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1. REVISAO DE LITERATURA

1.1.INTRODUCAO

A Hanseniase ¢ uma doenca infecto-contagiosa, de evolucdo lenta, que se manifesta,
através de sinais e sintomas dermatoneurolégicos como lesdes na pele e nos nervos
periféricos, principalmente nos olhos, maos e pés (BRASIL, 2002, p.12).A doenga é causada
peloMycobacterium leprae, bactéria intracelular gram-positiva e dlcool-dcido-resistente
(BAAR) que mede de 1 a 8um de comprimento por 0,3 pm de largura, que infecta trés tipos
de células: endoteliais/periendoteliais, mondcitos/macréfagos e células de Schwann dos
nervos periféricos (PENNA E PONTES, 2005). A predilecao pela pele e nervos periféricos
confere caracteristicas peculiares a esta doenca, tornando o seu diagnéstico essencialmente
clinico,na maioria dos casos. Apesar da doenca ser tratada por poliquimioterapia, com boa
resposta terapéutica, na maioria dos casos, complicagdes inflamatdrias podem surgir na
evolucdo da doenca, como as reagdes hansénicas e o dano neuroldégico, responsavel pelas
seqiielas que podem surgir.

A transmissdo da hanseniase ocorre pela via aérea entre pacientes com a doenga para
individuos susceptiveis. Pacientes que apresentam grande nimero de bacilos em seu
organismo, ditos multibacilares, sdo a principal fonte de infeccdo, sendo os seus contatos
domiciliaresos mais susceptiveis ao contagio (SALES et al.,2001; BRUCE et al, 2000). Esses
pacientes abrigam grande quantidade de bacilos, tanto nas fossas nasais quanto na pele, e
permanecem como fonte de transmissdo da doenca até que seja instituido o tratamento
adequado (JOB, 2008; LOCKWOOD, 2005; BAKKER et al.,2006; ARAUJO, 2003).0 M.
leprae € capaz de infectar um grande nimero de pessoas, porém possui uma baixa
patogenicidade e um grande tempo de persisténcia no hospedeiro produzindo poucos
sintomas.A doenca s6 ocorre em um pequeno percentual dos infectados e apds um longo
periodo de incubagdo, estimado em 5 a 10 anos, devido ao crescimento lento do bacilo e sua
baixa indugdo de resposta inflamatéria nos tecidos(ARAUJO, 2003). Por isso o ser humano é
considerando um importante reservatdrio natural do bacilo. Além disso, animais como tatus e
macacos podem ser uma importante fonte de transmissdo da infeccdo (TRUMAN; FINE,
2010). Na abordagem do problema, devem ser destacadas a quimioterapia especifica e o
tratamento das reacOesda hanseniase. Essas sdo vistas como doenca imunoldgica que pode
persistir depois do término do tratamento especifico em muitos pacientes. O diagndstico

precoce da doenca e o reconhecimento imediato dos epis6dios reacionais garantem a



interrupcdoda cadeia de transmissdo e a prevengdo das incapacidades fisicas
(ARAUJO,2003).

Alguns fatores justificam o dificil controle da hanseniase. A impossibilidade atual de
cultivo in vitro do seu agente etioldgico, dificultando a realizacdo de estudos experimentais e
o desenvolvimento de vacinas; A propagacao do bacilo que se da principalmente por via aérea
(NOORDEEN, 1994); Sua alta infectividade e baixa viruléncia e patogenicidade com periodo
de incubacdo longo variando de 2 a 5 anos, dificultando a identificagdo de individuos
transmissores na populacdo (MODLIN E REA, 1987); Seu tropismo pelas células do sistema
nervoso periférico, o que possibilita sua multiplicacdo em um ambiente pouco permissivo a
acdo de medicamentos e dos produtos da resposta imune (MS, 2009).

No entanto, a maioria da populacdo € resistente a infec¢do que pode ser avaliada pela
reacdo intradérmica positiva ao antigeno bruto de M. leprae (lepromina) ou teste de Mitsuda.
Na populacao adulta, o indice de positividade deste teste € de 70% a 90% (JOB et al., 1982).

O individuo infectado, na dependéncia de sua resisténcia natural pode desenvolver
uma das formas da doenca, que tem uma expressao espectral, refletindo os varidveis graus de
resposta imune mediada por células (CMI) dos pacientes (MYRVANG et al, 1973). O
controle de uma infeccdo depende da habilidade do organismo produzir uma resposta imune
eficiente que controle o agente infeccioso, mas ndo induza muito dano tecidual. A acdo
coordenada do sistema imune com producdo e mobilizacdo de vérios tipos de citocinas e
quimiocinas envolvidas nos mecanismos inflamatdrios, anti-inflamatérios ou moduladores da
resposta imune € critica para que ocorra o estabelecimento ou cura da infeccdo. Entretanto, a
falta de controle sobre uma resposta inflamatdéria exacerbada pode ser a maior causa de
morbidade. A exemplo do que foi descrito em leishmaniose mucosa (CARVALHO et
al.,2007; FARIA et al., 2005) e tuberculose (FERRARA et al., 2006; ZHANG et al., 1995),
na hanseniase a auséncia de resposta imune ou a hipersensibilidade ao M. leprae esta
diretamente ligada a patogénese da doenca, explicando as diversas formas clinicas de lesdo,
bem assim as complicacdes da doenca, como as reacdes hansénicas e lesdes neuroldgicas

(SCOLLARD, 2008; LOCKWOOD et al., 2011).

A impossibilidade de crescimento doM. leprae em cultura inviabiliza a obtencdo de
antigenos brutos que possam ser usados em larga escala na avaliacdo da resposta imune, por
isso, o uso de ferramentas da biologia molecular para obtencdo de proteinas produzidas a
partir da clonagem de fragmentos de DNA (proteinas recombinantes) € uma importante

estratégia para facilitar a obtenc¢do desses antigenos (proteinas imunogé€nicas) para uso em



diversos estudos que envolva a avaliacdo da resposta imune em hanseniase, assim como, na
identificacdo de antigenos com potencial para uso futuro em testes imunodiagnésticos,
imunoprofilaxia e imunoterapia (DUTHIE et al., 2008a; DUTHIE et al., 2008b; DUTHIE et
al., 2007a; DUTHIE et al., 2007b; REECE et al., 2006).

Apesar de alguns aspectos da resposta imune, relacionados com as diferentes formas
clinicas da hanseniase, serem conhecidos, outros ainda sao obscuros, a exemplo da influéncia
de antigenos especificos do M. leprae na supressdo da resposta imune ou na patogénese das
reacoes de hipersensibilidade que ocorrem na doenca. Além disso, torna-se necessario
esclarecer o papel de alguns elementos da resposta imune inata e adaptativa mais
recentemente descritos que podem se apresentar como marcadores ou mesmo indutores das
reacOes hansénicas e lesdes neuroldgicas. Conhecer os diferentes antigenos do M. leprae e os
produtos da resposta imune na patogénesedas diferentes formas clinicase de suas
complicagdes, como as reagdes hansénicas e lesdes neuroldgicas € de suma importancia para
que medidas de controle, prevencdo e terapia possam ser desenvolvidas. Assim, este trabalho
busca avaliar a resposta imune celular a antigenos brutos e recombinantes de M. leprace M

tuberculosis na protecao e na patogénese da hanseniase.

Nossa hipotese é que existam antigenos que podem ser utilizados como marcadores
das formas clinicas e que no futuro sejam utilizados como diagnostico, imunoprofilaxia ou

imunoterapia, assim como antigenos que sejam marcadores das complicacoes da doenga.

1.2.SITUACAO EPIDEMIOLOGICA

As principais areas historicamente endémicas no mundo encontram-se sob clima
tropical, elevadas temperaturas e precipitagdes pluviométricas. Em regides de clima
temperado e frio, entretanto, a hanseniase também ja apresentou incidéncias altas e foi
eliminada. (MAGALHAES; ROJAS, 2007).

Segundo o boletim epidemiolégico da OMS de 27 Agosto de 2010, 16 paises no
mundo notificaram mil ou mais casos em 2009. Entre as regides da OMS, a Asia apresentou a
maior taxa de deteccdo, 9,39 casos por 100.000 habitantes, seguida das Américas com 4,58
casos por 100.000 habitantes. Alndiateve maior nimero de casos,com 133.717, seguida pelo
Brasil, com 37.610 casos. Dos 40.474 casos novos nas Américas 93% sao casos notificados
no Brasil.

A distribui¢do geografica da doengca no Brasil é estudada, geralmente, por suas
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macrorregides e Estados, dai ndo haver um conhecimento sistematizado de sua distribui¢ao
espacial. Os fatores associados a distribui¢c@o espacial da hanseniase, de modo geral, podem se
agrupar em naturais e sociais. Entre as premissas naturais, encontram-se o clima, o relevo,
tipos de vegetacdo e determinados ecossistemas. Entre as premissas sociais, destacam-se
condicdes desfavordveis de vida, desnutricdo, movimentos migratérios e outras.
(MAGALHAES; ROJAS, 2007).

A situacdo epidemioldgica da hanseniase no Brasil € considerada heterogénea devido a
grande variacdo do coeficiente de prevaléncia nas vdrias regides do pais. Em 2005, a Regido
Norte foi a que apresentou o maior coeficiente, 4,02 casos por 10 mil habitantes, seguida da
Regido Centro-Oeste, com 3,29 casos por 10 mil habitantes. J4 o Nordeste apresentou 2,14
casos por 10 mil habitantes; o Sudeste 0,60, caso; e o Sul, 0,53 caso por 10 mil habitantes. Os
principais indicadores de monitoramento de eliminagdo da hanseniase apontam para uma
melhor situacdo da Regido Sul em relagdo a Regido Norte, contudo, os coeficientes de
deteccao continuam elevados no Brasil e América Latina. Os estados do Rio Grande do Sul e
Santa Catarina ja eliminaram a hanseniase como problema de satde publica, por apresentarem
coeficientes de prevaléncia de 0,14 e 0,20 caso por 10 mil habitantes, respectivamente.
(SOBRINHO E MATHIAS, 2008).

O estado de Sergipe, segundo estudo de tendéncia realizado por Penna, 2008 apresenta
tendéncia decrescente mais tardia, estatisticamente significativa no tempo para as séries
temporais de coeficientes de deteccdo. No periodo de 1990 a 2008, esse coeficiente oscilou
entre 11,46/100.000 habitantes em 1990 e 33,54/100.000 habitantes em 2005, apresentando

classificacdo “muito alta”.

1.3. DIAGNOSTICO,FORMAS CLINICAS E IMUNOPATOGENE

O diagnéstico da hanseniase € baseado em alguns sinais cardinais, como a presenca de
lesdes cutaneas sugestivas da doenca, com anestesia no local, espessamento de nervos
periféricos, e a demonstracdo do M. leprae no esfregaco de linfa ou cortes histoldgicos de
tecidos. Para o diagndstico correto, € necessdario o entendimento do conceito espectral da
hanseniase, o que possibilita a relacdo entre o curso clinico evolutivo e a extensdo do
comprometimento cutaneo-neural, caracteristicos de cada forma clinica da doenca. A partir
deste conhecimento, sdo aplicadas classificagdes que auxiliam a compreensdo e norteiam a
terapéutica. (SOUZA, CS, 1997).

A classificacdo de Ridley &Jopling (1966) € a mais utilizada, pois retneaspectos
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clinicos, andtomo-patolégicos, imunolégicos e bacterioldgico. Essa classificacdo adota
subgrupos dentro do espectro. Siglas sdo utilizadas para indicar as duas formas polares
tuberculéide-tuberculdide(TTou HT) e lepromatoso-lepromatoso(LL ou HV) e os trés
subgrupos intermedidrios: borderline-tuberculdéide (BT ou dimorfatuberculéide - HDT),
borderline-borderline (BB, ou dimorfadimorfa - HDD),e borderline-lepromatoso (BL ou
dimorfavirchowiana - HDV).Existe também a hanseniase indeterminada, que € classicamente
a primeira lesdo a se desenvolver, embora possa ser clinicamente negligenciada (SIMON
etal., 2011; MURRAY etal., 1984; SCOLLARD etal., 2006a).

Em 1982, um Comité da Organizacdo Mundial de Saide (OMS) propds uma
classificacdo simplificada e operacional, indicada para o trabalho de campo, baseada na
provdvel populacdo bacilar, que, por sua vez, relaciona-se as formas clinicas. Baseada na
pesquisa de bacilos no esfregaco de linfa, a baciloscopia, realizada em vérios pontos
definidos, como 16bulos de orelhas, cotovelos, joelhos e lesdes, associada aos critérios
clinicos da classificacdo de Madri (1953), podemos agrupar os pacientes em paucibacilares e

multibacilares, e indicar dois diferentes tipos de tratamento.

e Hanseniase Indeterminada (HI)

Comumente, a lesdo inicial se expressa como uma area de hipoestesia definida ou ndo por
uma lesdo visivel. A mais comum manifestacdo cutanea é o surgimento de uma ou algumas
méculas de hipopigmentadas a discretamente eritematosas, € mais secas do que a pele
circunjacente, medindo em geral poucos centimetros de diametro. Segundo Jopling& Mc
Dougall, 1991, € um estdgio inicial e transitério da hanseniase, que pode ser encontrado em
individuos de resposta imune ndo definida diante do bacilo, usualmente, criangas. A
hanseniase indeterminada pode evoluir com cura espontanea, desenvolver-se lentamente, ou,
ainda, involuir, ressurgindo, tardiamente, com caracteristicas clinicas definidas, dentro do

espectro da doenca, de acordo com sua capacidade de resposta imune ao M. leprae.

e Hanseniase Tuberculdide (HT)

No pdlo de resisténcia, a hanseniase tuberculdide caracteriza a forma clinica de contengao
da multiplicacdo bacilar, dentro do espectro da doenca. As lesdes cutaneas, com bordas
pronunciadas, sdo Unicas ou em pequeno numero, € assimetricamente distribuidas pelo
tegumento. Apresenta-se, quando macula, como lesdo hipocromica ou eritematosa, delimitada
por micropdpulas, e, quando placa, como lesdo eritematosa ou acobreada, difusamente

infiltrada, ou com tendéncia central ao aplainamento, e limitesexternos sempre nitidos e bem
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definidos. Em geral, as lesdes ndo ultrapassam 10 cm dediametro, e os danos em ramos
neurais se acentuam rapidamente, resultando em alteracdes tanto sensitivas quanto
autondmicas que evoluem para hipoestesia e anestesia, em pele de superficie seca,
hipoidrética, com diminuic@o ou auséncia de pé€los. Além da pele, o envolvimento de troncos
Nnervosos ocorre em pequeno numero, usualmente, proximo as lesdes cutaneas. Os nervos
preferencialmente acometidos sdo o cubital, mediano, radial, peroneiro comum, tibial
posterior, auricular e supraorbitdrio. Neste grupo clinico, podemos encontrar somente
comprometimento neural, sem lesdes cutdneas, denominando-se hanseniase tuberculdide
neural pura.

Na forma tuberculdide, ao ser avaliada a resposta imune ao M. leprae, através da
intradermorreacdo de Mitsuda, observa-se uma reacdo fortemente positiva, sempre maior que
5 mm, atingido at¢ 8 a 15 mm de diametro, freqiientemente com ulceracdo central. A
baciloscopia normalmente € negativa; em alguns casos, encontram-se raros bacilos na
histopatologia de cortes de pele, observando-se infiltragdo de células epitelidides, gigantdcitos
circundados por linfdcitos, na periferia, constituindo granuloma bem definido, que invade a
derme e, por vezes, a epiderme, além de com prometer filetes nervosos, € anexos cutaneos,

como glandulas sudoriparas e aparelho pilossebaceo.

e Hanseniase Virchoviana (HV)

No poélo de anergia, a hanseniase virchoviana expressa a forma clinica de susceptibilidade
ao bacilo, resultando em multiplicacdo e disseminacdo da doenca. De inicio insidioso e
progressdo lenta, esta forma clinica avanga através dos anos, envolvendo difusamente
extensas dreas do tegumento, multiplos troncos nervosos, e inclusive outros 6rgaos, até que o
paciente perceba seus sintomas. Inicia-se com mdculas mal definidas, discretamente
hipocromicas ou eritematosas, pouco visiveis, ampla e simetricamente distribuidas sobre a
superficie corpdrea. A progressdo da doenga resulta em acentuacdo do eritema e infiltracdo,
pele luzidia, com poros dilatados, tipo “casca de laranja”, e sobre estas dreas se sobrepdem
papulas, ndédulos e tubérculos. Frequentemente comprometidos estdo: a regido frontal,
centromedial da face, e 16bulos da orelha, caracterizando a facies leonina, além de extensas
areas do tegumento; usualmente, as regides mais quentes, como axilas, linha média do dorso,
perineo e virilhas sdo poupadas. Nos membros, hd comprometimento das superficies
extensoras, particularmente antebragos, dorso das maos e extremidades, tanto dos membros
superiores, como dos inferiores, observando-se articulacdes e digitos edemaciados. As lesdes

encontramse com diminui¢do ou auséncia de pélos; na face, o comprometimento na cauda da
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sobrancelha € denominado madarose. Com a evolu¢ao da doenga, multiplos troncos nervosos
sdo comprometidos simetricamente, tornam-se, de firmes, a espessados, fibrosos e
endurecidos e, progressivamente, sobrevém a perda sensitiva € a motora, conseqiientemente,
levando a perda da funcao, atrofia muscular, paralisias, deformidades e contraturas.

Na forma virchoviana avancada, freqiientemente, o trato respiratério superior estd
envolvido, ocasionando mucosa congesta e edemaciada, obstru¢do, coriza mucopurulenta,
epistaxe, anosmia, e, finalmente, perfuracdo septal e desabamento nasal. Pode-se observar
tecido fridvel e com ulceracdes em palato, lingua, orofaringe e laringe.

O curso da doenga se desenvolve, atingindo outros 6rgaos e sistemas, como olhos, rins,
figado, bacgo e testiculos. Tardias lesdes dsseas sdo conseqiientes, principalmente, a traumas
por perda de sensibilidade, osteomielite recorrente, além da osteoporose do desuso, pela
paralisia, resultando em lenta atrofia e absorcdo das falanges, e, em base dos metatarsos, a
inadequada distribuicdo de sobrecarga, torna-se agravante para o surgimento das ulceras
plantares Estima-se a quantidade de 109 bacilos/grama de tecido e continua bacilemia de 105
organismos/mm?3 de sangue esteja presente na hansenfase virchoviana; evidentemente, a
baciloscopia € francamente positiva em varios pontos pesquisados. A resposta diante dos
antigenos bacilares, a reacdo de Mitsuda, € negativa, e, na histopatologia da pele, observa-se
epiderme atréfica com aplainamento das suas cristas papilares. Este infiltrado, monétono e
monomorfico, se constitui, sobretudo, de histidcitos, em diversos graus de evolucdo, que
resultam, finalmente, em células espumosas, volumosas, e multivacuoladas, denominadas
células de Virchow; observa-se a presenca de raros linfécitos e plasmécitos. Além da invasao
da derme e tecido subcutdneo, o infiltrado envolve plexo vasculonervoso, glandulas
sudoriparas e aparelho pilossebdceo. A pesquisa do bacilo mostra-o integro, aglomerando-se
em globias, dentrodo citoplasma de histicitos, em filetes nervosos, paredes vasculares,

musculo eretor dopélo, etc.

e Hanseniase Borderline ou Dimorfa (HD)

Esta forma se caracteriza por instabilidade imunoldgica, e caminha entre os
polostuberculdide e virchoviano. Devido ao grande contingente de pacientes neste grupo, esta
forma clinica, representa destacada parte do espectro, sendo relevantes, também, a freqiiéncia
e gravidade dos danos neurais, responsaveis por incapacidades e deformidades na hanseniase.

Na hanseniase borderline ou dimorfa, podemos observar aspectos clinicodermatoldgicos,
que se aproximam do pdlovirchoviano ou tuberculdide, aténo mesmo paciente, e esta

aparéncia dimorfa reflete a instabilidade imunolédgica. A evolu¢do da doenca e a auséncia de



14

tratamento poderiam conduzir alguns pacientes ao pdlovirchoviano. Dentro da multiplicidade
de aspectos das lesdes cutdaneas, podemos observar desde mdculas, eritematosas, em pele
clara, a hipocromicas, em pele escura, que assume por vezes tonalidade acobreada, sendo
comum também a presenca de pépulas, tubérculos, nédulos e placas. A proximidade ao
polotubercul6ide(HDT), observa-se lesdes mais delimitadas, anestésicas e de superficie seca,
a pesquisa aponta raridade ou auséncia de bacilos. Por outro lado, a proximidade ao
polovirchoviano(HDV)) observa-se lesdes mais numerosas, brilhantes, com menor defini¢do
de limites, cuja perda de sensibilidade ndo € tdo intensa, e a pesquisa mostra presenga de
maior nimero de bacilos. Foram descritas, classicamente, como representantes do grupo
borderline, lesdes de aspecto anular, circulares e ovais, ou foveolar. Lesdes anulares possuem
anel eritematoacobreado, mais delimitado interna e externamente, quando comparadas as
foveolares, estas ultimas denominadas também de lesdes tipo queijo-suico, sdo representadas
por placas eritematosas, cujos limites externos mal definidos, com eritema que se esmaece,
gradativamente, contrastam com a definicdo mais acentuada dos limites internos da borda da
lesdo cutdanea. Pode-se encontrar um grau de anestesia no centro das lesdes anelares e
foveolares.

A forma clinica borderline-borderline(HDD) € a mais instdvel dentro do espectro. Em
geral, numerosas lesdes cutineas, que tendem a distribuicdo simétrica, de diversos tipos e
dimensdes, estdo presentes no mesmo paciente. Mdaculas, pdpulas e placas, de tamanhos
variados, podem mostrar desde margens bem definidas, em algumas &4reas, até margens
pobremente demarcadas, em outras, revelando o aspecto geografico ou o aspecto polimérfico
das lesdes. Na forma clinica HDV, méculas se disseminam, progressivamente, pelo tegumento,
mais distintas e elevadas, quando comparadas ao poloHV, e posteriormente, estas lesdes
podem dar lugar a uma infiltracdo difusa. Pdpulas e ndédulos coexistem neste quadro, um
pouco mais definidos e, que de maneira geral, tendem a distribuicdo menos simétrica quando
comparada ao pélovirchoviano.

A esta variacdo clinicodermatolégica do grupo borderline, estdo correlacionados
aspectos bacterioldgicos, histopatoldgicos e imunolégicos. Podemos observar desde reagao
intradérmica de Mitsuda positiva, e raridade ou auséncia de bacilos, na formaborderline-
tuberculdide, até auséncia de resposta a reacdo de Mitsuda, com numerosos bacilos, na

pesquisa usual: esfregaco de linfa e cortes histoldgicos de tecido.
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1.3.1 ASPECTOS DA RESPOSTA IMUNE INATA E ADAPTATIVA A
INFECCAO

O estabelecimento de uma infec¢do, em um hospedeiro susceptivel, envolve varios
mecanismos, sendo um dos mais relevantes o modo de interagcdo do microrganismo com 0
sistema imune do hospedeiro e a resposta desse contra o agente invasor. A primeira linha de
defesa envolve ativagdo da imunidade inata, cuja resposta € especializada para os diferentes
tipos de patégenos. A resposta inata serve como um alerta para o sistema imune e permite
uma resposta ativa contra o patdgeno, até que a ativacdo da resposta imune adaptativa esteja
pronta para atuar. Na verdade, ambas respostas ocorrem simultaneamente durante o controle
de uma infeccdo. No entanto, diferente da resposta imune inata, a adaptativa responde
especificamente contra os diferentes agentes invasores e, apds o primeiro contato, em geral,
gera células de memoria (COELHO-CASTELOQ et al., 2009).

A imunidade envolve células fagociticas, células natural killer (NK), complemento,
proteinas de fase aguda, quimiocinas e citocinas. Os fagdcitos reconhecem especificos
padrées moleculares associados ao patégeno (PAMPS), através de ligacdes a receptores de
baixa diversidade (rPAMP), como receptores semelhantes a Toll, manoselectina e NOD2
localizado na superficie da célula ousecretadoem compartimentos intracelulares. A ligacdo
dos patégenos com estes receptores induz a ativacdo da fagocitose, aumentando a sua
capacidade microbicida. Como resultado da ativagdo de receptores semelhantes a Toll
(TLRs), ocorre producido de mediadores de imunidade (quimiocinas e citocinas) e indugdo da
expressao de marcadores de ativacio de fagdcitos assim como moléculas de MHC classe I e
II. Os sinais induzidos pela ativacdo do TLR possuem um importante papel nos eventos
iniciais da resposta imune especifica, porque a expressdao de sinais co-estimulatérios sao
necessdarios para a ativacdo de células T e producdo de citocinas que atuardo na diferenciagdo
dessas células. A resposta imune inata pode eliminar o agente infeccioso mas algumas células
podem também atuar como células apresentadoras de antigenos, que processam o patégeno
carregando os antigenos para os orgdos linféides, onde eles podem ativar células T,

promovendo a ligacdo entre as respostas imune inata € a resposta imune adaptativa

(BEUTLER, 2003; HOTTAT etal., 1988).

Apés a apresentacdo de antigenos, as células da resposta adaptativa sdo ativadas. A
resposta imune adaptativa é altamente especifica e capaz de proteger o individuo contra
reinfeccdes pela indugdo e expansdo de células de memoria. Varias células efetoras estdo

envolvidas na resposta imune adaptativa, células T auxiliares CD4" e células T citotéxicas
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CD8" que nio somente exercem atividades efetoras diretas mas também modulam a resposta
imune inata. Células T auxiliares CD4" estdo subdivididas em quatro subtipos distintos:
células Thl, Th2, Th17 e T reguladoras (Tregs). Cada subtipo estd envolvido na protecdo
contra tipos especificos de microrganismos. Células Thl s@o essenciais na resposta contra
microrganismos intracelulares, a exemplo da micobacteria (pela ativacdo da resposta
inflamatéria nos macréfagos); Células Th2 estdo envolvidas na resposta imune contra agentes
extracelulares e multicelulares, a exemplo dos helmintos(pelo suporte da resposta humoral e
pela citotoxicidade mediada por anticorpos, apoiando respostas humorais e de citotoxicidade
mediada por anticorpos e por eosindfilos); Células Th17 sdo eficientes no controle de
bactérias e fungos patog€nicos, por induzirem células epiteliais que secretam fatores
granulopoietico, como G-CSF e CCL20, recrutarem um grande numero de neutrofilos e
atuarem em sinergia com as citocinas IL-1, IL-6 e TNF, as quais promovem a atracdo e
ativacdo de neutréfilos nos tecidos para a eliminacdo de patdégenos extracelulares. Células
Tregs diminuem a resposta imune a antigenos proprios e a patégenos persistentes, prevenindo
danos imunoldgicos cronicos no hospedeiro (CUA e TATO, 2010; PACE etal., 2010; TATO
e O’SHEA, 2006).

O M. Leprae, por sua vez, possui mecanismos para escapar das defesas imunes,
incluindo métodos que envolvem as barreiras naturais, producdo de substancias supressivas
que alteram a resposta imune inata, interrup¢do da apresentacdo de antigenos e indugdo de
citocinas supressivas, a exemplo de IL-10 e TNF-B, para promover sua sobrevivéncia. O
desequilibrio entre os mecanismos adaptativos do hospedeiro e do patégeno, pode levar tanto
a uma excessiva proliferacdo do agente infeccioso (deficiéncia da resposta) como a uma
excessiva resposta imune pelo hospedeiro, causando uma resposta inflamatdria
(hipersensibilidade) e promovendo a doenca (McNICHOLLetal., 2000). Em hanseniase, o
padrao individual de secrecdo de citocinas em resposta a infec¢do ao M. lepraeinfluencia a
forma clinica da doenca. O perfil de citocinas presentes na lesdo estd relacionado com a
funcdo TLR: Citocinas tipo Thl estdo associadas com a ativagdo de TLR1 e TLR2 e o perfil
de citocinas Th2 estd associado com a inibicao da ativacdo (KRUTZIK etal., 2005).

A resposta imune inata parece crucial na defini¢do do curso da infec¢do pelo M.
leprae. Estes bacilos sao inicialmente reconhecidos por varios receptores da imunidade inata,
incluindo os receptores Toll-like (TLRs). M. leprae predominantemente ativa o heterodimero
TLR2 / 1, e esses receptores mediam a ativacdo das células a destruir oM. leprae. TLR2 e

TLR1 foram mais fortemente expressos em lesdes de forma HT localizada em comparagdo
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com a forma HV disseminada da doenca.
As citocinas, tais como IL-15 e IL-10, sdo produzidos durante a resposta imune inata e sdao
conhecidos por regular a funcdo dos macréfagos, e sdo diferencialmente expressas em lesdes
de hanseniase. IL-15 induz o programa antimicrobiano da vitamina D e resulta em diminui¢ao
da fagocitose de micobactérias (que limitam sua capacidade de estabelecer infeccao).
Adicionalmente, a vitamina D também aumenta o peptideo antimicrobianocatelicidina, que
ajuda a matar o M. leprae. Esta via antimicrobiana dependente da Vitamina D foi detectada
predominantemente na forma HT auto-limitada da doenca. Neste contexto, a célula
apresentadora de antigenos ativada induz a diferenciacdo de células T com o fendtipo de tipo
Thl, o qual controla a infeccdo. As células Thl ativam os macréfagos infectados pela
liberacao de citocinas, tais como IFN-y e GM-CSF, o que também aumenta a expressdao TLR1
em mondécitos e células dendriticas (DC), respectivamente, e criamum circuito de

retroalimentagdo positiva.

A resposta imune inata também € importante para evolucdo para a forma clinica
virchowiana (HV). Uma série de mecanismos que regulam a fun¢do TLR na forma HV foram
identificados. IL-4, modula negativamente a expressdao e as resposta de citocinas mediadas
por ativacao de TLR2 / 1. Enquanto a IL-10 ndo tem efeito sobre a expressao dos TLR2 / 1,
mas inibea producdo de citocinasinduzidas pelos TLR2/1. A ativagdo de um receptor membro
da imunoglobulina-like subfamilia 2 de leucdcitos (LILRA?2) inibe a producdo de IL-12
induzida por TLR2/1, mas mantém a liberacdo de IL-10. LILRA2 é mais expresso em
lesdesde HV em comparacdo com lesdes de HT. Estas células expressando LILRAZ2,
identificados nas lesdes de HV, pertencem a uma linhagem mondcito / macréfago que
expressam CD209, um receptor que reconhece lectina tipo C, principais componentes de
micobactérias(lipoglycanmannosylatedlipoarabinomanano - ManLAM). Da mesma forma, os
fosfolipidos oxidados (oxLLDL) também inibem a producao de IL-12 induzida por TLR2/1,
mas preservam a produgdo de IL-10. Complexos imunes, que sdo abundantes na forma HV,
iduzema diferenciacdo de macréfagos para produzir IL-10 e, portanto, tem o potencial para
amplificar o programa fagocitirio induzido por IL-10 emmacréfagos, mais evidente em
pacientes com hanseniase que evoluem para a HV. Este programa de macréfagosinduzido por
IL-10 envolve fagocitose aumentada de ambos oxLDL e de micobactérias, sem desencadear a
via antimicrobiana dependenteda vitamina D. Isto promove um ambiente intracelular que
favorece a sobrevivéncia de micobactérias. Além disso, essa via de ativacdo da IL-10 em

macréfagosé caracterizada pela alta expressao de receptores de lectina tipo C (CD209,
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CD206) e receptores depuradores (CD163, SR-A, CD36, MARCO). Estes receptores estao
envolvidos na captacdo pelos macréfagosde lipidos, lipoproteinas, células apoptéticas e
hemoglobina, e inibem a funcdo dosmacréfagos, pois estdo associados a manutencdo da
homeostasiatecidual. Estes receptores lipidicos inibema atividade antimicrobiana induzida por
TLR e desviam o equilibrio de citocinas, para produzir mais IL-10 e menos IL-12.
Macréfagos semelhantes aos obtidos por cultura in vitro com IL-10 s3o encontrados em
formas MB de hanseniase, com co-localizacdo dos marcadores CD209 e CD163 e a M.
leprae, ApoB, e fosfolipidos oxidados derivados do hospedeiro. Estes mecanismos
contribuem para a formacdo de macréfagos espumosos vistos na histopatologia da HV.
Mecanismos adicionais, tais como aumento de sobrevivéncia de células através da diminui¢do

da apoptose, também podem contribuir para a aparéncia espumosa dosmacréfagos.

Além disso, as lesdes de HV sdo também caracterizadas por um défice acentuado na
quantidade de células dendriticas (CD) na derme e epiderme. As CD sdo indutores mais
potentes de respostas de células T e a sua deficiéncia poderia fornecer uma explicacao simples
para as reduzidas respostas imunes mediadas por células nestes pacientes. As CD
diferenciam-se a partir de precursores mieldides, e este processo pode ser interrompido por
receptores inibitérios, ou por fosfolipidos oxidados derivados do hospedeiro, que sao
encontrados em lesdes de HV. Os mondcitos periféricos de pacientes com HV ndo se
diferenciam em CDI1 + DC ap6s a ativagdao por TLR. Em contraste com outras micobactérias,
M. leprae pode inibir diretamente a ativacdo e maturacao de CD. As maiores quantidades de
IL-4 e IL-10 produzidas pelas células apresentadoras de antigenos pode contribuir para a
indu¢do da diferenciacdo das células T para fendtipos Th2 e Treguladoras, ineficazes em

controlar a multiplicagdo de M. leprae.

Na resposta imune adaptativa, as células Thl sdo essenciais para respostas protetoras
contra 0s microrganismos intracelulares, a exemplo do M. leprae, através da producio de
IFN-y e TNF-a. Estas citocinas induzem a ativacdo de macréfagos e atividades microbicidas
que ajudam a erradicar microrganismos intracelulares. Elas também promovem a ativacdo de
células T citotéxicas que matam células infectadas (GOULART e GOULART, 2009).
Individuos que desenvolvem a resposta Thl tém formas mais brandas de hanseniase, com
poucos bacilos presentes na linfa e nas lesdes de pele, classificadas como paucibacilares (PB),
representadas pela hanseniase tuberculoide (HT). Histopatologicamente, esta forma clinicaé
caracterizada pela formagao de granulomas. Os granulomas sdo comumente encontrados em

infeccdes com microrganismos intracelulares, quando a resposta imune celular ndo pode
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rapidamente eliminar o organismo infeccioso, principalmente pelo acimulo de macréfagos e
células T circundando os macréfagos infectados. A reagdo granulomatosa € uma
hipersensibilidade do tipo IV ou celular. Assim, apesar de limitar a multiplicacdo do M.
leprae, as células Thl sdo pré-inflamatérias e podem ser importantes na patogénese € nos
danos teciduais, como demonstrado em leishmaniose cutanea e mucosa por Leishmania
braziliensis(CARVALHO etal., 2007). Em hanseniase, este tipo de resposta estd envolvida
em danos neurolégicos, uma complicacio desta doenca frequente em pacientes HT

(LOCKWOOD etal., 2011).

Quando a resposta imune a infeccdo pelo M. leprae € do tipo Th2, o paciente nio
consegue montar uma resposta imune mediada por células suficiente para controlar o
patégeno, havendo disseminacdo do bacilo e o desenvolvimento das formas multibacilares da
doenca, como a hanseniase virchowiana (HV). A diferenciacdo de células Th2 € influenciada
pela IL-4, que é secretada pormastocitos, eosindfilos e células NK (FALLON eral., 2002;
FLESCH etal., 1997;MOCHIZUKI etal., 1998). Células Th2 secretam IL-4, IL-5, IL-10 e IL-
13, estimulando a producdo de anticorpos que sdo importantes no controle de agentes
extracelulares, mas ineficazes contre o M. leprae. A 1L-10 é uma citocinaimunossupressora
que desempenha um papel importante na diminuicdo da resposta imune especifica ao M.

leprae, como descrito acima.

Células Tregs participam na tolerancia imunoldgica por regular outras células T
através da producdo de citocinas regulatérias (IL-10 e TGF-B) e sinalizagao via o contato
c€lula-célula. Na hanseniase o papel das células Tregs ainda € controverso. Foi descrito que
pacientes com as forma HV e Eritema nodoso hansénico (ENH) exibem significantemente
baixas frequéncias de Tregs(ATTIA etal., 2010), mas posteriormente foi documentado um
maior numero de células Tregs em lesdes de HV em comparagcdo com as de HT (PALERMO,

2012).

1.4 EPISODIOS REACIONAIS

As reacgOes ocorrem, principalmente, durante os primeiros meses do tratamento
quimioterdpico da hanseniase, mas também podem ocorrer antes ou depois do mesmo, nesse
caso apos a cura do paciente. Quando ocorre antes do tratamento, geralmente, € quando o
paciente descobre que tem a doencga. Os estados reacionais sdo a principal causa de lesdes dos

nervos e de incapacidades provocadas pela doenca. Portanto, é importante que o diagndstico
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dos mesmos seja feito precocemente, para se dar inicio imediato ao tratamento, visando
preveni-las (BRASIL, 2002, p.53).

As reacdes hansénicas representam episddios inflamatdrios que se intercalam no curso
cronico da hanseniase. Devem ser prontamente diagnosticados e tratados. Os tipos de reacdo
mais importantes sd@o a reac¢ao reversa ou reac¢do do tipo 1 e a reagdo do tipo 20u eritema
nodoso da hanseniase (ENH). As reacOes seguem-se a fatores desencadeantes, tais como:
infec¢des intercorrentes, vacinagdo, gravidez e puerpério, medicamentos iodados, estresse
fisico e emocional. Os quadros reacionais, as vezes, antecedem o diagndstico da hanseniase,
surgem durante o tratamento ou apds a alta. A reacdo do tipo 1 tende a surgir mais
precocemente no tratamento, entre o 2° e o 6° meses, caracteristicamente na hanseniase
dimorfa. (Araujo, 2003)

E considerada reacio mediada pela imunidade celular e representa melhora (up-
grading) ou piora (downgrading). Clinicamente sdo indistinguiveis e se caracterizam por
exacerbacdo das lesdes pré-existentes, que se tornam edemaciadas, eritematosas, brilhantes,
podendo chegar a ulceracdo. Os sintomas sist€émicos variam. Surgem lesdes novas a distincia
e as neurites mostram-se freqiientes, podendo ser a tnica manifestacdo clinica. As neurites
podem ser silenciosas, ou seja, o dano funcional do nervo se instala sem quadro clinico de dor
e espessamento do nervo. 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. (Araujo, 2003)

Observa-se a reag¢do do tipo 2 ou ENH nas formas virchowianas e dimorfas em geral,
apos seis meses de tratamento. Trata-se de sindrome desencadeada por imunocomplexos, mas
a imunidade celular possui importancia em etapas iniciais do processo. H4d aumento de
citocinas séricas, como o fator de necrose tumoral alfa e o interferon gama sem, contudo,
haver mudanga definitiva da condi¢do imunoldgica do paciente. Na pele, a lesdo tipica é o
eritema nodoso (ENH) que se caracteriza por lesdes eritematosas, dolorosas, de tamanhos
variados incluindo papulas e nddulos localizados em qualquer regido da pele. Ainda na pele,
descreve-se o eritema nodoso necrotizante e o eritema polimorfo. (Aragjo, 2003)

Em alguns casos, o quadro reacional evolui com neurite, orquite, epididimite, irite,
iridociclite, artrite, mao e pé reacionais, linfadenite, proteiniria e dano hepético. Edema de
membros inferiores, pré-tibialgia e febre acompanham esta reacdo. As vezes, a febre alta e
prolongada domina o quadro clinico. As reacdes do tipo 2 repetem-se € evoluem
indefinidamente em surtos subentrantes.

O diagnéstico precoce da doenga e o reconhecimento imediato dos quadros reacionais
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garantem a interrup¢ao da cadeia de transmissdo e € uma das prioridades para prevengao de
incapacidades fisicas. Segundo o MS, estas incapacidades e deformidades podem acarretar
alguns problemas, tais como diminui¢do da capacidade de trabalho, limitacdo da vida social e
problemas psicolégicos. Sdo responsdveis, também, pelo estigma e preconceito contra a

doenca (BRASIL, 2002, p.12).

1.5. LESAO NEURAL E INCAPACIDADE

A Organizacdo Mundial de Satide definiu incapacidade neuroldgica em hanseniase
como: grau 0- auséncia de anestesia ou auséncia de lesdes visiveis em olhos, mdos ou pés;
grau 1- perda de sensibilidade em resposta ao filamento igual ou mais pesado que o de 2g (cor
violeta), pois significa a perda de sensibilidade protetora, porém sem deformidades visiveis
em olhos, mados ou pés; e grau 2- deformidades em maos (dlceras, absorcdes de digitos,
contraturas); olhos (lagoftalmo, ectrdpio, triquiase ou alteragdo visual); e pés (udlceras
plantares, contraturas, calosidades, pé caido, absor¢ao dssea). (AZULAY, 2011; TRINDADE
& NEVES, 1997). Essa avaliagao deve ser conduzida ao inicio e final do tratamento ou se o
paciente relatar queixas associadas (WHO, 2010). E recomendada a utilizacdo do conjunto de
monofilamentos de Semmes-Weinstein (6 monofilamentos: 0.05g, 0.2g, 2g, 4g, 10g e 300g),
nos pontos de avaliagdo de sensibilidade em maos e pés, e do fio dental (sem sabor) para os
olhos.

Em torno de 15 milhdes de pacientes com hanseniase foram tratadoas com
poliquimioterapia (PQT), desde a sua implementacdo na década de 1980 até meados de 2010,
e destas, aproximadamente 2 milhdes desenvolveram algum tipo de incapacidade,
principalmente na faixa etdria economicamente ativa 1 (MONTEIRO et al, 2013).

Portanto, a doenca tem alta morbidade, por levar a incapacidades, deformidades
fisicas, preconceito e estigma, apesar de nao se apresentar como causa bdsica frequente de
obito. Cerca de 20% das pessoas atingidas pela hanseniase pode sofrer de incapacidades ou
problemas psicossociais, com necessidade de algum tipo de apoio e/ou reabilitacdo. No Brasil,
mesmo com todos os esforcos e avancos empreendidos na integracdo do controle da
hanseniase na rede de aten¢do a saude, esta doenca € ainda considerada um problema de satide
publica. No Brasil, foram diagnosticados 2.165 (7,1%) casos novos com grau 2 de

incapacidade no ano de 2011. (WHO, 2011).

O termo incapacidade refere-se a dificuldade funcional corporal em dominio pessoal
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ou em sociedade, vivenciada pelo individuo com problema de satide em interacao com fatores
contextuais (BRAKEL, 2012). O pior preditor progndstico de deformidades € a presenca de
incapacidades ao diagndstico (MOSCHIONTI ez al,2010). O dano neural na hanseniase esta
relacionado tanto a infec¢ao dos nervos periféricos pelo bacilo como a resposta imunolédgica a
esse patdgeno. Isso justifica o comprometimento neural que ocorre em pacientes com uma
forte resposta imune celular, como ocorre em pacientes do pélo tubercul6ide(SCOLLARD et
al, 2006). Ja a lesdo direta pelo bacilo se da através da disrupcdo entre a lamina basal e a

célula de Schwann (CHACHA et al, 2009).

A presenca de incapacidade fisica na doenca estd relacionada aos casos
multibacilares (TRINDADE et al, 2009) e a presenca deestados reacionais (BALAGON et al,
2010), sendo mais frequente nos individuos do sexo masculino (MONTEIRO et al, 2013;
MOSCHIONI et al, 2010; RICHARDUS et al, 2004). Essa diferenca de género pode estar
associada demora no diagndstico devido a problemas socioculturais, como baixa procura por
servicos de satide por parte dos homens, o medo de perderem o emprego pelo estigma da
doenca, ou pela alta exposi¢do devido a atividades laborais ou sociais (MOSCHIONI et al,
2010). Estudos mostraram que acometimento neural ocorre mais precocemente em pacientes
virchowianos do que em pacientes tuberculéides (SCOLLARD et al, 2006). O conhecimento
da frequéncia dos estados reacionais permite uma prevencdo clinica segura, barata e efetiva

que pode reduzir a incapacidade da hanseniase (RICHARDUS et al, 2004).

Espessamento neural estd significativamente associado com aumento de
incapacidades neurolégicas (YAWALKAR, 2002). Um ntimero maior de nervos espessados
foi reportado como fator de risco para neuropatia. (MOSCHIONI et al, 2010) Uma grande
proporcdo de pacientes desenvolvem lesdo neural subclinica que ndo € detectada pelos testes

clinicos padrao (monofilamentos e teste de misculos voluntérios).

1.6. TRATAMENTO

O tratamento adequado é fundamental para a cura do paciente e para fechar a fonte de
infeccdo, interrompendo assim a cadeia de transmissdo da doenca e contribuindo para o
controle da endemia e para a eliminacdo da doenca enquanto problema de saide publica.

O tratamento integral de um caso de hanseniase compreende o tratamento
quimioterapico especifico - a poliquimioterapia (PQT), seu acompanhamento, com vistas a

identificar e tratar as possiveis intercorréncias e complicacdes da doenca e a prevencado e o
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tratamento das incapacidades fisicas. (MS, 2002)

1.6.1. TRATAMENTO DA DOENCA- POLIQUIMIOTERAPIA (PQT)

No Brasil adota-se o Ministério da Sadde sugere uma classificagdo operacional para
fins de tratamento, com os seguintes critérios: paucibacilares (PB) — casos com até cinco
lesdes de pele e ou apenas um tronco nervoso comprometido e multibacilares (MB) — casos
com mais de cinco lesdes de pele e ou mais de um tronco nervoso acometido. A baciloscopia
positiva classifica o caso como multibacilar, independentemente do numero de lesdes.
(Aradjo, 2003)

As drogas usadas nos esquemas padronizados pela OMS e MS sdo a rifampicina
(Gnica bactericida dos esquemas padrdo), dapsona e clofazimina. Os esquemas
poliquimioterdpicos t€ém como principio a associacdo de drogas. O fornecimento da
medicacdo € gratuito em todo o pais. Os casos multibacilares avangados, com infiltracdo
exuberante da pele e que apresentem pouca melhora com as 12 doses, deverdo receber 24
doses em até 36 meses. (Aratjo, 2003).

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 lesdo tnica de pele empacientes

paucibacilares.

1.6.2. TRATAMENTO DOS ESTADOS REACIONAIS

O diagnéstico correto e o tratamento adequado e precoce das reagdes sao de grande
valor para a prevencdo de incapacidades, principalmente para evitar o dano neural. A busca de
fatores desencadeantes deve ser rotineira, especialmente para infeccdes intercorrentes. A
reacdo do tipo 1 ou reversa pode ser tratada com analgésicos ou anti-inflamatérios nao
hormonais (AINES), quando o quadro clinico for discreto e sem neurites. Os pacientes que
apresentam neurite, placas reacionais extensas sobre trajeto nervoso ou com risco para
ulceracdo devem receber prednisona na dose de 1 a 2mg/kg/dia até a regressdo do quadro,
quando entdo se inicia a reducao progressiva do corticdide. Dose de manutencdo deve ser feita
por periodo minimo de 2 meses. Oliveira et. Al. (2013) observou que o tratamento com dose
inadequada de Prednisona estd associado a permanéncia de incapacidade fisica (OLIVEIRA,

2013). A imobilizacdo do membro afetado pela neurite e fisioterapia na fase de recuperagdo
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sao medidas complementares necessdrias para alguns casos. Neurites refratdrias aos
corticoides poderdo necessitar de tratamento cirtrgico (Aradjo,2003).

As manifestacdes clinicas da reacdo do tipo 2 ou eritema nodoso mostram-se
polimorfas e muitas vezes se arrastam por meses ou anos. As drogas usadas sdo analgésicos e

AINES, talidomida, clofazimina, pentoxifilina e prednisona (Aratjo,2003).
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