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RESUMO: Adistribuicdo espectral das formas clinicas da hanseniase tem sido associada a alte-
racGes imunolégicas do hospedeiro, frente ao M. leprae. Foi verificado que, no polo de maior
suscetibilidade, hanseniase virchoviana, apresenta depressao da resposta imune celular, associada
ao aumento da produgéo de citocinas supressoras (IL-4 e TGFB) e redugéo dos niveis de citocinas
ativadoras da resposta imune (TNFa, IL-1 e IFNy). H&, ainda, menor produgéo de elementos respon-
saveis pela oxidagédo intracelular, como intermediarios do nitrogénio (RNI), avaliada pela expresséao da
enzima NO sintase induzida (iNOS). Por outro lado, no pélo de resisténcia, hanseniase tuberculéide,
ndo foram detectadas as citocinas supressoras, em contraste com elevadas concentracdes de TNFa e
IL-1, citocinas indutoras da reacao inflamatdria.

UNITERMOS: Hanseniase; imunologia.

1. ESPECTRO CLINICO-IMUNOPATOLO- infeccdopara visceras e tecido nervoso. E a forma de
GICO DA HANSENIASE importancia epidemioldgica, pois os bacilos estdo ma-
cicamente presentes nas lesbes cutaneas, na propor-
Sendo a haesiasedoenca nifecto-contagiosa, ¢éo de 18 bacilos/g tecid propiciando a transmis-
gue se caracteriza por apresentar formas clinicas, g0 da doencga por contato fisico.
tolégicas e imunoldgicas, contrastantes, o seu estudo  Entre estas formas polares, ilustradas na Fi-
imunopatoldégico torna-se fundamental para o entemgrura 1 situam-se as formas instaveis da doenca, com
dimento dos mecanismos fisiopatologicos, envolvidoamplo espectro de manifestacdes clinicahaAse-
no desenvolvimento da doenga. niase dimorfa(HD), pode adquirir caracteristicas
Baseando-se na historia natural da doenca, oberculéide (HDT) ouvirchoviana (HDV), ou, sim-
serva-se que existe uma forma de alta resisténcigopBesmente, permanecer comimnorfa (HDD), de-
infeccdo peldMlycobacterium lepraea hanseniase pendendo da potencialidade de resposta imune celular
tuberculéide (HT), na qual as manifestacdes estaao hospedeiro parasita.
relacionadas a exacerbacdo da resposta imune celu- A medida da resposta imunoldgica pode ser efe-
lar, ocorrendo formacéo de granuloma bem definiddauada através da reacdo de Mitsuda, que consiste na
limitag&o das lesdes e destruicdo completa dos bacil@soculacdo intradérmica de suspenséo de bacilos (hu-
No outro poélo, encontra-se a forma de alta susc@aanos ou provenientes do tatu) mortos pelo calor, cuja
tibilidade, a hanseniase virchoviangHV), que se leitura é feita apds 04 (quatro) semanas, resultando
caracteriza por deficiéncia de resposta imune celulasm papula infiltradgReac&oPositiva) ou auséncia
excessiva multiplicacdo bacilar e disseminacéo dde alteracio cutan¢@eacio Negativa)
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Figura 1 - Imunologia da hanseniase.

M@ = macroéfago; NK = célula NK - natural killer; Th,-Th, = subpopulagdes de linfocito T - CD4+;
B = linfécito B; Tc = linfocito T citotoxico; Ts = linfdcito T supressor; IL,...IL , = interleucinas 1...12;
TNFa = fator de necrose tumoral; IFNy = interferon y; TGF = fator transformador do cresci-
mento - 3; HT = hanseniase tuberculéide; HV = hanseniase virchoviana.

Segundo o resultado da reacdo de Mitsuda, akefesa € efetuada por células capazes de fagocitar a
pacientes podem ser classificados em suscetiveis bactéria e destrui-la (células apresentadoras de anti-
resistentes a doencga, pois a reacdo é sempre negageaos - macréfagos e outras), apresentando as cé-
em virchovianos e positiva em tuberculdides. lulas Tauxiliares apenas a sua fragcédo antigénica, em

Tem sido observado que virchovianoba@-  associagéo com complexo de histocompatibilidade prin-
derline-virchovianos cursam, em sua evolucdo, conecipal (MHC). Nesta etapa, h4 interacao entre o ma-
elevadas concentracdes de anticorpos no soro, @sefago e os linfocitos T, capazes de reconhecer o
pecialmente osanticorpos especificos dd.leprae, antigeno através de receptores de superficie, desen-
como oanti-PGL1, associado com a depressdo da&adeando a resposta imune celular. Esta resposta é
imunidade celular. mediada por diversos fatores, entre eles, as interleu-

O PGL1, glicolipideo fendlico-1, componente cinas ou citocinas, que sdo glicopeptideos relacio-
de parede celular, especificodoleprae,que cons- nados aseag0des intercelulares.
titui cerca de 2% da massa total bacteriana, caracte-  Macrofagosproduzem asiocinas, IL-1,0 TNF,
riza-se por ser um antigeno especifico do bacilo, pdk-6 e IL-12, que atuam sobre linfcitos T, geral-
dendo ser encontrado em tecidos, no sangue circoente gopulacdo de fenotipoD4+ (helperou auxi-
lante e na urina de doentes multibacilares. Foi descriiares), que passam a produzir suas proprias citocinas.
sua estrutura, composta de um trissacarideo, fendl,IL-12 estimula diretamente a célula NK, induzindo
fitiocerol e de acido micoseossidiéd. E detectado a produgdo déFN-y, com funcdo de potencializar a
também em tatus infectados conMo lepraé>6  ativagdo do macrofago.

Esteantigeno ndo apresenta reagdo cruzada com ) o
M. tuberculosisou outras microbactérias. 1.1. Resposta imunolégica Thl e Th2

Na hanseniase virchoviana, apesar da exacer-  Linfocitos CD4+ sdo subdivididos em Thl e
bacdo e especificidade da resposta humoral, estal2, com atividades imunorreguladoras especificas,
inefetiva para a eliminacao dos bacilos. A eficacia dque s&o mediadas pelas citocinas. A subpopulacdo Thl
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produz as citocinas IL-2, IFMe TNF{, responsa- esta presente no soro de doentes tuberculbides e au-
veispela manutencdo da resposta imune celular. A IL-2ente em soro de virchovianos, e que estes resultados
ativa receptores dos linfécitos CD4+, estimulando astavam correlacionados com a produgéo de @NF-
formacédo de clones celulares, responsaveis pela nfzer células mononucleares, de doentes com as for-
nutencdo da producéo de citocinas e, paralelamentgas polares da doenga, indicando que a destrui¢éo do
estimulam células NK, com acédo de potencializar umisl. lepraee a formacgéo de granuloma estéo associa-
maior producéao de IFN- das a presenca de TNF-como mostra a Figurd.2

O IFN-y age sobre macrofagos, estimulando a
fagocitose e os mecanismos de ativagao celular, |2-
vando anaior producao de TNE; que incrementa a
ativacdo macrofégica, e atuando através de um me-
canismo sinérgico ciclico.

A subpopulacdo Th2 produz as citocinas IL-4
IL-5, IL-6, IL-8 e IL-10. IL-4 e IL-10, que séo
supressoras da atividade macrofagica, produzinco
bloqueio da estimulacdo de macréfagos, com consz-
guente desvio da resposta imunoldgica. Adicionalmentz,
IL-4 estimula linfécitos B, que se tornam produtores;
de imunoglobinas, e mastocitos, gque passam a pro- Figura2- Produgdo de TNF a por células mononucleares
duzirmais IL-4, incrementando a resposta supresso a a_der:ef?tes (PBMNC) de doej‘tzs Itubefl?u'éide,j e
maCfOfégica. | \égzt;\i/;?]r;o(ipr;.presenga Oou nao ae lipopolissacarideo

Assim, dependendo da subpopulacédo de ce-
lulas T ematividade, durante o processo inflamatério,
havera predominancia de mecanismos de defesa ou  Fgj observado, também, que durante o estado

de disseminacao da doenca (Figura 1). reacional, especialmente na reacéo do tipo eritema
Defesa e/ou resisténcia a infec¢do estéo relacigpdoso, comum em virchovianos, ha aumento da pro-
nadas a presenca de THiFe a producdo de mediado- qucgo derNF-a, associado com elevacéo dos niveis
res de oxidagéo, como reativos intermediarios do Oxite proteina-C-reativ&RP. Isto que sugere qaaIF-a,
génio(ROI) e do nitrogénigRNI), elementos funda- citocina inflamatéria, pode atuar, estimulando a rea-
mentais para a destrui¢éo bacilar, intramacrofédica c¢zo inflamatéria aguda, medida pelos altos niveis de
Entretanto, &Vl. lepraepode apresentar meca- crp, que favorece o aparecimento dos sintomas ca-
nismos de escape a oxidacgao intramacrofagica, p&lgcteristicos do surto reacioal
producdo dos antigenos PGL1 e LAM (lipoarabino- Estes resultados s&o relevantes na fisiopatologia
manana), com funcdo supressora da ativacéo de Mgy hanseniase, pois caracterizaram o GNfemo a
créfagos, proporcionando condi¢es para gque o baci@ocina envolvida na defesa, por atividade macrofagica,
fique protegido no CitOplasma desta CélUla, mUltIpll-e na rea(;é_o inflamatoria do eritema nodosoamue.
cando-se e formando globias (Células de Virchow). promete acentuadamente o estado geral do paciente.
Adicionalmente, podem estar associados a inte-
2.CORRELACAO ENTRE CITOCINAS E MANIFES- gracao da resposta inflamatéria aguda, na qual ocorre
TACOES CLINICAS aumento das citocinas pro-inflamatérias (IL-1, IL-6 e
TNF-a, principalmente). IL-1 e IL-6 atuam sobre o
Além dos quadros clinicasracteristicos, doen- hepatécito, estimulando a producéo das proteinas da
tes virchovianos apresentam, durante o tratamenteacéo inflamatéria, entre elas a proteina-C-reativa.
especifico, surtos reacionais, caracterizados por nodu-  Quando foi investigado o perfil das citocinas
los eritematosos, febre, astenia, artralgia e outros achp-1, IL-4 e TNF, dentro do espectro da hanseniase
dos tipicos de uma reacdo inflamatdria aguda. O e(Fabela | e Figura 3), observou-se que as concentra-
volvimento destes fatores, com a fisiopatologia da hagges de IL-1 e TNFEx foram maiores nas formas tu-
seniase, tem sido objeto de nossos estudos nos Ulérculbides e dimorfas-tuberculéides, enquanto que as
MOs anos. outras formas dimorfas (dimorfa e virchoviana) e vir-
Em estudo pioneiro para a deteccdo da citocinghoviana apresentaram niveis baixos dessas citocinas,
TNF-a na hanseniase, foi observado que esta citocig@rrelacionados com altas concentracdes de'iL-4
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Tabela | - Niveis de anticorpo anti  -PGL1 (Média + EPM) e das citocinas IL-1, IL-4, IL-6 e TNF a (medianas)
nas diferentes formas clinicas da hanseniase

Medianas
Classificagdo IL-1 IL-4 IL-6 TNF-a AntiPGL1
(pg/ml) X + EPM
HT 44,9 0,0 12,5 66,8 219 + 8,7
HDT 225 2,6 12,7 40,7 32,5 + 8,6
HDV 3,2 60,6 6,9 0,0 81,5+15,7
HV 0,0 63,4 4,3 0,0 104,9+10,4
ENL 27,8 59,9 13,9 101,5 108,5+10,3

EPM - Erro padrédo da média; HT - Hanseniase tubercul6ide; HDT - Hanseniase dimorfa tubercul6ide; HDV - Hanseniase
dimorfa virchoviana; HV - Hanseniase virchoviana; ENL - Eritema nodoso lepromatoso.
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Figura 3 - Niveis das citocinas IL1, IL4, IL6 e TNF a e do anticorpo anti PGL1 no soro de pacientes com
hanseniase.

Estes dados sugerem que a producéo de IL-4, citocina  As altera¢des imunoldgicas, avaliadas no sangue
supressora da atividade macrofagesda redcionada periférico ou no sobredante de culturas, foram cor-
a depresséo daspostamunolégica. relacionadas com os resultados do estudo imuno-histo-
Ainda dentro deste espectro, foi observado quguimico, que mostraram que as formas altamente
as concentracdes do anticorpo @@t 1foram acen- baciliferas (dimorfa-virchoviana e virchoviana) cur-
tuadamente maiores nas formas baciliférastando sam com elevacdo acentuada da citocina BGle-
associadas com aumento significativo de IL-4 e reducdite células CD8+ no infiltrado inflamatoério. Nas for-
de TNFa e IL-1'3 Entretanto, durante o surto demas de resisténcia (tuberculéide e dimorfa-tubercu-
eritema nodoso, mesmo com elevados niveis de@tti-  16ide), entretanto, foi observado nimero elevado de
ocorre aumento deNF-a e reducdo de IL-4. Adicio- células CD4+ e auséncia de TRE.
nalmente, foi observado que o tratamento poliquimio- Além disso, em estudo recente, foi observado
terapico, especifico para hanseniase, reduz os nivgise, em virchovianos e dimorfos-virchovianos (bacili-
delL-4 e o fluxo bacilar (reducdo da quantidade déeros), a producéo de intermediarios do nitrogénio ava-
anti-PGL1) com consequente aumentoTde--a®. liada pela enzima NO sintase induzida, esta reduzida
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ou ausent®, o que pode ser relacionado a presencaressdo da atividade de macréfagos, estimulacdo de
de TGF81, células CD8+ e IL-4, no infiltrado infla- células T supressoras (CD8+) e a presenca das cito-
matorio da leséo cutanea. cinas IL-4 e TGH31 e, ainda, que esta supressao pode

Portanto, pode-se concluir que a imunossupreser atenuada pelo tratamento, ou durante o surto de
séo da hanseniase virchoviana esta associada a eétema nodoso.

FOSS NT. Immunological aspects of leprosy. Medicina, Ribeirdo Preto, 30: 335-339, july/sept. 1997.
ABSTRACT: The clinical spectrum of leprosy has been associated with immunological
alterations induced by the parasite M.leprae on the host. It was observed that lepromatous
leprosy present a depressed cellular immune response associated with elevated production of
suppressor cytokines (IL-4 and TGF) and reduced levels of cytokines related with the induction
of the immune response (IL-1,TNFa and IFNy). Furthemore, all these alterations are associated
with depressed production of intracellular oxidative elements responsible for the parasite
destruction, the reactives of oxigen and nitrogen, the latter evaluated by the enzyme induced NO
synthase (iNOS). On the other hand, in tuberculoid leprosy, high levels of inflammatory cytokines

and absence of suppressor cytokines have been described.

UNITERMS: Leprosy; immunology.
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