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Imunopatologia da hanseniase: acomplexidade dos mecanismos
da resposta imune do hospedeiro ao Mycobacteriumleprae

Immunopathology of leprosy: the complexity of the mechanisms of
hostimmune response to Mycobacterium leprae

Isabela Maria Bernardes Goulart!, Gerson Oliveira Penna? e Gabriel Cunhat

Resumo A hanseniase, cujo agente etiolégico Mycobacterium leprae, é doenca de amplo espectro clinico e
imunopatologico. Suas apresentacdes clinicas estdo correlacionadas com padrdes imunoldgicos distintos,
variando de uma vigorosa resposta imune mediada por células ao M. leprae, com padrdo Thl no pélo
tubercul6ide, a uma auséncia de resposta celular especifica aos antigenos do M. leprae no pélo lepromatoso,
com predominio da resposta Th2 e exacerbacao da resposta humoral. E provavel que a suscetibilidade ao M.
leprae é determinada por diferentes genes polimérficos. Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer
0s mecanismos das interac6es complexas entre as citocinas e a participacdo da diversidade fenotipica da
rede de células que contribuem para a defesa do hospedeiro. O entendimento de tais mecanismos podera
oferecer novas abordagens para identificar agonistas e/ou antagonistas para os efeitos pré- ou anti-inflamatorios
€ em guais circunstancias sua utilizacao seria apropriada para intervences imunologicas e/ou imunoterapeuticas

Palavras-chaves: Hanseniase. Mycobacterium leprae. Imunopatologia.

Abstract Leprosy, whose etiologic agent Mycobacterium leprae, is an illness of ample clinical and
immunopathological spectrum. Its clinical manifestations are correlated with distinct immunologic forms, varying
from a vigorous immune response mediated by cells to M. leprae, with Thl standard in the tuberculoid polar
region, to an absence of specific cellular response to antigens of M. leprae in the lepromatous polar region, with
predominance of Th2 response and exacerbation of humoral response. It is probable that different polymorphic
genes determine susceptibility to M. leprae. Additional studies are necessary to clarify the complex interactions
between cytokines and the role of the phenotypic diversity of cells network that contribute to the host defense.
The comprehension of such mechanisms will provide new insights for the identification of agonists and/or
antagonists for pro- or anti-inflammatory effects, and also will indicate possible situations for its appropriate use
in immunologic and/or immunotherapeutic interventions.

Key-words: Leprosy. Mycobacterium leprae. Immunopathology.

Hanseniase é doenca infecciosa transmitida de pessoa
a pessoa através do convivio de suscetiveis com doentes
contagiantes sem tratamento. Tem um periodo médio de
incubacgdo que vai de 2 a 5 anos, e é causada por
Mycobacterium leprae que, de acordo com 0s
conhecimentos atuais pode infectar além do homem, outros
animais como tatus, chimpanzés e macacos™.

A forma do M. leprae € de um bastonete reto ou
ligeiramente encurvado, de 1,5 a 8 micra de comprimento
por 0,2 a 0,5 micron de largura. Cora-se em vermelho pela
fucsina e ndo se descora pela lavagem no &lcool e acido —
é portanto, um bacilo &lcool-4cido resistente (BAAR). Nos
esfregacos de pele e nos cortes histopatolégicos os bacilos

sdo vistos isolados, em agrupamentos variados ou em
arranjos especiais denominados globias, peculiar do
M. leprae, e resultam da sélida unido de bacilos através de
uma substancia chamada gléia®2.

O M. leprae néo é cultivdvel. Sua inoculacéo foi
conseguida pela primeira vez por Shepard®3, em 1960,
em coxim de pata de camundongo, obtendo lesdo
localizada de hanseniase; e em camundongos
timectomizados observou doenca generalizada. Em
1971, Kirchheimer & Storrs?’, conseguiram infectar
tatus, verificando comprometimento de pele, nervos
periféricos, medula 6ssea, figado, baco, linfonodos,
pulmdes, meninges e olhos.
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O objetivo desse texto é contribuir para a discusséo
da fisiopatologia da hanseniase. Os aspectos
relacionados a epidemiologia, ao quadro clinico, ao
diagndstico e diagnéstico diferencial, e os aspectos
terapéuticos ndo serdo portanto vistos nessa abordagem.

Necessario é, no entanto, ratificar o grande
incremento que os programas de controle de paises

endémicos, que em parceria com a Organizagao
Mundial da Saulde, implementaram nas Ultimas duas
décadas, a poliquimioterapia no tratamento de pacientes
de hanseniase. Surge portanto, a partir de 1981, a
possibilidade da cura dessa doenca, a despeito de
alguns aspectos fisiopatolégicos continuarem
necessitando de elucidagéo.

IMUNOPATOLOGIA DA HANSENIASE

O estudo das intera¢des entre patdgenos e o sistema
imune em pacientes portadores de doencas infecciosas
tém fornecido modelos clinicos extraordinarios para
investigacao dos mecanismos bésicos da regula¢éo da
resposta imune humana. A hanseniase € um exemplo
importante?.

Hanseniase é predominantemente uma doenca da
pele, mucosas e nervos periféricos. A infecc¢éo ativa pelo
Mycobacterium leprae é caracterizada por uma grande

diversificag&o no curso clinico da infec¢éo, variando de
uma doenca paucibacilar na qual poucos bacilos estéo
presentes, a uma doencga multibacilar, na qual uma
grande carga bacilar esté presente nas lesdes. O dano
neural é atribuido a proliferacdo bacteriana ou a
resposta imune do hospedeiro a relativamente poucos
bacilos em nervos periféricos e areas da derme
adjacentes, que em Ultima andlise sdo responsaveis
pela manutengdo do estigma em relacédo a lepra®®.

INFECCAO E PATOGENICIDADE

O contato com o M. leprae se faz principalmente
pelas vias aéreas superiores e a infec¢éo subclinica
ocorre em uma grande propor¢do de pessoas?. Em
1972, ja havia sido demonstrado que células (linfécitos)
de adultos, expostos uma Unica vez a pacientes com
hanseniase, apresentavam alta reatividade
(linfoproliferac&o in vitro) ao M. leprae. Mais
recentemente, estudos soroepidemiol6gicos tém
demonstrado que 15% de criangas entre 5 a 10 anos
em regido endémica de hanseniase apresentam
anticorpos especificos ao M. leprae sem evidéncia
clinica de hanseniase em um periodo de observacéo
de 5 anos? %,

Em uma minoria de individuos infectados ocorre
propagacéo do bacilo para nervos periféricos e pele
onde é fagocitado por células de Schwann e
macrofagos. Este periodo de incubagéo € de 5 anos

em média. E a epidemiologia de um bacilo lento, que
faz uma divisdo binaria a cada 12 a 21 dias, e sua
localizag&o intracelular obrigatéria no sistema
fagocitico-mononuclear, que imprimem a caracteristica
de doenca crbnica a hanseniase.

A manifestacao inicial da doenca pode ser a forma
clinica indeterminada (I), onde a resposta do hospedeiro
é insuficientemente diferenciada para permitir
classificacdo. Pode evoluir para cura espontanea ou
desenvolver aspectos clinicos da doenca estabelecida
dentro do espectro, dependendo da sua capacidade em
montar uma resposta imune celular contra o M. leprae. A
medida padrdo da imunidade mediada por célula ao
patdégeno é a reagdo de Mitsuda, uma reacgdo de
hipersensibilidade do tipo tardio, que é avaliada ap6s uma
injecdo intradérmica de bacilos mortos aplicada nos
pacientes, cuja induracdo é medida apds 3 a 4 semanas®.

ESPECTRO DA HANSENIASE—=CLASSIFICACAO DE RIDLEY-JOPLING®: IMUNIDADE CELULAR
(TESTE DE MITSUDA) X INDICE BACILOSCOPICO (CARGA BACILAR)

O teste de Mitsuda é positivo em pacientes com a
forma clinica tuberculéide (TT), uma doenga localizada,
onde h& uma vigorosa resposta celular, poucos bacilos
e lesdes limitadas. O teste € negativo nos pacientes com
a forma clinica lepromatosa (LL), o p6lo de extrema
suscetibilidade ao M. leprae, no qual a proliferacdo
disseminada do bacilo (em torno de 10*° por grama de
tecido) resulta em lesGes de pele difusamente distribuidas
na pele e esti associada a uma potente resposta humoral
(anticorpos anti- M. leprae) (Figura 1).

Nos pacientes borderlines, borderline-tuberculdide
(BT), borderline-borderline (BB) e borderline-
lepromatoso (BL), a progressiva reducdo da resposta
imune mediada por célula € acompanhada por lesGes
de pele e nervos mais numerosas, aumento da carga
bacilar e dos niveis de anticorpos.
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Nessa doencga espectral, a imunidade mediada por
célula (CMI) tem um papel chave uma vez que, ela
protege contra a doenga (90% dos adultos sédo Mitsuda
positivos) e contra a disseminagdo do bacilo, como
acontece na forma tubercul6ide. Por razdes nao
entendidas, essa imunidade ndo somente ndo protege
os individuos que desenvolvem a forma tubercul6ide,
como é exacerbada e esté diretamente envolvida em
causar a patologia do nervo e pele*® .

A imunidade humoral esté presente apenas no pélo
lepromatoso do espectro (LL e BL) que exibe altos titulos
de anticorpos especificos contra o glicolipideo -
fendlicol (PGL-1), antigeno especifico de M. leprae, sem
contudo conferir protecao significativa, pois o individuo
tem disseminagé&o bacilar®?1%. Ha aumento de 1gG e
IgE, aumento de linfocitos B no sangue periférico e os
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Classificagéo de Ridley-Jopling
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Figura 1 - Espectro clinico da hanseniase: a imunidade celular (IC)
medida pelo teste de Mitsuda é |nversamenteE§))roporC|onaI a carga

bacilar, medida pelo indice baciloscopico (I

Adaptado de Harboe, 1985%%).

TT - forma polar Tuberculbide (estavel
ou Lepromatosa (estavel); BT, BB e B

anticorpos especificos anti-PGL-1 sdo predominantemente
da classe IgM. O antigeno PGL-1, abundante na
superficie do M. leprae, esta presente nos tecidos e soro
de pacientes BL e LL. A determinagdo dos niveis de
anticorpos anti-PGL-1, por meio de ensaio
imunoenzimatico (ELISA), tem sido utilizada para
monitorar a resposta terapéutica, servindo como
marcador de recidiva da doencga pois, a correlagdo

. (Goulart, 1995,

E; LL —forma polar Virchowiana

Grupo Borderline (Instavel).

positiva entre os niveis de anti-PGL-1 e indice
baciloscopico, indica que este anticorpo especifico do
M. leprae é um reflexo da carga bacilaré ®1328,

Essas respostas imunes paradoxais, imunidade
mediada por célula e humoral, sdo dindmicas e
apresentam variacdes espontaneas de reatividade com
o tempo e tratamento, caracterizando as reacdes
hansénicas agudas, tipol e 2.

IMUNOHISTOLOGIA DAS LESOES

Histologia. Forma clinica TT: formac&o de
granuloma tuberculéide, constituido por agregado de
células fagocitarias mononucleares com diferenciagéo
epiteliide bem evidente e participagdo de células
gigantes multinucleadas tipo Langhans no centro da
lesdo e com a presenca de linfocitos que confere um
halo denso contornando este granulomal!!. Os
granulomas do tipo TT estendem-se desde a derme
profunda até a papilar, podendo inclusive atingir a
camada basal da epiderme.

Forma clinica LL: ales&o histopatol6gica mostra um
extenso infiltrado celular composto de histidcitos-
macrofagos com citoplasma carregado de bacilos, que
contém grandes quantidades de lipideos em sua
parede, conferindo o aspecto de células espumosas
(células de Virchow) e as vezes multivacuoladas. A
epiderme esta achatada e a zona sub-epidérmica n&o
esta envolvida. O infiltrado lepromatoso mesmo quando
exuberante ndo atinge a camada basal da epiderme,
ficando separado por uma faixa de fibras colagenas
correspondente a derme papilar retificada, conhecida
como faixa de Unna®*.

Grupo borderline da hanseniase é altamente
complexo. Basicamente é instavel e a distin¢do entre
um sub-grupo de maior resisténcia (BT) para outro de

menor resisténcia (BL) basear-se-ia na indiferenciacéo
progressiva da célula macrofagica, diminuicdo do
numero de linfocitos e no aumento do nimero de bacilos
nos granulomas e ramos nervosos!'. Na forma BT
relativamente de alta resisténcia, as lesbes podem
mostrar raros bacilos e o granuloma é de células
epitelidides focalizadas por zona periférica de linfécitos
com presenca de células gigantes tipo Langhans,
algumas vezes numerosas, e tipo corpo estranho. Os
casos BB sao poucos e clinicamente tendem a mover-
se para um dos pélos. O nimero de bacilos € maior,
com células epitelidides difusamente espalhadas por
todo o granuloma e néo focalizadas por zonas de
linfocitos. Células gigantes e linfocitos em geral séo
escassos e difusos. Ha presenga de edema intra e
intercelular o qual € um aspecto comum do BB
associado a sua tendéncia a reacdo. A forma BL
mantém a faixa de Unna e apresenta granuloma
composto de macréfagos indiferenciados que contém
grande numero de bacilos. Esse granuloma é
diferenciado daquele do LL por areas de densa
infiltrac&o linfocitaria®*.

Populagdes de células T nas lesdes. Anticorpos
monoclonais dirigidos contra subpopulac¢des de células
T tem permitido a investigacéo do fendtipo de células T
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in situ por técnicas imunohistoquimicas. Esses estudos
indicam diferencas na taxa CD4:CD8 (T-auxiliar:
T-supressor) nos pélos do espectro da hanseniase®” 4477,
Os dados mostram que em lesfes TT, a populacdo CD4
predomina com uma taxa CD4:CD8 de 1,9:1, enquanto
em lesdes LL a populagdo CD8 predomina com uma
taxa CD4:CD8 de 0,6:1. As taxas CD4:CD8 nas lesdes
sdo independentes daquelas encontradas no sangue dos
pacientes, sugerindo alguma migracéo seletiva para
dentro das lesdes, proliferacdo ou mesmo retencdo nas
lesBes®.

Enquanto a taxa CD4:CD8 é 2:1 em ambos, no
sangue e nas lesdes de pacientes TT, a populagdo de
células T no tecido nao representa um filtrado aleatorio
do sangue. A taxa T-memoria:T-naive é 1:1 no sangue
mas, 14:1 nas lesdes, isto € , as células CD4+ nas
lesbes TT expressam fen6tipo T memoria (CD45R0+).
Ao contrario, nas les@es LL, a metade das células CD4+
pertencem a subclasse de células T-naive. A maioria
das células CD8+ que infiltram as les6es lepromatosas

€ de fendtipo CD28-, indicando que sé&o células T-
supressoras, enquanto células de fendtipo T

citotoxico (CD28+) predominam nas lesbes
tuberculéides®.
Microambiente imunolégico. Estudos

imunohistolégicos revelam que células CD4+ estdo em
justaposi¢do com macréfagos no centro do granuloma
TT e células CD8+ restritas ao manguito que contorna
o granuloma. As células CD4+ presentes no centro do
granuloma TT s&o de fen6tipo T-memaria®. Por estarem
localizadas perto dos macréfagos é concebivel que elas
possam ter um papel na mediacao da localizagéo,
ativagdo e maturagcdo do macroéfago levando-o a
restricdo ou eliminac¢éo do patdégeno. As células T-naive
estdo localizadas no manguito linfocitério envolta do
granuloma, perto das células CD8+. Ao contrario, nos
granulomas LL, as células CD8+ estao misturadas com
macrdéfagos e células CD4+. Como essas células CD8+
sdo de fendtipo T- supressor, elas podem atuar
suprimindo a resposta imune mediada por células®.

O PARADIGMA TH1-TH2

O principal paradigma sobre o entendimento da
regulacdo da reposta imune as infec¢des resultou da
andlise do padréo de citocinas produzido por clones de
células TCD4+ murinas. Em modelos murinos de infecgao
intracelular, resposta imune resistente versus suscetivel,
parece ser regulada por duas subpopulacdes de células
T: Thl e Th2* (Figura 2). Células T que produzem
interleucina 2 (IL-2) e interferon g(IFN-g), chamadas Th1,

aumentam a imunidade mediada por células’. IFN-gativa
macrofago e IL-2 estimula o crescimento de células T
antigeno-especificas, resultando em doenga mais branda
ou cura. Células T que produzem IL-4, IL-5 e IL-10,
chamadas Th2, aumentam a resposta humoral™. IL-4
estimula a produgdo de IgE e ambas, IL-4 e IL-10
estimulam células B e inibem ativacdo de macréfago
resultando em infec¢éo progressiva®” (Figura 2).

’ Padr 8o de Resposta na Hanseniase ‘

Resposta Tipol
Cd. T- helper

CDA4+

IFN-g(

IL-2

CDS*@J IL-4
IL-10
IL-4, IL-10
: Cd.B
IL-12 )

Resposta Tipo 2
Cdl. T- supressora
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Figura 2 - Naforma TT, no padréo de resposta tipo 1, aIL-2 € um fator de crescimento
autocrino para células T helper, que faz ativacao de macréfago mediada pelo IFN-
g@munldade mediada por célula). No padréo de resposta tipo 2, na forma LL, IL-

€ um fator de crescimento para células T supressoras estimulando a diferenciacéo
de células B para producéo de anticorpos (imunidade humoral): Na presenca de
IL-4, uma subclasse de célula TCD4+ (Th3) séo ativadas para Produgap de TGF-
b, potente fator supressor de macréfago. Citocinas de macréfagos séo cruciais
em cada padré&o: no tipo 1, IL-12 € um poderoso estimulo para células T helper; no
tipo 2, IL-10 suprime o proprio ma_lc_rqfago. Citocinas produzidas em um tgpo de
resposta podem mutuamente se inibir de um modo multifacetado, simplificado
aqui por duas grandes setas. (Goulart, 1995'¢. Adaptado de Modlin & Bloom 1993%).
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PADRAO DE CITOCINAS DAS SUBPOPULAGCOES DE CELULAS T NA HANSENIASE

Analise de clones de células T derivadas de lesdes
de pacientes com hanseniase tem revelado que
diferentes padrdes de citocinas encontradas em les6es
cutaneas sdo produzidas por subclasses de CD4+ e
CD8+ predominantes nestas lesées. Clones CD4+ de
pacientes TT produzem altos niveis de IFN-g (citocina
ativadora de macro6fago), IL-2626678 e niveis indetectaveis
de IL-4. Esses clones, que também séo deficientes na
atividade helper para formacdo de anticorpo, foram

designados como células T CD4+ tipo 1, favorecedores
da imunidade mediada por célula. Clones de CD8+
derivados de lesBes LL, produzem altos niveis de IL-4
in vitro e baixos niveis de IFN-g’®. Considerando o
padrdo de secrecdo de citocinas dessas células T-
supressoras, particularmente de IL-4, estes clones de
células foram designados como células T CD8+ tipo 2,
contribuindo para o aumento da produgéo de anticorpos,
similares ao padréo das células Th2 murinas®.

PADRAO DE CITOCINAS NA HANSENIASE

Estudos imunohistoquimicos e por hibridizag&o in
situ tém revelado que células positivas para IL-2,
IFN-g IL-1b e TNF-a sdo mais numerosas em lesdes
de hanseniase TT do que em lesBes LL. Niveis de IL-1,
IL-6 e TNF- a, detectados por ELISA, estdo mais altos
no soro e sobrenadantes de culturas de células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) de
pacientes TT do que LL. Também nos sobrenadantes
de culturas de PBMC de pacientes TT, a IL-2 estd em
niveis bastante superiores aos niveis encontrados na
forma LL, onde a IL-4 predomina no soro e
sobrenadantes de culturas de PBMC?2.

A presenca de células T com potencial citotéxico
também foi investigada usando uma sonda para um
marcador enzimatico, serina esterase, associado com
células citotoxicas. Células contendo RNA mensageiro
(mRNA) de serina esterase sdo mais numerosas em
lesBes tuberculdides do que em lesbes lepromatosas,
indicando que células T citotdxicas podem contribuir
para a defesa do hospedeiro contra infecgao
micobacteriana por lisar células infectadas, sendo a

destruicéo da célula de Schwann, uma sequela patolégica
deste mecanismo®®.

Estudos feitos com amplificacdo de mRNA das les6es
de hanseniase, através da reagdo em cadeia da
polimerase (PCR), tem mostrado que mRNA codificadores
de citocinas tipo 1 ou Thl, IL-2, IFN-ge linfotoxina, foram
fortemente expressados em lesBes TT, que sao
caracterizadas por resisténcia a proliferacio do M. leprae
e tendem a cura esponténea. Citocinas tipo 2 ou Th2, IL-
4, IL-5 e IL-10, foram mais fortemente expressadas em
lesBes LL, correlacionadas a uma resposta imune celular
ineficiente ou mesmo ausente ao M. leprae (Figura 2).

IL-7 é um fator de crescimento e diferenciacdo de
células T, que é produzido no timo e bago e também
por queratinécitos. A expressdo de mRNA de IL-7
também foi investigada por PCR e apresentou maior
expressdo em lesdes TT do que em lesdes LL' . Em
culturas de PBMC e de queratindcitos estimuladas pelo
M. leprae, com adi¢&@o de IFN-g mRNA de IL-7 também
foi detectado, indicando que IL-7 € liberada em lesdes
TT, em resposta a producdo local de IFN-g e poderia
potencializar a resposta de células T in situ 336

RESPOSTATIPO 1

A abundéancia de IL-2 e IFN-g em lesdes TT
provavelmente deve contribuir para o estado de imunidade
resistente nesses pacientes (Figura 2). IFN-g € bem
conhecido por sua atividade em aumentar a producgao de
reativos intermediarios do oxigénio e nitrogénio por
macréfagos, estimulando-os a matar ou restringir a
proliferacdo de micobactérias e outros patégenos
intracelulares*2454657 |FN-g também aumenta expressao
de HLA-DR (antigeno leucocitario humano de classe I,
alelo DR) e molécula de ades&o intercelular 1 (ICAM-1),
que facilitam a interacé@o célula acessoria - célula T*°. A
IL-2 pode contribuir para a defesa do hospedeiro por
induzir a expanséo clonal de células T imune ativadas e
aumentar a producdo de IFN-¢f. A producéo de TNF-a
pelo macréfago em nivel local, favorece uma agéo
sinérgica autocrina para manter o macréfago ativado e
formar o granuloma imune™ (Figura 3).

Papel regulador da IL-12: Um dos fatores que pode
dirigir a resposta das células T para um padrdo de
citocinas tipo 1 € a IL-12%. IL-12 estimula células natural
killer (NK) a liberar IFN-g, o qual predispde as células T

em direc@o ao padréo Th132%67° |L-12 induz células T
naive a produzir citocinas Th1 quando estimuladas com
antigeno e célula apresentadora de antigeno (APC). IL-
12 aumenta a resposta de citocinas Thl em modelos
murinos de infeccdo. Em hanseniase, a expressdo de
MRNA de IL-12 apresentou maiores niveis em lesGes
TT quando comparados as lesdes LL™. Isso indicou que
a expressdo de mRNA de IL-12 est4 relacionada com a
expressao de citocinas Thl em lesdes de hanseniase
(Figura 3).

IL-12 € um dos mais potentes fatores de crescimento
de células T e parece conduzir as células T em uma
resposta primaria, em dire¢cdo a um padréo de citocinas
Thl. Para elucidar se IL-12 pode induzir uma resposta
de células T por expanséo preferencial de células
previamente destinadas para Th1l, clones de células T
CD4+ especificas ao M. leprae com padrao de citocinas
tipo 1 e CD8+ com o padrdo de citocinas tipo 2, foram
cultivados na presenga de IL-12 recombinante (rIL-12)
ou IL-2 recombinante (rIL-2) como controle™. rlL-12
induziu proliferacdo de células CD4+ tipo 1 mas ndo de
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M ecanismos Bactericidas do Mf em Resposta ao M. leprae

IL-12

célula
epitelidide

=D célula gigante

\ IL-3, GM - CSH

granuloma
TNF

Figura 3 - Goulart, 1995%. Adaptado de Britton, 1993¢. Macréfago ativado na
forma clinica Tubercul6ide produz IL-12, que estimula a sub populagdo Thl
a produzir grande quantidade de IFN-g, principal ativador de radicais
microbicidas (derivados do oxigénio e do nltro%énlo) no macrofago. Esse

macrofago ativado secreta de forma autécrina

do granuloma.

células CD8+ tipo 2%2. Ambos os clones dessas
subclasses de células proliferaram em resposta a IL-2.
Estes resultados sugerem que a IL-12 tem atividade
diferencial como fator de crescimento, seletivamente
estimulando células T tipo 1226768,

IL-15, uma citocina com potente atividade no
crescimento de células T, tem sido descrita em
hanseniase?. Uma maior expressao de mRNA de IL-
15 foi encontrada em lesdes de pacientes TT
comparada a lesdes de LL, e que a IL-15 recombinante
(rIL-15) induzia a expanséo de células T com fenétipo

NF-a que é o mantenedor

CD56+ (células NK), presentes em maior quantidade
em lesdes de pele da hanseniase TT. Dessa forma, ha
um indicio que a IL-15 aumenta a resposta de células
T ao M. leprae.

Maior expressdo de mRNA de IL-18, também foi
demonstrada em lesdes de pacientes com hanseniase
TT quando comparado com lesBes de pacientes
suscetiveis da forma LL*. |L-18, fator indutor de IFN-g
(IGIF) e IL-12, ambas produzidas principalmente por
macrofagos, tém papel crucial na expressao da
imunidade mediada por células®.

RESPOSTATIPO 2

Ao contrério da lesbes TT, a classe de mMRNA de
citocinas presentes em les@es LL, citocinas tipo 2 ou
Th2, IL-4, IL-5 e IL-10, devem contribuir para a ineficacia
da resposta imune e a falha de ativagdo do macréfago
nesses individuos®® 7® (Figura 2). IL-4 est4 bastante
aumentada em les6es LL comparada com lesdes TT>®
_1L-4 pode contribuir para o aumento de anticorpos
anti-PGL-1 em pacientes LL, e em sobrenadantes de
clones de células TCD8+%° % e soro desses pacientes
LL, via seu papel na diferencia¢éo e mudanca de classe
de imunoglobulinas de células B, bem como sua
habilidade para estimular proliferagcdo Th2%. IL-4
também tem um efeito imunorregulatério negativo sobre
a imunidade mediada por célula, que pode levar ao
aumento da proliferacdo bacteriana porque: - bloqueia
a proliferacao dependente de IL-2 de células T humanas
por inibir receptores de IL-2; - bloqueia a ativagéo de
mondcitos mediada pelo IFN-g; - inibe a expressado de
CD14 sobre mondécitos e producéo de IL-1b e TNF-a; -
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e blogueia a geracao de 6xido nitrico (NO), necessério
para destruigdo de patégenos intracelulares®® s,

Em adi¢céo a IL-4, a IL-13 tem sido incluida no
mecanismo de supressao de células T em hanseniase,
por seus efeitos sobre células B e macrofagos, similares
aos da IL-4. Tem sido demonstrado que, apenas clones
de células T tipo 2 de lesBes lepromatosas produzem
IL-1357%8, Isso sugere que a IL-13 pode ter um papel na
imunossupressao em lesdes de hanseniase LL 6768,

Papel imunossupressor da IL-10: Embora mRNA de
IL-10 tenham sido proeminentes em lesdes LL"8, clones
de células T de lesdes produziram pequenas
quantidades de proteina IL-10. A presenca de IL-10 em
lesBes LL, uma citocina que pode inibir a producéo de
citocinas por células CD4+ na relativa auséncia de IFN-g
ou IL-2, sugere um possivel papel para esta citocina
nessa resposta imunoldgica ineficiente especifica aos
antigenos de M. leprae34 %7 ¢, Também ndo tem sido
encontrada diferenca na liberag&o de proteina IL-10 em
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culturas de PBMC estimuladas por M. leprae, de
pacientes das formas clinicas TT e LL e doadores sadios.

A origem predominante de IL-10 foi demonstrada
em macréfagos®®. Anticorpo monoclonal neutralizante
anti-IL-10 aumentou significantemente a proliferagéo de
células T especificas ao M. leprae e aliberagdo de TNF-a,
GM-CSF (fator estimulador de colénia macréfago-
granuldcito) e IFN-g

Uma ativacdo cronica local de IL-10 pode levar a
uma diferenciacéo de células T CD4+, originando uma
subpopulacdo de células T regulatérias (Trl) que
produzem altos niveis de IL-10, mantendo a supresséo
da resposta imune antigeno-especifica.

Esses dados indicam que M. leprae induz a
producdo de IL-10, o qual inibe a proliferagdo de
células T e liberac8@o de citocinas com propriedades
anti-bacterianas®’ .

Papel imunomodulador do fator transformador do
crescimento-betal(TGF-b1): A presencade TGF-bl, um
dos mais potentes fatores imunossupressores
endogenos, foi revelada por imunohistoquimica em
lesdes de hanseniase, demonstrando grande
qguantidade de células macrofégicas positivas para esta
proteina no infiltrado LL e auséncia no granuloma TT618,
Tem sido demonstrado também, que M. leprae induz a

producéo de TGF-b1 ativo em sobrenadantes de culturas
de macrofagos de portadores de hanseniase e individuos
sadios, sendo que a produgdo de TGF-bl em pacientes
LL foi 10 vezes maior do que em pacientes TT+°. O TGF-b1
tem acao supressora sobre macréfagos contrapondo os
efeitos do IFN-g na ativagdo da atividade antimicrobiana
mediada pelo 6xido nitrico (NO) e inibindo a produgéo de
TNF-a, e dessa forma poderia contribuir para a
perpetuacéo da infecgdo®0476473, Postula-se que aindugéo
precoce do TGF-b1l seria essencial para estabelecer o
curso da infeccdo hansénica na auséncia de IFN-g,
determinando a proliferagéo bacilar dentro do macréfago
e esta proliferacdo descontrolada promoveria o
desenvolvimento do padrdo de resposta Th2 que é
observada na forma LL, com inibic&o da resposta Th11618,

Além disso, uma distinta subclasse de células T
CD4+ supressoras (Th®) da imunidade mediada por
células poderiam ser ativadas na presenca de grandes
quantidades de IL-4, como na forma LL, induzindo a
producdo de TGF-bl por essas células nas lesdes
desses pacientes suscetiveis* 7,

Esses resultados demonstram o perfil supressor
dessa citocina, liberada pela presenca do bacilo, que a
utiliza como um mecanismo de evasao da resposta
imune competente?6 18,

REFLEXOES SOBRE A INFECCAO PELO MYCOBACTERIUM LEPRAE

E importante entender que a interag&o do patégeno
com o hospedeiro € complexa e multifatorial, porém nem
sempre produzida diretamente pelo agente no
macrofago. Apos sua entrada dentro do macrofago, o
M. leprae induz a producdo de TNF-a, IL-12, IL-10 e
TGF-b1 por macréfagos infectados. Essas sao citocinas
opostas em muitas formas de acgéo, incluindo suas
acdes sobre o proprio macrofago®® 8. De um lado, o
TNF-a promove a ativagcdo de macrdfagos para a
destruicdo intracelular de M. leprae e potencializa os
efeitos do IFN-g, uma citocina produzida por células
Thl, induzidas a proliferar na presenca de IL-12, que
também é produzida por macréfagos ativados na forma
TT. Por outro lado, TGF-b1l e IL-10, citocinas
macrofégicas, desativam os préprios macréfagos,
aumentam a proliferacdo bacilar e contrapdem os
efeitos do TNF-a, IFN-g e IL-12, com predominio de
resposta Th2 na forma LL28,

Postula-se que o parasita poderia induzir a produgéo
de duas citocinas competitivas por macréfagos
infectados: TNF-a, a qual atuaria como um sinal
autéerino para amplificar a produgéo de 6xido nitrico
(NO) induzida por IFN-g e TGF-b1, a qual atuaria como

um sinal autdcrino para bloquear a producédo de NO
induzida por IFN-g A presenca de IFN-g é que vai
determinar qual citocina prevalecera. Portanto, fica
implicito que a exposicdo de macrdfagos a citocina
apropriada, no tempo apropriado séo os requisitos para
a destruicdo do parasita intracelular4 2055,

Tem sido considerado que a imunidade natural esta
envolvida em determinar o resultado da infecgéo, em que
outras células , mais do que células T, poderiam
rapidamente produzir citocinas que dirigem a resposta
para o padréo de citocinas que sera produzido por células
T. Macrofagos infectados usualmente liberam IFN-ge IL-
12, a qual estimulam células NK a liberar IFN-g, com um
subsequente viés em direcao a resposta Th12°%,

Concluindo, o destino da infeccao por M. leprae
em um hospedeiro, como o que ocorre por Leishmania
e T. cruzi *72 parece depender de quando e como uma
determinada citocina esta disponivel no sitio da
presenca do parasita, em maior quantidade em
relagdo a varios outros produtos. Nesse contexto,
deve estar inserida a predisposi¢cdo genética do
individuo na suscetibilidade ou resisténcia a infeccao
por M. leprae?® 8,

FATORES GENETICOS EM HANSENIASE

A ativagdo da resposta imune celular ao M. leprae é
dependente da interacao inicial de células T e células
apresentadoras de antigeno (APC). Células da linhagem
mondcito/macréfago tem varios papéis na relagéo
parasita-hospedeiro, servindo como habitat celular para

o M. leprae, ativadoras de células T como APC e,
finalmente como células efetoras na destruicdo do
bacilo®. A entrada do M. leprae para dentro do
macrofago é seletivamente mediada pelos receptores
de complemento, CR1 e CR3, os quais se ligam a

371



Goulart IMB et al

componentes do complemento ativados sobre a
superficie do M. leprae pelo seu antigeno especifico
PGL-131%¢ A fagocitose por esta rota ndo esta associada
com ativagdo de mecanismos oxidativos bactericidas.
Proteinas micobacterianas sao depois processadas
para produzir fragmentos, 0s quais séo apresentados
sobre a superficie de mondcitos, em associa¢cdo com
moléculas de classe Il do HLA. Esse requerimento para
o reconhecimento de peptideos estranhos em
associacdo com HLA do hospedeiro evidencia a
associagao de certos fen6tipos de HLA com hanseniase.
Genes associados ao HLA n&o conferem suscetibilidade
a hanseniase mas, ao padrédo clinico da doenga.
Evidéncias ainda ndo comprovadas, sugerem que entre
os individuos suscetiveis, aqueles com alelos HLA-DR2
e HLA-DR3 desenvolvem mais freqlientemente
hanseniase tubercul6ide, enquanto que aqueles com
HLA-DQ1 desenvolvem hanseniase lepromatosa.
Diferentes moléculas de HLA apresentam diferentes
peptideos de diferentes proteinas para células T, o que
poderia induzir diferentes respostas de células T. DR3
poderia induzir uma vigorosa resposta de célula T e
predispor & hanseniase TT. DQ1, ao contrério, poderia
induzir uma resposta ineficiente, talvez pela indugéo

de células T supressoras especificas ao M. leprae e desta
forma predisporia & hanseniase LLS.

No entanto, estes efeitos do MHC parecem
insuficientes para explicar completamente os mecanismos
genéticos do hospedeiro envolvidos na susceptibilidade.
Recentemente, novas evidéncias sugerem o envolvimento
de outros genes nao relacionados ao MHC, tais como o
NRAMPL1 (gene da proteina 1 do macréfago associado a
resisténcia natural) localizado no cromossomo 2 e 0 gene
receptor de vitamina D (VDR) no cromossomo 12%,

Sobre o gene VDR tem sido demonstrada uma
associacao do gendtipo T/t do polimorfismo Taql com a
suscetibilidade a hanseniase, provavelmente, por
influenciar a resposta imune do hospedeiro em direcéo
do pélo virchowiano®®.

O gene NRAMP1 vem sendo apontado como principal
gene envolvido com a resisténcia a parasitas
intracelulares, por sua atividade estar diretamente ligada
ao processamento de antigeno pelas células fagocitarias,
contudo, ainda ndo foi encontrada associagédo
significativa entre NRAMP1 e suscetibilidade a
hanseniase®®.

ESTADOS REACIONAIS

Sobre o espectro imunoldgico da hanseniase,
imp&e-se ainda os chamados estados reacionais, que
podem ocorrer durante o curso natural da doenca,
durante o tratamento e mesmo apos o tratamento,
quando o paciente é considerado curado
bacteriologicamente.

As reacBes hansénicas podem ser definidas como
manifestacdes clinicas resultantes de alteracdes no
balanco imunolégico entre o hospedeiro e 0 agente
infectante, M. leprae. Esses episddios agudos, que afetam
principalmente pele e nervos, sdo a principal causa de
morbidade e incapacidade da fung&o do nervo periférico.

Essas reacfes sdo classificadas em dois tipos, de
acordo com Ridley-Jopling®: reagao tipo 1 e reagao tipo 2.

Reacdo tipo 1 ou reagédo reversa (RR), que ocorre
freqientemente em paucibacilares, parece estar
associada a um aumento abrupto da resposta imune
mediada por célula contra antigenos do M. leprae. A
histopatologia demonstra expanséo do granuloma com
presenca de edema e um influxo de células CD4+
positivas. O nimero de receptores para interleucina-2
(IL-2R) bem como a expresséo de HLA-DR em células
do infiltrado e em queratinécitos na epiderme estéo
aumentados, um sinal evidente da produgdo de IFN-g.

Usando a técnica da PCR, foi demonstrado que a
expressdo de mRNA das citocinas IL-1b, TNF-a, IL-2 e
IFN-gestd aumentada nas lesdes, um padréo tipico de
resposta Thl. Outras citocinas do padrdo Th2, como
IL-4, IL-5 e IL-10 estdo diminuidas. Pela técnica de
imunohistoquimica, foi demonstrado a presenca das
proteinas IFN-g e TNF-a, associadas a deteccdo da
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enzima Oxido nitrico sintase induzivel (iNOS) no
citoplasma dos macréfagos, determinando uma
atividade macrofagica competente™.

Reacdao tipo 2 ou reacgdo tipo eritema nodosum
leprosum (ENL), ocorre em pacientes multibacilares, LL
e BL, e caracteriza uma reacao inflamatoria sistémica,
apresentando imunopatologia mais complexa. Pode
ocorrer em pacientes nao tratados mas, um percentual
expressivo de pacientes sob tratamento, pode
desenvolver um ou mais episédios. Em alguns
pacientes, essa reagdo inflamatéria pode se tornar
crOnica e aparecer mesmo ap6s o término do
tratamento®.

Além da pele e nervos, outros 6rgédos podem estar
envolvidos: linfonodos, figado, baco, periténio, testiculos,
olhos, articulagdes, tenddes, musculos e 0ssos. Pode
haver febre, leucocitose, estimulacdo policlonal de
anticorpos, queda do produto C3d do sistema
complemento e presenca de imunocomplexos nos
tecidos lepromatosos, caracterizando uma sindrome por
imunocomplexos®.

Nao h& consenso sobre o envolvimento da
imunidade celular neste tipo de reacdo, a despeito de
ter sido demonstrado células imunocompetentes
expressando receptores para IL-2 (IL-2R) e HLA-DR,
nas lesdes, um indicativo da presenca de IFN-g* .

Tem sido mostrado que, durante o ENL, h4 um
aumento seletivo na expressao de mRNA de IL-6, IL-8
e IL-10 nas lesdes, uma indicacdo de uma resposta do
tipo Th2437° A expressao de IL-4 e IL-5 persistiu sem
aumento. Além disso, TNF-a e TGF-b1 estéo presentes
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nos macrofagos das lesdes nas reagdes ENL, bem
como a presenca da enzima o6xido nitrico sintase
induzivel (iNOS) nos neutrdfilos!2. No soro de pacientes
BL e LL com ENL, os niveis de TNF e IL-1 também
estdo aumentados*6?.

Em culturas de células aderentes de PBMC de doentes
de hanseniase e doadores sadios, tem sido mostrado que
0 PGL-1 estimula a produgéo de TGF-b1'7%°. Os niveis de
TGF-b1 em pacientes BL e LL, com rea¢&o ENL, foram
5 vezes maiores do que os encontrados em pacientes
BB e BT com RR e 60 vezes maior do que 0s niveis
encontrados em pacientes TT sem reagao’°,

Esses resultados indicam que o TGF-b1 pode ter
diferentes papéis em hanseniase: mediando uma agéo
supressiva localmente associada com a presenga de

PGL-1, e induzindo efeitos pré-inflamatérios quando
secretado sistemicamente por mondcitos, dessa forma
atuando como uma citocina modulatéria na reag&o ENL,
associada com a resposta imune Th2 nas formas
multibacilares da hanseniase'” %°.

Estudos adicionais sdo necessarios para esclarecer
0s mecanismos das interacdes complexas entre as
citocinas e a participacdo da diversidade fenotipica da
rede de células que contribuem para a defesa do
hospedeiro. O entendimento de tais mecanismos podera
oferecer novas abordagens para identificar agonistas
e/ou antagonistas para os efeitos pré- ou anti-
inflamatdrios e em quais circunstancias sua utilizagéo
seria apropriada para interveng8es imunolégicas e/ou
imunoterapeuticas® 8.
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