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CAPITULO |

INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica Gaupatb microorganismo
intracelularMycobacterium lepra¢Hansen, 1874), com afinidade pelas células de &uhw
0 sistema mononuclear-fagocitario, principalmentecmdofagos. As manifestacdes clinicas
acontecem principalmente na pele, mucosa e neef@gnicos e dependem primariamente da
resposta imunolégica do individuo (Fitnessl, 2002).

Acredita-se que a hanseniase tenha se originadiodise tenha sido introduzida na
Europa pelos soldados gregos que retornavam da éndirécia. Da Grécia, ela deve ter se
espalhado ao redor do mediterraneo, com os romiawrasdo a doenca a parte oeste da
Europa. Com a ida de europeus ao continente africadoenca chegou e depois se alastrou
para os paises que receberam os escravos da Afita, € o caso do Brasil (Monet al,
2005).

Na atualidade, apesar das intensas campanhas deateoi doenca, a hanseniase é
ainda considerada um problema de saude publica lgonsa paises, como o Brasil, a

Republica Democrética do Congo, Mogambique e N@pahotet al, 2005).

Epidemiologia e transmissao

A prevaléncia global de hanseniase tem caido diganante nos ultimos anos devido
aos programas de controle de paises endémicos reeripacom a Organizacdo Mundial da
Saulde, os quais introduziram a terapia multidrggaliquimioterapia) no tratamento de
pacientes de hanseniase. No entanto, a detecg@mvde casos tem permanecido estavel ao
longo dos anos. No mundo, so registrados 500.600sncasos por ano, sendo a india e o

Brasil os paises a registrarem o maior numero desca A média anual de casos novos



detectados no Brasil entre os anos de 2001 e afi0@ef 47.000 individuos, com maior
incidéncia nas regides norte, nordeste e centre-¢Esnestcet al, 2007). No inicio de 2007,
a prevaléncia de hanseniase no Brasil foi de 60r&BvViduos, enquanto o nimero de novos
casos detectados foi de 44.436 (WHO, 2007).

O principal meio de transmissdo do bacilo € pelolinerado provavelmente pelas
secrecdes nasais (aerossois) (Pedley & Geater; Eardaprasad et al., 1997), ndo havendo
contagio devido ao contato com a pele integra. dkipridade com os pacientes € também
determinante na infeccéo, mas o tempo de incubdgdmcilo geralmente € longo (podendo
levar anos), devido a lenta multiplicacdo do baédvisdo binaria a cada 12 a 21 dias)

(Britton & Lockwood, 2004).

Classificacao

A classificacdo da doenca é importante para noddgeatamento. A mais utilizada € a
classificacdo de Ridley-Jopling que utiliza cardst&as histopatolédgicas e clinicas e divide a
doenca em cinco formas: Tubercul6ide (TT), BorderlTubercul6ide (BT), Borderline-
Borderline (BB), Borderline-Lepromatosa (BL) e Lepratosa ou Virchowiana (LL) (Ridley
& Jopling, 1966). A forma TT consiste em leséealzadas, poucos bacilos (paucibacilar) e
resposta celular intensa. J4 a forma LL apresesi@es cutdneas amplamente distribuidas,
alta proliferagcédo bacilar (multibacilar) e respastane mediada por células ineficaz (Goulart
et al, 2002). A relacéo entre a resposta celular, aachagilar e 0 espectro clinico encontra-

se ilustrada na Figura 1.



Classificacao de Ridley-Jopling
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Figura 1. Espectro clinico da hanseniase. A imwa@deelular (IC), medida pelo teste de
Mitsuda, € inversamente proporcional a carga lra@lBa- indice baciloscopico) (Extraido de

Goulartet al, 2002).

Entre as formas polares, a hanseniase pode seafaede forma intermediaria — BB
- sem caracteristicas predominantes das formas LIL. élessa classificacdo, pode haver
também uma tendéncia de caracteristicas para umotiss denominando-se BT e BL. (Foss,
1997). Na classificacdo de Madri, muito utilizada Brasil, sdo considerados os dois polos
opostos e estaveis (tubercul6ide e virchowiano) oés dyrupos instaveis (dimorfo e
indeterminado). A forma indeterminada é consideradarimeira manifestacdo clinica da
doenca que, apdés um periodo que varia de poucassrags anos, pode evoluir para cura ou

para uma das formas clinicas ja citadas (Araujo3R0

Caracteristicas e manifestacdes clinicas
As caracteristicas clinicas da doenca dependemattge$ como a proliferacdo

bacteriana e resposta imunoldgica do hospedeilmaein. Lesdes cutaneas e mucosas, além



do comprometimento de nervos periféricos, sdo sicamuns em individuos infectados
(Hastingset al, 1988).

As lesbes cutaneas no inicio da doenca séo miald#ef e hipocrémicas, nem sempre
com perda de sensibilidade. Durante o desenvoltomers pacientes com a forma TT
apresentam uma ou poucas lesdes (maculas ou ptacag)ordas bem definidas e a presenca
de granulomas em torno dos nervos e da derme pdpdailos alcool-acido resistentes nao
sao vistos. A forma LL apresenta les6es numerosdsdefinidas e bem distribuidas, com
hipopigmentacéo e eritema. A pele pode ser comgidanee ndo houver tratamento. Esses
pacientes podem apresentar perda de cilios e sathanalém de relativa alopécia. Na forma
BB, as lesdes sao intermediarias aos dois polododaca, com pequenos granulomas em
maior numero conforme os individuos estdo mais iprogx do polo LL (Walker &
Lockwood, 2007).

A base do acometimento do sistema nervoso na hiasseé a tendéncia db leprae
de ser fagocitado pelas células de Schwann. Adkssas células, durante a apresentacao de
determinantes antigénicos da micobactéria parafixitos T CD4+, consiste no mecanismo
de injaria aos nervos (Harbeéal, 2005). Na forma TT, a inflamacédo causa inchadjpgval
dos nervos periféricos, que geralmente levam amag podem acarretar perda de funcao
motora e de sensibilidade pela extensdo do nemopé&cientes LL, a destruicdo de nervos
cutaneos tem como consequUéncia a perda da seatwilgilidos membros superiores e
inferiores. H& extensa proliferacdo bacteriana ¢&slas de Schwann, com alto grau de
degeneracdo do nervo. Comumente esses pacienésgmam ainda anestesia facial e plantar
(Walker & Lockwood, 2006).

As complicacdes oculares na hanseniase ocorrentigaimente em pacientes
multibacilares. E importante distinguir 0s pacientenais antigos (da era pré-

poliquimioterapia) dos individuos recém diagnostass com histéria curta da doenca e



menor comprometimento do olho (Hogeweg & Keuner520As manifestacdes incluem
queda dos cilios e da sobrancelha, uveite agudéanéca e comprometimento da cornea —
opacidade, ulceracfes e falta de sensibilidadeantkd a cegueira em alguns casos. O rapido
diagndstico e o tratamento precoce € importanta paavenir a perda da visdo nos pacientes
com a doenca (Lynn & Lightman, 2004)

Existem poucos estudos que registram manifestagiesas na mucosa oral durante a
infeccao peldVl. Leprae Num estudo de Martinst al. (2005), as queixas mais comuns dos
pacientes hansenianos foi obstru¢cdo nasal em nazaimetade dos individuos, além de
epistaxe, rinorréia e prurido. Esses acometimeséms normalmente restritos a pacientes
multibacilares em estagios avancados da doencassa mvasdo da cavidade oral é

consequéncia da multiplicacdo e disseminacao lecdesr (Abretet al, 2006).

Reacdes hansénicas

Alguns pacientes podem interromper o0 curso natdial doenca com episédios
inflamatorios que resultam em reac6es do tipo agd@e reversa, RR) ou tipo Il (eritema
nodoso hansénico, ENH). Esta claro que as respostam|dgicas possuem um papel critico
em controlar cada um destes estagios, embora agaeérresposta possa ser modificado ao

longo do curso da doenca.

Reacg0es tipo | ou reagéo reversa

As reacgfes do tipo | sdo episddios de hiperseitbid tardia que podem acometer
cerca de 30% dos individuos BB. H& envolvimentdmed com inflamag¢des agudas que
podem ulcerar, e presenca de inflamacéo dos neormgossiveis danos irreversiveis e perda
de funcdo. E caracteristico o edema das m&os epélmsmas sintomas sistémicos sdo

incomuns. Ocorre principalmente apdés o inicio dagponioterapia e durante o puerpério em



mulheres (Walker & Lockwood, 2007; Agrawetlial, 2005).

Reacdes tipo Il ou eritema nodoso hansénico

Ocorrem em aproximadamente 20% dos pacientes doma LL e 10% dos pacientes
BB. Resulta da deposicdo de complexos imunes notéiavascular e nos tecidos devido a
alta producao de anticorpos e carga antigénidd.dceprae.Produz febre e , na pele, nédulos
e papulas vermelhas dolorosas que poder evolwaryeeracoes e até perda de funcdo motora
pelo comprometimento de articulacdes. Pode ser paonada de danos oculares, hepaticos,
nervosos, testiculares, cardiacos e renais, conegreonsequéncias como cegueira e até

esterilidade (Walker & Lockwood, 2007, Agravetlal, 2005).

Imunopatologia da hanseniase

A resposta imunologica devido a exposicdoMwoleprae é complexa (revisado por
Goulart et al, 2002). A manifestacdo inicial da doenca pode aeforma clinica
indeterminada, onde a resposta do hospedeiro &ciesiemente diferenciada para permitir
classificagdo. Pode evoluir para cura espontanedesenvolver aspectos clinicos da doenca
estabelecida dentro do espectro, dependendo daapaidade em montar uma resposta
imune celular contra M. Leprae

Naqueles com uma resposta imune celular eficiemtdpenca pode evoluir para a

forma clinica TT, uma doenca localizada, com pouraasios e lesdes limitadas. J& naqueles
com ineficiente resposta imune celular, a formaicdi LL se desenvolve, um pélo de extrema
susceptibilidade ab!. leprae no qual a proliferacéo disseminada do bacilo t@mo de 1¢°
por grama de tecido) resulta em lesfGes de pelsatifante distribuidas e esta associada a uma

potente resposta humoral (anticorpos &htleprag.



Nos pacientes BB, a progressiva reducdo da respostae mediada por células é
acompanhada por lesdes de pele e nervos mais neaseaumento da carga bacilar e dos
niveis de anticorpos.

Essas respostas imunes paradoxais, imunidade raeg@iad célula e humoral, séo
dindmicas e apresentam variacdes espontaneas tdedegke com o tempo e tratamento,
caracterizando as reacdes hansénicas agudasegtipahteriormente discutidas.

Em infeccdes micobacterianas, a liberacdo de ILFE2N\e y esta, geralmente, associada
com resisténcia a infeccoes intracelulares, enquatiberacdo de IL-4 e IL-10 esta associada
com a doenca progressiva. Pacientes paucibac{lBf¢sapresentam alta producao local (nas
lesdes) de citocinas do tipo Thl, como H;NE-2, IL-7, IL-12, IL-15 e IL-18, caracteristicas
de resposta imune celular intensa. K-tiva macrofagos infectados, enquanto a IL-2 pode
induzir a expanséo clonal de células T ativadasneeatar a producéo de IFNKasaharaet

al., 1983). A Figura 2 ilustra o padréo da liberagéaitocinas na hanseniase.



Padriio de resposta imune celular na hanseniase
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Figura 2. Padrdo de liberacdo de citocinas na haesiase.A resposta Thl é
caracteristica da forma TT, com liberacdo de ILFA-y, TNF-a e forte resposta imune
celular. O padrao de resposta Th2 exibe liberacéeipalmente de IL-4, IL-10 e TG,

resultando em imunossupressao (Adaptado de Gatlart 2002).

A IL-12 estimula céluladlatural Killer a liberarem IFNy, colaborando na manutencéo
do padrdo Thl (Sielingt al, 1994). A producdo de TN&pelo macréfago em nivel local,
favorece uma acgéo sinérgica autécrina para mantexondfago ativado e formar o granuloma
imune (Silva & Foss, 1989).

Individuos multibacilares (LL, BB, BL e BT) possuam padrédo de citocinas do tipo
Th2 nas lesdes (IL-4, IL-5 e IL-10), indicando icak resposta imune celular com alta
producao de anticorpos (Alcaas al, 2005). No entanto, estes anticorpos ndo saotprete
da doenca. A IL-4 tem um efeito imunorregulatéregativo sobre a imunidade mediada por
células, que pode levar ao aumento da proliferag&teriana porque: bloqueia a proliferacéo

dependente de IL-2 de células T humanas por irglbiptores de IL-2; blogueia a ativagéo de



monocitos mediada pelo IFN: inibe a expressao de CD14 sobre mondcitos eupémdde
IL-1b e TNF«; e bloqueia a geracédo de oxido nitrico (NO), nemes para destruicdo de
patogenos intracelulares (Sieling & Modlin, 1994).

Uma ativacdo cronica local de IL-10 pode levar awlifierenciacao de células T CD4+,
originando uma subpopulacéo de células T reguédfirl) que produzem altos niveis de
IL-10, mantendo a supressdo da resposta imuneeantiggpecifica (Asseman & Powrie,
1998).

O TGF$1 é produto principalmente de mondcitos ativadoza molécula bifuncional
(pro-inflamatdria e imunossupressora). Apresenfaressao de linfocitos T — inibindo a
expressdo de IFN-e IL-2 — e possui a habilidade de inibir a citobidade de macrofagos,
permitindo a progresséo da doenca (Kiszewski £t2@03). Além da acdo supressora, induz
efeitos pro-inflamatérios na reacao de tipo Il (BMIn pacientes multibacilares (Goulart et.
al., 2000).

Tem sido considerado que a imunidade natural esté@heéda em determinar o
resultado da infeccdo, em que outras células, dwigue células T, poderiam rapidamente
produzir citocinas que dirigem a resposta paradvguade citocinas que sera produzido por
células T. Macrofagos infectados usualmente libeleNra e IL-12, 0os quais estimulam
células NK a liberar IFN; com um subsequente viés em direcao a respost@diidado em
Goulartet al, 2002).

Concluindo, o destino da infeccéo pdr lepraeem um hospedeiro parece depender de
quando e como uma determinada citocina estéa digglomd sitio e da presenca do parasita
em maior quantidade em relagdo a varios outrosupsed(Goulartet al, 1996). Nesse
contexto, deve estar inserida a predisposicéo igandb individuo na susceptibilidade ou

resisténcia a infeccédo pht. leprae



Diagnostico clinico e laboratorial

O diagndstico clinico considera a presenca de umamais manchas palidas ou
avermelhadas, com perda parcial ou total de sdidsithe, e pelo inchaco de nervos
periféricos (nervos palpaveis). Também em esfregacdiopsias de lesdes pode haver a
presenca de bacilos alcool-acido resistentes (tustiski & Lockwood, 2003).

Alguns testes laboratoriais sao utilizados parasgpisa do bacilo, um deles utiliza o
antigeno PGL-1 (glicolipideo fendlico 1, presentg parede bacteriana). A presenca de
anticorpos anti-PGL-1 pode ser detectada pelo EL{EAzima-Linked Immuno Sorbent
Assay e € sensivel e especifico apenas para pacientéihanilares, devido a grande
producdo de anticorpos. Outro teste € a reacaoaeleiac da polimerase (PCR, do inglés,
polymerase chain reactipno qual é altamente sensivel e especifico padateccdo do
bacilo, mas pode ser falho em pacientes paucibesjlalevido ao baixo numero de bacilos
nestes pacientes (Moschella, 2004).

O Teste de Mitsuda € um testevivo que também pode ser utilizado para avaliar a
capacidade de responder por meio da imunidade deegiar células frente aos antigenos
micobacterianos. Ele pode auxiliar no diagnostias dormas clinicas da doenca e na
avaliacdo desta resposta nos contatos do paci€ntéeste consiste numa reacdo de
hipersensibilidade do tipo tardia, com aplicacadaeilos mortos via intradérmica. A leitura
da reacdo é realizada dentro de 3 a 4 semanasicAorele Mitsuda é positiva em pacientes

com a forma TT e negativa na forma LL (Gouktral, 2002).

Profilaxia e tratamento
A vacinacdo pela BCG intra-dérmica auxilia no coletrda hanseniase. Consiste na
inoculagéo de uma cepa atenuadaiyoobacterium bovjautilizada originalmente na Franca

por Albert Calmette e Camille Guérin (dai o nome@®E bacilo de Calmette-Guérin)



(Martelli et al, 2002). Embora inicialmente desenvolvida visand@ratecdo contra a
tuberculose, demonstrou também efeito protetorraaninfeccédo pel. Leprae(Barretoet

al., 2006). E recomendada a administracdo da vacinaee#m nascidos e nos contatos
domiciliares dos pacientes, independentemente atiejcexceto em individuos soropositivos
(portadores do virus da imunodeficiéncia humanagr{di et al, 2002). Embora tenha sido
demonstrado que a primeira dose da BCG confiraa qaxitecdo contra a doenca, e uma
segunda dose aumente essa protecdo, alguns estédogncontraram essa associacao
(Barretoet al, 2006). Alguns fatores que modificam a eficaciavdeina séo: diferencas na
BCG produzidas em diferentes paises; meio ambiemteque a populacédo vive; e fatores
genéticos que promovem diferentes respostas a BO&dt al, 1999).

A poliquimioterapia consiste no esquema terapéutatra a hanseniase. E composto
por uma droga bactericida (rifampicina) e duas draadtaticas (dapsona e clofazimina)
(Opramolla, 1997). Em pacientes paucibacilaressgquema consiste na administracdo de
600mg de rifampicina uma vez ao més e de 100mapsoma diariamente, durante 6 meses.
Para multibacilares, além do esquema anterior,si€m- adicdo de uma dose mensal de
clofazimina 300mg e 50mg diérios da mesma drogduracédo é de 24 meses. Em pacientes
paucibacilares com apenas uma lesdo, € utilizadesquema alternativo ROM, uma

combinacéo de rifampicina, ofloxacina e minocickma dose Unica (Naafs, 2006).

Fatores genéticos e sua influéncia na hanseniase

Evidéncias sugerem que a incidéncia da infec¢c@raajto maior que a incidéncia de
hanseniase clinica. Somente uma pequena prop@gémximadamente, 5%) dos infectados
desenvolvem os sintomas clinicos; o restante desennfec¢Bes subclinicas, as quais
podem ser persistentes ou se curarem espontaneaffemd, 1983). Isto pode ser devido, em

parte, aos fatores ambientais, como a nutriciafetedcas bacterianas genéticas, mas existe



também uma grande evidéncia para uma base gewdétisasceptibilidade do hospedeiro a

ambos, a doengzer see aos subtipos da doenca (Figura 3).
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Figura 3. Modelo para a patogénese da hansenias@poOs infeccdo, a maioria dos
individuos é resistente a hanseniase. Os susdspiivdem desenvolver apenas uma lesédo da
doenca ou caminhar para o espectro de manifestafidess, as quais sdo dependentes do
padrado de resposta imune apresentada pelo hospelsie modelo foi baseado em dados
experimentais que indicam dois passos onde a paegé& controlada por diferentes grupos

de genes (Adaptado de Mira, 2006).

O espectro clinico e patoldgico da hanseniase eterdgeneidade epidemioldgica,
geografica e étnica podem ser explicados pelagedifas genéticas na resisténcia do
hospedeiro. Enquanto algunisci afetam a susceptibilidade intrinseca a hanseniase
(hanseniasger s@, outros modificam a forma clinica da doenca (Schat al, 2006).
Andlises complexas de segregacdo, em varias p@msiattm relatado modelos consistentes

com um gene principal codominante ou recessivoalwez, varios genes controlando a

susceptibilidade a hanseniase (Abel & Demenais3;1R&toseet al, 1995).



O complexo principal de histocompatibilidade (CPH)alizado no braco curto do
cromossomo 6 humano, € uma regido candidata pateolaw a susceptibilidade a doenca.
Andlises preliminares indicam alguma influénciatadesegido na resposta imune e nos
fendtipos clinicos (Dessoukest al, 1996). Os resultados mais consistentes sdo para a
associacao entre variantes HLA-DR2 e a dog@egae(Visentaineret al, 1997; Meyeeet al,
1998; Hegazt al, 2002) ou a forma TT (Visentainet al, 1997) e HLA-DR3 e também a
forma TT (Gorodezkyet al, 1987). Num estudo recente em brasileiros, Varmdghbet al.
(2007) encontraram que o HLA-DRB1*04 poderia prosrayma resposta de protecéo contra
a hanseniase, enquanto o alelo HLA-DRB1*10 estmsaciado com a ocorréncia da doenca.
Segundo Miraet al. (2003), as variantes alélicas HLA podem ser fatale risco para as
formas pauci e multibacilares da hanseniase.

Andlises por meio de escaneamento de genoma conenfeEc hansenianos
identificaram um loco de susceptibilidade na regi@@romossomo 10p13 na india (Siddiqui
et al, 2001) e outro, conduzido no Brasil, sugeriu umpebpgara as regides 6p21 e 17¢g22
(Miller et al.,2004). Posteriormente, um estudo realizado em 28€8cou uma associagéo
da susceptibilidade & hansenipse secom a regido 6g25-g26 em familias vietnamitas §Mir
et al, 2003). Mais tarde, em 2004 as variantes PARK2AERG foram identificadas nesta
regido como sendo os fortes fatores de suscegtil#i a hanseniase (Mied al, 2004).
Recentemente, o gene codificando a linfotoxina @lféA, na regido 6p21 do MHC classe
1) foi significativamente associado com um aunced& susceptibilidade a hansenipsese
em populacdes do Vietna, india e Brasil (Alaztisl, 2007).

Recentemente, varios estudos de polimorfismos &ndm nucleotideos (SNPs, do
inglés, single nucleotide polymorphisingoram realizados na busca de associagbes com
doencgas (Suh & Vijg, 2005). Eles séo consideradosas abundante fonte de variagdo no

genoma humano. Quando presentes num gene podemmcaradiferencas na expressao de



proteinas, causando mudancas estruturais e fumsioklguns SNPs em genes de citocinas
foram descritos como importantes fatores genétitasocorréncia das diferentes formas
clinicas da hanseniase.

Pacientes com gendtipos -819TT referentes ao geflel@ foram, significativamente,
associados com a hanseniase numa populacdo bsatdantoset al, 2002). Outro estudo,
também em pacientes brasileiros definiu como marcatg resisténcia a hanseniase o
haplétipo -3575A/-2849G/-2763C (Moraes al, 2004). Em pacientes indianos, a presenca
do haplotipo -3575T/-2849G/-2763C/-1082A/-819C/-69%onferiu resisténcia a hanseniase
per see 0 haploétipo -3575T/-2849G/-2763C/-1082A/-819T2AX0i associado com o risco
de desenvolver a forma mais grave da doenca (Malébal, 2005, A).

Em relacdo ao genéNF, a freqiéncia do aleldNF2 (com substituicio &A na
posicdo -308 — regido iniciadora da transcricadN&) foi encontrada, significativamente,
aumentada em pacientes com a forma LL, em relaggi@@ntroles, com risco relativo (RR)
igual a 2,5 (Royet al, 1997). Este resultado foi semelhante ao encamtragn estudo
tailandés por Vejbaesyet al. (2007) que observaram esse alelo associado anangs
multibacilares. O mesmo alelo demonstrou protegddra o desenvolvimento da doenca em
individuos brasileiros (Santad al, 2002). Apesar dos resultados controversos, esigss
sugerem a participacdo do loco™dF no intercurso da hanseniase.

Por meio da genotipagem do gdh&2B (que codifica a subunidade p40 das citocinas
IL-12 e IL-23), Moraharet al. (2007) encontraram que a modulagéo da producéio Hzp40
exerce influéncia na hanseniase e na tuberculosgra® de expressdao dos genes das
subunidades do receptor da IL-1R12RB1elL12RB2 também foi testado. A freqiiéncia do
haplétipo -1035A/-1023A/-650G/-464A na regido flargdora da extremidade 5 do gene
IL12RB2mostrou-se diminuida em pacientes LL japonesese&ndo aos TT e aos controles

(Ohyamaet al, 2005). Em pacientes coreanos, SNPs do Hei#RB1nao foram associados



com a doenca, assim como polimorfismodERGR1 (receptor 1 do Interferop: (Leeet al,
2003).

Outro candidato a susceptibilidade a hanseniase gene NRAMPL (proteina 1
macrofagica associada a resisténcia natural), dpselseu homdlogo murino foi associado a
resisténcia contra Blycobacterium lepraemuriurfAbel et al, 1998). Em estudo de Ferreira
et al. (2004), foi encontrado que este gene exib& imteracdo com a resposta a lepromina, e
que um alelo dNRAMP1(alelo 2) é fator de predisposicao a doenca. Ekasdes confirmam
os resultados de Alcagt al. (2000), num estudo com familias afetadas do ¥ietn

Os TLRs (Toll-like Receptors) também apresentam sStile podem estar envolvidos
na imunopatologia da doenca. Formam uma familiaedeptores transmembréanicos que
permitem o hospedeiro reconhecer um grande numeropadrées moleculares de
microorganismos, como lipopolissacarideos bactesiaRNAs virais e a PGL-1 (Che al,
2007). Kang e Chae (2001) observaram que paciehtpsssuem uma substituicdc€I na
posicdo 2029 do cddon iniciador do gene TLR2, qoéepa ocasionar uma mutagdo no
dominio intracelular do receptor levando a susbéjtade a essa forma. Outra substituicao,
de arginina por triptofano na posi¢cédo 677 do TLRBstrou-se associada a forma LL numa
populacao coreana (Malhotegaal, 2005, B).

Certos gendtipos da forma ativa da vitamina D podstar relacionados a hanseniase.
Além de regular o metabolismo do calcio, apresémjaortante papel imunorregulatorio
através de sua ligacdo com receptores VDR (reaptie vit. D) na superficie de mondcitos,
macrofagos e linfécitos (Rast al, 1999). Sua sinergia com outros fatores genétamodém
parece afetar a imunidade celular na doenca (Gailaf, 2006).
Atualmente, novos genes de resposta imune est&do sestudados no intuito de

esclarecer sua possivel participacdo na ocorréncigravidade de uma doenca. Dentre eles,



podemos destacar os gemdiCA e MICB (do inglésMHC class | chain-related genes A and
B) e os geneKIR (do inglésKiller-cell Immunoglobulin-like Receptpr

Os geneMICA e MICB, encontrados entre ésci TNF e HLA-B, levam a expresséao de
proteinas na superficie de células NK e subgrugosnfibcitos T, as quais participam na
resposta imunoldgica contra a micobactéria. O &BBA*5A5.1, o qual codifica moléculas
gue ndo possuem cauda citoplasmatica, foi assocdiasEnseniase em pacientes do sul da
india (Toshet al, 2006).

O grupo de geneXIR compreende uma regido de aproximadamente 150 Kb no
complexo de receptores leucocitarios (LRC) do cssomo 19q13.4, os quais codificam os
receptores KIR que sdo membros de um grupo decolai regulatérias presentes na
superficie de células NK, em subgrupos de linfécitgé+ e em linfécitos &P+ efetores e de
memoria (Rajagopalan & Long, 2005).

A familia de receptores KIR inclui moléculas attvéds e inibitérias. Os KIRs
inibitérios (2DL e 3DL) possuem uma longa caudsoplasmatica que contém ITIMs
(motivos de inibicAo baseados em tirosina) que ribeskiam eventos de inibicdo de
citotoxicidade. Em contraste, receptores KIR afisias (2DS e 3DS) ndo possuem ITIMs e
apresentam ITAMs (motivos de ativagcdo baseados @&osinas) em sua regido
transmembrana, promovendo uma cascata que resultaune aumento da granulagéo
citoplasmatica e produgdo de citocinas e quimiaginaiciando a resposta imunoldgica
(McVicar & Bushtyn, 2001).

Os receptores KIR séo os principais reguladonesidnais das células NK. O balanco
entre a ativacéo e inibicdo da célula NK se da lpgdgao de KIR com as moléculas HLA de
classe | presentes em todas as células nucleadas delividuo. As diversas formas desses
receptores sdo especificas a determinadas esjukaifis de moléculas HLA e, alguns desses

pares KIR-ligantes sdo conhecidos. O KIR2DL4, paneplo, apresenta especificidade de



ligacdo com a molécula HLA-G (Rajagopalan & Lon§99), enquanto o receptor KIR3DL1
reconhece um subgrupo de moléculas HLA com o epi®w4 como ligante, que esta
presente em aproximadamente um ter¢co de todoselus MiLA-B. O KIR3DS1, altamente
homologo com 3DL1, parece compartilhar Bw4 comariig, embora essa caracteristica
necessite ser provada experimentalmente. O ligdateKIR3DL2 ainda permanece sob
discusséo, mas estudos tém indicado que o HLA-A3%realizam este papel (O'Conreir
al., 2005).

A maioria dos receptores KIR tem como ligante atémtas HLA-C. Vale ressaltar a
importancia no dimorfismo de aminoacidos na defiaidesse ligante HLA, como o residuo
80 daa-hélice-1. Com base nisso, os alelos HLA-C podendsénidos como “grupo 1” ou
“grupo 2”. No “grupo 1” estéo incluidos os ligantés KIR2DL2, 2DL3 e 2DS2 — HLA-
C*01, *03, *07 e *08. O “grupo 2" consiste nos ligas de KIR2DL1 e 2DS1 — HLA-C*02,
*04, *05 e *06 (Boyton & Altmann, 2007).

Alguns estudos ja& mostraram que determinados @espKIR associados aos seus
ligantes HLA estariam influenciando no curso clinide vérias doencas infecciosas. Em
pacientes com o HIV, foi demonstrado que a interagatre KIR3DS1 e HLA-Bw4-180
apresenta uma progressao tardia da aids nos ind&idfectados (Martiet al, 2002; Qiet
al., 2006). Em estudo de Guadieri al 2005, a presenca do KIR2DS2 foi associada
especificamente com o declinio mais rapido na gemade células T CD4+ e conseqlente
progressao da AIDS.

A presenca de KIR3DL1 em combinagéo com os aldbosupertipo HLA-B*57 (que
englobam os alelos que contém o epitopo Bw4I80A-Bt5701, *5702, B*5703 e B*5801),
também apresentou um efeito protetor contra a essgo da aids em pacientes da Zambia
(Lopéz-Vazquézt al, 2005). Em outro estudo, utilizando uma amostrapgteximadamente

1500 individuos infectados com o virus, Maminal. 2007 encontraram qu€lR3DL1*004



representa o alelo mais protetor contra a progoedagaids e promove diminuicdo da carga
viral de HIV-1, e esta protecao foi completamergpashdente da presencaHieA-Bw4

Em individuos infectados pelo virus da hepatite HCV), Kakhoo et al (2004)
encontraram o gern€lR2DL3 com seu ligantélLA-C1 influenciando diretamente a resolucéo
da infeccdo, sugerindo que a inibicdo das célulis é&Nimportante na determinacdo da
imunidade antiviral e que respostas inibitoriasidutfdas conferem protecao contra a doenca.
Em pacientes com hepatite C persistente, Montes-@aral (2005) demonstraram uma
diminuicao significativa da frequéncia do ge€iR2DL2 e do genotipdKIR2DL2/KIR2DL2e
um aumento d&IR2DL3 em relacédo a pacientes que apresentaram resalag@deccio. A
presenca do gene que codifica o receptor ativatOirBDS1, com seu ligante HLA-Bw4,
parece proteger individuos portadores do virusraont desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular (Lopez-Vazquetal, 2005).

Em tuberculose, o genkIR2DL3 foi encontrado elevado significativamente em
pacientes, indicando que a inibicdo das células pi#&movidas por esse receptor pode
facilitar o desenvolvimento da infeccdo bacteriah®ndezet al, 2005).

Embora, a protecdo contra patdgenos intracelyldees como oM. leprae seja
criticamente dependente da funcdo de células NKestégios iniciais da resposta imune, ndo
€ de nosso conhecimento qualquer estudo envolvesdgeneKIR e seus ligantes com a
susceptibilidade ou resisténcia a hanseniase. ftmrtalém de propormos um estudo de
genética epidemioldgica para averiguar a associdedgenes de citocinas na ocorréncia de
hanseniase e/ou suas formas clinicas, também pogponmestudo de genddR e seus

ligantes HLA de classe | neste mesmo contexto.



JUSTIFICATIVAS

A caracterizacdo genética do polimorfismokdR e de seus ligantes HLA de classe | e
de genes reguladores de citocinas de uma poputpgEaesenvolveu a hanseniase e a sua
comparacao com um grupo de individuos saudavemifper investigar a influéncia destes
genes na resisténcia ou susceptibilidade a doefoegaseas formas clinicas. Este estudo
justifica-se pelo fato de que genes reguladorestdeinas podem estar correlacionados com
a expressado de citocinas importantes na hanseritasgenes menos investigados nesta
doenca, como os genktR, também poderiam influenciar no padréo de resposiaoldgica
que se observa nas diversas formas clinicas dacalo@ngenotipagem de aleldtLA de
classe | e gendsIR poderia ser Gtil no entendimento da imunopatoldgista doenca, ja que
uma interacdo entre KIR e moléculas HLA é esperadaurso da resposta imune frente as

doencas infecciosas.

OBJETIVO GERAL

Investigar a associacdo de geKlé#R e de seus ligantes HLA de classe |, além de genes
reguladores de citocinas na susceptibilidade e#sisténcia a hanseniase e/ou suas formas

clinicas, numa populagéo da regido norte/noroestagana-Brasil.

Objetivos especificos:

Em uma populacdo de individuos que desenvolvearsemiase e numa populacéo
saudavel da regiao norte/noroeste do Parana-Brasil:
- Determinar a freqiéncia de alelos dos gend$-308,-238,IFNG+874, IL6-174, IL10-
1082,-819,-592T GFB1+869,+915 dL2-330,+166 e gendsIR, além do HLA de classe |;
- Avaliar associagOes entre estes alelos e genedesenvolvimento da hanseniase e/ou suas

formas clinicas.
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CAPITULO 1l

CONCLUSOES
Neste estudo, as analises das frequéncias de K#Res de seus ligantes HLA de classe |,
além de polimorfismos unicos de genes de citoamasndividuos com hanseniase e/ou suas

formas clinicas e individuos saudaveis da nossaag@grmitiram algumas conclusodes:

* Quando as frequéncias de geK#R foram comparadas entre o grupo com hanseniase
per se e 0s controles, ndo foi possivel verificar dife@s estatisticamente

significativas.

e Quando as frequéncias de gen€fRk foram comparadas entre os subgrupos de
hanseniase:

» Foi observada associacdo negativa do ¢dR2DS3com a forma TT da hanseniase
em relacéo ao grupo com a forma LL.

» Foi observada associacdo negativaktR2DL1 — C2entre os pacientes com a forma
B em relac&o aos controles e aos pacientes TT.

» Uma associacao positiva en#éR2DL1-C2/C2foi observada entre pacientes com a
forma TT em relacdo aos outros subgrupos LL e B.

» AssociacOes positivas d€IR3DL2-A3/11 foram observadas em pacientes com a
forma B em relacdo aos pacientes LL e aos controles

» Uma associacdo negativa #@R2DL3-C1l e KIR2DL3-C1/C1foi observada em

pacientes com a forma TT em relagdo aos contraes subgrupos.



Quando as frequéncias de polimorfismos Unicos ddeatideos de genes de citocinas
foram avaliadas:

» Foi verificada uma associacao positiva do genoligé-308GG com a hansenigser
se e, consequentemente, uma associacao negatiVAllB808GA/AA com 0 mesmo

grupo de pacientes.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Como este foi o primeiro estudo que avaliou du@rfcia de genotipokIR e seus
ligantes HLA de classe | na ocorréncia de hansen&su suas formas clinicas, o
recrutamento de um numero maior de pacientes @ sstdo realizado. O objetivo sera
definir com mais clareza o papel dos geidR e seus ligantes na imunopatologia da
hanseniase e nas suas formas clinicas.

Além disso, a tipificagdo HLA de alta resolug¢édoldous C do MHC pode permitir
uma melhor definicdo da influéncia dos ligantekte na ativacdo e/ou inibicdo das células

Natural Killer e o desenvolvimento da resposta imune no hosjpedeir
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