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5. DISCUSSAO

Critérios clinicos e laboratoriais podem ser empregados no seguimento do
tratamento de pacientes com hanseniase. Particularmente com relagdo aos
testes soroldgicos, a detec¢do de anticorpos especificos ao glicolipideo fendlico
do M. leprae (anti-PGL-I) tem mostrado ser um bom marcador do efeito da PQT

em pacientes MB com alta carga bacilar (72, 73),

Ao monitorarmos 0s niveis de anticorpos anti-PGL-l, observamos que
73% dos pacientes MB apresentaram positividade antes do tratamento e que, no
decorrer do seguimento, houve um significante declinio nos niveis de anticorpos,
a partir do 4° més de tratamento, em relagédo ao valor detectado no momento do

diagndstico, tendo esse declinio se acentuado aos 12 meses.

Achados semelhantes aos nossos foram encontrados por Cunha™, em
1998, que detectou altos niveis de anticorpos anti-PGL-I em pacientes MB no
momento do diagndstico, bem como uma reducgdo significante ao longo do
tratamento com PQT, paralela & melhora do quadro clinico, mostrando que a
eficicia terapéutica pode ser avaliada pela queda da concentracdo de anticorpos
anti-PGL-I.

Verificamos, ainda, que enquanto a maioria dos pacientes MB
apresentava elevados niveis desses anticorpos, os PB exibiam baixos niveis de
anticorpos com uma positividade de 40% no momento do diagndstico, havendo
um declinio no decorrer do tratamento. Esses achados estdo de acordo com os
encontrados na literatura (74, 75)

Utilizando-se a técnica de ELISA, estudos demonstram que 0s niveis de
anticorpos anti-PGL-I em pacientes MB variam entre 75% e 100% de
positividade, enquanto nos PB variam entre 15 e 40% de positividade (76),
semelhante aos resultados obtidos por nés.

Em nosso estudo também avaliamos os niveis séricos de anticorpos
anti-PGL-l nas formas polares da hanseniase (HV e HT), bem como no
grupo HD. Os resultados demonstraram que 40% dos pacientes HT, 67%

dos HD e 78% dos HV apresentaram positividade no momento do
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diagndstico. Esses valores crescentes de anticorpos anti-PGL-I dentro do
espectro da doenca do polo HT para o HV, tém sido observados na literatura
(42,77, 78).

Vale aqui salientar o estudo de Chanteau et al., em 19887, que
estudaram a utilizacdo de trés diferentes antigenos sintéticos do PGL-I para
testes soroldgicos, como o dissacarideo-octil-BSA (D-O-BSA), o trissacarideo-
octil-BSA (T-O-BSA) e o trissacarideo-fenil-BSA (T-P-BSA). Os autores
demonstraram a eficiéncia dos testes com esses trés antigenos, especialmente
nos pacientes MB, parecendo o teste com o T-P-BSA ser mais especifico e

sensivel para detectar niveis séricos de anticorpos em pacientes PB.

No presente estudo, para a realizagdo da técnica de ELISA,
empregamos o0 antigeno T-P-BSA, o que talvez seja o motivo de termos
encontrado elevado percentual de positividade (40%) nos pacientes HT, no

momento do diagnaostico.

Outra possivel explicacdo para o fato de o grupo de pacientes HT ter
positividade de 40% para anti-PGL-I, seria esses pacientes apresentarem um
maior comprometimento neural. Essa provavel relacdo foi demonstrada em
estudo realizado por Roche et al., revelando que o aumento da resposta de
anticorpos anti-PGL-I espelha o aumento do comprometimento de nervos e,
consequentemente, as incapacidades fisicas (80).

Durante a PQT, os resultados demonstraram que os pacientes HV e HD
apresentaram uma diminuicdo significativa de anticorpos especificos,
respectivamente, aos 12 meses e a partir do 6° més de tratamento. Isto
relaciona-se, possivelmente, com uma tendéncia de melhora da resposta
imune celular nesses pacientes, bem como a acdo da terapéutica,
especialmente nos HD.

Com relacdo aos pacientes HT, ndo se observou diferenca
significativa nos niveis de anti-PGL-I no decorrer do tratamento, apesar de
alguns deles terem apresentado resultados positivos, com niveis

decrescentes de anticorpos durante a PQT. Além do nosso trabalho, outros
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também relataram niveis significativamente menores de anticorpos anti-PGLI em
pacientes submetidos a PQT, principalmente nos HV, em relacdo aos niveis

detectados antes do tratamento(>®-#?

, provavelmente, em decorréncia da
diminuicdo da carga bacilar.

Apesar de constatarmos que pacientes HV e HD tratados por 12 meses
apresentaram niveis inferiores aos valores detectados nas amostras no momento
do diagnéstico, a eficacia do tratamento ndo deve ser avaliada somente pela
gueda destes anticorpos séricos, uma vez que 0s anticorpos podem permanecer
na circulagdo durante muito tempo. Assim, a utilizacdo de outros parametros
poderia auxiliar no acompanhamento da terapéutica e no estabelecimento da alta

clinica.

Desse modo, os achados de Douglas et al. ® reforcam a idéia do
emprego de testes soroldgicos com antigenos especificos do M. leprae, como o
PGL-I, para determinar os niveis de anticorpos especificos e do IB na avaliacao
da eficdcia da quimioterapia nos casos de hanseniase da forma HV. Eles
demonstraram que os niveis de anticorpos anti-PGL-I diminuiram ao longo do
tratamento, de modo que o valor médio de declinio foi de 55% no primeiro ano,
44% no segundo, e 32% no terceiro ano, totalizando um decréscimo de 68% no
periodo de trés anos, em relacdo ao inicio da terapia. Em paralelo observaram

também um declinio do IB.

No presente estudo, quando correlacionamos os niveis de anticorpos anti-
PGL-I com o IB, verificamos correlacao positiva (p < 0,05), sugerindo que o teste
sorolégico pode ser empregado no acompanhamento da terapéutica,

especialmente em pacientes com IB acima de 2+.

Os resultados da correlacéo obtidos neste estudo estdo de acordo com

aqueles encontrados por Cho et al. ¥

, que afirmaram haver boa correlagéo entre

IB e niveis de anti-PGL-I nos individuos sem tratamento e no decorrer da PQT.
Além desses marcadores laboratoriais utilizados para a monitoragédo

ter4- péutica,a quantificacdo de neopterina nos pacientes com hanseniase

revelou que os MB produzem niveis maiores deste composto, quando
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comparados aos PB. De modo semelhante, quando os pacientes foram
agrupados de acordo com a forma clinica encontramos niveis maiores nos
pacientes HV.

Na literatura consultada existem poucos estudos quantificando a
neopterina em pacientes com hanseniase. Schmutzhard et al.(85), ao avaliarem
a excrecao de neopterina urinaria em pacientes hansenianos, verificaram niveis

elevados em 80% deles, ndo havendo diferenca entre pacientes HT e HV.

Hamerlink et al.®?,

ao acompanharem pacientes hansenianos sem
reacdo, por um periodo de 18 meses de tratamento, evidenciaram poucas
mudancas nos valores de neopterina, concordando com o0s resultados
encontrados por n@s, que, ao analisarmos separadamente os MB e PB, também
nao obtivemos alteracdes significantes ao longo do tratamento. No entanto, ao
compararmos o0s niveis deste composto entre pacientes MB e PB, obtivemos
diferenca significativa entre eles em todo o periodo de seguimento. Nossos
resultados diferem daqueles obtidos por Hamerlink et al.®?, que né&o

encontraram diferenca significativa entre pacientes MB e PB.

Analisando os nossos resultados individualmente podemos observar que
dos 09 pacientes HV, 05 tiveram reacgéo tipo 2 e 02 reacdo tipo 1 (e portanto,
deveriam ser classificados como virchovianos subpolares); dos 06 pacientes
dimorfos, 04 deles tiveram reacao tipo 1. Na reacgéo tipo 2 estéd descrito que 0s
pacientes exibem ativacdo transitéria da resposta imune celular com producao
de INF737>. De modo semelhante, também na reacao tipo 1 existe um aumento
da resposta imune celular. Sendo assim, € possivel que as alteracbes nos
pacientes MB, quanto a producdo de neopterina, sejam decorrentes do aumento

da imunidade celular corno conseqiéncia dos estados reacionais.

Nos pacientes PB (10 HT) a quantificacdo de neopterina foi
semelhante ao grupo controle, isto é, os niveis foram inferiores a 10
nmol/l. Embora os pacientes fossem virgem de tratamento quando foram

incorporados a este estudo, € possivel que eles ja tivessem produzido
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neopterina durante a resposta imune celular ao bacilo nas fases iniciais do
processo infeccioso e, no momento, este metabdlito estaria sendo produzido em
guantidades minimas. Cabe salientar que Hamerlink et al. também encontraram
valores de neopterina préximo ao valor normal, nos pacientes PB avaliados ©?.
Em outras patologias, estudos tém demonstrado concentragfes elevadas
de neopterina em pacientes com tuberculose pulmonar®®® e em individuos HIV

1.8® encontraram niveis de

soropositivos assintomaticoe”. Immanuel et al
neopterina sérica em pacientes HIV soropositivos coinfectados com tuberculose,
tendo esses niveis diminuido com a terapia antituberculose, porém os valores se
mantiveram positivos. Neste mesmo estudo, verificaram niveis mais elevados
naqueles pacientes com linfécitos T CD4 < 200mm?, indicando progress&o da
doenca HIV ou um prognoéstico de piora. Na leishmaniose os niveis de
neopterina se apresentam elevados nos pacientes com leishmaniose visceral,
porém, na forma cutdnea da doenca, os niveis mostraram-se inferiores a 10
nmol/l, concordando com os resultados observados em nossos pacientes HT ©°.

O estudo da correlacdo entre a quantificacdo de neopterina e 1B, no
momento do diagnostico, revelou correlacdo positiva entre esses parametros,
indicando que quanto maior a carga bacilar, maior € o nivel de neopterina
liberada. Uma possivel explicacdo para esse fato pode estar relacionada ao
afluxo constante de monécitos/macréfagos para o foco inflamatério em pacientes
MB. Sabe-se que nestes pacientes o infiltrado inflamatério é constituido por
granulomas macrofagicos extensos e abarrotados de bacilos e que, mesmo com
o tratamento poliquimioterapico, o antigeno bacilar permanece por muitos anos
nos tecidos, o mesmo ocorrendo com o0s granulomas macrofédgicos

multivacuolados (células de Virchow)®

. Sendo assim, € possivel que esteja
havendo um influxo constante de mondcitos para o foco inflamatério, os quais
seriam estimulados a produzirem neopterina; ao contrario das células de

Virchow que n&o apresentariam essa capacidade.
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AlteracBes soroldgicas inespecificas estdo bem documentadas na
hanseniase, especialmente na forma HIV, como elevados niveis de
imunoglobulinas, presenca de auto-anticorpos e concentracdo de CRP
aumentada. Embora possam contribuir para a avaliacdo da atividade da doenca,
€ importante salientar que a analise isolada de qualquer um desses parametros

nao é suficiente para indicar ou predizer sua exacerbacao.

z

A CRP parece desempenhar importante papel bioldgico, pois é uma
molécula conservada entre vertebrados e apresenta rapida e imediata elevacao
durante a reacéo de fase aguda®. Entre as diversas funcgées atribuidas & CRP,
talvez a mais importante seja a sua capacidade de se ligar a componentes da
membrana celular (principalmente & fosfocolina)®®, assim como & cromatina e

s®29)  formando complexos que ativam a via classica do

seus fragmento
complemento, com liberacdo de opsoninas e eventual fagocitose e remocéo
dessas estruturas da circulacdo®. E interessante observar que a ligacdo da
CRP as membranas celulares se da apenas apds a ruptura destas. Essa
propriedade sugere importante papel da CRP na defesa inespecificas do
hospedeiro, em virtude da remocédo de restos celulares derivados de células
necroticas ou danificadas no processo inflamatorio, tanto de microorganismos

como do proprio hospedeiro, permitindo assim a reparacao tecidual.

H& uma grande variagdo individual na quantidade absoluta de CRP
produzida em resposta a um estimulo especifico, seja ele inflamatério, infeccioso
ou traumatico, de modo que uma Unica determinacdo de CRP n&o deveria ser
interpretada isoladamente®. Portanto, num dado paciente, 0s niveis séricos da
CRP deveriam ser analisados dentro do contexto clinico e preferencialmente de
forma seriada, a fim de informar com maior precisdo e precocidade o grau de
atividade inflamatoria.

Neste estudo, ao compararmos a producdo de CRP entre as formas
clinicas verificamos que o0s pacientes HV apresentam niveis maiores

desta proteina,particularmente no momento do diagnéstico, quando comparados
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aos demais pacientes; por outro lado, ao avaliarmos o efeito do tratamento com
PQT na concentracdo da CRP, nenhuma alteracao foi observada.

As alteracBes nos niveis de CRP encontradas nos pacientes HV, podem
ser devido ao fato desses pacientes exibirem processo inflamatdrio intenso, com

elevada carga bacilar, alteracdo da resposta imune humoral e danos teciduais.

Nos pacientes HD e HT, encontramos niveis baixos de CRP,
possivelmente em virtude da limitacdo do método semiquantitativo. O uso de
métodos com alta sensibilidade, incluindo a metodologia quantitativa por
nefelometria, permitiria a detec¢cdo de concentracdes com limite inferior mais
baixo®©®.

Alguns pesquisadores ndo puderam detectar proteinas de fase aguda, em
soro normal humano, pelos métodos de aglutinacéo em latex ou eletroforese em
gel de agarose. No entanto, usando o método de radioimunoensaio, com limite
de detecc¢édo cerca de cinqlienta vezes mais baixo do que o de tais métodos, as
proteinas de fase aguda puderam ser determinadas na concentracdo de até 3
ug/1©®

No decorrer do estudo, os pacientes apresentaram sinais clinicos de
reac@es tipo 1 e tipo 2. Como estabelecemos os periodos de coleta fixos, nem
sempre 0 momento da reacdo foi exatamente o da coleta. Desse modo,
agrupamos 0s pacientes em trés grupos (reacao tipo 1, tipo 2 e sem reacao) e
analisamos os parametros determinados ao longo do seguimento.

Quando avaliamos os niveis de anticorpos anti-PGL-l nos estados
reacionais e durante a PQT, ndo verificamos diferenca significante entre
pacientes SR e com reacao, sugerindo que a pesquisa de anticorpos néo parece
ser um bom parametro para diferenciar os pacientes reacionais dos nédo
reacionais.

Nossos resultados mostraram-se concordantes com o estudo
realizado por Stefani et al.®”, que avaliaram pacientes hansenianos
recém- diagnosticados, com reacdo tipo 1 e 2, e associaram o0s resultados

com IB. Verificaram que, independente do estado reacional, os pacientes
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apresentaram altos niveis de IgM anti-PGL-Il, estando o perfil desses anticorpos
diretamente associado com o IB.

Nossos resultados também concordam com aqueles obtidos por Cunha
em 2001, que verificou auséncia de diferengas significantes nos niveis séricos de
anticorpos anti-PGL-| entre os grupos de pacientes sem reagdo, com reacoes
tipo 1 e tipo 2, aos 12, 24 e 36 meses de a campanhamento®?.

Alguns pesquisadores sugerem que, durante o surto da reacao tipo 2, os
pacientes HV, que apresentam perfil de resposta imune humoral (Th2),
desenvolvem ativacao transitéria da resposta imune celular (Thl), o que pode
de anticorpos® . Este fato poderia justificar a ndo alteracdo nos niveis de
anticorpos, durante o curso do quadro de reacao tipo 2, conforme encontrado em

nosso estudo.

No grupo de pacientes que apresentaram reacdo tipo 1, verificamos
diferenca significativa durante o tratamento, entre os momentos 0 e 12,
apresentando diminuicdo com a quimioterapia. Nossos resultados estdo de
acordo com os achados de Roche et al.®® que sugerem n&o haver
envolvimento direto dos anticorpos IgM anti-PGL-I na patogénese da reagéo tipo
1. Os autores também mostraram que 88% dos episddios de reacdo tipo 1
ocorrem em pacientes néo tratados ou dentro dos primeiros 6 meses de terapia,

fato este ocorrido em nossa pesquisa.

Sabe-se que o PGL-I ndo parece ser um antigeno de células T (101),
sendo a resposta imune celular direcionada, de maneira geral, aos antigenos
protéicos. O seu papel na imunidade celular é o de favorecer a sobrevivéncia do
bacilo no interior dos macréfagos e inibir a proliferacdo de linfécitos “%?. Desse
modo, outros antigenos liberados dos bacilos degradados devem ser o alvo da

resposta imunoldgica durante a reacao tipo 1.

Ao avaliarmos os resultados obtidos nos estados reacionais para
neopterina, encontramos niveis elevados nos pacientes com reacdo tipo 2,

apontando assim para uma reatividade inflamatéria intensa desses pacientes
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com carga bacilar elevada, o que proporciona um dado valioso em relagdo a
mudancas rapidas e agudas no curso da doenca.

Nossos achados podem ser comparados aos obtidos por Hamerlink et
al®® que, ao avaliarem a concentracdo sérica de neopterina em relacédo a
ocorréncia de surtos reacionais e a influéncia do tratamento com
corticosterdides, encontraram niveis aumentados de neopterina nos estados
reacionais, tanto na reacdo tipo 1 quanto na 2, e niveis diminuidos durante o
tratamento imunossupressor.

Em 2004, Faber et al.®®®, estudando os niveis de neopterina em soro de
pacientes com reagao tipo 1, durante o tratamento com esterdides, encontraram
niveis elevados desse composto, que diminuia com o uso da prednisona,
sugerindo que a neopterina parece ser um marcador Util para o diagnéstico e
monitoramento deste tipo de reacdo. No entanto, nossos resultados nédo
concordam com esses achados e mostram que altos niveis de neopterina sérica
na hanseniase estao relacionados com a carga bacilar apontada pela correlagao

positiva entre neopterina e IB (p < 0,05).

Em nosso estudo, do ponto de vista clinico, a auséncia de niveis elevados
de neopterina, no grupo de pacientes com reacdo tipo 1, poderia ser em
decorréncia deste tipo de reacdo ser detectada tardiamente e, até mesmo,
perdida, e isto tornar dificil obter valores elevados, uma vez que o trabalho
celular ja teria acontecido, pois os retornos dos pacientes foram agendados
segundo protocolo preestabelecido. Contudo, quando os resultados foram
analisados individualmente foi possivel observar que dos 08 pacientes que
tiveram reacdo tipo 1,05 deles tiveram neopterina positiva em um dos momentos

da coleta, o que provavelmente seria a fase inicial ou final da reacéo.

Na reacao tipo 2 ocorre 0 contrdrio, visto que esta se desenvolve em
poucas horas, podendo haver um ou mais surtos, o que a torna cronica,
mantendo assim um nivel mais elevado de trabalho celular e,
consequentemente, niveis aumentados de neopterina. Os resultados de

Sampaio & Sarno®” e Nath et al.®® reforgam nossos achados, pois revelam
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que durante o episédio reacional do tipo 2 haveria ativacdo da resposta imune
celular. tipo Thi.

Ao monitorarmos a concentracdo de CRP, no decorrer do tratamento, nos
grupos reacionais, ndo encontramos diferencgas significantes. Entretanto, quando
0os resultados foram analisados, comparando o0s grupos de pacientes,
verificamos que aqueles com reacgéo tipo 2 produziram niveis maiores de CRP
gue os sem reagdo, no momento do diagnostico e aos 12 meses de tratamento.
De modo semelhante, os com reagédo tipo 2 também produziram niveis mais
elevados desta proteina que 0s pacientes com reacdo tipo 1 no 12 més da
avaliagdo, quando a ocorréncia de reacao tipo 1 foi menor. Em geral, neste tipo
de reacdo ndo ha comprometimento sistémico e as manifestacdes sao

predominantemente localizadas.

Nossos dados estdo de acordo com os resultados obtidos por Foss em
1991 e Foss et al. em 1993, que demonstram maiores niveis de CRP nos
pacientes MB com reacao tipo 2.

Cabe salientar que a CRP é capaz de se ligar a tecidos danificados in vivo
1% o de ativar a via classica do sistema complemento “%. Neste caso a
clivagem da CRP por enzimas proteoliticas pode liberar peptideos com efeitos
de quimiotaxia e estimuladores das funcées de leucécitos polimorfonucleares®”,
Muitos destes eventos estdo presentes na reacdo tipo 2, podendo a CRP

desempenhar um papel nos mecanismos fisiopatoldgicos desta reacao.

Em resumo, a deteccdo sérica de anti-PGL-I, neopterina e CRP nos
permite estabelecer algumas consideracdes sobre o papel destes mediadores no

decorrer do tratamento:

s O teste anti-PGL-I pode ser empregado no acompanhamento da
terapéutica de pacientes HV e HD, correlacionando os resultados
com a carga bacilar. Nos pacientes PB, o teste revelou-se de
pouca aplicabilidade prética; assim, o desenvolvimento de testes

soroldgicos
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com outros antigenos do M. leprae poderia ser Util na avaliagdo desses

pacientes durante o tratamento.

+ A pesquisa de neopterina ndo se constitui em ferramenta eficiente
no seguimento da terapéutica; entretanto, proporciona uma
vantajosa combinacdo com o IB como indicador de episodios

reacionais em pacientes com IB e niveis de neopterina elevados.

+ A CRP néao se mostrou eficaz no acompanhamento da POT nos
pacientes MB e PB.
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