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Introdugdo

1. INTRODUCAO

1.1. Aspectos Gerais

A hanseniase foi inicialmente denominada "Doenca de Hansen"
(Morbus Hansen - MH), em referéncia ao médico noruegués Gerhardt
Henrick Armauer Hansen, que, em 1873, estudando pacientes ao redor de
Bergen, identificou a primeira bactéria patogénica ao homem, o
Mycobacterium leprae (M. leprae), ou seja, 0 agente etiolégico desta
patologia(1).

Esta doenca infecciosa crénica € considerada como uma das mais
antigas e estigmatizantes ao homem, em virtude das deformidades que dela
podem decorrer tendo sido considerada incurdvel até o inicio dos anos
quarenta, época em que surgiu a sulfona. Em 1982, com o aparecimento da
terapia com multiplas drogas, houve um declinio na prevaléncia da doenca.
A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) relatou que o numero estimado de
pacientes hansenianos no mundo havia se reduzido de 10-12 milhdes, em
1985, para 1,8 milh6es em 1995, um decréscimo de mais de 80%(2). Esse
resultado promissor levou a OMS a adotar a meta de eliminacdo da
hanseniase como um problema de saude publica, almejando a prevaléncia
de menos de 1 paciente para cada 10.000 habitantes até o ano de 2000(3).
Entretanto, apesar dos esforcos, ndo se conseguiu alcancar a meta de

eliminacdo proposta, assim esse prazo foi estendido para 2005.(4)

Trata-se de uma doenca com elevado grau de contagio, em que a
interacdo entre parasita e hospedeiro resulta em comprometimento de pele e
nervos, causando deformidades com incapacidades fisicas nhuma proporcao
significante de pacientes. A gravidade dessas incapacidades pode, até
mesmo, gerar perdas econbmicas e segregacao social, o que, ainda hoje, é

um dos principais problemas associados a doenca (5).

O agente etiolégico da hanseniase é um bacilo, membro da familia
das micobactérias, que se caracteriza por um envelope celular lipofilico

consistindo em uma cadeia longa de &cidos graxos (C60-C86), conhecido
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como &cido micdlico, do qual o nome micobactéria é derivado. Em virtude da
presenca de um esqueleto de peptideoglicana no envelope celular, as
micobactérias sdo classificadas como bactérias Gram positivas. A parede
celular do M. leprae consiste em varias moléculas, como: proteinas,
glicolipideos, glicopeptideolipideo e glicolipideos fenélicos, como o PGL-1 ©,
Este glicolipideo consiste em um esqueleto fenol-glicosilado esterificado por
uma cadeia de &cidos graxos ligados ao oligossacarideo, na qual reside a
especificidade da moléculaca ®. 0 PGL-l forma uma camada frouxa em
torno do bacilo, correspondendo a 2% de massa total bacteriana, e se

acumula em macréfagos nos tecidos de pacientes virchovianos®

O M. leprae nao é téxico, sendo um parasita intracelular obrigatorio
de células do sistema mononuclear fagocitario e células de Schwann. E
alcool- acido resistente, com capacidade de reter o corante vermelho, a
carbo- fucsina, ao ser corado pelo método convencional de Ziehl-Neelsen,
podendo ser encontrado isoladamente ou formando grupamentos em
esfregagos de pele ou em cortes histolégicos denominados globia. Apesar
de todo o desenvolvimento tecnoldgico disponivel, ainda ndo € possivel

cultivar este bacilo in vitro %™

O ser humano é considerado o principal hospedeiro e reservatério do
M. leprae. A principal via de transmissao acredita-se ser o trato respiratorio,
que funciona como porta de entrada do bacilo *?**'% Deste modo, o
contato intimo e prolongado de pessoas suscetiveis com pacientes
baciliferos, associado a fatores externos como desnutricdo, higiene e baixo

nivel socioecon6émico, propiciariam a transmissdo da doenca (15).
1.2. Formas Clinicas

A hanseniase pode se manifestar sob amplo espectro clinico,
correspondendo a distintos padrbes da resposta imunolégica do hospedeiro
ao M. leprae (16).

Em um pdlo deste espectro, esta a forma de resisténcia ao bacilo,

a hanseniase tuberculéide (HT), na qual se desenvolve acentuada resposta
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imune celular com efetivo controle da multiplicacdo bacilar. Clinicamente, os
pacientes HT apresentam lesdes em pequeno numero, bem localizadas,
delimitadas, com distribuicdo assimétrica e de coloracdo acastanhada. A
baciloscopia é negativa e a reacdo de Mitsuda é positiva. Esta forma clinica
€ estavel em suas caracteristicas e tende, na sua evolucdo, para a cura com
ou sem tratamento *7 18- 19)

O outro podlo do espectro estd representado pela hanseniase
virchoviana (HV), forma de baixa resisténcia, em que a resposta imune
celular seletivamente falha em eliminar o bacilo do organismo, resultando na
disseminacado da doenca. As manifestagdes clinicas iniciais sdo de maculas
hipocrédmicas que progressivamente se transformam em lesfes eritemato-
acastanhadas, localizadas simetricamente, brilhantes, com bordas mal
definidas. Tais les6es podem envolver grandes superficies da pele, com ate
10 bilhdes de bacilos por grama de tecido, formando, em algumas éareas,
nodulos denominados hansenomas. Nesses pacientes ha comprometimento
de mucosas, nervos, articulacbes, ossos e visceras. A baciloscopia é

sempre positiva e a reacédo de Mitsuda, negativa " & 19

O grupo dimorfo (HD) apresenta manifestacdes intermediarias
variaveis entre HT e HV, de acordo com o grau de resposta imune ao M.
leprae. Caracteriza-se clinicamente por lesBes em placas, com 0 centro
aparentemente normal e bordas de limite interno bem definido e externo
difuso para a pele circunvizinha. Os nervos periféricos sao freqientemente
acometidos de maneira extensa e intensa. Na baciloscopia encontra-se
grande quantidade de bacilos, ainda que em menor numero que nos
pacientes virchovianos. Ja a reacdo de Mitsuda pode ser negativa ou

fracamente positiva nos casos mais proximos ao p6lo HT®" 18 19)

A hanseniase indeterminada é considerada a fase inicial da doenca e
caracteriza-se por maculas hipocromicas ou areas circulares de pele
aparentemente normal com disturbios de sensibilidade. O teste de Mitsuda
pode ter diferentes graus de positividade, ate negativo. A baciloscopia de

material originado das lesdes € negativa. Se néo for tratada, na maioria das
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vezes evolui para uma das formas caracteristicas da doenca; pode, no
entanto, curar-se espontaneamente 7 18 19)
A classificacdo oficialmente utilizada no Brasil é a proposta no VI

Congresso Internacional de Leprologia de Madri

que divide a doenca em
dois tipos polares: tuberculdide e virchoviano, e em dois grupos
intermediarios: dimorfo e indeterminado, de acordo com critérios clinicos e
bacteriolégicos.

Ridley & Jopling @Y

propuseram uma classificacdo baseada em
critérios clinicos, baciloscépicos, imunolégicos e histopatolégicos, levando-
se em conta a resisténcia do paciente a infeccdo. Deste modo, os dimorfos
(borderlines) foram subdivididos e passaram a incluir os casos préximos aos
polos HT e HV, & medida que se diferenciavam conforme esses critérios.
Criou-se, assim, um espectro, no qual os extremos eram constituidos pelos
tipos polares tuberculéide (TT) e lepromatoso (LL), tendo os boderlines sido
subdivididos em borderline-tuberculéide (BT), borderline-borderline (BB) e

borderline-lepromatoso (BL).

Em 1982, a OMS estabeleceu uma classificacdo que pudesse
selecionar o esquema adequado de poliquimioterapia (POT). Assim, definiu-
se gue pacientes paucibacilares (PB) eram representados por aqueles com
formas HI, TT ou BT com indice baciloscépico (IB) menor do que dois em
gualquer sitio avaliado. J& os pacientes multibacilares (MB) eram definidos
como os BB, BL e LL ou os que apresentassem IB maior ou igual a dois 2.
Entretanto, em conseqléncia da dificuldade em se estabelecer uma
avaliacdo baciloscépica de qualidade, a estratégia sugerida para os paises
endémicos, pela OMS, foi uma classificacdo simplificada, essencialmente
clinica, que utiliza o nimero de lesdes cutaneas e/ou troncos nervosos
acometidos do paciente. De acordo com essa recomendacdo, sao
considerados PB os casos de hanseniase com até cinco lesfes cutaneas
e/ou com apenas um tronco nervoso acometido, e MB 0s casos com mais
de cinco lesBes cutdneas e/ou mais de um tronco nervoso acometido.
Portanto, sob o ponto de vista operacional, o Ministério da Saude optou pelo

método classificatério baseado na contagem do nimero de lesdes
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1.3. Exame Bacteriolégico

O exame bacteriolégico € um método de avaliacdo do numero de
bacilos encontrados nos esfregagos de pele obtidos depois de corados e
examinados ao microscépio, em imersdo. Esse numero varia
consideravelmente nos diferentes tipos de hanseniase e com a evolucao da
doenca; é muito influenciado pelo tratamento, de modo que 0 exame
bacteriolégico no inicio da terapéutica auxilia a conduta clinica a ser
instituida %Y

A quantidade de bacilos é denominada de indice bacteriolégico ou
baciloscépico (1B), que varia de 0 (zero) a 6+. 0 IB pode ser registrado de
diversos modos, sendo o sistema mais completo representado pela Escala
Logaritmica de Ridley, baseado no numero de bacilos em um campo
microscépico médio, como detalhado abaixe):

IB = 0 (nenhum bacilo em 100 campos)
IB=1+(1a 10 bacilos em média em 100 campos)
IB =2+ (1 a 10 bacilos em média em 10 campos)
IB =3+ (1 a10 bacilos em um campo)

IB =4+ (10 a 100 bacilos em um campo)

IB =5+ (100 a 1000 bacilos em um campo)
IB = 6 + (acima de 1000 bacilos em um campo)

Os numeros de 0 a 6 representam o IB de cada esfregago. Se
esfregagos de outros locais forem realizados, a média aritmética dos IB de

cada esfregago sera o IB do paciente.

Nos pacientes MB, mais especificamente nos virchovianos, observa-
se que ndo h&a queda do IB durante os primeiros 12 meses de tratamento,
pois os bacilos vivos e 0os mortos estardo sendo contados, jA que ambos
coram-se em vermelho pela carbo-fucsina. Nestes pacientes, queda
acentuada do IB serd observada dentro de cinco ou mais anos do inicio do

tratamento®®.,

19



| ntroducéo

Portanto, o uso de métodos mais sensiveis para indicar a cura do
paciente vem sendo objeto de estudos, pois os exames baciloscépicos séo

influenciados pela subjetividade de suas avaliacoes.
1.4. Poliquimioterapia

As drogas de primeira linha no tratamento da hanseniase sdo a
dapsona, clofazimina e rifampicina. Inicialmente, essas drogas eram
administradas isoladamente, porém, logo se notou clinicamente e, depois,
se provou, experimentalmente, a resisténcia do bacilo de Hansen a dapsona
e, em seguida, a rifampicina. Contudo, o nimero de casos com bacilos
resistentes & dapsona aumentou em proporgfes alarmantes. A partir disso,
passou-se a observar tanto resisténcia secundaria, em que pacientes
comecavam a piorar em decorréncia do aparecimento de bacilos
resistentes, como priméria, em que os individuos j4 se contaminavam com
bacilos resistentes. Essa situacdo fez com que a OMS, em 1982(24),
recomendasse esquemas terapéuticos associando as drogas de primeira

linha, ficando assim determinado:

- Para os pacientes PB, preconiza-se tomar dapsona (100 mg/dia auto-
administrada) e rifampicina (600 mg/més supervisionada) no periodo
de seis meses de tratamento. Se houver recidiva, deve-se repetir o
tratamento com o mesmo esquema; porém, se for constatada
mudanca para a forma MB, o esquema deve ser o correspondente a

essa forma.

Nos pacientes MB, administra-se dapsona (100 mg/dia auto-
administrada), clofazimina (50 mg/dia auto-administrada e 300
mg/més supervisionada) e rifampicina (600 mg/més supervisionada)
por 24 meses. Caso ocorra recidiva apos esse tratamento, 0 mesmo

esquema devera ser repetido®.
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Esse esquema poliquimioterapico € considerado eficaz e bem tolerado
pelos pacientes, especialmente pelos MB, que séo liberados do tratamento no
periodo de 24 meses, época em que a grande maioria ndo apresenta mais
bacilos viaveis. Atualmente admite-se que doentes com IB muito alto, na
ocasido do diagndstico, continuem o tratamento para além de 2 anos; por
outro lado, aqueles com indices baixos e lesdes incipientes podem parar com

a medicagdo em 12 meses, ficando assim a critério do médico(23).

1.5. Aspectos Imunolégicos

A resposta imune na hanseniase tem envolvido numerosos estudos,
cujo grande interesse € com relagdo a apresentacao espectral da doenca
onde se encontram dois polos contrastantes. Um com uma profunda anergia
ou auséncia de resposta imunoldgica especifica para o M. leprae, o polo
virchoviano, e o outro pélo com uma forte resposta de células T, o

tuberculdide(21.25).

Varios estudos comprovam a relacdo da resposta imune do paciente
hanseniano com as diferentes formas clinicas da doenca. Deste modo, alguns
modelos tém emergido®>?®?"?®- Sabe-se que, numa resposta imune
especifica 0 mediador central € a célula T CD4, responsavel por distintos
padrbes de citocinas que poderiam correlacionar-se com o0 espectro da
doenca. Neste sentido, Yamamura et al.(29), por meio da reacdo em cadeia
da polimerase, encontraram significante expressdo de interleucina-2 (IL-2),
interferon-gama (IFN-y) e linfotoxinas nas lesdes cutédneas de pacientes HT,
caracterizadas por resisténcia a proliferacdo do M. leprae e também a cura
espontanea. Em contraste, as citocinas IL-4, IL-5 e IL-10 foram mais
fortemente expressas em lesdes de pacientes HV correlacionadas a uma
resposta imune celular ineficiente ou mesmo ausente ao M. leprae. Os

trabalhos realizados por Sieling & Modlin®**Y, sobre os padrdes de citocinas
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e de células T em lesbes cutaneas de pacientes hansenianos, corroboram
esses achados.

No sangue periférico, estudos tern também demonstrado esse tipo de
perfil. Este fato foi mostrado por Mutis et al.(32), que, estudando o padréo de
citocinas produzidas pelos linfécitos T do sangue periférico em hansenianos,
encontraram linfocitos com atividades semelhantes aos Thl (helper 1) e Th2
(helper 2). Segundo os autores, na forma HT os bacilos estimulariam os
linfécitos Thl a produzirem altos niveis de IL-2 e de IFN-y, responséveis pela
manutencao da resposta imune celular. J4 na forma HV, a estimulacdo dos
linfécitos Th2 levaria e produgdo das citocinas IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. A IL-4
e IL-10 sao supressoras da atividade macrofegica, e a 1L-4, paralelamente,
estimula linfécitos B a produzirem anticorpos. Assim, o aumento dessas
citocinas possibilitaria a persisténcia e replicacdo do M. leprae no interior do

fagdcito.

Portent(); dependendo da subpopulacdo de células T e da atividade
macrofegica, haverd predominancia de mecanismos de defesa ou de
disseminacdo da doenga, apresentados clinicamente pelas formas

tuberculbide e virchoviana, respectivamente.

1.6. Estados Reacionais

Os fendbmenos agudos que interrompem a marcha evolutiva crénica da
hanseniase sdo denominados reacdo(10). Assim, podem-se ter reacdes
mediadas por células ou por anticorpos em todas as formas clinicas, com
excecdo do grupo indeterminado, podendo essas reacfGes serem definidas
como manifestacfes clinicas resultantes de alteracdes no equilibrio
imunolégico entre o hospedeiro e o0 agente infectante. Esses episédios
reacionais na hansenfase podem ocorrer durante o curso natural da doenca,
no decorrer do tratamento; ou apds o seu termino, e afetam, principalmente,

pele e nervos, podendo causar incapacidades da funcédo do nervo periférico.
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Essas reacfes sao classificadas em dois tipos, de acordo com Ridley
& Jopling(21): reacdo tipo 1 e tipo 2.

A reacao tipo 1, também conhecida como reacdo reversa, acomete
pacientes HT e HD e relaciona-se, provavelmente, ao aumento da reacéo de
hipersensibilidade tardia (do tipo IV de Gel e Coombs) contra os antigenos
do M. /eprae(19'33). Em geral, ndo ha comprometimento sistémico e as
manifestacbes sdo predominantemente localizadas. Caracteriza-se
clinicamente pela exacerbacéo de lesdes preexistentes e pelo aparecimento

de novas. As lesdes tomam-se mais edematosas e eritematosas.

Os tuberculb6ides reacionais e os dimorfos reacionais diferem entre si
Por algumas caracteristicas. Do ponto de vista clinico, nos tuberculdides o
estado geral esta conservado, as les6es sdo bem delimitadas e pode ou ndo
haver comprometimento dos nervos periféricos; se isso acontecer, sao
poucos os nervos acometidos. Nos pacientes dimorfos, as lesdes as vezes
ndo apresentam limites muito precisos, sdo mais edematosas, e 0S nervos

periféricos em geral sdo acometidos.

A reacdo tipo 2, também denominada de eritema nodoso hansénico,
ocorre em torno de 60% dos pacientes HV ou, HD proximos ao poélo V,
sendo mais freqlente apds o inicio do tratamento. Porém, alguns pacientes
podem apresenta-la mesmo antes do inicio da terapéutica(35). Esse surto
reacional é uma reacdo inflamatéria aguda sistémica que envolve a
formacdo de imunocomplexos (predominando a reacdo de
hipersensibilidade do tipo Il de Gel e Coombs). Clinicamente é definida
como uma complicacdo imunolégica da hanseniase MB que se apresenta
como nédulos, papulas e placas eritematosas, dolorosos em todo o
tegumento, podendo ulcerar. Os pacientes podem apresentar sinais de
comprometimento sisttmico como febre, inflamacdo de linfonodos,

neuropatia, envolvimento articular, testicular, ocular e de extremidades(36).

A patogénese da reacdo tipo 2 esta relacionada com a presenca de
depédsitos de imunocomplexos nos tecidos e 0 envolvimento da resposta

imunolégica mediada por células evidenciada pela alteracdo do perfil de
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citocinas do sangue periférico e da lesdo, indicando parametros de resposta

imune Th1l em pacientes com este tipo de reag&o(37).
1.7. Ensaios Sorologicos

Métodos laboratoriais tém sido desenvolvidos com a finalidade de
auxiliar no diagnostico precoce da hanseniase, no monitoramento da eficacia
da quimioterapia e no estudo da epidemiologia da doenca.

Em 1980, Brennan & Barrow(38) descreveram a presengca de um
peptideoglicolipideo especifico do M. leprae, o PGL, que era sorologicamente
ativo. No ano seguinte, Hunter & Brennan(7) isolaram um glicolipideo fendlico
(PGL-1) do figado de tatus infectados pelo M. leprae, o que permitiu a
identificacdo da porcdo sacaridica caracteristica: 3,6-di-O- metil-13-D-
glicopiranosil-2,3-di-O-metil-a-L-ramnopiranosil-3-0-metil-a-L-
ramnopiranosil. Posteriormente, os autores descreveram outros glicolipideos
fendlicos: o PGL-Il e 0 PGL -111(39).

Com a descoberta da fracdo antigénica do glicolipideo (3,6-di-O-metil
I3-D-glicopiranosil), foi possivel demonstrar que anticorpos anti-M. leprae sdo
capazes de se ligar aos glicolipideos fendlicos, sendo entdo reconhecidos
como o determinante antigénico primario do bacilo(8+40). A partir dai,
Fujiwara et al., em 1984(41), sintetizaram o residuo trissacarideo e
dissacarideo associado a soro-albumina bovina (BSA), que se mostrou

altamente antigénico e especifico.

Um ensaio imunoenzimatico (ELISA) foi desenvolvido por Cho et
al.(42), utilizando o antigeno dissacarideo sintético altamente especifico do M.
leprae, o PGL-I, tendo sido encontrados resultados semelhantes aos testes
com o antigeno natural. Cruaud et al.(43) obtiveram resultados semelhantes
diluindo o antigeno em hexano. Deste modo, a sorologia especifica tem se
mostrado bastante Util na compreensdo dos mecanismos imunoldgicos da

hanseniase. Por essa metodologia, pesquisadores tém demonstrado niveis
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crescentes de anticorpos anti-PGL-I do polo tuberculdide ao polo virchoviano,
dentro do espectro da doenca(44.45).

O PGL-lI € um produto do bacilo viavel(46) e tem a capacidade de
neutralizar radicais livres provenientes do metabolismo oxidativo
intrafagolisossomal nos macréfagos humanos(47). Sua associacdo com a
viabilidade do M. leprae o torna um valioso marcador da carga bacilar em

pacientes MB com doenca ativa.

Como o M. leprae é estritamente intracelular, a resisténcia depende da
imunidade mediada por células, representada pela fagocitose dos bacilos pelos
macréfagos, processamento antigénico intracitoplasmatico e apresentacdo dos
determinantes antigénicos aos linfocitos T. Estes, devidamente estimulados,
vao se diferenciar, proliferar e liberar citocinas de perfil Thl que estimulam o
afluxo e fixacdo de macr6fagos nos focos de proliferacdo bacilar e,
principalmente, potencializam a agéo destrutiva desses macrofagos sobre os

bacilos fagocitados(26).

Estudos in vitro revelam que mondcitosimacrofagos humanos, quando
estimulados pelo INF-y, produzem neopterina(48+49), cuja concentragdo pode
ser facilmente detectada no soro e na urina dos individuos(50). A neopterina é
um produto sintetizado a partir da guanosina trifosfato (GTP), via ciclohidrolase
I GTP, em macrbfagos ativados, sendo utilizada para monitorar doencas

associadas com a ativagdo da imunidade mediada por célula.

Suas principais aplicacbes clinicas sdo: como indicador prognéstico de
doencas malignas, de infeccdo pelo HIV e de complicacbes em rejeicdo de
enxerto; no controle do seguimento de infecgBes crbnicas; no monitoramento
da imunoterapia estimuladora e no diagnéstico diferencial de infec¢bes agudas
virais e bacterianas®V.

Na hanseniase, Hamerlinck et al., em 1999(52), avaliaram o0s niveis
de neopterina sérica em pacientes reacionais e sem reacdo, antes do
tratamento com PQT. Encontraram niveis significativamente mais

elevados apenas nos pacientes reacionais. Nesse mesmo estudo, os autores
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acompanharam um grupo de pacientes livres de reacdo, durante o tratamento
com PQT, e um outro grupo de pacientes com reacdo e tratados com
prednisona. Verificaram que, neste Ultimo grupo, a concentracdo sérica de
neopterina que estava elevada antes do uso de prednisona, diminuia com o
emprego deste imunossupressor. Assim, sugeriram que a neopterina poderia
ser um marcador para os estados reacionais na hanseniase, proporcionando um
parametro laboratorial para avaliar a resposta a terapia e a resolugéo do surto

reacional.

Existem, ainda, relatos de niveis séricos elevados de neopterina em
pacientes com infeccdo bacteriana intracelular pelo M. tuberculosis e em
infeccbes parasitarias pelo Plasmodium falciparum e Plasmodium vivax,
sugerindo que os niveis de neopterina correlacionam-se com os indices de

atividade da resposta imune celular nestas infeccdes(53' 54).

A pesquisa de neopterina sérica realizada em pacientes com
leishmaniose revelou niveis elevados nos pacientes com o tipo visceral, antes
do tratamento. Nesse mesmo estudo, os autores verificaram um declinio desses
niveis com a terapéutica(55).

Semelhante ao que ocorre em outros processos infecciosos, a resposta
inflamatoria na hanseniase € basicamente uma reagéo sistémica do organismo
a infeccdo ou & lesdo tecidual. Os estagios iniciais desta resposta sao

conhecidos como fase aguda.

No inicio do processo inflamatorio, estdo presentes as proteinas de fase
aguda. Estas pertencem a um grupo de proteinas plasméticas, cujas
concentracdes se alteram significativamente apds uma injdria celular, tal como
aguelas causadas por infeccbes bacterianas, fungicas ou virais, cirurgias,
traumas, queimaduras, crescimento tumoral e estados inflamatorios crénicos e

agudos de varias etiologias(56).

Entre esses marcadores de fase aguda, encontra-se a proteina C reativa
(CRP), que é uma beta-globulina com capacidade de ativar o sistema
complemento e a fagocitose. Sua concentracdo sérica pode aumentar de niveis
inferiores a 1,0 mg/di a 400 mg/di nas primeiras 24-48 horas da reacao

inflamatéria®” .
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Recentes investigacbes tém demonstrado que a producdo dessa
proteina em nivel hepatico seria induzida por citocinas, entre elas a IL-1, IL-6 e
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) ®8%°¢9 ou IL-1 e IL-6 associadas (61).

E pouco conhecida a participacdo das proteinas de fase aguda nas
reacdes imunoldgicas presentes na hanseniase. Sabe-se que a concentragéo
de CRP encontra-se elevada em doencas infecciosas(62) e que na HV,
principalmente nos pacientes virchovianos reacionais, esta consideravelmente

aumentada®®.

Sehgal et al.(64) avaliaram os niveis séricos de CRP em pacientes
hansenianos com reacdo tipo 2, durante e apds o episédio reacional.
Verificaram que os valores séricos desta proteina correlacionavam-se bem
com as alteragbes ocorridas durante os surtos, podendo ser bom marcador

para monitorar o curso da reacao.

Posteriormente, Foss et al.(65) demonstraram que 0s niveis séricos de
CRP estavam elevados nos hansenianos com reacéo tipo 2. Entretanto, nos
pacientes HV ndo reacionais e HT, estes valores eram comparaveis aos dos
individuos saudaveis do grupo controle. Os autores também encontraram
niveis de TNF-a significantemente elevados no grupo de pacientes com
reacdo tipo 2 e demonstraram uma correlagcdo positiva entre CRP e TNF-a
Sugeriram que a concentracdo elevada destas proteinas tem a capacidade
de aumentar o processo inflamatério agudo na reacéo tipo 2 e favorecer a
fagocitose e ativacdo de macroéfagos, contribuindo assim para a eliminacéo

do bacilo.

Com base no exposto e considerando que existem poucos estudos
avaliando os niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I, neopterina e CRP em
pacientes com hanseniase, no momento do diagndstico e durante o

tratamento poliquimioterapico, julgamos oportuna a realizacdo deste estudo.
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