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Resumo:Introdugao: A hansenfase é uma doengainfecciosa causada pelo Mycobacterium
leprae, que pode causar lesdes na pele, danos nervosos e deformidades. Objetivo:
Entender os mecanismos imunologicos, fatores nutricionais, genéticos e terapeuticos
envolvidos na progressao e nas manifestagoes clinicas da hansenfase. Método: O
estudo é uma revisao integrativa da literatura realizada nas bases de dados LILACS
e MEDLINE, utilizando os descritores “Hansenfase” AND “Imunologia”. Os critérios
de inclusao foram artigos publicados entre 2019 e 2024, completos e gratuitos. Os
critérios de exclusao foram artigos fora do viés tematico, repetidos, pagos e com énfase
em revisao de literatura. Assim, foram selecionados 15 artigos. Resultados/Discussao:
A hansenfase & uma doenga multifatorial com manifesta¢des clinicas que variam
conforme a resposta imunologica do hospedeiro. Fatores como relagao neutrofilo-
linfocito, granulomas, e a agao de células B e T sao fundamentais na progressao da
doenga. A nutri¢ao, especialmente niveis de vitamina D e ferro, influencia diretamente
a resposta imune. Genes como NRAMP1 e CCL2 estao associados a suscetibilidade
a hansenfase, enquanto proteinas como HSP18 podem servir como marcadores
diagnosticos. Coinfec¢des, como HIV e parasitas, podem agravar ou modular a
hanseniase. Medicamentos como a talidomida tém efeitos imunomoduladores, mas
ainda apresentam lacunas no entendimento de seus mecanismos. Consideragoes finais:
Apesar dos avangos no entendimento imunologico, ainda ha lacunas que requerem mais
pesquisas. Fatores como desnutri¢ao e coinfecgdes influenciam o manejo da doenga,
destacando a necessidade de abordagens multidisciplinares que integrem aspectos
biolbgicos e sociais para melhorar o controle e o tratamento da hanseniase.
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LEPROSY IN FOCUS: IMMUNOLOGICAL INTERACTIONS,
NUTRIENTS AND MOLECULAR MARKERS

Abstract: Introduction: Leprosy is aninfectious disease caused by Mycobacterium leprae,
which can cause skin lesions, nerve damage, and deformities. Objective: To understand
the immunological mechanisms, nutritional, genetic, and therapeutic factors involved
in the progression and clinical manifestations of leprosy. Method: The study is an
integrative literature review conducted in the LILACS and MEDLINE databases, using
the descriptors “Leprosy” AND “Immunology”. The inclusion criteria were articles
published between 2019 and 2024, complete and free. The exclusion criteria were articles
outside the thematic bias, repeated, paid, and with an emphasis on literature review.
Thus, 15 articles were selected. Results/Discussion: Leprosy is a multifactorial disease
with clinical manifestations that vary according to the host’s immune response. Factors
such as neutrophil-lymphocyte ratio, granulomas, and the action of B and T cells are
fundamental in the progression of the disease. Nutrition, especially vitamin D and iron
levels, directly influences the immune response. Genes such as NRAMP1 and CCL2
are associated with susceptibility to leprosy, while proteins such as HSP18 can serve as
diagnostic markers. Coinfections, such as HIV and parasites, can aggravate or modulate
leprosy. Medications such as thalidomide have immunomodulatory effects, but there
are still gaps in the understanding of their mechanisms. Final considerations: Despite
advances in immunological understanding, there are still gaps that require further
research. Factors such as malnutrition and coinfections influence the management
of the disease, highlighting the need for multidisciplinary approaches that integrate
biological and social aspects to improve the control and treatment of leprosy.

Keywords: leprosy; immunology; nutrition; genetics; therapy.

1 INTRODUCAO

Hansenfase & uma doenga cronica e infecciosa, causada pelo
Mycobacterium leprae. A transmissdao ocorre por meio de secre¢des nasais,
goticulas na fala, tosse e espirro de pessoas com a forma contaminante do
bacilo. As reagdes hansénicas, sao complicagdes imunologicas causadas pelo M.
leprae, podendo ser do Tipo 1 ou Tipo 2 (Pereira; Cunha; Nery, 2019).

As reagdes hansénicas sao caracterizadas por dois tipos sendo eles:
Reagédo Reversa ou Tipo 1 e Eritema Nodoso Hansénico ou Tipo 2. As reagdes
hansénicas tipo 1 ocorrem predominantemente em pacientes com formas
borderline e sao caracterizadas por uma resposta imune celular exacerbada.
Essas reagdes estao associadas a uma resposta do tipo Thl, com produgdo de
citocina pro-inflamatoria como IFN-y, TNF-a e IL-2, que ativam macrodfagos e
resultam em inflamagao intensa nos tecidos afetados, principalmente na pele e
nos nervos periféricos. Este processo inflamatorio pode levar a danos nervosos
significativos e a piora das lesdes cutaneas, refletindo uma tentativa do sistema
imunologico de eliminar o bacilo (Walker; Lockwood, 2022).

Por outro lado, as rea¢bes hansenicas Tipo 2 sao mais comuns em
pacientes com formas lepromatosas da doenga, surgem carogos salientes de
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tamanhos e formas variaveis geralmente tem mais areas afetadas na pele e a
doenga é mais grave, sao caracterizadas por uma resposta (Silva et al., 2023).

As Reagdes Tipo 1 ou Reagao Reversa refletem uma mudanga no
equilibrio imunolodgico do paciente, frequentemente em resposta a um aumento
na imunidade celular contra o M. leprae. As reagdes sao mediadas por uma
resposta imune celular do tipo Thl, que envolve a ativagdao de células T CD4+
e a liberagao de citocinas pro-inflamatorias como IFN-y, TNF-a, e IL-2 (Prado;
Franga, 2023).

Estes complexos sao compostos por antigenos de M. leprae e anticorpos,
que ativam o sistema do complemento, resultando em inflamagao sistémica.
As reagdes Tipo 2 sdao consideradas uma forma de hipersensibilidade e sao
associadas a liberagao de citocinas como IL-6, IL-8 e TNF-a, que contribuem
para a formac¢ao de nodulos subcutaneos dolorosos, febre e outros sintomas
sistémicos (Souza, et al. 2022).

P

As Reagdes Tipo 2 ou Eritema Nodoso Hansénico é caracterizado
por uma resposta imune humoral exagerada, que resulta em um quadro
clinico distinto e complexo. As reacbes envolvem uma resposta imunologica
predominantemente humoral, mediada por complexos imunes circulantes que
contém antigenos do M. leprae. A ativagao do sistema do complemento resulta
em inflamagao sistemica (Silva et al., 2023). A resposta inflamatoria é mediada
pela liberag@o de citocinas como IL-6, IL-8, e TNF-o. A produgao excessiva de
TNF-q, é associada a danos nos tecidos e febre (Naafs, 2021).

Os complexos antigeno-anticorpo circulantes podem se depositar em
pequenos vasos sanguineos, levando a uma vasculite e ao desenvolvimento de
nbddulos subcutaneos dolorosos caracteristicos, além de outras manifestagoes
sistémicas como febre, artralgia e edema. A Reagao pode ser vista como uma
rea¢ao de hipersensibilidade, onde ha formagdo e deposi¢ao de complexos
imunes que desencadeiam inflamagao e dano tecidual (Kumar; Dogra; Kaur,
2020).

Assim, o objetivo desse trabalho é entender os mecanismos imunologicos,
fatores nutricionais, genéticos e terapeuticos envolvidos na progressao e nas
manifestagoes clinicas da hanseniase.

2 METODO

O presente trabalho trata-se de uma revisao integrativa da literatura
seguindo os critérios estabelecidos pelo protocolo PRISMA, um método que
possibilita compreender um determinado assunto a partir de varios estudos
publicados, possibilitando conclusbdes gerais a respeito de uma area de estudo
especifica. A revisdo é guiada por seis etapas: elaboragdo da questao da pesquisa,
amostragem ou busca na literatura, categorizacdo dos estudos, avaliagao dos
estudos incluidos na revisao, interpretagao dos resultados e apresentagao da
revisao (Mendes; Silveira; Galvao, 2019).
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A pesquisa dos artigos foi realizada entre agosto e novembro de 2024
no Portal Regional da Biblioteca Virtual em Satide (BVS) e as bases literatura
Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS) e Medical
Literature Analysis and Retrievel System Online (MEDLINE), empregando os
descritores: “Hansenifase” AND “Imunologia”, unidos pelo booleano “AND".
Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados entre os anos de 2019 e
2024, disponiveis na integra e gratuitos; e os critérios de exclusao foram: nao
conformidade com o viés tematico, artigos repetidos, artigos pagos e métodos
com enfase em revisao de literatura.

Este estudo por se tratar de uma pesquisa secundaria realizada em bases
de dados, ndo necessitou da submissdo para apreciagao do comite de ética.
Entretanto, os estudos incluidos neste trabalho seguiram todas as diretrizes e
normas contidas na Resolugao 466/12 do ano 2012. Esta que descreve como
devem ser realizadas as pesquisas cientificas que envolvam os seres humanos.

Apds aplicagao dos critérios e analise criteriosa dos artigos foram
incluidos neste estudo 15 artigos que compuseram a amostra final desta revisao.
O fluxograma abaixo expde o processo adotado para os critérios de sele¢ao dos
estudos da amostra.

Fluxograma 1

PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisoes sistematicas que
Incluam buscas em bases de dados, protocolos e outras fontes

Identificacdo dos estudos através de bases de dados

2 Publicactes excluidas confome

o : ; : = critérios:

-] Registosidentificados através de: n

ﬁ Bases de dados (n=6607) R Textos Incompletos(n-4882}

< Commais de 5anos (n=6457)

& Artigos pagos (n=11)
Remaovidos apds critérios:

- PublicacBes avaliadas Revis&o (n=3)

& paraelegibilidade (n=143) > Fuga datemdtica(n= 125}

£

=

l

Total de estudos incluidos
narevisdo (n=18)

Traduzido por: Verénica Abreu®, Sonia Gongalves-Lopes™ José Luis Sousa™e Veronica Oliveira/ *ESS Jean
Piaget- Vila Nova de Gaia - Portugal

de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021,372:n71. doi:
10.1136/bm(n71. Para mais informacBes, visite_ hitp:fwww.prisma-statement.ora/

Fonte: Propria autoria, 2025.
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3 RESULTADOS

Quadro 1

biomarkers in type 1
reaction in leprosy

em segundo lugar, avaliar
a atividade de proliferagao
de linfocitos contra os
epitopos de células T
mimetizadores nesses
grupos para investigar seu
estado de resposta imune
mediada por células.

Ne Titulo Autor/Ano Pais Objetivo Meétodo Principais
Resultados
A maioria dos pacientes era do
sexo masculino (75%) e teve
um episodio reacional (85%),
dos quais 65% foram Eritema
Nodoso Leproso (ENL). Episodios
miltiplos foram comuns, 55%
dos 80 pacientes com ENL
apresentaram mais de 2 episodios.
Em pacientes BL/LL virgens
- Pesquisar resultados de de tratamento, as contagens
Neutrophilic e : P
. testes laboratoriais de medianas de neutrofilos no
leukocytosis and . & icad ) .
ervthema nodosum pacientes diagnosticados Estudo sangue de pacientes que
Y . Barboza . com hanseniase BL ou . desenvolveram ENL em alguns
01 | leprosum in leprosy: Brasil - oo observacional
A etal., 2024. LL para identificar um f pontos do curso da doenga foram
insights from ial indicad retrospectivo . d 1 .
a retrospective potencial indicador maiores do que aqueles que nao
. preditivo para o apresentaram nenhuma reagao.
observational study N ™
surgimento de ENL. Uma correlagao entre o aumento
nas contagens medianas de
neutrofilos e a gravidade do ENL
foi confirmada. Uma avaliagao
longitudinal também foi realizada
em 34 pacientes, confirmando
a leucocitose neutrofilica. Além
disso, o aumento da NLR foi
associado a uma maior infiltracao
neutrofilica nas lesdes de ENL.
Investigar fenotipos de Na . .
P pRcl . a0 apenas células imunes, mas
células tinicas associados a i N A
o N também outros tipos de células,
The cellular respostas antimicrobianas . Ny
. como fibroblastos e ceratinocitos,
architecture of the . em granulomas de Estudo . 2 .
L N Maetal., Brasil e s . células que nao sao consideradas
02 | antimicrobial response e hanseniase humana observacional | , e RN
. 2021 California . . células imunes tradicionais, tétm
network in human aplicando sequenciamento | transversal idade d d IL1B
1 1 ial e de célul. a capacidade de responder a
eprosy granulomas espacial e de células ) p
P, Py e IFNG para produzir moléculas
{nicas a espécimes de antimicrobianas nos granulomas
biopsia de hanseniase. &
Avaliar o nivel de Este estudo indicou que a
anticorpos contra imitagao de epitopos de células
epitopos de células B B e T especificos do hospedeiro e
mimetizadores em dois do M. leprae poderia ser utilizada
grupos, ou seja, pacientes para o desenvolvimento de um
com T1R e hanseniase teste sorologico para diagnostico
Mimicking Band T borderline sem reagao de reagao Tipo 1. A identificagao
cell epitopes between (NR) para sua resposta precoce de um caso de hanseniase
M . N Estudo I, o
ycobacterium leprae | Pathak ef al., . imune humoral a esses : com reagao tipo 1 pode facilitar
03 P India P P observacional L
and host as predictive 2021 epitopos mimetizadores e, analftico o diagnostico e o tratamento

precoces antes do inicio da
deformidade consequente ao dano
nervoso na hanseniase TIR. Além
disso, este estudo também indicou
que as células T também podem
estar envolvidas na ADCC para
explicar o mecanismo de dano
tecidual.
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Ne Titulo Autor/Ano Pais Objetivo Método IE;‘:;:E;LSS
Revela as diferengas significativas
na expressao da proteina
NRAMP1, bem como IgG
e IgM entre pacientes com
Explorar o papel da hanseniase multibacilar e
expll?ess'a o dfpli‘)oteina contatos domiciliares. Este estudo
NRAMP1, variantes (ileszl_ca a ,naFureza complexa
dos genotipos D543N o diagnostico e trafamento
, 4 da hanseniase, enfatizando o
3'UTR e INT4, bem como aldei logi
Ie . iveis de IeG e TeM potencial de integrar a tecnologia
omparative os niveis de IgG e Ig d P
. . e PCR com testes sorologicos
analysis of natural anti-PGL-1 tanto no grupo . PURTSNG S
) : O para maior precisao diagnostica.
resistance-associated Srihartati de contato domiciliar Estud 0O estudo també ok
macrophage protein 1 rihartatl, quanto no grupo de studo estudo tambem enfatiza o
. Agusni & P 1 p observacional papel significativo do gene
04 | gene expression and .8; Indonésia | pacientes com hansenfase P : A
. Y Listiawan, g PN analitico de NRAMP1 e do polimorfismo
anti-PGL-1 antibodies 5024 multibacilar. Alem disso, le | D543N e 3'UTR na d R
in multibacillary avaliar a correlagao entre caso-controle €0 snac etermm}ag:ao
1 - . da suscetibilidade a hanseniase.
eprosy and household a expressao da proteina Isso sugere a necessidade do
contacts NRAMP], as variantes dos . gere 1
enotipos D543N,, 3'UTR mais pesquisas para esclarecer
8 P essas associagoes e suas
e INT4 e os niveis de IgG implicagdes para o diagnostico
?éfﬁiﬁgf{i&;;@‘rﬁ: e tratamento da hanseniase.
3 P Além disso, o estudo enfatiza a
hanseniase multibacilar. . P .
importancia do monitoramento de
anticorpos anti-PGL-1 IgG e IgM,
principalmente em individuos em
contato proximo com pacientes
com hanseniase.
Nao foi observada associacao dos
alelos dos SNPs estudados e dos
SNPs dos genotipos Fokl com a
Association of the hansenfase. Para o SNP na regiao
olymorphism of the Avaliar a associagao dos Estudo Tag], a relagao entre o genotipo
poymorp SNPs FokI (rs2228570), ) tt, e para o SNP na regiao Apal,
vitamin D receptor Pazetal., . observacional S :

05 ene (VDR) with the 2021 Brasil Taql (rs731236), Apal analftico de | © genotipo AA, foram associados
8 : (rs7975232) do gene VDR a suscetibilidade a forma MB,
risk of leprosy in the - caso-controle e N

Brazilian Amazon com a hanseniase. enquanto o gendtipo Aa a
protegao. Os genotipos estendidos
AaTT e AaTt das regioes Apal e
Taql foram associados a protegao
contra a forma MB.
Os niveis de ferro e vitamina D
interferem na interagao entre
Iron and vitamin D Avaliar a influéncia da ° hOSPEdelfo eoM. leprae &
. . - S portanto, tém o potencial de
intake on a diet are suplementagao e restrigao interferir na progressio da
able to modify the in [Martins ef al., . de ferro e vitamina D Estudos s prog .
06| % . Brasil . Pt n hanseniase. Os dados obtidos
vitro immune response 2024 na resposta inflamatoria | experimental destacam o impacto dos
to Mycobacterium de células imunes de ympact
R aspectos nutricionais nessa
leprae camundongos in vitro. d . N P
oenga negligenciada, que esta
fortemente ligada a ambientes
sociais desfavorecidos.
A maioria dos individuos
expostos ao M. leprae sao capazes
de construir uma resposta imune
protetora baseada em Th1 contra
Testar a capaci dade a 1{1fecgao e_, consequentemente,
. nao progridem para a doenga
do M. leprae de ativar .
. . . ativa. Portanto, com base nos
imunologicamente células dados aqui demonstrados
gfﬁnfelilil:lzsgll{asl‘eﬁa é razoavel especular que a
P - o capacidade do M. leprae de
secregao de citocinas LorS . A
TLR-9 Plays a Role e quimiocinas e da ativar imunologicamente células
in Mycobacterium trangloca 20 nuclear do Estudo epiteliais respiratorias representa
leprae-Induced Innate | Dias et al., . §a0) . um evento muito precoce

07 P Brasil |fator transcricional NF-kB. | experimental ; =

Immune Activation 2021 ; e . durante a infecgao que pode ser
Examinar a participa¢ao | laboratorial . .
of A549 Alveolar - ! crucial para o desenvolvimento
Epitheli na expressao em células
pithelial Cells iteliai PP dessa resposta protetora. De
eplt? 1ais respiratorias. fato, as vacinas mucosas sao
Por fim, explorar o papel ’ de induzir i idad
otencial dos complexos capazes de iInduzir imunidade
p N local e sistémica contra agentes
DNA-HlIp expostos a infecci Dei dica
superficie bacteriana como infecciosos. De interesse, a adi¢ao
P ligantes do TLR-9 (ou co-entrega) de adjuvantes
8 . potentes, como agonistas TLR-9,
foi descrita como eficiente na
potencializagao de uma vacinagao
mucosa contra infecgoes
micobacterianas.
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Titulo

Autor/Ano

Pais

Objetivo

Método

Principais
Resultados

08

Evaluation of the
serum cytokines
profile and nitric
oxide in experimental
murine leprosy

Barbosa
et al., 2024

Brasil

Comparar a evolugao
da infecg¢ao pelo M.
leprae em camundongos
BALB/c e nude quanto
a multi-plicagao bacilar
e avaliagao do perfil
inflamatorio sistémico
pela quantificagao sérica
de citocinas e 0xido nitrico
(NO).

Estudo
experimental

BALB/c ocorre a ativacao de uma
resposta imune capaz de controlar

sugerem que em camundongos

a multiplicagao do M. leprae, em
contrapartida em camundongos
nude a infecgao é progressiva a

despeito de altos niveis de TNF

09

Changes in B Cell
Pool of Patients
With Multibacillary
Leprosy: Diminished
Memory B Cell and
Enhanced Mature B in

Peripheral Blood

Nogueira
et al., 2021

Brasil

Analisar e comparar
diferentes fenotipos de
células B na hanseniase
(multibacilar, paucibacilar

e eritema nodoso
hansénico) para elucidar
um possivel papel dessas
células B na patologia da

doenca.

Estudo
observacional
transversal
comparativo

(células B maduras e de memoria).

hansenfase MB ou é simplesmente

Os dados sugerem que a
disponibilidade de antigeno
que ocorre em pacientes com
alta carga bacilar (MB e ENL)

pode estar associada a alteragoes
na frequéncia e fungao de
subpopulagdes de células B

Ainda precisa ser esclarecido se o

impacto no pool de células B esta
contribuindo diretamente para o
estado clinico de pacientes com

uma consequéncia de uma falha
na resposta eficiente do interferon
gama (IFN-y) nesses pacientes,
especialmente porque pacientes
com hanseniase PB que podem
conter disseminag¢ao bacteriana
apresentam frequéncias de células
B semelhantes as de individuos
nao infectados.

10

Identification of
sensitive indicators
in immune response
for leprosy affected
patients: An
observational clinical
study of safety and
immunogenicity of
influenza vaccine

Zheng et al.,
2021

China

Identificar a seguranga
e imunogenicidade da
vacina contra influenza
em pacientes com
hanseniase curados;
Verificar se a deficiéncia
imunologica ou o
disttirbio imunologico do
paciente com hanseniase
curado podem afetar a
resposta imunologica
do hospedeiro contra a
vacinac¢ao; Buscar uma
melhor compreensao da
defesa do hospedeiro
de pacientes curados de
hansenifase pode fornecer
novos insights para a
prevengao, diagnostico e
tratamento da hanseniase,
ou qualquer outra doenga
imunologica.

Estudo clinico
observacional

pacientes com hanseniase
clinicamente curados estao
relativamente seguros apos
serem imunizados com a
vacina contra a gripe, e pessoas
afetadas pela hanseniase devem
ser tratadas igualmente em
cuidados médicos, aliviando
assim sua carga psicologica e
promovendo seu engajamento
social. Descobrimos que pacientes
curados da hanseniase tem
deéficit imunologico na produgao
de anticorpos, em comparagao
com pessoas normais. Também
identificamos IL-6 e IL-17 como 2
indicadores sensiveis de resposta
imunologica em pacientes curados
da hanseniase.

11

The expression of
FOXP3 in lesions
of several forms of
leprosy in patients co-
infected with HIV

Xavier et al.,
2021

Brasil

Investigar a expressao
de células Treg FOXP3
+ em lesOes de pele
de hanseniase e
correlacionar suas formas
clinicas, caracteristicas
laboratoriais (CD4, CD8
e CV) e a sindrome de
reconstitui¢ao imune
na coinfec¢ao HIV-
hanseniase.

Estudo

observacional,

transversal e
analitico

A frequéncia de células FOXP3
+ na pele nao foi influenciada
pelo tipo clinico da hanseniase,
contagem de células T CD4 + ou
carga viral do HIV. Os achados
sustentam que maior atividade do
HIV pode estimular ou resultar
em maior expressao de FOXP3-
Tregs e que eles podem estar
envolvidos na imunossupressao
ativa observada no local da
infeccao.

12

Association of CC-
chemokine ligand-2
gene polymorphisms
with leprosy reactions

Biswas et al.,
2024

India

Investigar o papel da
variagao do gene CCL
2 na suscetibilidade a
hanseniase em pacientes
hospitalizados de nosso
instituto, bem como
no grupo de controle
saudavel.

Estudo de
caso-controle

O estudo pode ter mostrado que
alguns haplotipos ligados aos trés
SNPs das regives reguladoras

do gene CCL2 estao associados

a hanseniase. Além disso, o

gendtipo GG e o alelo G na
localizagao CCL 2 -2518 fornecem
suscetibilidade ao surgimento da
reacao ENL.
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Principais

pathways during
erythema nodosum
leprosum reaction

uma melhor compreensao
dos eventos patogeénicos
sistémicos associados ao
ENL

Ne° Titulo Autor/Ano Pais Objetivo Meétodo
Resultados
Investigar a interagao
de diferentes Esse estudo revelou que todos
Interaction of medicamentos MDT esses trés me dicametiltos MDT
constituents of MDT (dapsona, clofazimina e interagem eficientemente com o
regimen for leprosy |Chakraborty; rifampicina) com HSP18 ” 8¢ : o
5 . Estados e Estudo dominio a-cristalina” de HSP18.
13 | with Mycobacterium Ghosh; : e as consequéncias dessas : p
1 : . Unidos | . - experimental Também observamos que a
eprae HSP18: impact | Biswas, 2021 interagbes na estrutura e funcio de chaperona de HSP18
on its structure and fungao de chaperona da & reguzi da a 62 2 interacio com
function proteina usando varias 'da ap di ¢
técnicas bioquimicas esses trés medicamentos MDT.
biofisicas.
Nossos resultados sugerem que
infecgdes por T. gondii podem
desempenhar um papel na
progressao para um tipo mais
grave de reagao hansénica, ENL,
devido a imunomodulagao que
influencia o aumento dos niveis
Avaliar 0 co-parasitismo de IgE contra o antigeno M. leprae
de M. le raIeJ T. eondii (PGL-1) em pacientes coinfectados
con{ a gcorrér{c%a de por T. gondii, mas nao naqueles
Toxoplasma gondii enpisodios reacionais em nao coinfectados. Esses achados
infection and high pr P Estudo podem servir como base
. pacientes antes de iniciar . o
levels of IgE are Nascimento . . . observacional | fundamental para que os clinicos
14 . Brasil a terapia multidrogas . . P
associated to erythema | et al., 2024 identificando arémetré)s de coorte | realizem testes imunologicos para
nodosum leprosy da resposta ilr:’nune e prospectiva. detecgao precoce de episodios
(ENL) o dempestar associac:l:los inflamatorios agudos e, assim,
p 3 ocorréncia desses ajudem a prevenir neuropatia
episodios reacior{ais permanente e incapacidades
P : em pacientes com hanseniase,
uma vez que & o maior estigma
sofrido por eles. No entanto,
mais estudos sao necessarios
para investigar como o T. gondii
pode estar contribuindo para
uma manifestacao mais grave da
reacao hansénica.
Fornecer um perfil
Whole blood transcriptomico de sangue Embora a imunomodulagao pela
{ranscriptomics reveals total de pacientes com talidomida tenha sido considerada
the eErichment of ENL ativo e compara-lo modesta no compartimento
R Rosacet al., . com o de pacientes com | Estudo clinico | sanguineo apos um curto periodo
15 | neutrophil activation Brasil - : ; .
2024 LL nao reacional para | observacional de tratamento em pacientes

com ENL, a expressao de genes
com potenciais papéis anti-
inflamatorios foi detectada.

4 DISCUSSAO
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A hanseniase é uma doenga espectral, a resposta imune desenvolvida
pelo hospedeiro flutua entre os extremos da doenga, com varias regides
sem explicacao cientifica (Xavier et al., 2021). As manifesta¢des clinicas e
histopatologicas da hanseniase sao consideradas um espectro que variam de
acordo com a resposta imune do individuo infectado.

Uma das formas mais graves da doenga é o Eritema Nodoso Hansénico
(ENH), caracterizado por uma inflamag¢ao com formag¢ao de nodulos. A razao
neutrofilo-linfocito € uma medida que mostra como o sistema imune inato,
representado pelos neutrodfilos, e adaptativo, representado pelos linfocitos,
interagem mediante as respostas fisiologicas. Quanto menor a relagdo
neutrofilo-linfocito, mais sintomas graves o paciente desenvolvera, como o
eritema nodoso hansénico (Barboza et al., 2024).
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Os antigenos do Mycobacterium leprae que mimetizam antigenos do
hospedeiro podem induzir uma rea¢do autoimune contra os proprios antigenos
do hospedeiro. Isso explica a a¢do autoimune na forma da hanseniase
tuberculdide em que uma extensa formagao granuloma pode ser vista, mas
sem a presenga do Mycobacterium leprae (Pathak et al., 2021). Os granulomas sao
estruturas celulares complexas composta predominantemente de macrodfagos
e linfocitos, que possuem a fung¢do de conter e matar os patogenos (Ma et al.,
2021).

A exposig¢do a hanseniase pode levar a uma resposta imune adaptativa,
expressada através da presenga de anticorpos contra a PGL-1, que regula
negativamente a resposta imune, inibindo a maturagédo e ativagao de células
dendriticas e tornando mais facil a infecgao dos macrofagos e células de Schwann
(Srihartati, Agusni & Listiawan, 2024). Em casos de atingir a medula 6ssea, o
M. leprae pode aumentar a granulopoiese, formagao de neutrofilos, eosinofilos
e basofilos, a carga de antigenos e as imunoglobulinas. Isso acontece devido a
resposta humoral predominante, causando a formag¢ao de imunocomplexos e
efeito proliferativo de mediadores inflamatorios nas células da medula 6ssea
(Barbosa et al., 2024).

Muito se pensa que natureza das respostas imunes em infecgdes,
canceres e doengas autoimunes é estabelecida pelas principais células do
sistema imunologico, linfocitos e células mieloides. No caso da hanseniase nao
atua apenas nessas células imunes, mas também outros tipos de células, como
fibroblastos e ceratinocitos, células que nao sao consideradas células imunes
tradicionais e que tém a capacidade de responder a infec¢ao para produzir
moléculas antimicrobianas nos granulomas (Ma et al., 2021).

Algumas vitaminas e nutrientes sao caracterizados por serem
imunomoduladores e conseguem modular a resposta inflamatoria a
infec¢ao. A vitamina D é uma delas e é derivada de um namero limitado de
alimentos. A fonte é obtida a partir da conversao de 7-desidrocolesterol na
pele, induzida pela exposi¢ao aos raios ultravioleta B do sol (UVB). Asso, a
vitamina D é convertida no figado em 25-hidroxivitamina D3 (25-OHD3) e
subsequentemente hidroxilada no rim por meio da enzima 1-a-hidroxilase para
1,25-di-hidroxivitamina D3 (1,25(OH)2D3) (Paz et al., 2021).

Ha evideéncias do papel da nutricdo para a resposta imunologica do
paciente, atuando como imunomoduladora. Dietas implementadas com
vitamina D produziram baixos niveis de citocinas pro-inflamatorias TNF e
IL-6 e alta concentracao de IFN-y, validando a caracteristica anti-inflamatoria
dessa vitamina. Ja em dietas modificadas com ferro, houve uma diminuig¢ao de
IFN-y e TNF apos estimulagao dos antigenos de M. leprae em relagdo a dieta
padrdo. Assim é possivel inferir que o impacto nutricional dessa doenga esta
diretamente relacionado a ambientes sociais desfavorecidos, tendo em vista o
pouco acesso a alimentos ricos em ferro e vitamina D (Martins et al., 2024).
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Entretanto, o VDR é uma proteina nuclear que quando se liga a vitamina
D, a vitamina é ativada, regulando a transcri¢ao de diferentes classes de genes
envolvidos na resposta imune do hospedeiro. Assim, os niveis de expressao da
VDR sao importantes no controle da progressao da hanseniase (Paz et al., 2021).

Nesse contexto, as células peritoniais de roedores que foram
submetidos a implementagdo de vitamina D e contaminados com o M. leprae,
produziram baixos niveis de citocinas pro-inflamatorias: INF- y, TNF e IL-6.
Ja dietas suplementadas com ferro, diminufram a produgao de INF- y e TNF
pelos esplenocitos quando comparados a uma dieta padrao. Sendo assim,
a concentragao de ferro e a vitamina D é fundamental para o equilibrio da
imunidade e possui potencial de interferir na progressao da hansenfase. E
importante dar atengdo aos aspectos nutricionais dessa doenga, que esta
fortemente ligada a ambientes sociais desfavorecidos, em que a dieta nem
sempre € a ideal (Martins et al., 2024).

As células epiteliais da mucosa respiratoria, além de atuarem como
barreira fisica, expressam uma variedade de receptores que reconhecem
padrdes moleculares associados a patdogenos, iniciando uma resposta imune
inata local enquanto prepara uma resposta imune adaptativa subsequente
para controlar a infec¢ao. O M. leprae é internalizada pelas células epiteliais
respiratdrias por meio da sua capacidade de se ligar aos proteoglicanos da
matriz extracelular. Ao atingir o compartimento endossomal, os complexos
de DNA sdo reconhecidos e é desencadeado uma rede de sinais que levam a
ativagao do NF-«xB e a produgao de IL-8, induzindo a expressao de MHC-II
(Dias et al., 2021).

As citocinas produzidas pela resposta imune podem ativar ou inibir a
acao dos macrofagos. Quando o macrodfago é ativado, em meio aos inimeros
processos fisiologicos que ocorrem, um deles é a produgao de NO, que é um
importante microbicida e que funciona através da producao de moléculas
reativas ao oxigeénio e nitrogénio. Esse tipo de resposta é relacionado a Thl,
que é considerada a melhor resposta imune contra a hansenfase. Ademais,
resposta Th17 também atua na modulagao dos macrdfagos uma vez que induz
a produgao de TNF, causando a destrui¢ao dos bacilos do M. leprae (Almeida
et al., 2024).

A hanseniase, por ser uma doenga complexa e multifatorial em que a
resposta imunologica do paciente é fundamental para determinar o curso
clinico da doenga. Apesar da existencia de muitos estudos que reforcem a
importancia das células T na fisiopatogenia da doenga, a patogenese ainda nao
é completamente compreendida (Nogueira et al., 2021).

O aumento da produgédo da interleucina IL-17 é predominante no polo
tuberculdide, em que se observa uma melhor resposta do sistema imunologico
diante da hanseniase. Isso acontece através do recrutamento de células
inflamatdrias que ativam células endoteliais, promovendo manutengao no
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processo inflamatorio cronico, diminuindo a gravidade das manifestacoes
clinicas da hanseniase (Almeida et al., 2024).

Pacientes curados da hansenfase da forma tuberculdide possuem uma
diminui¢do da IL-6 e IL-17. A diminuig¢ao da IL-6 nesses pacientes sugeriu que
a vacinagao contra a gripe desencadeia um mecanismo inibitorio de inflamagao,
rompendo com o equilibrio da rede imunologica do hospedeiro, tendo assim
uma resposta relativamente mais fraca que outros pacientes. Entretanto, a IL-6
e IL-17 podem ser utilizadas como marcadores preditivos no monitoramento
inicial da hansenfase (Zheng et al., 2021).

A infecgao por M. leprae também pode alterar as propor¢des das células
B, aumentando as células B maduras e diminuindo as células B de memoria
em pacientes portadores de hanseniase. Essa modulac¢do esta relacionada ao
aumento do IgG total e pode ser manifestada de varias formas dependendo
da capacidade do hospedeiro a reagir frente a hansenfase. Embora o papel
das células B nas diferentes formas clinicas da doenga precise ser elucidado,
pois ainda ha poucos relatos sobre o papel das células B em lesdes ativas de
hanseniase, embora haja varias evidencias do envolvimento das células B nao
apenas no inicio de episddios reacionais, mas também no curso da hanseniase
nao reacional (Nogueira et al., 2021).

A FOXP3 & um fator de transcri¢ao presente em certas células T
regulatorias, como CD4+, que regula a resposta imune durante infec¢oes
intracelulares. As Treg podem ser alteradas em doengas de pele humana,
sugerindo o seu papel na fisiopatologia dessas doengas, tendo como objetivo
manter a tolerancia e suprimir a fun¢ao das células T autorreativas. Os
mediadores usados pelas células Treg incluem as citocinas inibitorias IL-10 e
TGEF- B, controlando as respostas inflamatorias (Xavier et al., 2021).

O gene V-set immunoglobulin-domain-containing 4 (VSIG4) é uma
proteina de membrana que participa de vias que regulam positivamente a
inflamagao, podendo ser um objetivo do mecanismo de agao de novos farmacos
para o tratamento do ENH (Rosa et al., 2024). Outro gene que pode contribuir
na regulacdo de mediadores inflamatorios &€ o gene CCL2, impactando no
fendmeno patogeénico. O gendtipo GG e alelo G no gene CCL2-2518 confere
susceptibilidade no desenvolvimento do eritema nodoso hansénico (Biswas
et al., 2024).

Também ha o gene Natural Resistance Associated Macrophage Protein
1 (NRAMP1) desempenha papel importante na defesa contra patogenos,
inclusive o M. leprae. O seu funcionamento se baseia na regula¢dao da taxa de
replicagdao bacteriana dentro dos macrofagos. Assim, ele pode ser utilizado
como um marcador diagnostico tendo em vista que se a proteina NRAMP1
nao for expressa, a bactéria se prolifera, causando maior susceptibilidade a
desenvolver hanseniase. Por outro lado, a expressao do NRAMP1 em pacientes
que tiveram contato com portadores de hanseniase, inibe o crescimento da M.
leprae (Srihartati; Agusni; Listiawan, 2024).
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As proteinas de choque térmico (HSP) sdao conhecidas por serem
expressas durante a inflamagao cronica e outras condi¢oes de estresse fisiologico
que causam respostas imune humoral e celular contra microrganismos (Pathak
et al., 2021). O Mycobacterium leprae, abriga muitas proteinas antigénicas, uma
delas & o HSP18, que desempenha papel importante na sobrevivéncia dessa
bactéria dentro dos hospedeiros infectados. Geralmente, essa proteina é
utilizada como um marcador diagnostico para determinar a eficacia da terapia
multidrogas na hanseniase. Nesse contexto, as pesquisas demonstram que a
dapsona, clofazimina e rifampicina interagem com a HSP18, alterando a sua
estrutura secundaria e diminuindo a sua fungao e a sobrevivéncia da M. leprae
(Chakraborty; Ghosh; Biswas, 2021).

O Mycobacterium leprae e o virus da imunodeficiencia humana (HIV)
sao doencas mundialmente preocupantes, com algumas lacunas que ainda
nao totalmente esclarecidas, quanto a biologia de seus patdogenos e evolugao
clinica, principalmente quando os pacientes sao infectados ao mesmo tempo.
Estudos indicam que a coinfec¢ao HIV e hanseniase podem estar relacionadas
a melhora imunologica devido a terapia antirretroviral (TARV), fazendo com
que o paciente desenvolva formas mais brandas e limitadas da hanseniase
(Xavier et al., 2021).

A presenca de parasitas intestinais, de asma e/ou outras alergias
podem estimular a resposta Thl ou Th2, podendo influenciar indiretamente
com a intensidade da resposta imune em frente ao M. leprae. Em pacientes
coinfectados com Toxoplasma gondi e Mycobacterium leprae, ha a formagao de um
tipo mais grave do espectro hanséenico, o eritema nodoso hansenico, levando
um aumento de IgE contra o antigeno. Além disso, o T. gondi pode desenvolver
reagdes hansénicas em pacientes portadores de hanseniase, inclusive dos
pacientes que desenvolveram eritema nodoso hansénico, 90% eram parasitados
pelo T. gondi (Nascimento et al., 2024).

Os anticorpos de imunoglobulina G1 (IgG1) especificos para M. leprae em
pacientes com hansenfase mostram uma liga¢ao direta com a carga bacteriana.
Isso sugere que as respostas de células B IgG1l podem ser marcadores para
avaliar a progressao da doenga. Entretanto, ha poucos relatos sobre a fungéao
das células B em lesoes ativas da hanseniase, inclusive nas formas espectrais da
doenga (Nogueira et al., 2021).

Mesmo com seus resultados de eficiencia imunomoduladora, os
mecanismos da talidomida, medicamento utilizado no tratamento da
hanseniase, ainda nao foram totalmente esclarecidos. Contudo, a compreensao
das vias inflamatorias que nao inibidas pela talidomida no eritema nodoso
hansenico, pode auxiliar no desenvolvimento que outros farmacos com menos
efeitos colaterais (Rosa ef al., 2024).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A hanseniase é uma doenga de extrema complexidade, marcada nao
apenas pelo seu espectro, pela interacao multifacetada entre o patdogeno e a
resposta imune do hospedeiro e o seu carater social. O espectro clinico e
histopatologico reflete variagdes na resposta imunolodgica, que vao desde a
imunidade celular predominante nas formas tuberculdides até a imunidade
humoral nas formas lepromatosas.

Os avangos na compreensao das interagdes entre o Mycobacterium leprae
e o sistema imune, incluindo a participagao de células imunes tradicionais e
nao tradicionais, abrem novos horizontes para interven¢des diagnosticas e
terapeuticas. Apesar disso, lacunas importantes permanecem e por conta disso
sa0 necessarias mais pesquisas na area para preencher essas lacunas.

Ademais, os fatores sociais e ambientais, como desnutrigao e coinfec¢des,
demonstram impacto significativo no manejo da hanseniase, reforcando a
necessidade de uma abordagem multidisciplinar que integre aspectos biologicos
e sociais. Dessa forma, o aprofundamento no estudo da fisiopatologia e dos
determinantes sociais da hanseniase é essencial para o desenvolvimento de
estratégias mais eficazes de controle e tratamento, com vistas a reducao das
manifestagdes graves e reacionais da doenga.
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