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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®®.,
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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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2. OBJETIVOS

O presente estudo foi realizado com a finalidade de:

A. Avaliar a resposta imune e inflamatéria de pacientes com hanseniase
no momento do diagndéstico e aos 2, 4, 6 e 12 meses de tratamento com PQT

e nos estados reacionais, mediante os seguintes parametros:

e detecc¢do dos niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I;
e quantificacdo dos niveis de neopterina sérica;
e determinacdo dos niveis de CRP

B. Avaliar o IB dos pacientes no momento do diagndstico e
correlacionar os resultados com os niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I,

neopterina e CRP.
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3. CASUISTICA E METODOS
3.1. Casuistica

O grupo de estudo foi constituido por 43 individuos, dos quais 25 eram
pacientes com hanseniase atendidos no Servico de Dermatologia Dr. Diltor
Opromolla, do Instituto Lauro de Souza Lima de Bauru, e 18 eram voluntarios
sadios, funcionarios da mesma instituicdo, que participaram como grupo
controle. Dos 25 pacientes estudados, 13 eram do sexo feminino e 12 do

sexo masculino, com idade variando de 38 a 76 anos.

Os pacientes foram classificados de acordo com o0s critérios
estabelecidos no 6° Congresso Internacional de Madri (1953)%” sendo 09
virchovianos, 06 dimorfos e 10 tuberculdides. Levando-se em conta o
esquema de PQT estabelecido pela OMS (1982)?? os pacientes foram ainda
classificados em MB (15) e PB (10). Entre os 25 pacientes avaliados, 13

apresentaram reacdes, sendo 08 com reacdo tipo 1 e 05 com reacdao tipo 2.

Ao serem incorporados no estudo, os pacientes e o grupo controle
foram esclarecidos sobre os propésitos dos procedimentos a serem
adotados tendo a coleta de sangue sido realizada apds plena concordancia
deles e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A
Comissdo de Etica em Pesquisa do Instituto Lauro de Souza Lima emitiu

parecer favoravel a realizacdo deste estudo (anexo).

3.2. Métodos

3.2.1. Exame Baciloscépico
A baciloscopia foi realizada no momento do diagnéstico, de modo que

0 IB de cada paciente foi calculado pela média dos indices de bacilos alcool-

acido resistentes (BAAR) nos esfregacos de linfa cutanea, colhidos em
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quatro locais (lesdo ativa ou area com alteracdo de sensibilidade, I6bulos
auriculares, cotovelo)(66), corados pelo método de Ziehl-Neelsen e
guantificados de 0 a 6+, de acordo com a escala logaritmica proposta por
Ridley & Hilson(4:67).

3.2.2. Coleta de Sangue

Amostras de sangue foram coletadas por pungdo venosa (10 ml), sem
anticoagulante para obtencdo de soro, o qual foi distribuido em aliquotas e
estocado a -20°C até o momento do uso.

As amostras de sangue dos pacientes foram coletadas em cinco
momentos: no momento do diagndstico (momento 0) e apés 2, 4, 6 e 12
meses de tratamento (momentos 2, 4, 6 e 12, respectivamente). As amostras
sanguineas do grupo controle foram coletadas em um Unico momento. 0O soro
foi empregado na determinacdo dos niveis de anticorpos anti PGL-I,

neopterina e CRP.
3.2.3. Pesquisa de anticorpos anti-PGL-I

Para deteccéo de anticorpos IgM anti-PGL-I do M. /leprae em soro de
pacientes e do grupo controle, foi utilizado o método imunoenzimatico ELISA,
desenvolvido de acordo com a metodologia descrita por Bretti et al.(68),
empregando-se kit padronizado pelo Royal Tropical Institute de Amsterda. A
técnica baseia-se no uso de placas de poliestireno que apresentam 96 orificios
revestidos pelo antigeno semi-sintético NTP-BSA (trissacarideo natural ligado
ao radical fenil e acoplado a soro albumina bovina).

As placas foram revestidas com o antigeno semi-sintético e com BSA
(soro albumina bovina) na proporgdo de 1:1, isto 6, 48 orificios foram
recobertos com o antigeno, e 48 orificios, somente com BSA. O antigeno foi

diluido em tampéao acetato carbonato de amoénia, pH 8,2, na concentracdo
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de 0,01 mg/ml, e o BSA, na concentracdo de 0,1 g/ml. Cada orificio da placa
recebeu 50 pi do antigeno ou do BSA. As placas foram incubadas por 18 horas
a temperatura ambiente e, em seguida, foram estocadas a 4°C até o momento
do uso.

Para a realizacdo do teste, as placas foram lavadas quatro vezes com
solucéo salina tamponada (SST), pH 7,2, contendo 0,1% de Tween 20 (SST-
T) e, a seqguir, foram blogueadas por 60 min com 100 [t de BSA a 1% em

tampao fosfato, na temperatura de 37°C.

Os soros a serem testados foram diluidos 1:500 em SST-T contendo
10% de soro normal de cabra e, a seguir, foram adicionados, em duplicata, aos
orificios das placas. Como controle foram empregados soros positivo e
negativo. Apés incubacao da placa por 60 min a 37°C e quatro lavagens com
SST-T, adicionaram-se 50 pi de soro de cabra anti-lgM humana conjugado a
peroxidase (Capple/Organon Teknika, Turnhout, Belgium), diluido 1:10.000 em

SST-T contendo 10% de soro normal de cabra.

As placas foram agitadas suavemente e incubadas por 60 min a 37°C e,
a sequir, foram realizadas quatro lavagens com SST-T. Posteriormente, foram
adicionados 50 1.x1/orificio do substrato cromé6geno (2,2 mM de
ortofenilenodiamina e 3,5 mM de peréxido de hidrogénio em 33 mM de tampéao
citrato-fosfato pH 5,0). A reacdo processou-se no escuro, por 15 minutos, a

temperatura ambiente e foi interrompida pela adigdo de acido sulfarico 2,5 N

A atividade enzimatica foi avaliada por leitura espectrofotométrica em
490 nm. Os resultados foram expressos em densidade 6ptica (D.O.),
subtraindo-se os valores médios das D.O. obtidas nos orificios com BSA dos
orificios com NTP-BSA. Foram considerados positivos 0s soros com D.O.
0,200 (cut-off)(69).
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3.2.4. Quantificacdo de Neopterina

Os niveis séricos de neopterina foram avaliados mediante o ensaio
imunoenzimético por competicdo (Neopterin ELISA, IBL, Hamburg, Germany).
Resumidamente, o teste foi iniciado colocando-se nos orificios da placa,
previamente sensibilizada com anticorpo policlonal de cabra anti-lgG de coelho,
10 1_11 dos soros-padrdo de neopterina, 10 pl dos soros controles, cujos
valores médios eram: 3,5-5,9 nmol/1 e 17-28 nmol/1, e 10 [ll das amostras de

soro a serem testadas, em duplicata.

A seguir, foram acrescentados 100 111 de neopterina marcada com
peroxidase na diluicdo 1:201 e 50 pl de anticorpo de coelho anti-neopterina.
Imediatamente a placa foi incubada por 90 min em campo escuro, temperatura
ambiente. Durante esse periodo, a neopterina das amostras compete com a
neopterina conjugada a enzima para se unir aos sitios de ligagdo do anticorpo
anti-neopterina; este complexo imune se ligara ao anticorpo que reveste a
placa. Essa etapa foi seguida por lavagem intensa para assegurar a remocao

de todos os componentes néo ligados.

Apo6s a adigdo de 200 pl do substrato tetrametil-benzidina (TMB), por 10
min, a temperatura ambiente, a reacéo foi bloqueada adicionando-se 100 ?1.1
de NaOH 2 N. A leitura foi realizada em microleitor automatico de FUSA,

empregando o comprimento de onda de 450 nm.

Por ser um método competitivo, o valor da D.O. sera inversamente
proporcional a concentracdo de neopterina das amostras. Portanto, quanto
mais alta for a concentracdo de neopterina ha amostra, mais baixo sera o valor
da D.O. Os resultados foram expressos em nmol/1 a partir de curva padrédo
estabelecida em cada ensaio. Foram considerados normais os valores <10
nmol/1(70)
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3.2.5. Quantificacao de CRP

Para pesquisa da CRP, utilizou-se Kit comercial da marca Omega

Diagnostics (Scothland, UK), por aglutinagdo passiva com particulas de latex.

O teste foi realizado em placas de fundo escuro delimitadas por 6
campos; em cada campo foram colocados 25 tl de soro e adicionados 25 de
particulas de latex sensibilizadas com anticorpos anti-CRP. Em seguida, a
mistura foi homogeneizada e as placas permaneceram sob agitacdo suave,
durante dois minutos. Posteriormente, procedeu-se a leitura observando-se a
presenca ou ndo de aglutinacdo manifestada visualmente pela formacao de
grumos.

Os soros com resultados positivos, no exame qualitativo, foram diluidos
em solucdo de NaCl a 0,9%, na razdo 2, a partir de 1:2. Os resultados foram

expressos em mg/l, considerando-se positivo 6mg/I.
3.2.6. Analise Estatistica

Para verificar se houve diferenca significante nos niveis de anticorpos
anti-PGL-I, neopterina e CRP entre pacientes com hanseniase MB e PB, foi
utiizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (comparacdo de duas
amostras independentes). Para o0s pacientes classificados nas diferentes
formas clinicas (HV, HD e HT) e nos estados reacionais (reacéo tipo 1, tipo 2 e
sem reacdo), foi empregado o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
(comparacdo de mais de duas amostras independentes) e o teste de

comparacGes multiplas de Dunn.

Para verificar diferencas no decorrer do tratamento (momento do
diagnostico e apos 2, 4, 6 e 12 meses), foram utilizados o teste de Friedman e

o teste de comparac¢des multiplas de Dunn.
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A correlacdo entre o IB e 0os achados soroldgicos (anticorpos anti- PGL-I,
neopterina e CRP) foi estabelecida calculando-se os coeficientes de correlacao
nao parameétrica por postos (Spearrnan) entre pares de variaveis.

Em todas as situacOes estudadas, os dados estatisticos calculados
foram considerados significativos quando p < 0,05 (p = probabilidade de

erroneamente concluir pela significancia) ™
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4, RESULTADOS

Os resultados da quantificacdo de anticorpos, neopterina e CRP serdo

apresentados levando-se em consideracao:

% a classificacdo dos pacientes em MB ou PB, de acordo com o
esquema terapéutico determinado pela OMS:
+ aforma clinica dos pacientes (HV, HD, HT) segundo o 6° Congresso

Internacional de Madri;
% presenca ou ndo de reacdo (tipo 1 ou tipo 2).

Cabe salientar que, em vista da pesquisa de anticorpos anti-PGL-I e
da quantificacdo de neopterina terem sido empregadas por nos pela primeira
vez e, portanto, ndo estarem padronizadas em nosso laboratoério,
resolvemos utilizar o grupo controle (constituido por 18 voluntarios sadios)
com a finalidade de avaliar a especificidade e a sensibilidade da técnica de
ELISA empregada nessas investigagdes. Deste modo, como os valores
foram todos negativos no grupo controle, os resultados serdo apresentados
considerando, apenas, 0 grupo de pacientes e o efeito da POT sobre esses

pacientes.
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4.1. Andlise dos resultados em relacdo aos grupos de
pacientes MB e PB

4.1.1. Pesquisa de anticorpos anti-PGL-I

Os niveis séricos de anticorpos anti-PGL-1 foram significantemente
maiores nos pacientes MB quando comparados aos PB, em todos os
momentos avaliados (p <0,05), conforme representado na Figura 1.

Os pacientes MB produziram niveis maiores de anticorpos no momento
do diagndstico (momento 0), havendo diferenca estatisticamente significante
entre os momentos 0 e 4,0 e 6, 0 e 12 e entre 2 e 12 meses de tratamento.

Com relacdo aos pacientes PB, os niveis foram sempre baixos, nao

havendo diferenca significativa durante o tratamento.
No grupo controle os resultados foram todos negativos (inferiores a
0,200).

39



Resultados

12 {5l d atwmbaiaes

0.8 L T '@ Paucibacilares |

08 11! 0 I
1 J-iﬁm - IL'--

0 2 “ 6 12

D.O.

meses

Figura 1: Pesquisa de anticorpos anti-PGL-l em soro de pacientes com

hanseniase. Valores expressos em mediana, 1° e 3° quartil.

Andlise Estatistica: diferenca significante entre MB e PB em todos os

momentos (p < 0,05).

< MB: momentos0e4.0e6,0e12.2e 12 (p <0,05).
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4.1.2. Quantificacdo de Neopterina

Os valores de neopterina em pacientes MB e PB ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significantes em nenhum dos momentos avaliados
(Figura 2). Entretanto, houve significancia estatistica entre os dois grupos de
pacientes em todos os momentos, de modo que, 0s niveis de neopterina foram
sempre maiores em pacientes MB.

Com relagd@o ao grupo controle, os niveis de neopterina foram sempre

menores que 10 nmo1/1.
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Figura 2: Quantificacdo de Neopterina em soro de pacientes com

hanseniase. Valores expressos em mediana, 1° e 3° quartil.

Andlise Estatistica: diferenca significante entre MB e PB em todos os

momentos avaliados (p < 0,05).
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4.1.3. Quantificacdo de CRP

Os resultados dos niveis séricos de CRP estdo apresentados na Figura
3 e mostram que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre
pacientes MB e PB; de modo semelhante, também n&o houve diferenca

durante o tratamento nos dois grupos de pacientes.
No grupo controle os resultados foram inferiores a 6 mg/l.
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Figura 3: Quantificacdo da proteina C reativa em pacientes com hanseniase.

Valores expressos em mediana, 10 e 3° quartil.

Andlise Estatistica: os resultados nao foram significantes.
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4.2. Analise dos resultados em relacdo a forma clinica dos
pacientes (HV, HD e HT)

4.2.1. Pesquisa de anticorpos anti-PGL-1

Os resultados dos niveis de anticorpos anti-PGL-I nas diferentes formas
clinicas estdo representados na Figura 4. Nos pacientes HV ndo houve
diferenca significante no decorrer do tratamento, exceto entre os momentos 0 e
12, onde observou-se um declinio de anticorpos anti-PGL-I no final do tratamento.

Nos pacientes HD houve significancia entre os momentos 0 e 6 e 0 e 12
meses, ou seja, niveis menores de anticorpos foram encontrados a partir do 6°
més de tratamento.

Quanto aos pacientes HT ndo verificou-se diferenca estatisticamente
significante durante o tratamento.

A andlise dos resultados de acordo com as formas clinicas dos
pacientes revelou diferenca significativa apenas entre os pacientes HV e HT no

2° e 4° més de tratamento.
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Figura 4: Pesquisa de anticorpos anti-PGL--I no soro de pacientes com
hanseniase virchoviana, dimorfa e tuberculbide. Valores expressos em

mediana, 1° e 3° quatrtil.

Analise Estatistica: diferencas significantes entre as formas clinicam: HV e HT -
momentos 2 e 4 (p < 0,05).

» diferenca significante no decorrer do tratamento:

¢ HV —nomomento 0 e 12 (p <0,05),

e HD-momentos0e 6, 0e 12 (p<0,05).

HD — momentos 0 e 6, 0 e 12 (p < 0,05).
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4.2.2. Quantificacdo de Neopterina

A quantificacdo de neopterina sérica dos pacientes nas formas clinicas HV,
HD e HT esté representada na Figura 5. A andlise estatistica revelou que nao
houve diferenca significante durante o periodo de tratamento em nenhuma das trés
formas clinicas. A comparacdo dos resultados entre os trés grupos revelou que
pacientes HV produziram niveis maiores de neopterina quando comparados aos

pacientes HT, em todos os momentos avaliados (p <0,05).
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Figura 5: Quantificagdo de neopterina em soro de pacientes com hanseniase
virchoviana, dimorfa e tuberculdide. Valores expressos em mediana, 1° e 3°

quartil.

Andlise Estatistica: diferenca significante entre pacientes HV e HT em todos

0s momentos (p < 0,05).
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4.2.3. Quantificacao de CRP

Na Figura 6 encontram-se representados os dados da CRP obtidos
nos diferentes tempos avaliados em pacientes HV, HD e HT. A analise
estatistica ndo mostrou diferenca significante durante o tratamento
poliquimioterapico. Quando comparou-se a producdo de CRP entre as
formas clinicas verificou-se diferenca estatisticamente significante entre os
pacientes HV e HD em todos os momentos avaliados e entre os pacientes

HV e HT apenas no momento do diagndstico.
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Figura 6: Quantificacdo da proteina C reativa em pacientes com hanseniase

virchoviana, dimorfa e tuberculéide. Valores expressos em mediana, 1° e 3° quartil.

Analise Estatistica: diferenca significante entre as formas clinicas:

< HV e HD em todos os momentos
(p>0,05)
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4.3. Andlise dos resultados em relacao aos estados reacionais
4.3.1. Pesquisa de anticorpos anti-PGL-1

Com a ocorréncia de surtos reacionais no inicio e durante o periodo
estudado, os pacientes foram agrupados conforme a presenca ou ndo de
reacdo (reacdo tipo 1, tipo 2 ou sem reacao - SR). Os niveis de anticorpos
anti-PGL-I apresentaram diferenca significante, durante o tratamento, nos
pacientes com reacao tipo 1, entre os momentos O e 12, e naqueles sem
reacao, entre os momentos 0O e 12 e 2 e 12.

Quando os resultados foram analisados considerando a presenca ou

ndo de reacdo, nenhuma diferenca significante foi observada (Figura 7).
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Figura 7: Pesquisa de anticorpos anti-PGL-lI em pacientes hansenianos com

ou sem reacgdo. Valores expressos em mediana, 1° e 3° quartil.

Analise Estatistica - diferenca significante no decorrer do tratamento:

% pacientes com reagao tipo 1: momento 0 e 12 (p

< 0,05).
pacientes SR: momentos 0 e 12, 2 e 12 (p <
0,05).
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4.3.2. Quantificacdo de Neopterina

Os niveis séricos de neopterina foram maiores em pacientes com
reacdo tipo 2 quando comparados aos pacientes sem reacdo, havendo
diferenca estatisticamente significante nos momentos 2, 4, 6 e 12 meses de
tratamento. Quando o0s resultados foram analisados levando-se em
consideragcdo o tempo de tratamento, verificou-se que ndo houve diferenca

nos trés grupos estudados (Figura 8).
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Figura 8: Quantificacdo de neopterina em pacientes hansenianos com ou

sem reacao. Valores expressos em mediana, 1° e 3° quatrtil.

Andlise Estatistica: diferenca significante entre pacientes com reacao tipo 2 e
SR nos momentos 2, 4, 6 e 12 meses (p < 0,05).
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4.3.3. Quantificacdo de CRP

Os niveis séricos de CRP no decorrer do tratamento ndo foram
estatisticamente diferentes para 0os grupos com reacao tipo 1, tipo 2 ou SR.
Quando os resultados foram analisados considerando 0s grupos de
pacientes, verificou-se que aqueles com reacdo tipo 2 produziram niveis
maiores de CRP que os pacientes sem reac¢ao, nos momentos 0 e 12 meses
de tratamento (p < 0,05). De modo semelhante, os pacientes com reacao
tipo 2 também produziram niveis mais elevados desta proteina que os
pacientes com reacdo tipo 1 no 12° més da avaliacdo (p < 0,05). Entre
pacientes sem reacdo e com reagdo tipo 1 ndo houve diferenga

estatisticamente significante (Figura 9).

55



Resultados

0 Reacéo Tipo 1 |

0 Reacéo Tipo 2
@ Sem Reacao

meses

Figura 9: Quantificacdo da proteina C reativa em pacientes hansenianos

com ou sem reacdo. Valores expressos em mediana, 10 e 30 quartil.

Analise Estatistica: diferenca significante entre:

+ pacientes com reacdao tipo 2 e SR nos momentos 0 e 12 (p <
0,05).

“* pacientes com reagdo tipo 2 e tipo 1 no momento 12 (p <
0,05).
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4.4. Exame Baciloscépico

Os resultados do IB dos pacientes MB e PB, no momento do
diagnostico, estéo relacionados nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1: indice baciloscépico de pacientes com hanseniase MB. Valores

expressos em cruzes (média de quatro areas examinadas).

indice Baciloscépico
(+)

Pacientes
MB

~ ABM 30
AGS 05
JAS 36
JFM 35
JJL 2,3
JR 0,25
JRS 2,5
LLV 15
MBP 3,2
MZP 5,0
RFPS 33
RR 2,0
RV 32
SPC 16
TFO 2,6
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Tabela 2: indice baciloscopico de pacientes com hanseniase PB. Valores

expressos em cruzes (média de quatro areas examinadas).

indice Baciloscopico

(+)

Pacientes
PB

APV 0,0
EFD 0,3
GST 0,83
JGS 0,0
LJS 0,0
MMC 0,16
SBP 0,0
TBS 0,4
TSV 0,0
VSP 0,0
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4.5. Correlagdo entre o IB e os niveis de anticorpos anti-PGL-I,

neopterina e CRP.

Os resultados do IB foram correlacionados com os achados soroldgicos

obtidos no momento do diagnéstico (momento 0).
4.5.1. IB x anticorpos anti-PGL-I.

Nos pacientes com | B entre 0 e 0,9 verificou-se que no momento do
diagnéstico a pesquisa de anticorpos anti-PGL-I foi negativa (inferior a 0,200).
A medida gue o IB aumentou, 0s niveis de anticorpos também aumentaram,
mostrando uma correlagéo positiva entre essas duas variaveis (r = 0,70; p <
0,05) (Tabela 3 e Figura 10).
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Tabela 3 e Figura 10: Correlagéo entre indice baciloscépico e niveis séricos

de anticorpos anti-PGL-I em pacientes com hanseniase.

N° de pacientes Momento 0
(Mediana)

0,0-0,9 12 0,122
1,0-1,9 2 0,276
2,0-29 4 0,492
3,0-39 6 1,351
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4.5.2. IB x Neopterina

Os resultados da correlagdo entre IB e neopterina estdo representados
na Tabela 4 e Figura 11. Os pacientes com IB menor ou igual a 1,9
apresentaram niveis baixos de neopterina (inferiores a 10 nmol/l) no
momento do diagndstico. Observou-se correlacdo positiva entre IB e niveis

séricos de neopterina (r = 0,68; p <0,05).
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Tabela 4 e Figura 11: Correlagéo entre indice BaciloscOpico e niveis séricos

de neopterina em pacientes com hanseniase.

IB N° de pacientes Momento 0
(Mediana)
0,0-09 12 6,034
1,0-19 2 8,059
20-29 4 13,355
3,0-39 6 12,220
40-5,0 1 17,338

NEOPTERINA ®
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4.5.3. IB x CRP

Os valores da CRP apresentaram-se elevados nos pacientes com 1B
entre 2,0 e 3,9. O estudo da correlacdo revelou que ndo houve correlacédo

entre as duas variaveis (r = 0,35; p = 0,08) (Tabela 5 e Figura 12).
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Tabela 5 e Figura 12: Correlagcdo entre indice Baciloscopico e niveis

séricos de proteina C reativa em pacientes com hanseniase.

Momento 0
(Mediana)

0,0-09 12 0
1,0-1,9 2 6
20-29 4 27
3,0-39 6 18
40-5,0 1 6
120 -
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Discussdo

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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6. CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos neste estudo podemos concluir que:

K/
0‘0

Em pacientes MB os niveis de anticorpos anti-PGL-I
diminuiram com o tratamento poliquimioterapico, deste
modo sua determinagao pode ser atil no

acompanhamento desses pacientes durante a PQT.

A quantificagao de neopterina pode ser utilizada como
indicador dos estados reacionais, particularmente nos
pacientes MB; entretanto nao pode ser utilizada como
ferramenta laboratorial para monitorar a resposta
terapéutica com PQT, uma vez que nao houve diferenca

significativa no decorrer do tratamento.

A utilizacao do método de detecgdo da CRP sérica
durante o tratamento de pacientes MB e PB mostrou-se

de pouca aplicabilidade.

A ocorréncia de episédios reacionais durante o
tratamento com PQT nao parece estar relacionada com
alteragdo dos niveis de anticorpos anti-PGL-1 entre os
pacientes com reacao tipo 1, tipo 2 e sem reagdo, pois nao

houve diferenga estatiscamente significante.

Os resultados deste estudo sugerem a necessidade de uma

avaliagdo mais profunda do papel da neopterina nos mecanismos

imunopatoldgicos da hanseniase e a pesquisa de antigenos do M.

leprae que possam ser empregados em testes soroldgicos para

pacientes PB.
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8. RESUMO

A hanseniase é doenca infecciosa cronica, causada pelo Mycobacterium
leprae, um parasita intracelular obrigatério ndo cultivavel em meios
artificiais. Esta doenca pode se manifestar sob amplo espectro clinico,
correspondendo a distintos padrdes da resposta imunoldgica do
hospedeiro ao M. leprae. Em um pélo deste espectro, estd a forma de
resisténcia ao bacilo, a hanseniase tuberculdéide (HT), na qual se
desenvolve acentuada resposta imune celular especifica com efetivo
controle da multiplicacdo bacilar. O outro pdélo do espectro esta
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 disseminacao da doenca.
O grupo dimorfo (HD) apresenta manifestacdes intermediarias varidveis
entre HT e HV, de acordo com o grau de resposta imune ao M. leprae.

Considerando que na hanseniase existem poucos estudos avaliando os
niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I, neopterina e proteina C reativa
(CRP) no momento do diagnodstico e durante o tratamento
poliquimioterapico, realizamos este estudo com os seguintes objetivos:
A. Avaliar a resposta imune e inflamatéria de pacientes com hanseniase
no momento do diagndstico e aos 2, 4, 6 e 12 meses de tratamento com
poliquimioterapia (POT) e nos estados reacionais, mediante a
determinagao dos niveis séricos de anti-PGL-I, de neopterina e de CRP.
B. Avaliar o indice baciloscépico (IB) dos pacientes no momento do
diagnodstico e correlacionar os resultados com os niveis séricos de
anticorpos anti-PGL-I, neopterina e CRP.

Participaram deste trabalho 25 pacientes virgens de tratamento,
atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima de Bauru, classificados de
acordo com os critérios estabelecidos no 6° Congresso Internacional de
Madri em 09 HV, 06 HD e 10 HT. Levando-se em conta o esquema
terapéutico determinado pela Organizacdo Mundial de Saude, os
pacientes foram ainda classificados em 15 multibacilares (MB) e 10

paucibacilares (PB). Entre os 25 pacientes
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avaliados 13 apresentaram reagoes, sendo 08 com reacao tipo 1 e 05
com reagao tipo 2.

No momento do diagnodstico foi determinado o IB de cada paciente,
mediante a coleta de linfa cutanea. As amostras de sangue foram
coletadas em cinco momentos: no momento do diagndstico e apéds 2, 4,
6 e 12 meses de tratamento e o soro foi empregado na determinagao
dos niveis de anticorpos anti-PGL-I, neopterina e CRP.

A quantificacdo dos anticorpos foi realizada pelo método de ELISA,
empregando-se o Kit da Royal Tropical Institute de Amsterda. Para a
deteccdo de neopterina sérica, foi utilizado o teste de ELISA por
competicdo, desenvolvido pela empresa IBL, Hamburg (Germany). Os
niveis séricos de CRP foram determinados pelo teste de aglutinacao

passiva em particulas de latex.

Os resultados revelaram baixos niveis de anticorpos anti-PGL-I nos
pacientes HT, niveis médios nos HD e elevados nos HV. No decorrer do
tratamento, houve um declinio estatisticamente significante nos
pacientes MB. Verificamos correlacdo positiva entre os niveis de anti-
PGL-I e IB no momento do diagndstico.

A quantificacdo de neopterina sérica revelou niveis elevados nos
pacientes MB especialmente nos HV, e uma correlacao positiva entre
este composto e o IB. No entanto, os resultados mostraram-se de pouco
valor para monitorar os pacientes durante a PQT, uma vez que nao

houve diferenca estatisticamente significante.

Com relacdo aos niveis séricos de CRP ndo verificamos resultados
significastes no decorrer do tratamento, porém ao compararmos os
grupos de pacientes, observamos niveis mais elevados nos HV.

Durante o estudo, os pacientes apresentaram sinais clinicos de reacgoes
tipo 1 e tipo 2. Desse modo, quando avaliamos os niveis de anti-PGL-I
entre os pacientes com e sem reagao, nao encontramos diferenca
significativa. Quando avaliamos os resultados de neopterina, obtivemos

niveis elevados
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nos pacientes com reacao tipo 2. Do mesmo modo, esse grupo de
pacientes apresentou niveis maiores de PCR.

A partir desses achados, concluimos que: a deteccdao de anticorpos
antiPGL-I pode ser empregada no acompanhamento da PQT de
pacientes HV e HD; a pesquisa de neopterina apresenta-se util como
indicador de estado reacional, principalmente em pacientes com
reacao tipo 2; a CRP nao se mostrou eficaz no seguimento do

tratamento dos pacientes com hanseniase.
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9. ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease caused by the Mycobacterium
leprae, an obligated intracellular parasite, yet to be cultivated in artificial
media. The disease may present with a wide clinical range that will
correspond to the immunological response of the host to the M. /eprae. In
one pole is the resistant form, the tuberculoid leprosy (HT), in which the
strong specific cellular immune response controls bacillary multiplication. The
other pole is represented by lepromatous leprosy (HV), low resistant form
in which the cellular immunity fails to eliminate bacilli from the infected host
and infection disseminates. The borderline (HD) presents variable
intermediate manifestations between HT and HV, depending on the grade
of immunity against M. leprae.

Considering that anti-PGL-I antibodies, neopterin and C reactive protein
(CRP) were evaluated in a few studies, at diagnosis and during
multidrugtherapy (MDT) treatment, the aims of the present study were:

A. Evaluate the immune and inflammatory responses in leprosy patients at
diagnosis of the disease and 2, 4, 6 and 12 months of treatment with
MDT, and at reactional episodes. This was accomplished by anti-PGL-I
antibodies, neopterin and CRP serum levels determination.

B. Evaluate the bacilloscopic index (IB) of leprosy patients at diagnosis and
correlate it with serum levels of anti-PGL-I antibodies, neopterin and CRP.
Twenty-five non-treated patients attended at the Instituto Lauro de Souza
Lima took part of this study. They were classified according to the criteria
established at the 6° International Leprosy Congress, Madri. There were 09
HV, 06 HD and 10 HT. According to the World Health Organization
orientation for treatment scheme, the 15 patients were classified as
multibacillary (MB) and 10 as paucibacillary (PB). Among the 25
evaluated patients, 13 presented reactional episodes, 08 were type 1 and
05 type 2. Cutaneous lymph was collected at diagnosis for IB
determination. Blood samples were drawn at five moments: at diagnosis, 2,
4, 6 and 12 months of treatment. Sera were used for anti-PGL-I

antibodies, neopterin and CRP
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serum level determination. The ELISA kit developed by the Royal Tropical
Institute of Amsterdam was used for anti-PGL1 antibody quantification.
Neopterin levels were determined using a competitive ELISA test
developed by IBL, Hamburg (Germany). The CRP levels were determined
using a latex passive agglutination test. Results showed low levels of anti-
PGL-I antibodies in HT patient, average levels in HD and increased levels in
HV. Throughout treatment there was a significant decrease in the anti-PGL-
I antibodies levels in MB patients. A positive correlation was obtained
between anti-PGL-I levels and IB at the moment of diagnosis. Neopterin
serum levels were increased in MB patients, especially on HV. There was a
positive correlation between neopterin and IB. The results, however,
showed little monitoring value for patients on MDT scheme. No significant
results were obtained during treatment for CRP levels, but when
comparing the groups of patients, HV showed increased CRP levels. No
statistical difference was found for anti- PGL-I levels between patients who
presented type 1 and type 2 reactions during the study. Neopterin levels
were elevated in patients with type 2 reaction. The CRP levels were
equally elevated in the type 2 reactional patients. We could conclude that:
detection of anti-PGL-I antibodies may be used for follow-up of HV and HD
patients on MDT; neopterin level is a good indicator for reactional episodes,
mainly in patients with type 2 reaction; CRP was not efficient for follow-up of
leprosy patients on treatment.
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10. APENDICE

Tabela 1: Niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I nos pacientes
multibacilares no decorrer do tratamento. Valores expressos em D.O.
(Positivo >__0,200).

Pacientes l Momento (meses)

Multibacilares
N=15

ABM 0232 0289 0259 0211 0271
AGS 0,131 0,120 0,066 0,041 0,047
JAS 0977 0691 0956 0813 0,601
JFM 2227 1,992 1,328 1,274 1,470
JJE 0,793 0,406 0,337 0432 0,299
JR 0,026 0,064 0026 0025 0,022
JRS 0192 0318 0258 01196 0,173
LLV 0229 0222 0174 0162 0223
MBP 1,726 1610 1,569 1,621 1,621
MZP 21,144 16,704 12,064 16,008 12,24
RFPS 2104 1282 0,938 0898 0,865
RR 1,144 0840 05502 1,140 0,409
RV 0757 0,764 0,742 0692 0,69
SPC 0,324 0,307 0,310 0207 0,170
TFO 0,112 0,074 0066 0062 0,042
2,14 1,71 1,30 1,58 1,27

Média +DP +530 #4118 3,01 402 3,07

Mediana 0,75 0,40 0,33 0,43 0,29
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Tabela 2: Niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I nos pacientes
paucibacilares no decorrer do tratamento. Valores expressos em D.O.
(Positivo >_ 0,200).

Pacientes | Momento (meses)

Paucibacilares
N=10

APV 0,029 0,035 0,018 0,024 0,024
EFD 0,438 0,222 0,225 0,198 0,120
GST 0,482 0,394 0,339 0,291 0,262
JGS 0,036 0,012 0,0075 0,027 0,019
LJS 0,135 0,127 0,086 0,128 0,099
MMC 0,113 0,085 0,070 0,111 0,102
SBP 0,407 0,391 0,382 0,374 0,272
TBS 0,022 0,041 0,045 0,031 0,023
TSV 0,015 0,050 0,037 0,047 0,056
VSP 0,406 0,394 0,405 0,437 0,376
0,21 0,17 0,16 0,16 0,13

Media +DP 0,19 +0,16 +0,16 +0,15 +0,12
Mediana 0,12 0,10 0,07 0,11 0,10
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Tabela 3: Niveis séricos de neopterina em pacientes com hanseniase
muitibacilar no decorrer do tratamento. Valores expressos em nmol. (Valor

normal < 10 nmol/1 ou 2,5 ng/ml).

Pacientes | Momento (meses)

Multibacilares
N=15

ABM 35544 21,159 13,263 25,376 19,481
AGS 8,846 15122 10,376 8,901 9,929
JAS 11,059 7,219 9,740 8,326 18,023
JFM 9,472 9,422 6,040 7,070 5,003
JJL 11,068 10,942 12,856 9,662 10,669
JR 3,903 7,509 7,368 7,078 6,835
JRS 34,019 22,726 22,907 19,481 13,713
LLV 6,402 10,515 13,545 12,296 13,13
MBP 13,382 14,814 17,055 15,201 13,921
MZP 17,338 12,971 19,171 110,113 17,579
RFPS 4,601 11,028 8,979 9,015 12,422
RR 8,297 14,154 8,365 9,951 8,243
RV 27,972 21,928 23,267 11,903 15,774
= PG 9,717 7,282 6,054 7,708 8,29
TFO 15,642 14,245 10,561 18,941 12,57
14,48 13,40 12,63 18,73 12,37
Média +DP 10,12 515 +5,64 +25,83 14,25

Mediana 11,05 12,97 10,56 9,95 12:87
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Tabela 4: Niveis séricos de neopterina em pacientes com hanseniase
paucibacilar no decorrer do tratamento. Valores expressos em D.O. (valor
normal <10 nmol/I ou 2,5 ng/ml).

Pacientes I Momento (meses)

Paucibacilares
N=10

APV 6,365 9429 6,01 6,101 4,036
EFD 9,749 12,699 8,667 9,438 7,586
GST 4,587 7,088 6,724 7,653 4,220
JGS 2,33 3,53 5,205 3.095 2311
LJS 7,876 10,465 10,964 8,771 9,77
MMC 5708 6,002 8,375 6,607 5,958
SBP 4086 4,936 6,545 5,456 5172
TBS 6,361 3,929 7,652 7,74 8,054
TSV 4520 9,855 7,917 8,243 5,612
VSP 8,243 5,991 4,262 5,620 6,312
5,98 7,02 7,23 6,87 5,90

Média +DP 2,21 +3,01 +1,91 +1,88 +2.17
Mediana 6,03 5,99 7,18 7,13 578
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Tabela 5: Niveis séricos de proteina C reativa nos pacientes multibacilares

no decorrer do tratamento. Valores expressos em mg/I (Positivo > 6 mg/I).

Pacientes I Momento (meses)

Multibacilares
N=15

ABM 48 12 12 24 6
AGS 0 0 0 0 0
JAS 0 0 0 0
JEM 0 0 0 6
JJL 0 0 0 6
JR 0 0 0 0
JRS 48 12 0 6 12
LLV 0 0 0 0 0
MBP 24 96 48 24 24
MZP 6 0 24 12 12
RFPS 12 48 48 24 96
RR 6 12 6 6 0
RV 24 12 12 12 6
SPC 12 6 12 6 0
TFO 96 48 48 48 12
18,40 16,40 14,00 10,80 12,00
Média +tDP 27,06 12726 11892 113,83 12421
Mediana 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0
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Tabela 6: Niveis séricos de proteina C reativa em pacientes com
hanseniase paucibacilar no decorrer do tratamento. Valores expressos em

mg/I (Positivo >_ 6 mg/l).

Pacientes | Momento (meses)

Paucibacilares
N=10 0 2 4 6 12
APV 6 6 6 6 0
EFD 0 0 0 0 0
GST 0 0 0 0 0
JGS 0 0 0 0 0
LJS 12 12 6 32 96
MMC 0 0 0 0 0
SBP 6 6 6 6
TBS 6 6 12 6
TSV 0 0 0 0
VSP 0 24 48 24 0
3,00 5,40 7,80 7,40 10,80
Média +DP +4 24 7,72 +14,71 +11,35 30,03
Mediana 0,0 3,0 3,0 3,0 0,0
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Tabela 7: Niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I nos pacientes
tuberculdides no decorrer do tratamento. Valores expressos em D.O.
(Positivo _> 0,200).

Pacientes | Momento (meses)

Tuberculoides
N=10

APV 0029 0035 0018 0024 0,024
EFD 0438 0222 0225 0198 0,120
GST 0482 0394 0339 0291 0,262
JGS 003 0012 00075 0027 0,019
LJS 0135 0,127 0086 0128 0,099
MMC 0113 0085 0070 0111 0,102
SBP 0407 0391 0382 0374 0,272
TBS 0022 0041 0045 0031 0,023
TSV 0015 0,050 0037 0047 0,056
VSP 0406 0394 0405 0437 0,376
020 017 0,16 016 013

Média +DP +0,19 %016 0,16 0,15 0,12
Mediana 012 010 0,07 0,11 0,10
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Tabela 8: Niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I nos pacientes dimorfos no

decorrer do tratamento. Valores expressos em D.O. (Positivo >_ 0,200).

Pacientes | Momento (meses)

Dimorfos
N =06

AGS 0,131 0,120 0,066 0,041 0,047
JFM 2227 1,992 1,328 1,274 1,470
JJL 0,793 0,406 0,337 0,432 0,299
JR 0,026 0,064 0,026 0,025 0,022
LLY 0,229 0,222 0,174 0,162 0,223
RR 1,144 0,840 0,502 1,140 0,409
078 0,60 0,40 0,51 0,41

Média +DP +0,83 +0,73 +0,48 +0,55 $0,53
Mediana 0,51 0,31 0,25 0,29 0,26
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Tabela 9: Niveis séricos de anticorpos anti-PGL-1 nos pacientes virchovianos

no decorrer do tratamento. Valores expressos em D.O. (Positivo >_ 0,200).

Pacientes | Momento (meses)

Virchovianos

N =09 0 2 E 6 12

ABM 0,232 0,289 0,259 0,211 0,271
JAS 0,977 0,691 0,956 0,813 0,601
JRS 0,192 0,318 0,258 0,196 0,173
MBP 1,726 1,610 1,569 1,621 1,621
MZP 21,144 16,704 12,064 16,008 12,24
RFPS 2,104 1,282 0938 0898 0,865
RV 0,757 0,764 0,742 0,692 0,696
SPC 0,324 0,307 0,310 0,207 0,170
TFO 0,112 0,074 0,066 0,062 0,042
3,06 2,44 1,90 2,30 1,85

Média +DP 16,81 +5,36 +3,83 +5,16 +3,92
Mediana 0,75 0,69 0,74 0,69 0,60
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Tabela 10: Niveis séricos de neopterina em pacientes com hanseniase
tuberculdide no decorrer do tratamento. Valores expressos em nmol/I (valor

normal <10 nmol/I ou 2,5 ng/ml).

Pacientes | Momento (meses)

Tuberculdides
N=10

APV 6,365 5,729 6,01 6,101 4,036
EFD 9,749 12,699 8,667 9,438 7,586
GST 4,587 7,088 6,724 7653 4,220
JGS 2,33 3,53 5,205 3.095 2311
LJS 7,876 10,465 10,964 8,771 9,77
MMC 5,708 6,002 8,375 6,607 5,958
SBP 4,086 4,936 6,545 5,456 9,172
TBS 6,361 3,929 7,652 7,74 8,054
TSV 4,520 9,855 7.917 8,243 5,612
VSP 8,243 5,991 4,262 5,620 6,312
5,98 7,02 7,23 6,87 5,90
Média +DP +2.21 £3.01 1,91 +1,88 +2 17
Mediana 6,03 5,99 7,18 713 578
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Tabela 11: Niveis séricos de neopterina em pacientes com hanseniase
dimorfa no decorrer do tratamento. Valores expressos em nmol/I (valor
normal < 10 nmol/I ou 2,5 ng/ml).

Pacientes I Momento (meses)

Dimorfos
N =06

AGS 8,846 15,122 10,376 8,901 9,929
JFM 9,472 9,422 6,040 7,070 5,003
JaJ L 11,068 10,942 12,856 9,662 10,669
JR 3,903 7,509 7,368 7,078 6,835
LLV 6,402 10,515 13,545 12,296 13,13
RR 8,297 14,154 8,365 9,951 8,243
7,99 11,27 9,75 9,15 8,96
Média +DP +2 51 +2 87 +3,02 +1,97 12,89
Mediana 8,57 10,72 9,37 9,28 9,08
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Tabela 12: Niveis séricos de neopterina em pacientes com hanseniase
virchoviana no decorrer do tratamento. Valores expressos em nmol/I

(valor normal < 10 nmol/I ou 2,5 ng/ml).

Pacientes | Momento (meses)

Virchovianos
N =09

ABM 35,544 21,159 13,263 25,376 19,481
JAS 11,059 7,219 9,740 8,326 18,023
JRS 34,019 22,726 22,907 19,481 13,713
MBP 13,382 14,814 17,055 15,201 13,921
MZP 17,338 12,971 19,171 110,113 17,579
RFPS 4,601 11,028 8,979 9,015 12,422
RV 27,972 21,928 23,267 11,903 15,774
SPC 9,717 7,282 6,054 7,708 8,29
TFO 15,642 14,245 10,561 18,941 12,571
18,80 14,81 14,55 25,11 14,64
Meédia +DP +11,07 15,97 16,29 32,42 +3,45
Mediana 15,64 14,24 13,26 15,20 13,92
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Tabela 13: Niveis séricos de proteina C reativa em pacientes com
hanseniase tuberculdide no decorrer do tratamento. Valores expressos

em mg/I (Positivo > 6 mg/i).

Pacientes I Momento (meses)

Tuberculdides
N=10

APV 6 6 6 6 0
EFD 0 0 0 0 0
GST 0 0 0 0 0
JGS 0 0 0 0 0
LJS 12 12 6 32 96
MMC 0 0 0 0 0
SBP 6 6 6 6
TBS 6 6 12 6
TSV 0 0 0 0 0
V8P 0 24 48 24 0

3,00 5,40 7,80 7,40 10,80

Média +DP +4.24 +7,72 14,71 11,35 30,03

Mediana 0,0 3,00 3.0 3,0 0.0
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Tabela 14: Niveis séricos de proteina C reativa nos pacientes dimorfos no
Decorrer do tratamento. Valores expressos em mg/l (Positivo > 6 mg/I)

Pacientes | Momento (meses)

Dimorfos
N =06 0 2 4 6 12
AGS 0 0 0 0 0
JFM 0 0 0 0 6
o o L 0 0 0 0 6
JR 0 0 0 0 0
LLV 0 0 0 0 0
RR 6 12 6 6 0
1,00 2,00 1,00 1,00 2,00
Média +DP +2 44 +4 89 +2 44 +2 44 +3.09
Mediana 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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Tabela 15: Niveis séricos de proteina C reativa nos pacientes
virchovianos no decorrer do tratamento. Valores expressos em mg/I

(Positivo >_ 6 mg/I).

Pacientes | Momento (meses)

Virchovianos
N =09

ABM 48 12 12 24
JAS 0 0 0 0
JRS 48 12 0 6 12
MBP 24 96 48 24 24
MZP 6 0 24 12 12
RFPS 12 48 48 24 96
RV 24 12 12 12 6
SPC 12 6 12 6
TFO 96 48 48 48 12
30,00 26,00 22,66 17,33 18,66
Média +DP +30,00 32,03 +20,29 +14,52  +29 91
Mediana 24 12 12 12 12
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Tabela 16: Niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I nos pacientes
hansenianos com reagao tipo 1 no decorrer do tratamento. Valores
expressos em D.O. (Positivo > 0,200).

Pacientes com Momento (meses)
Reacédo Tipo 1 o 2 4 6 12
N=08
AGS 0,131 0,120 0,066 0,041 0,047
JiL 0,793 0,406 0,337  0.432 0,299
LLV 0,229 0,222 0,174 0,162 0,223
MM C 0,113 0085 0,070 0111 0,102
RR 1,144 0840 0502 1140 0,409
SPC 0,324 0,307 0310 0,207 0,170
TEO 0112 0074 0066 0062 0,042
TSV 0,015 0,050 0037 0047 0,056
0,35 0,26 0,19 0,27 0,16
Media +DP +0,39 40,26 0,16  +0,37 0,13
Mediana 0,18 0,17 0,12 0,13 0,13
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Tabela 17: Niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I nos pacientes

hansenianos com reacgdo tipo 2 no decorrer do tratamento. Valores
expressos em D.O. (Positivo > 0;200).

Pacientes com | Momento (meses)

Reacéao Tipo 2

N=5 0 2 4 6 12

ABM 0,232 0,289 0,259 0,211 0,271

JRS 0,192 0,318 0,258 0,196 0,173
MBP 1,726 1,610 1,569 1,621 1,621
MZP 21,144 16,704 12,064 16,008 12,24
RFPS 2,104 1,282 0,938 0,898 0,865
5,07 4,04 3,01 3,78 3,03

Média +DP +9,02 +7,10 +5,08 +6,85 5,17
Mediana 12 1,28 0,93 0,89 0,86
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Tabela 18: Niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I nos pacientes
hansenianos sem reacao no decorrer do tratamento. Valores expressos
em D.O. (Positivo >_ 0,200).

Pacientes sem | Momento (meses)

Reacao
N =12

APV 0,029 0,035 0,018 0,024 0,024
EFD 0,438 0,222 0,225 0,198 0,120
GST 0,482 0,394 0,339 0,291 0,262
JAS 0,977 0,691 0,956 0,813 0,601
JFM 2,227 1,992 1,328 1,274 1,470
JGS 0,036 0,012 0,0075 0,027 0,019
JR 0,026 0,064 0,026 0,025 0,022
LJS 0,135 0,127 0,086 0,128 0,099
RV 0,757 0,764 0,742 0,692 0,696
SBP 0,407 0,391 0,382 0,374 0,272
TBS 0,022 0,041 0,045 0,031 0,023
V-SSP 0,406 0,394 0,405 0,437 0,376
0,49 0,42 0,37 0,35 0,33

Média +tDP +0,62 +0,55 +0,42 +0,39 +0,42
Mediana 0,40 0,30 0,28 0,24 0,19
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Tabela 19: Niveis séricos de neopterina nos pacientes hansenianos com
reacao tipo 1 no decorrer do tratamento. Valores expressos em nmol/I
(valor normal < 10 nmol/I ou 2,5 ng/ml).

Pacientes com Momento (meses)
Reacgdo Tipo 1 0 2 4 6 12
N=08
AGS 8,846 15122 10,376 8,901 9,929
JJL 11,068 10,942 12,856 9,662 10,669
LLV 6,402 10,515 13,545 12,296 13,13
MM C 5,708 6,002 8375 6,607 5,958
R R 8,297 14,154 8,365 9,951 8,243
sPC 9,717 7282 6,054 7,708 8,29
TFO 15,642 14,245 10,561 18,941 12,571
TSV 4,520 9,855 7,917 8,243 5,612
8,77 11,01 9,75 10,28 9,30
Média +DP +3,51 +333  +256  +3,88 +2,79
Mediana 8,57 10,72 9,37 9,28 9,10
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Tabela 20: Niveis séricos de neopterina nos pacientes hansenianos com
reacao tipo 2 no decorrer do tratamento. Valores expressos em nmol/I

(valor normal < 10 nmol/I ou 2,5 nd/ml).

Pacientes com I Momento (meses)

Reacéo Tipo 2
N =05

ABM 35544 21,159 13263 25,376 19,481
JRS 34,019 22,726 22,907 19,481 13,713
MBP 13,382 14,814 17,055 15,201 13,921
MZP 17,338 12,971 19,171 110,113 17,579
RFPS 4,601 11,028 8,979 9,015 12,422
20,97 16,53 16,27 35,83 15,42

Média +DP 13,42 5,14 +5,36 141,94 +2,97
Mediana 17,33 14,81 17,05 19,48 13,92
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Tabela 21: Niveis séricos de neopterina nos pacientes hansenianos

sem reacao no decorrer do tratamento. Valores expressos em nmol/I

(valor normal < 10 nmol/l ou 2,5 ng/ml).

Pacientes sem

Momento (meses)

Reacéo 0 2 4 6 12
N=12
APV 6,365 5,729 6,01 6,101 4,036
EFD 9,749 12,699 8,667 9,438 7,586
GST 4,587 7,088 6,724 7,653 4,220
JAS 11,059 7,219 9,740 8,326 18,023
JEM 9,472 9,422 6,040 7,070 5,003
JGS 2,33 3,53 5,205 3005 2,311
JR 3,903 7,509 7,368 7,078 6,835
LJS 7,876 10,465 10,964 8,771 9,77
RV 07972 21928 23267 11903 15,774
SBP 4,086 4,936 6,545 5,456 5,172
TBS 6,361 3,929 7,652 7,74 8,054
VSP 8,243 5,991 4,262 5,620 6,312
8,50 8,36 8,53 7,35 7,75
Média +DP +6,68 +5,03 +500 2,23 +4,73
Mediana 712 7,15 7,04 7,36 6,57
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Tabela 22: Niveis séricos de proteina C reativa nos pacientes com

reacao tipo 1 no decorrer do tratamento. Valores expressos em mg/I

(Positivo > 6 mg/I).

Pacientes com

Momento (meses)

Reacdo Tipo 1 0 2 4 6 12
N=08
AGS 0 0 0 0 0
L 0 0 0 0 6
LLV 0 0 0 0 0
MMC 0 0 0 0 0
RR 6 12 6 6 0
SPC 12 6 12 6 0
TFO 96 48 48 48 12
TSV 0 0 0 0 0
14,25 8:25 8,25 750 2,25
Media +DP 33,31 11664 +16,64 +16,58  +4.46
Mediana 0,0 0,0 0.0 0,0 0,0

124



Apéndice

Tabela 23: Niveis séricos de proteina C reativa nos pacientes com
reagao tipo 2 no decorrer do tratamento. Valores expressos em mg/I

(Positivo >_ 6 mg/I).

Pacientes com

Momento (meses)

Reacédo Tipo 2 0 2 4 6 12
N=05
AB M 48 12 12 24 6
JRS 48 12 0 6 12
MB P 24 96 48 24 24
MZP 6 0 24 12 12
RFPS 12 48 48 24 96
2760 33,60 2640 18,00 30,00
Média +DP +19,71 3925  +2146  +8,48  +37,46
Mediana 24 12 24 24 12
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Tabela 24: Niveis séricos de proteina C reativa nos pacientes sem

reagao no decorrer do tratamento. Valores expressos em mg/I

(Positivo > 6 mg/I),

Pacientes sem

Momento (meses)

Reacéo 0 2 4 6 12
N=12
APV 6 6 6 6 0
EFD 0 0 0 0
GST 0 0 0 0
JIAS 0 0 0 0
IFM 0 0 0 6
1GS 0 0 0 0
JR 0 0 0 0
LIS 12 12 6 32 9
RV 24 12 12 12 6
SBP 6 6 6
TBS 6 12 6
VsP 0 24 48 24 0
4,50 550  7,50,% 7,16 10,00
Média +DP 7,29 1774 13,56  +10,59 +27,23
Mediana 0,0 3,0 3,0 3,0 0,0
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Tabela 25: Niveis séricos de anticorpos anti-PGL-I e neopterina nos
individuos do grupo controle. Valores expressos em D.O. (Positivo >_
0.200) e em nmol/I (valor normal < 10 nmol/I ou 2,5 ng/ml),

respectivamente.

Grupo Anti-PGL-1 Neopterina
Controle

AP 0,014 6,82
CS 0.032 7,54
DD 0,034 5,01
DS 0,033 7,24
EAS 0,063 9,52
FCS 0,078 3,70
HE 0,134 7,35
JM 0,094 4,02
LM 0,031 5,54
LMS 0,106 4,98
MB 0,088 3,67
ME 0,046 5,40
MIA 0,013 7,63
ML 0,119 7,03
MOP 0,044 6,89
PSR 0,044 6,63
JJ U,Us8 571
TCP 0,122 2,59
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