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RESUMO 

A hanseníase é uma doença infecciosa crônica caracterizada por 
manifestações dermato-neurológicas. Na hanseníase os pacientes são 
clinicamente classificados em dois grandes grupos como paucibacilares (PB) 
e multibacilares (MB). Os pacientes PB apresentam polarização da resposta 
imune para Th1, com forte resposta celular e destruição do bacilo. Pacientes 
MB polarizam a resposta imune para linfócitos Th2 com formação de 
anticorpos, não havendo destruição da bactéria, levando a uma forma 
descontrolada da doença. As reações hansênicas normalmente surgem 
após o início da poliquimioterapia (PQT) como resultado de uma resposta 
imune exacerbada dos indivíduos PB e MB. Essas reações comumente 
causam danos permanentes nos pacientes e elas classificam-se em Reação 
Tipo 1 (RT1) ou Reação Reversa (RR) e Reação Tipo 2 (RT2). Outra 
subpopulação de células TCD4+, Th17, e sua respectiva citocina de 
assinatura, a IL-17A, podem apresentar resposta relevante na patogenia da 
hanseníase. Porém, existem poucos estudos que tentam descrever a função 
da Th17 na hanseníase. Além disso, algumas dessas pesquisas apresentam 
resultados contraditórios, por isso é importante a realização de novos 
estudos que tentem elucidar melhor a função das células Th17 na doença de 
Hansen. O objetivo deste trabalho foi analisar o perfil de várias citocinas, 
especialmente aquelas relacionadas ao padrão imunológico da Th17, em 
pacientes com hanseníase e reação hansênica. Nossos resultados 

demonstram que a IL-17, IL-1, IL-12 e INF- citocinas pró-inflamatórias, 
apresentam-se elevadas em pacientes PB e principalmente em indivíduos 
com RT1 e RT2. Ao contrário dessas, as citocinas anti-inflamatórias IL-4 e 
IL-10 apresentaram-se elevadas em MB e diminuídas em PB, RT1 e RT2. A 
resposta imune exagerada com potencial lesivo observada nos pacientes 
com episódios hansênicos pode ser justificada pelo aumento de IL-17A. Esta 
interleucina é altamente inflamatória, o que leva a um aumento no 
recrutamento de neutrófilos com consequente dano tecidual. 

 
Palavras-chave: Mycobacterium leprae, IL-17, reações hansênicas.  
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ABSTRACT 

Leprosy is a chronic infectious disease characterized by dermato-
neurological manifestations. Leprosy patients are clinically classified into two 
large groups as paucibacillary (PB) and multibacillary (MB). PB patients 
present a polarization of the Th1 immune response, with a strong cellular 
response and destruction of the bacillus. MB patients polarize the immune 
response to Th2 lymphocytes with antibody formation, and there is no 
destruction of the bacterium leading to an uncontrolled form of the disease. 
Leprosy reactions usually occur after initiation of multidrug therapy (MDT) as 
a result of an exacerbated immune response of PB and MB individuals. 
These reactions commonly cause permanent damage to patients. They are 
classified as Type 1 Reaction (RT1) or Reverse Reaction (RR) and Type 2 
Reaction (RT2). Another subpopulation of CD4 + T cells, Th17 and its 
respective signature cytokine, IL-17A, may present a relevant response in the 
pathogenesis of leprosy. However, there are few studies attempting to 
describe the role of Th17 in leprosy. In addition, some of these studies have 
conflicting results, therefore it is important to carry out new studies that try to 
better elucidate the function of Th17 cells in Hansen's disease. The objective 
of this work was to analyze the profile of several cytokines, especially those 
related to the Th17 immunological pattern, in patients with leprosy and 
leprosy reaction. Our results demonstrate that inflmmatory cytokines, IL-17, 

IL-1, IL-12 and INF-γ, are elevated in PB patients and especially in 
individuals with RT1 and RT2. In contrast, IL-4 and IL-10 anti-inflammatory 
cytokines were elevated in MB and decreased in PB, RT1 and RT2.The 
exaggerated immune response with harmful potential observed in patients 
with leprosy episodes can be justified by the increase of IL-17A. This 
interleukin is highly inflammatory which leads to an increase in neutrophil 
recruitment with consequent tissue damage. 
 
Key-words: Mycobacterium leprae, IL-17, leprosy reactions. 
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1 INTRODUÇÃO 

A hanseníase é uma doença infectocontagiosa causada pelo 

Mycobacterium leprae e caracterizada por sinais e sintomas dermato-

neurológicos com lesões de pele apresentando distúrbios de sensibilidade 

tátil, térmica e dolorosa. A doença está associada ao estigma social e à 

discriminação por parte da sociedade devido à falta de informações básicas 

como a forma de transmissão, cura, tratamento, sinais e sintomas (RIDLEY, 

1955; SCOLLARD, 2005). A hanseníase é uma doença espectral cujas 

manifestações clínicas dependem da resposta imune do paciente. Pacientes 

paucibacilares apresentam forte resposta imune celular com formação de 

granuloma e fraca resposta humoral com a presença de anticorpos. Por 

outro lado, pacientes multibacilares apresentam resposta imune celular fraca 

ou ausente e forte resposta humoral (SIELING et al, 1993).  

Na década de 1990, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 

estabeleceu a classificação da hanseníase em dois grupos de acordo com o 

número de lesões: pacientes paucibacilares (PB) e pacientes multibacilares 

(MB). Sob o ponto de vista clínico, são classificados como PB os pacientes 

que apresentam de uma a no máximo cinco lesões de pele, em placas, 

geralmente pequenas, localizadas e bem delimitadas. Já os pacientes MB 

apresentam mais de cinco lesões de pele espalhadas pelo corpo (WHO, 

1994). 

Apesar de raramente evoluir para o óbito, durante o curso crônico da 

doença, podem surgir episódios inflamatórios denominadas reações 

hansênicas ou episódios reacionais. As reações ocorrem devido à interação 

do sistema imune do indivíduo com o M. leprae e podem se desenvolver 

antes, durante ou após o início do tratamento farmacológico. As reações 

hansênicas são classificadas em Reação Tipo 1 (RT1) ou Reversa (RR) e 

Reação Tipo 2 (RT2), geralmente com manifestação clínica de Eritema 

Nodoso Hansênico (ENH). As reações hansênicas são as piores 

complicações clínicas que o paciente pode apresentar. Tanto a hanseníase 
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quanto as reações hansênicas possuem tratamento e podem evoluir para 

cura (SCOLLARD, 2006). 

Recentemente tem sido descrito em diversas patologias um subtipo 

de linfócito TCD4+, a célula Th17 (SAKAGUCHI, 2004). Este linfócito é 

responsável pela secreção de citocinas pró-inflamatórias como interleucina-

17A (IL-17A), interleucina-17F (IL-17F) e interleucina-22 (IL-22) produzidas 

em diversos processos patológicos. O aumento dessas citocinas pode 

contribuir para a inflamação das lesões e destruição tecidual (EISENSTEIN 

& WILLIAMS, 2009; TORRADO & COOPER, 2010). A descoberta das 

células Th17 permite a realização de novos estudos afim de se analisar a 

influência dessas células na imunopatogenia das doenças (SANTOS et al., 

2017; SAINI et al., 2016; NEGERA et al., 2017).    

A pesquisa acerca da resposta imune celular do paciente contra o 

bacilo do Mycobacterium leprae é de suma importância para o conhecimento 

da imunopatogenia da hanseníase. Vários estudos caracterizam as células 

Th17 e as citocinas produzidas por esses linfócitos em resposta à 

hanseníase (ALMEIDA-NETO et al., 2014; SAINI et al., 2016; SANTOS et 

al., 2017; SAINI et al., 2017). No entanto, ainda não existe um consenso 

sobre a real função dessas citocinas nas diferentes formas clínicas da 

hanseníase e nas reações hansênicas. Por isso é importante a realização de 

estudos que tentem explicar a função dessas células na doença. 
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2 OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

Analisar o perfil das principais citocinas relacionadas ao padrão 

imunológico, incluindo as da célula Th17 na hanseníase. 

 

2.2 Objetivos específicos 

• Identificar as principais citocinas pró-inflamatórias nas diferentes 

formas de hanseníase e reações hansênicas, produzidas em resposta ao 

antígeno bruto do M. leprae; 

• Verificar a produção de citocinas específicas das células Th17 nos 

pacientes com hanseníase e reações hansênicas; 

• Comparar as respostas de citocinas nas diferentes formas de 

hanseníase e reações hansênicas; 

• Analisar o perfil das citocinas pró-inflamatórias nas diferentes 

formas de hanseníase e reações hansênicas; 
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3 MÉTODO(S) 

3.1 Grupo de estudo 

3.1.1 Grupo de pacientes  

Para a análise do número de citocinas no sangue periférico foram 

recrutados quatro grupos de estudo, sendo que a distribuição do sexo dos 

pacientes foram escolhidos ao acaso: 

Os grupos 1 e 2 eram constituídos por pacientes com hanseníase PB 

(n=10) e MB (n=10), respectivamente. O recrutamento desses pacientes foi 

realizado no Centro de Referência em Diagnóstico e Terapêutica (CRDT) e 

no Hospital Anuar Auad, Goiânia, Goiás, Brasil, no período compreendido 

entre janeiro e dezembro de 2016. 

Os grupos 3 e 4 foram compostos por pacientes com reação RT1 e 

RT2, respectivamente, com n=10 em cada grupo. Todos os pacientes RT1 e 

RT2 foram submetidos a exames dermato-neurológicos e classificados por 

um dermatologista com experiência em diagnóstico de hanseníase. O 

recrutamento de pacientes com reação foi realizado em Unidades Básicas 

de Saúde e Terapêutica e no Hospital Anuar Auad, Goiânia, Goiás, Brasil, no 

período compreendido entre fevereiro e dezembro de 2016. Todos os 

pacientes com reação estavam em multidrogaterapia (MDT). As amostras 

foram coletadas durante a ocorrência do episódio reacional.  

 

3.1.2 Critérios de inclusão 

Grupo 1 (PB): Pacientes paucibacilares classificados como TT e BT, 

segundo critérios clínicos e histopatológicos de Ridley & Jopling (1966). 

Foram recrutados para este estudo pacientes com hanseníase PB recém-

diagnosticados e virgens de tratamento específico para hanseníase. 

Grupo 2 (MB): Pacientes multibacilares, classificados como BB, BL, 

ou LL, segundo critérios clínicos e histopatológicos de Ridley & Jopling 
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(1966). Foram recrutados para este estudo pacientes com hanseníase MB 

recém-diagnosticados e virgens de tratamento específico para hanseníase. 

Grupos 3 (RT1): Indivíduos com episódio reacional tipo 1, 

classificados segundo critérios clínicos e histopatológicos de Ridley (1969). 

Foram recrutados para este estudo pacientes com reação hansênica tipo 1, 

durante tratamento com MDT. 

Grupo 4 (RT2): Indivíduos com episódio reacional tipo 2, classificados 

segundo critérios clínicos e histopatológicos de Ridley (1969). Foram 

recrutados para este estudo pacientes com reação hansênica tipo 2, durante 

tratamento com MDT. 

 

3.1.3 Critérios de exclusão 

Foram excluídos do estudo pacientes com hanseníase classificados 

com a forma indeterminada ou neural pura; indivíduos com sorologia 

sabidamente positiva para HIV; gestantes e pacientes com idade inferior a 

dezoito anos. 

 

3.2 Consulta clínica, entrevista e coleta sanguínea 

Todos os pacientes com hanseníase foram submetidos à avaliação 

dermatoneurológica e testes de sensibilidade tátil, térmica e dolorosa. Os 

testes de sensibilidade e a avaliação dermatoneurológica foram realizados 

por um dermatologista com comprovada experiência em diagnóstico clínico 

de hanseníase. 

Após a avaliação clínica e explicação sobre estudo, os voluntários 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) e 

responderam a um questionário padronizado para a obtenção de dados 

sócio-demográficos. Em seguida realizou-se a coleta de sangue por punção 

venosa em tubos secos (BD Vacutainer® - Franklin Lakes, NJ, USA) e em 

tubos com heparina (BD Vacutainer® - Franklin Lakes, NJ, USA). 
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3.3 Determinação da reatividade por estímulo de células 

mononucleares de sangue periférico - PBMC 

 Culturas de células mononucleares de sangue periférico (PBMC) 

foram preparadas a partir de sangue venoso total heparinizado não diluído. 

Para a separação das PBMC, o sangue total foi diluído em solução salina 

0,9% estéril (1:2) em seguida pipetado cuidadosamente em 3 vezes o 

volume em solução de FicollPaqueTM (AmershamBiosciences) sendo 

posteriormente centrifugado a 10000 rpm  por 20 minutos a 4 ºC formando 

assim uma interface entre os líquidos (anel branco), em que foi coletado o 

anel leucocitário usando pipeta pasteur. Após a transferência para um novo 

tubo de poliestireno foi adicionado salina 0,9 %, e os tubos foram 

centrifugados por 10 minutos a 10000 rpm a 4 ºC. As PBMC foram, então, 

ressuspensas em RPMI-1640 (Invitrogen, Carlsbad, CA) suplementado com 

50000 U de penicilina/estreptomicina (BioWhittaker, Walkerville, MD) e 10 % 

de soro humano inativado pelo calor (Valley Biomedical Inc., Winchester, 

VA) e 2 x 105 células foram adicionadas a cada poço de uma placa de 96 

poços (200 µl volume total por poço - Corning Inc., Corning, NY) e 

estimuladas com antígeno da parede do M. leprae sonicado (MLCS). Após 3 

dias de incubação a 37 °C, 5 % CO2, então ~ 100μl de sobrenadante foram 

recolhidos e armazenados a – 20 °C até realização de ensaios da análise 

multiplex de citocinas. Para cada ensaio, as estimulações foram conduzidas 

com 1 ml de MLCS a uma concentração de 10 μg/ml.  

 

3.4 Ensaio Multiplex de citocinas 

 O plasma proveniente do ensaio de PBMC estimulado individualmente 

com as proteínas brutas do M. leprae foi utilizado para dosar em pg/ml a 

concentração de seis citocinas: IL-1, IL-12, IFN-, IL-4, IL-10, IL-17A. Estas 

citocinas foram dosadas mediante tecnologia Multiplex usando kit 

customizado produzido pela Bio-Plex Pro™ Human Th17 Cytokine Panel 

Plex, Fremont, CA, em aparelho Luminex 100® (Bio Rad, Hercules, CA) de 

acordo com as instruções do fabricante. Neste ensaio o limite de detecção 

de cada citocina é de 1pg/ml.  
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3.5 Análise estatística 

O software GraphPad Prism v.7 foi utilizado para o cálculo da 

mediana e valores médios de DO e para realização dos gráficos box plot. A 

significância estatística foi avaliada pela análise de Kruskal-Wallis para 

comparação de grupos múltiplos e Mann-Whitney U para comparação entre 

dois grupos. Os resultados foram considerados estatisticamente 

significativos quando valores de p < 0,05 foram obtidos. 

 

3.6 Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital de Clínicas 

(CEP)/UFG e Comitê Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) (protocolo 

#12962). Todos os participantes foram informados sobre os objetivos do 

estudo e os procedimentos envolvidos e, em seguida, foram incluídos 

somente após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, 

de acordo com a Resolução 196/1996 do Conselho Nacional de Saúde, com 

as alterações 466/2012 e 510/2016. 
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4 RESULTADOS 

O presente estudo avaliou um total de 40 participantes (Tabela 1). 

Desses, 20 eram portadores de formas polares da hanseníase e 20 de 

reações hansênicas.  Dos 40 pacientes que participaram dos grupos de 

estudo, 19 (47,5%) eram do sexo feminino e 21 (52,5%) do sexo masculino.  

O grupo PB foi constituído por quatro pacientes do sexo masculino e 

seis do sexo feminino. O grupo MB foi constituído por quatro indivíduos do 

sexo masculino e seis do sexo feminino. O grupo RT1 foi composto por 10 

pacientes, sendo cinco de cada sexo. Já para o grupo RT2 foram recrutados 

seis homens e quatro mulheres. A idade variou de 18 a 86 anos nos grupos 

de estudo com média de 49,7 (± 15,7). A diferença entre essas médias não 

se mostrou significativa (p = 0,2505). As medianas de idade dos grupos de 

estudo distribuídos de acordo com o diagnóstico clínico foram: PB 36,8 

(variação de 19 a 78 anos); MB 38,0 (variação de 18 a 81 anos); RT1 37,1 

(variação de 18 a 77 anos); RT2 37,5 (variação de 19 a 86 anos). Não houve 

diferença estatisticamente significativa entre as medianas de idade para os 

grupos, com p = 0,6873. 

No grupo dos pacientes com hanseníase PB, todos apresentaram 

baciloscopia negativa, sendo sete classificados como forma BT e três 

classificados como TT, segundo critérios de Ridley-Jopling. Para o grupo de 

pacientes com hanseníase MB a mediana do índice baciloscópico foi 2,1. 

Sete indivíduos foram classificados como forma BL e três como LL, segundo 

critérios de Ridley-Jopling. A mediana do índice baciloscópico no grupo RT1 

foi igual a 0,5 (variação de 0 a 2) e no grupo RT2 de 2,1 (variação de 0,5 a 

3,0). Do grupo RT1, dois foram classificados como BL, um paciente BB e 7 

indivíduos BT. Em RT2, cinco foram classificados como LL e cinco 

indivíduos classificados como BL.  
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Tabela 1. Principais características dos grupos de estudo com hanseníase e 
reação hansênica. 

      Sexo     

  
No de 

pacientes 
Média de 

Idade F/M IB Ridley-Jopling 

PB 10 36,8 (18-63)  6/4 Negativo 7 BT / 3 TT 

MB 10 38 (19-78) 6/4 2,1 (0,5-3)  7 BL / 3 LL 

RT1 10 37,1 (19-65)  5/5 0,5 (0-2)  
 2 BL / 1 BB / 7 

BT 

RT2 10 37,5 (20-76) 4/6 2,1 (0,5-3)  5 LL / 5 BL 

F - feminino; M - masculino; PB – paucibacilar; MB – multibacilar; TT - forma 
tuberculóide; BT- forma borderline-tuberculóide; BB - forma borderline-
borderline; BL - forma borderline-lepromatosa; LL - forma lepromatosa; IB – 
índice baciloscópico; n.a.- não aplicável. A idade e o índice baciloscópico 
estão expressos em mediana (mínimo-máximo). 

 

As análises multiplex de citocinas mostram que os pacientes PB 

apresentaram maior resposta de IL-17A que os pacientes MB, com uma 

média de 37,44 pg/ml para PB e 27,93 pg/ml em MB. No entanto, os 

pacientes com RT1 e RT2 apresentaram valores significativamente maiores 

que pacientes PB e MB, com uma média de 50,58 pg/ml e 49,68 pg/ml, 

respectivamente. A análise de IL-17A entre os pacientes PB, RT1 e RT2 foi 

estatisticamente significante com p=0,0245 e p=0,0155, respectivamente. A 

resposta de IL-17A do grupo MB comparada com a dos pacientes com RT1 

e RT2 também foi estatisticamente significativa com p=0,0003 e p=0,0001, 

respectivamente. Não houve diferença estatisticamente significativa entre 

RT1 e RT2. Os resultados de IL-17A estão apresentados na Figura 1. 

 
Figura 1: Análise quantitativa de IL-17A com ensaio multiplex de citocinas 
após cultura de PBMC estimulada com antígeno de M. leprae sonicado. 
n=10; PB- Paucibacilar; MB-Multibacilar; RT1-Reação Tipo 1; RT2- Reação 
Tipo 2; IL-17A - Interleucina 17A. 
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 As análises de IFN- mostram que o grupo de pacientes com maior 

resposta foi o RT1, com média de 69,6 pg/ml. A resposta de IFN- dos 

pacientes RT1 foi significativamente maior que os pacientes RT2 e MB, 

ambos com p<0,0001. O segundo grupo com maior resposta de IFN- foi o 

PB, com média de 60,4 pg/ml. Não foi observada diferença estatisticamente 

significativa entre RT1 e PB. Porém a resposta do grupo PB foi 

significativamente maior que a de pacientes MB e RT2 (p<0,0001 e 

p=0,0095, respectivamente). Os resultados de IFN- estão apresentados na 

Figura 2. 

 
Figura 2: Análise quantitativa de IFN- com ensaio multiplex de citocinas 
após cultura de PBMC estimulada com antígeno de M. leprae sonicado. 
n=10; PB- Paucibacilar; MB-Multibacilar; RT1-Reação Tipo 1; RT2- Reação 

Tipo 2; IFN-− Interferon gama. 
 

As análises de citocinas IL-1 mostram que os valores foram 

significativamente maiores nos pacientes PB, com uma média de 48,45 

pg/ml, quando comparados com MB, com p=0,0011. A resposta de IL-1 nos 

pacientes PB foi significativamente maior que em RT2 e RT1, com p= 0,0005 

e 0,0002, respectivamente. Não houve diferença estatisticamente 

significativa estatística entre os pacientes MB, RT1 e RT2.  Os resultados de 

IL-1 estão apresentados na Figura 3. 
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Figura 3: Análise quantitativa de IL-1 com ensaio multiplex de citocinas 
após cultura de PBMC estimulada com antígeno de M. leprae sonicado. 
n=10;PB- Paucibacilar; MB-Multibacilar; RT1-Reação Tipo 1; RT2- Reação 

Tipo 2; IL-1− Interleucina 1. 

 

As análises de IL-12 mostraram valores maiores nos pacientes PB 

com uma média de 39,03 pg/ml quando comparados com MB. Os valores 

entre PB e MB foram diferentes estatisticamente, com p=0,0001.  A 

dosagem de IL-12 nos pacientes PB obteve um valor aproximado do grupo 

de pacientes com RT1, este último com uma média de 41,91 pg/ml. Os 

valores de IL-12 entre os grupos PB e RT1 não foram estatisticamente 

diferentes. Os resultados de IL-12 estão apresentados na Figura 4. 

 
Figura 4: Análise quantitativa de IL-12 com ensaio multiplex de citocinas 
após cultura de PBMC estimulada com antígeno de M. leprae sonicado. 
n=10; PB- Paucibacilar; MB-Multibacilar; RT1-Reação Tipo 1; RT2- Reação 
Tipo 2; IL-12- Interleucina 12. 
 

Analisando a resposta de citocina IL-4, verificou-se um valor 

significativamente maior nos pacientes MB, com uma média de 59,13 pg/ml, 

quando comparados com pacientes PB, com p=0,0001.  A resposta de IL-4 

nos pacientes com RT2 e RT1 foi significativamente menor que MB, ambos 
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com p=0,0001. Não foi observado diferença significativa entre os pacientes 

PB, RT1 e RT2.  Os resultados de IL-4 estão apresentados na Figura 5. 

 
Figura 5: Análise quantitativa de IL-4 com ensaio multiplex de citocinas após 
cultura de PBMC estimulada com antígeno de M. leprae sonicado. n=10; PB- 
Paucibacilar; MB-Multibacilar; RT1-Reação Tipo 1; RT2- Reação Tipo 2; IL-
4- Interleucina 4. 
 

A resposta de IL-10 em pacientes MB e PB foi semelhante. Não 

houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos MB e PB. Os 

valores de PB são notadamente maiores que pacientes com RT1 e RT2, 

ambos com p=0,0001. Pacientes MB também apresentaram valores de IL-10 

superiores ao grupo de RT1 e RT2, ambos com p=0,0001. Os resultados 

entre RT1 e RT2 foram diferentes estatisticamente com p=0,0011. Os 

resultados de IL-10 estão apresentados na Figura 6. 

 
Figura 6: Análise quantitativa de IL-10 com ensaio multiplex de citocinas 
após cultura de PBMC estimulada com antígeno de M. leprae sonicado. 
n=10; PB- Paucibacilar; MB-Multibacilar; RT1-Reação Tipo 1; RT2- Reação 
Tipo 2; IL-10- Interleucina 10. 
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5 DISCUSSÃO  

Esse estudo foi realizado com a finalidade de compreender a resposta 

de citocinas das células Th17 nas formas clínicas da hanseníase e reações 

hansênicas. A IL-17A é uma citocina pró-inflamatória que induz uma 

inflamação rica em neutrófilos e estimula a produção de substâncias 

antimicrobianas. Os resultados mostram que os grupos RT1 e RT2 

apresentaram valores de IL-17A maiores quando comparados com pacientes 

PB e MB que não apresentam reação. Comparando os grupos, verifica-se 

que os valores de IL-17A em RT1 são significativamente maiores que PB e 

os valores dessa citocina em RT2 são maiores que MB. Este estudo está em 

conformidade com outras pesquisas em relação ao aumento de IL-17A nos 

pacientes com episódios hansênicos. O estudo de Saini et al., (2016) 

mostrou níveis aumentados dessa interleucina em pacientes com RR e ENL 

quando comparados com PB e MB, respectivamente. Ainda assim, os 

pacientes MB apresentaram os mais baixos níveis de IL-17A em 

comparação com os outros grupos. O mesmo pôde ser verificado neste 

estudo. As reações hansênicas são episódios de agudização e piora da 

hanseníase. Elas sempre causam maiores danos teciduais, levando ao 

aparecimento de deficiências, deformidades e desabilitações permanentes. 

Nos episódios reacionais ocorre uma exacerbação da resposta imune que 

culmina na lesão tecidual do próprio indivíduo. Acreditamos que esse 

aumento da IL-17A seja um dos principais responsáveis por essa resposta 

imune exacerbada, com potencial lesivo, que comumente causa os danos 

permanentes observados nos pacientes com RT1 e RT2. Almeida-Neto et 

al., (2014) acreditam que a produção excessiva de IL-17 pode levar ao 

aumento no recrutamento de neutrófilos com consequente danos teciduais. 

Compreendemos ainda que o aumento da IL-17A nos pacientes com 

reações hansênicas seja ocasionado pela PQT, que expõe novos antígenos 

após a destruição total do bacilo do M. leprae (MANANDHAR et al., 1999). 
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Os grupos com maior produção de IFN- foram os pacientes PB e 

RT1. Estes resultados suportam o que já está amplamente descrito na 

literatura (MODLIN & BLOOM, 1993; SIELING et al., 1994; MORAES et al., 

1999; SAMPAIO et al., 2012). Também observamos um aumento 

significativo na dosagem de IFN- nos pacientes com RT2, quando 

comparado com MB. Isso sugere que esses pacientes MB começaram a 

produzir IFN- uma citocina pró-inflamatória que ativa os macrófagos, 

permitindo a fagocitose e destruição do bacilo. O aumento de IFN- nos 

pacientes PB, quando comparados aos pacientes com RT1, não foi 

significativo. Pacientes paucibacilares já produzem IFN- por terem resposta 

imune celular Th1, antes de entrarem em episódio reacional. O IFN- tende a 

aumentar após o tratamento com a PQT, que destrói a bactéria expondo 

novos antígenos que estimulam uma resposta inflamatória, não existente 

antes do tratamento. Scollard et al. (2006) relataram que RT1 é o aumento 

da resposta de imune celular já existente. Devido a isso é que a dosagem de 

IFN- apresenta-se maior em RT1 quando comparado com RT2, pois é uma 

resposta que existe previamente ao surgimento do episódio reacional.  

A IL-12 é uma citocina presente na diferenciação da resposta imune 

Th1 (KRUTZIK et al., 2003; KRUTZIK et al., 2005). A partir do gráfico dessa 

citocina, verificamos uma resposta elevada em pacientes PB e RT1 quando 

comparados com MB e RT2, respectivamente. Corroborando com nossos 

achados, o estudo de Santos et al. (2017) apresentou dosagem de IL-12 em 

PB superior ao apresentado nos pacientes MB. Acreditamos que a dosagem 

elevada de IL-12 em PB seja justificada pela resposta Th1 presente nesses 

pacientes. Verificamos ainda que não houve diferença estatisticamente 

significativa na dosagem de IL-12 entre os grupos PB e RT1. 

Compreendemos que os pacientes RT1 são indivíduos PB em reação 

hansênica e sendo assim apresentam uma resposta celular Th1 previamente 

formada com a presença de citocina IL-12. O discreto aumento de IL-12 nos 

pacientes RT2 quando comparamos com MB é notadamente justificado pelo 

fato de pacientes RT2 apresentarem uma forte resposta de Th1.   

Nas análises de IL-1 notamos que os valores para PB estão 

significativamente maiores comparando com pacientes MB, RT1 e RT2. 
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Esse achado corrobora com estudo de Santos et al., 2017, que sugere que 

IL-1 está associado à clínica dos pacientes PB, indicando que essa citocina 

colabora para o controle da proliferação do M. leprae.  

As dosagens de IL-10 mostraram níveis substancialmente baixos em 

pacientes com RT1 e RT2 em comparação com PB e MB. Os multibacilares 

apresentaram uma mediana significativamente maior que PB. A IL-10 é uma 

citocina que está envolvida na produção e na função de linfócitos T 

reguladores da resposta imune (células Treg), apresentando como efeito 

biológico a inibição de macrófagos ativados e células dendríticas (ABBAS & 

LICHTMAN, 2015). Isto justifica o fato da interleucina 10 se apresentar 

aumentada nos indivíduos MB. Acreditamos que a RT1 é resultado de uma 

resposta exacerbada de citocinas pró-inflamatórias de pacientes PB. 

Portanto compreendemos que a baixa produção de IL-10 em pacientes RT1 

e RT2 era esperada, tendo em vista a resposta altamente inflamatória 

observada nesses pacientes.  

Nas análises de IL-4 notamos uma resposta significativamente 

aumentada da citocina em pacientes MB quando comparado aos outros 

grupos da pesquisa. A IL-4 é a principal citocina presente na resposta imune 

do tipo Th2, ou seja, resposta clássica dos pacientes MB. Essa resposta Th2 

é pobre em resposta imune celular e por isso possibilita a sobrevivência e 

proliferação do bacilo (MODLIN & BLOOM, 1993; SIELING et al., 1993).  

Verificamos que os níveis de IL-4 estão reduzidos em RT1 e RT2, já que 

essa é uma citocina que suprime a via clássica de ativação do macrófago, 

inibindo a defesa contra o microrganismo intracelular. Como os pacientes PB 

apresentam resposta Th1, estes pacientes apresentam baixos níveis de IL-4 

como observamos nas análises.  

 A nossa pesquisa mostra um desequilíbrio entre os valores de IL-10 

(envolvida na resposta de Treg) e IL-17A nos pacientes com reações 

hansênicas. Sadhu et al. (2016) relataram que o controle da proliferação e 

manifestação do M. leprae é devido ao equilíbrio da ação de células Treg e 

células Th17. Confirmando os achados desta pesquisa, Saini et al. (2016) 

mostraram que as reações hansênicas apresentam um desequilíbrio entre 

as células Th17 e Treg. Neste estudo verificamos que dosagens altas de IL-

10 nos pacientes MB foram associadas a valores baixos de IL-17A. Isso 



Conclusões 16 

também pôde ser relacionado com o aumento de IL-17A e redução de IL-10 

nos pacientes com episódios hansênicos. O estudo de Attia et al. (2014) 

corrobora com nossos achados. Eles acreditam ainda que a grande 

quantidade de IL-10 e a deficiência na produção de IL-17A podem contribuir 

para o desenvolvimento da hanseníase e ainda levar à progressão da 

doença para MB. Saini et al. (2016) também demonstraram que a redução 

da atividade de Treg está associada com uma maior atividade das células 

Th17. Acreditamos que o desequilíbrio nas respostas de IL-10 (Treg) e IL-17 

leva ao surgimento dos episódios hansênicos.  

Observamos uma resposta semelhante de IL-12 quando comparamos 

as análises de IL-17 e IFN- A IL-12 é uma citocina presente na 

diferenciação e produção de IFN-, e isso confirmamos com nossos 

achados, já que ambos estão aumentados em RT1. O estudo de Tarique et 

al. (2017) mostrou uma resposta de IL-17 em pacientes PB e MB quando em 

estímulo com a IL-12. Os dados desse estudo confirmam o aumento de IL-

17 na presença de IL-12 em pacientes PB (BT), comprovando a veracidade 

das análises. Com esses dados, confirmamos o que já traz a literatura, a 

presença de resposta Th1 em pacientes PB e RT1. Ainda assim, o aumento 

na dosagem dessas citocinas nos pacientes RT2 quando comparados com 

MB, confirmando que pacientes com RT2 passam a desenvolver resposta 

Th1.   

Comparando as dosagens de IL-4, IL-10 e IL-12, nota-se que há um 

aumento das citocinas IL-4 e IL-10 em pacientes MB e há uma baixa 

dosagem de IL-12 nesse mesmo grupo. Isso é confirmado pelo estudo de 

Sieling et al. (1994) que mostram que a IL-12 é regulada negativamente pela 

presença das citocinas IL-4 e IL-10 presentes em grande quantidade em 

pacientes MB. Além disso, os autores (FONSECA et al., 2017; KRUTZIK et 

al., 2003; KRUTZIK et al., 2005) mostraram que a IL-12 tem um papel 

importante na polarização de célula Th1, contrapondo a polarização de IL-4 

para Th2. Por este motivo acreditamos que IL-12 encontra-se aumentada 

neste estudo em pacientes PB que apresentam resposta Th1. 
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6 CONCLUSÕES 

O nosso estudo mostrou o perfil de seis citocinas relacionadas à 

resposta de Th17 na hanseníase. O aumento de citocinas IL-17A, IFN-, IL-

12 e IL-1 demonstram seu papel inflamatório na doença. Contrapondo a 

isso, confirmamos o que já está descrito na literatura, a função reguladora da 

resposta imune das citocinas IL-4 e IL-10. O aumento de IL-17A nos 

pacientes RT1 e RT2 levou-nos a conclusão de que esta elevação está 

relacionada com o surgimento de episódios reacionais. Acreditamos que 

essa expansão de IL-17A dá-se pela exposição de novos antígenos, após a 

destruição total da bactéria. Além de uma resposta exagerada de IL-17A nos 

pacientes com RT1 e RT2, verificamos que o surgimento dessas reações 

relaciona-se também ao desequilíbrio entre o aumento de IL-17A e a 

diminuição de IL-10. Os pacientes RT2 apresentaram também um aumento 

significativo de IFN-. Isso faz-nos compreender que os indivíduos com RT2 

são pacientes MB que passaram apresentar uma resposta imune do tipo 

Th1, produzindo então IFN-. Esta citocina ativa os macrófagos para 

realizarem fagocitose e destruição do bacilo, atividades estas que são falhas 

em pacientes multibacilares não reacionais.  

A caracterização das citocinas na hanseníase faz-se necessário para 

a correta classificação das reações hansênicas e na identificação da clínica 

dos pacientes. Estes apresentam uma gama de citocinas pró e anti-

inflamatórias que podem manifestar aumentadas e/ou diminuídas a 

depender dos vários estágios da hanseníase. Com a determinação das 

citocinas torna-se possível interferir no estadiamento da doença, bem como 

definir um padrão de farmacoterapia nas reações hansênicas e na clínica 

dos pacientes. É possível, em um futuro próximo, o desenvolvimento de 

terapêuticas imunômicas pela manipulação das citocinas, como já é 

realizado em outras patologias. Caso seja confirmado que a IL-17 realmente 

se confirme como principal responsável pelas reações hansênicas, inibidores 

desta citocina, como anticorpo monoclonal secukimab, poderiam substituir 
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os corticoides e a talidomida, já que estes são fármacos que apresentam 

enormes efeitos adversos nos pacientes.  
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