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RESUMO

Introdugdo: A hanseniase € uma doenca infecciosa cronica negligenciada que permanece como um grave problema de
saude publica no Brasil. A doenga é causada pelo Mycobacterium leprae e pode progredir para formas disseminadas ligadas
a falhas da resposta imune celular, caracterizadas por um perfil de exaustdo linfocitaria e imunossupressdo. Objetivo:
Visando aprofundar a compreensdo dos mecanismos imunoldgicos inibitdrios que levam a incapacidade do hospedeiro
de controlar a doenga, analisamos criticamente os estudos que avaliaram a expressdo de checkpoints imunoldgicos, ou
biomarcadores de exausté@o imunoldgica, em células de pacientes com hanseniase paucibacilar (PB) e multibacilar (MB).
Material e Métodos: Nesta revisdo de literatura, a busca estruturada combinou os biomarcadores de exaustdo imunoldgica
(CTLA-4, PD-1, LAG-3, CD39) e hanseniase nas bases de dados PubMed, Scopus, Embase, Web of Science e LILACS. Apds
a triagem, 19 artigos originais focados em pesquisa clinica e na expressdo dos biomarcadores foram incluidos na sintese
descritiva. Resultados: Pacientes com as formas MB apresentaram superexpressao de proteinas de checkpoint imunoldgico
CTLA-4 e PD-1 em linfdcitos T efetores e células T reguladoras (Tregs). Essas vias, em conjunto com a expanséo de Tregs e
células B reguladoras (Bregs), ambas produtoras de citocinas supressoras, sustentam a hiporresponsividade dos pacientes
MB. Uma maior expressao do biomarcador LAG-3 em pacientes MB e o comprometimento parcial da via purinérgica (CD39/
CD73) também foram evidenciados, contribuindo para o desequilibrio imunoldgico. O bloqueio de checkpoints imunoldgicos,
em especial o PD-1, se mostrou capaz de restaurar a fungdo imune efetora. Conclusdo: A exaustdo linfocitaria mediada
pela expressdo de multiplas proteinas de checkpoint imunoldgico, principalmente CTLA-4, PD-1 e LAG-3, se mostra como
um eixo significativo na imunopatogénese da hanseniase. A compreensdo dos mecanismos envolvidos pode favorecer a
identificagdo de novos biomarcadores diagndsticos e o desenvolvimento de estratégias terapéuticas imunomoduladoras

com potencial para otimizar o controle da hanseniase.

Palavras-chave: Hanseniase; Imunossupressao; Biomarcadores; Proteinas de checkpoint imunoldgico; Mycobacterium leprae.

ABSTRACT

Introduction: Leprosy is a neglected chronic infectious disease that remains a serious public health problem in Brazil. The disease
is caused by Mycobacterium leprae and can progress to disseminated forms linked to failures of the cellular immune response,
characterized by a profile of lymphocyte exhaustion and immunosuppression. Objective: Aiming to deepen the understanding
of the inhibitory immunological mechanisms that lead to the host’s inability to control the disease, we critically analyzed studies
that evaluated the expression of immunological checkpoints, or biomarkers of immune exhaustion, in cells from patients with
paucibacillary (PB) and multibacillary (MB) leprosy. Material and Methods: In this literature review, the structured search
combined the biomarkers of immune exhaustion (CTLA-4, PD-1, LAG-3, CD39) and leprosy in the PubMed, Scopus, Embase, Web
of Science, and LILACS databases. After screening, 19 original articles focused on clinical research and biomarker expression
were included in the descriptive synthesis. Results: Patients with MB forms showed overexpression of the immune checkpoint
proteins CTLA-4 and PD-1 in effector T lymphocytes and regulatory T cells (Tregs). This pathway, together with the expansion of
Tregs and regulatory B cells (Bregs), both producers of suppressive cytokines, sustains the hyporesponsiveness of MB patients.
A higher expression of the LAG-3 biomarker in MB patients and the partial impairment of the purinergic pathway (CD39/CD73)
were also evidenced, contributing to the immunological imbalance. Blocking exhaustion biomarkers, especially PD-1, proved
capable of restoring effector immune function. Conclusion: Lymphocyte exhaustion mediated by the expression of multiple
immune checkpoint proteins, mainly CTLA-4, PD-1 and LAG-3, emerges as a significant axis in the immunopathogenesis of
leprosy. Understanding the mechanisms involved may favor the identification of new diagnostic biomarkers and the development

of immunomodulatory therapeutic strategies with the potential to optimize the control of leprosy.
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INTRODUCAO

A hanseniase, doenga infecciosa cronica de
evolugdo lenta causada pelo Mycobacterium leprae,
permanece como relevante problema de saude publica,
sobretudo em regides de maior vulnerabilidade social.!?
Em 2024, o Brasil permaneceu, ao lado da India e
Indonésia, entre os paises que notificaram mais de
10.000 casos novos da doenca.> Nas Américas, apods a
gueda da deteccdo da hanseniase em 2020 atribuida
ao impacto da pandemia de Covid-19, os casos novos
aumentaram progressivamente de 19.826 em 2021 para
21.398 em 2022 e 24.773 em 2023. Nesse ultimo ano, o
Brasil concentrou 22.773 casos, correspondendo a 92%
das notificagdes do continente.* No territério brasileiro,
a distribuicdo da doenca permanece heterogénea, com
registro de casos em todas as unidades federadas
e maiores concentragbes nas regides Centro-
Oeste, Norte e Nordeste.” Em conjunto, esses dados
reforcam a necessidade de vigilancia, investigacdo de
contatos, diagndstico e tratamento precoce, e melhor
entendimento dos mecanismos imunoldgicos envolvidos
na relagdo parasito-hospedeiro e na progressdao da
doenca para formas clinicas mais graves. A exposigao
crénica ao bacilo constitui um dos principais fatores de
risco na hanseniase.® A doenca afeta principalmente a
pele e os nervos periféricos, sendo comum a ocorréncia
de reagBes hansénicas, divididas em Tipo 1 (T1R) e
Tipo 2 (T2R), caracterizadas por episddios inflamatorios
agudos ou subagudos que constituem importante causa
de incapacidade neuroldgica, podendo resultar em
lesGes anestésicas, deformidades e incapacidades fisicas
permanentes.”’

A hanseniase apresenta amplo espectro
clinico-imunolégico dependendo da resposta imune ao
bacilo. A classificagdo de Ridley e Jopling® definiu cinco
formas clinicas da hanseniase com base na clinica,
baciloscopia, resposta imune e histopatologia, sendo
denominada tuberculoide (TT) a apresentagdao mais
branda e lepromatosa (LL) a forma disseminada. Entre
esses dois polos ha formas intermediarias: borderline
tuberculoide (BT), borderline borderline (BB) e borderline
lepromatosa (BL). Em 1988 a Organizagao Mundial da
Saude - OMS simplificou a classificagdo anterior em dois
grupos, para fins de controle e tratamento. Considera-se
paucibacilares (PB) casos com até cinco lesdes cutaneas
e/ou um tronco nervoso acometido, correspondendo aos
pacientes TT e BT, enquanto multibacilares (MB) sao
aqueles com mais de cinco lesdes cutaneas e/ou mais
de um tronco nervoso acometido, correspondendo aos
pacientes LL e BL.° Além disso, qualquer baciloscopia
positiva deve ser considerada hanseniase MB.° Nas
formas PB, ha preservacdo de resposta imune celular
mediada por linfécitos T (LT) e predomina a resposta
celular com perfil Th1l, com secregao de interferon-gama
(IFN-y) e interleucina-2 (IL-2), favorecendo o controle

da infecgdo.!® Ja nas formas MB, observa-se polarizagao
para respostas Th2 e regulatérias, com prejuizo na
resposta imune especifica mediada por LT e com
fungdo exacerbada dos linfocitos B (LB) produtores de
anticorpos, além de aumento das citocinas IL-4 e IL-10 e
das células T reguladoras (Tregs).° A forma intermediaria
(BB) é marcada por instabilidade imunoldgica, podendo
evoluir para formas mais severas.®

A regulacdo da resposta imune na hanseniase
envolve mecanismos complexos que, incapazes de
conter a infecgdo, buscam evitar lesdes teciduais e
neurais decorrentes de inflamagdo excessiva. Um deles
é o estabelecimento de um fendtipo de exaustdo nos
LT,** induzido pela estimulagdo antigénica cronica e
caracterizado pela expressdo de receptores inibitérios
ou proteinas de checkpoint imunoldégico, como a
proteina de Morte Celular Programada 1 (PD-1), o
Antigeno-4 do Linfécito T Citotoxico (CTLA-4) e o Gene
3 de Ativagdo de Linfécitos (LAG-3). A maior expressao
desses marcadores de exaustdo, assim como a redugao
de moléculas coestimuladoras, correlaciona com a perda
de funcgbes efetoras dos LT, caracterizada por redugao
da proliferagdo linfocitaria e da secregdo de citocinas
pro-inflamatérias, como o IFN-y e o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a).*?

Além disso, a gravidade da doenga tem
sido associada a expansdo de células Tregs, células
supressoras associadas a falha na contencdo do M.
leprae. Tregs expressam niveis elevados de CTLA-4 e PD-
1, juntamente com a produgdo de citocinas inibitérias,
como a IL-10 e o fator transformador de crescimento-
beta (TGF-B), contribuindo para a supressao da resposta
imunolégica e inflamatdéria contra o bacilo.’* Embora
representem estratégias do hospedeiro para limitar danos
pela resposta imunoldgica exacerbada, a expressdo de
checkpoints imunoldgicos em linfécitos correlaciona
com o estabelecimento de um perfil imunolédgico
hiporresponsivo. Essa condigdo, ainda que inicialmente
protetora, é explorada de maneira oportunista pelo
M. leprae como eficiente forma de evasdo imune, que
favorece a persisténcia do patdgeno e a progressao
para formas clinicas mais graves da hanseniase.!* Em
conjunto, o perfil imunoldgico observado na hanseniase
reflete mecanismos semelhantes aos observados em
tumores, nos quais a exaustdo de LT e a supressao
imune favorecem o escape da vigilancia imunoldgica.!#!>

Os marcadores de exaustdo mais estudados
na hanseniase sdo CTLA-4 e PD-1. O CTLA-4, homdlogo
a molécula coestimuladora CD28, compete pelos
ligantes CD80 (B7-1) e CD86 (B7-2). Ao diminuir a
coestimulagdo e bloquear a ativagao linfocitaria, o CTLA-
4 contribui para a supressdo da resposta imune ao M.
leprae.'® De forma complementar, o PD-1, ao interagir
com os receptores PD-L1 e PD-L2, presentes em células
apresentadoras de antigeno (APC), reduz a ativagdo de
células T e a producgdo de citocinas, podendo também
induzir a apoptose em LT.%'7 Qutro checkpoint relevante
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€ o LAG-3. Com multiplas fungdes bioldgicas, o receptor
LAG-3 pode se ligar ao MHC-II e a outros ligantes, como
o complexo TCR:CD3, inibindo a transducdo de sinais
envolvidos na secrecdo de citocinas e na proliferacao de
LT.!® Mais recentemente, também tem ganhado destaque
a expressao da ectonucleotidase CD39 em Tregs, que,
em conjunto com o CD73, converte o ATP extracelular
(inflamatério) em adenosina (anti-inflamatorio). Essa
conversdo durante a apresentacdo de antigenos por LT
leva a efeitos inibitérios e antiproliferativos.!®

Tendo em vista a escassez de dados relacionando
as formas clinicas da hanseniase e a expressdo de
marcadores de exaustdo, a presente revisao tem
como objetivo avaliar a participacdo de proteinas de
checkpoint imunoldgico, CTLA-4, PD-1, LAG-3 e CD39/
CD73 na modulagcao da resposta imune frente ao M.
leprae em pacientes paucibacilares e multibacilares.
Este estudo contribui para o conhecimento de potenciais
biomarcadores diagndsticos, podendo estimular o
desenvolvimento de novas terapias para a hanseniase.

MATERIAL E METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo
integrativa de literatura, com carater descritivo e
abordagem qualitativa, na qual analisamos criticamente
a influéncia dos marcadores de exaustao imunoldgica na
modulacdo da resposta imune na hanseniase. Buscou-
se compreender como esses biomarcadores contribuem
para o perfil supressor observado na doenga e discutir
suas implicagdes clinicas, especialmente na diferenciagdo
entre formas multibacilares e paucibacilares.

A selecao de artigos foi guiada com base nas
diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses 2020 (PRISMA 2020),%°
conduzida por busca bibliografica estruturada nas

bases de dados PubMed, Scopus, Embase, Web of
Science e LILACS. A estratégia de pesquisa combinou os
descritores: (PD-1 OR CTLA-4 OR CD39 OR LAG-3) AND
(LEPROSY) AND (T CELLS OR B CELLS) e descritores
controlados (MeSH e Entree), com adaptagdes especificas
para cada base. A busca foi realizada em margo de 2025
e ndo foram aplicadas restrigbes quanto ao periodo de
publicagao.

A busca inicial identificou 137 artigos,
distribuidos da seguinte forma: PubMed (27), Scopus
(34), Embase (49), Web of Science (25) e LILACS (2).
Apds a remogdo de duplicatas no EndNote, 57 registros
foram triados por titulo e resumo em planilhas do
Excel, com avaliacdo independente por trés revisores
e resolugdo de conflitos por consenso, resultando
na selegcdo de 25 artigos para leitura integral. Foram
considerados critérios de exclusdo: estudos em
modelos animais, trabalhos sem dados originais sobre
esses biomarcadores, artigos sem relagdo direta com
hanseniase e os marcadores de exaustdo selecionados,
revisbes de literatura, editoriais e cartas. Foram
incluidos artigos de pesquisa clinica que abordassem
a relagdo entre PD-1, CTLA-4, LAG-3 e/ou CD39 e a
hanseniase, com foco na expressdo em linfécitos T e B.
Apés aplicacdo dos critérios de elegibilidade, 19 artigos
originais foram incluidos. A Figura 1 descreve o processo
de selecdo dos estudos. A extragao de dados foi feita em
planilhas do Excel a partir da leitura integral dos artigos,
contemplando ano de publicacdo, amostras, métodos de
detecgdo e principais resultados. Uma sintese dos dados
foi organizada de forma descritiva e os estudos foram
apresentados em ordem cronoldgica para evidenciar a
evolugdo do conhecimento sobre esses marcadores na
hanseniase (Apéndice A).

PubMed Scopus Web of Science Embase LILACS MedLine
(n =27) (n =34) (n = 25) (n = 49) n=2)
2 | | | |
3
=
= ki
= Todos os artigos
{n=137)
i
| Excluséo de duplicatas
(n=280)
ki
Artigos selecionados
= (n = 5T7)
'S
= Artigos excluidos por
5 I — titulo e resumo
(n=32)
ki
Leitura na integra
(n = 25)
Artigos completos
@ I excluidos pela andlise
B (n=6)
s ~ -
= Artigos incluidos na revisdo
i sistemética
(n=19)

Figura 1: Fluxograma do processo de selegao dos estudos. “n

w7

= numero de artigos selecionados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos iniciais envolvendo moléculas

coestimuladoras e reguladoras

A compreensdao da imunopatogénese da
hanseniase evoluiu consideravelmente nas ultimas
décadas, revelando uma rede complexa de Vvias
coestimuladoras, moléculas inibitérias e populagdes
celulares reguladoras que modulam o desfecho clinico
da infeccdo pelo M. leprae.

Os primeiros sinais envolvidos na ativagdo
dos LT requerem o reconhecimento de antigeno
e coestimulacdo. As interacdes entre moléculas
coestimuladoras, envolvendo o receptor CD28, presente
nos LT, e as moléculas B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86)
presentes em APCs (macréfagos, células dendriticas e
linfocitos B), sdo essenciais para a ativacdo dos LT frente
a diversos patdgenos, incluindo o M. leprae, resultando
em sinais positivos que induzem a produgao de citocinas,
a proliferacdo e a geracdo de células efetoras.!
Schlienger et al. observaram que nos LT CD4* presentes
nas lesGes de pele de pacientes PB, ha alta expressao
de CD28 e de B7-1 e B7-2, enquanto que em pacientes
MB ocorre superexpressao do receptor inibitdrio CTLA-4.
Isso evidencia o papel das moléculas coestimuladoras
na regulacdo da resposta imune, preservando a
resposta dos LT frente ao M. leprae nas formas PB, e
mostra o impacto de moléculas inibitérias, associadas
a resposta imune ineficaz na forma MB.?! Destacando a
importancia das moléculas coestimuladoras na ativagdo
dos LT, o bloqueio de B7-1 e B7-2, em especial B7-1,
com anticorpos especificos, suprimiu completamente
a proliferacdo de LT.2%22 Além disso, foi observado
reversao da anergia quando LT CD4* foram estimulados
in vitro com antigenos do M. leprae na presenca de dois
imunomoduladores (murabutide e peptideo Trat) em
sistema de entrega lipossomal, resultando em maior
producdo de IFN-y e aumento da expressao de B7-1,
B7-2 e CD28, acompanhado de diminuicdo de CTLA-4.%2

Reforcando a hipotese de que a expressdo
diferencial de moléculas coestimuladoras e inibitérias
pode contribuir para o desfecho da infeccao pelo
M. leprae, Palermo et al?®> observaram que apenas
pacientes PB apresentavam aumento da expressao
de CD28 e B7-2 em LT, e que a exposicdo crénica a
antigenos do M. leprae aumenta a expressdo de PD-1
e o estado de tolerancia ao bacilo, a partir da inibigdo
de linfocitos efetores, associado ao desenvolvimento de
formas disseminadas MB. Kumar et al,?* por sua vez,
propuseram que o aumento da expressdo de TGF-B
e CTLA-4 em pacientes MB pode estar associado ao
aumento de Cbl-b (Casitas Linfoma de linhagem B proto-
oncogene B), um regulador negativo da sinalizagdo de
LT que contribui para a hiporresponsividade dessas

células. O tratamento com anti-TGF-B e a inibicdo de
CTLA-4 por silenciamento genético (siCTLA-4) reduziu a
expressdo de Cbl-b, e foi associado a produgdo de IL-2
e ao aumento da proliferagao de LT. Foi sugerido que a
redugao da expressdo de Cbl-b pode representar uma
estratégia para reverter a hiporresponsividade de LT na
hanseniase.?

Palermo et al?®* complementam esses achados
ao observar que pacientes com hanseniase MB
apresentam maior frequéncia de células T reguladoras
(CD4*CD25*FoxP3*), acompanhado por maior expressao
in situ de IL-10 e CTLA-4, além de menores niveis de IFN-y
e respostas linfoproliferativas reduzidas. Em contraste,
pacientes com hanseniase PB apresentaram respostas
linfoproliferativas vigorosas, niveis aumentados de
IFN-y, menor frequéncia de Tregs e menor expressdo de
CTLA-4, sendo capazes de limitar o crescimento do M.
leprae. Em concordéncia, Kumar et al.?® demonstraram
maior expressdo do fator de transcrigdo FoxP3 em Tregs
de pacientes MB, bem como a ligagdo de FoxP3 as
regides promotoras dos genes CTLA-4 e CD25 (receptor
para IL-2), associado a sua natureza de ativador
transcricional envolvendo atividades imunossupressoras
reduzindo a resposta proliferativa dos LT. O tratamento
de células mononucleares de sangue periférico
(PBMCs) de pacientes MB com siFoxP3, molécula capaz
de inibir a transcricdao do gene FoxP3, resultou na
regulagdo negativa dos genes CTLA-4 e CD25. Além
disso, a superexpressdao de miR-155, um microRNA
multifuncional, foi considerada como principal fator que
leva a proliferagdo e a sobrevivéncia prolongada de
Tregs em estagios avancados da hanseniase.?¢

Lima et al* também relataram aumento da
expressdo de CTLA-4 e PD-1 em células Treg FoxP3+*
de pacientes com hanseniase MB, em comparagao
com pacientes PB. Os autores observaram reduzida
produgdo de IFN-y e TNF-a na presenga de células
Treg de pacientes MB.!* Tarique et al,?” por sua vez,
observaram maior frequéncia de células B PD-L1*
produtoras de IL-10, denominadas células B reguladoras
(Bregs), em pacientes MB. Em ensaios de cocultura,
Bregs promoveram a conversao de LT efetores em Tregs,
aumentando a expressdao de FoxP3 e PD-1, assim como
induzindo a produgao de citocinas imunossupressoras
(IL-10 e TGF-B).

Em conjunto, os estudos indicam que as
vias CTLA-4 e PD-1 estdao envolvidas em mecanismos
regulatérios na hanseniase, associadas a modulagao
da resposta de LT, a presenga de Tregs, citocinas
imunossupressoras e ao perfil de imunossupressao/
exaustao, especialmente nas formas multibacilares da
hanseniase.

O impacto dos estudos envolvendo o PD-1 na
hanseniase
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A via PD-1/PD-L1 participa como mecanismo
central na exaustdo linfocitaria, com papel importante
na hiporresponsividade imune e na disseminagdo
bacilar, especialmente nas formas MB.!32® Tem sido
descrito haver alta expressdo de PD-1 em Tregs e de
PD-L1 em APCs, além de elevada producdo de citocinas
anti-inflamatérias, como IL-10, TGF-B e IL-35, por Tregs
e Bregs de pacientes com hanseniase MB.17:28

Foi descrito que o aumento de PD-1 em LT e
em células NK e de PD-L1 em APCs de pacientes MB
correlaciona com uma maior expressao de receptores
do tipo toll (TLR2 e TLR4). TLRs podem detectar
compostos derivados de micobactérias estruturalmente
conservados, como lipoproteinas, ativando a produgdo
de citocinas e outras fungbes efetoras das células T,
importante para superar a carga infecciosa de M. leprae no
hospedeiro, mas ndo tendo desempenho eficiente frente
a alta expressdo de PD-1/PD-L1.2° Em concordéancia, o
bloqueio da via PD-1/PD-L1 melhorou a ativagao imune,
aumentando a produgdo e liberagdo das citocinas
inflamatodrias IFN-y e TNF-a e causando reversdo parcial
da anergia em pacientes com hanseniase.!1:2°

Mi et al,? verificaram apenas tendéncia de
aumento de PD-1 em LT presentes nas lesdes de pacientes
multibacilares. Os autores também observaram,
em experimentos in vitro, uma maior expressao de
apoliproteina E (APOE) em macréfagos apos infecgdo
com o M. leprae, destacando seu possivel papel
imunossupressor.3° Em concordancia, elevado nimero de
macrofagos com perfil anti-inflamatoério, denominados
M2 (CD68+ CD163+), e Tregs FoxP3+ foram descritos
nas lesGes de pele de pacientes MB, correlacionando com
a presenca de macrdéfagos espumosos e alta expressdo
de IL-10.3132 J3 Tarique et al,3? observaram que Tregs
PD-1* produzem menos IL-10 que Tregs PD-1-, sendo
que o bloqueio de PD-1 aumentou a atividade das Tregs
e a secregao de IL-10. Chaves et al® complementam
esses achados ao encontrar maior frequéncia de Tregs
PD-1* em pacientes com hanseniase, associada a menor
producdo de IL-10 por Tregs de pacientes MB. A maior
expressdao de Tregs IL-10* observada em pacientes
PB, pode estar associada com menor disseminagdo da
infeccdo e reduzida imunopatologia.l® Chaves et al.®
relacionaram a expressdo de IL-10 com a de CD95L
(FasL), uma proteina envolvida na inducdo de morte
celular programada (apoptose), associando isso com
melhor controle de respostas imunes em pacientes PB.
Outra via de apoptose, envolvendo PD-1 e PD-L1, pode
afetar a atividade de células efetoras e o controle da
infeccdo, sendo citado como tendo maior expressdao em
pacientes MB.'°

De forma geral, os estudos convergem ao
indicar que o eixo PD-1/PD-L1 estd envolvido na
hiporresponsividade celular de pacientes MB, relacionada
ao aumento na expressao de marcadores de exaustao, e
na persisténcia bacilar associada a presenca de células
reguladoras. A variagdo nos achados, como a elevagdo

ou redugdo da produgdo de IL-10,'°3 provavelmente
reflete diferencas metodoldgicas e populacionais. Apesar
dessas variacBes,?® ha consenso de que o bloqueio da
via PD-1/PD-L1 restaura funcdes efetoras, sustentando
seu potencial como alvo terapéutico para complementar
o tratamento de pacientes com hanseniase.

Estudos envolvendo os marcadores LAG-3 e
CD39/CD73

O receptor inibitério LAG-3 tem sido investigado
no contexto da resposta imune na hanseniase, com
estudos avaliando sua expressdo em diferentes formas
clinicas da doenca. Independentemente da idade,
pacientes MB apresentaram maior expressao de LAG-3
em lesdes cutaneas, associado a respostas efetoras mais
fracas de linfocitos T contra o M. /eprae em comparagao
com pacientes PB.34

De forma complementar, Mi et al.?® observaram
maior expressdo de LAG-3 e TIGIT (receptor imunoldgico
de células T com dominios Ig e ITIM) em células T CD8+
presentes em lesdes de pacientes MB, associado a
um estado de exaustdo dessas células. O TIGIT é um
receptor inibitério, um outro checkpoint imunoldgico
presente em células NK (natural killer) e Tregs, capaz
de sinergizar com o PD-1 na inibigdo de receptores de
ativacdo, como o CD226, estando envolvido no combate
a tumores e infecgGes.3* Em concordancia, Castro et al.!!
observaram aumento de LAG-3 em bidpsias de pacientes
com hanseniase lepromatosa e maior expressdo de LAG-
3 em células totais e em linfocitos CD3+ de pacientes
MB. Esses resultados evidenciam aumento da expressao
de LAG-3 em formas mais graves da hanseniase, bem
como sua associagao com alteragdes na resposta de LT.

As ectonucleotidades CD39 e CD73 sdao expressas
em células imunes e também desempenham importante
papel na regulagdo da resposta inflamatoria e na
imunossupressdo envolvendo sinalizagdo purinérgica.!®
No contexto tumoral, altos niveis de CD39 foram
relatados em céancer de pulmao e céncer pancreatico.3*
Na hanseniase, entretanto, células CD39* ndo foram
detectadas na maioria dos tecidos cuténeos isolados
de pacientes multibacilares.3! Chaves et al.!® também
nao encontraram diferengas na expressao de CD39 em
Tregs entre individuos ndo infectados e pacientes com
hanseniase, embora uma menor capacidade regulatéria
envolvendo reduzida expressao de CD73 foi detectada
em pacientes com hanseniase. Assim, apesar da agdo
do CD39/CD73 no controle de respostas proliferativas
e inflamatdrias no contexto tumoral,3® seu papel na
hanseniase ainda é pouco conhecido.

Estados reacionais da hanseniase podem ser
desencadeados por falhas na regulacao

Os episddios reacionais sdo manifestagdes
inflamatdrias agudas e abruptas que ocorrem em pelo
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menos 50% dos pacientes com hanseniase e sdo os
principais responsaveis pelas sequelas neuroldgicas.?” A
reacao tipo 1 (T1R), ou reagdo reversa, ocorre sobretudo
em formas borderline e resulta da exacerbacgdo de
respostas celulares Thl contra o bacilo, levando a
inflamagdo granulomatosa e dano neural.?® Ja a reagdo
tipo 2 (T2R), ou eritema nodoso hansénico, manifesta-
se especialmente em pacientes multibacilares e é
mediada por imunocomplexos e por alteragoes celulares,
como a reducdo de Tregs e o aumento de citocinas pré
inflamatdrias, cursando com manifestagdes sistémicas e
dor severa.3®

Geluk et al’” fizeram um estudo prospectivo
longitudinal das respostas imunoldégicas de um
paciente com hanseniase MB e observaram que,
com o desencadeamento da reagdo T1R, ocorreram
manifestacdes clinicas severas, como paralisia de
nervos periféricos, anestesia em extremidades e
lesdes inflamatdrias cutédneas. A ruptura imunolégica
caracterizou-se por redugdo da expressdo de CD39 em
LT e menor produgdo de IL-10 em PBMCs, o que indica
perda de mecanismos que normalmente ajudariam a
conter a inflamagdo. Adicionalmente, houve elevagao
das citocinas proé-inflamatérias IFN-y e IL-17, o que

| A) HANSENIASE PAUCIBACILAR |

Controle da multiplicagdo
do M. leprae

reforga sua participacdo no dano tecidual.?”

Estudando a reacdo T2R, Vieira et al.3®
demonstraram que essa reacdo estd associada a
reducdo acentuada da frequéncia de Tregs no sangue
periférico e nas lesdes cutaneas, além de aumento de
IL-17 e reducdo de TGF-B nas lesGes, compondo um
ambiente pré-inflamatdério que cursa com infiltrados
de neutréfilos, compativel com respostas Th17. Além
disso, as Tregs apresentaram niveis baixos de CTLA-4,
sugerindo que ndo apenas a quantidade, mas também
a qualidade imunossupressora dessas células estaria
comprometida. Ja& no estudo da reagdo T1R, ocorreu
aumento significativo da quantidade de Tregs em
relacdo ao momento anterior ao estado reacional, além
de redugdo de IL-17,%® contrariando outros achados.?”
A andlise da molécula CD39 realizada por Vieira et al.?®
nado identificou diferengas significativas entre pacientes
T1R, T2R e controles.

Esses resultados indicam que mecanismos
distintos sustentam a desregulagdo imunoldgica em cada
tipo de reacdo hansénica, o que ajuda a entender as
diferencas nas manifestagdes clinicas entre T1R e T2R.
Além disso, é possivel concluir que os achados ainda sdo
escassos e insuficientes para gerar conclusdes definitivas
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Figura 2: Caracteristicas da ativagdo dos Linfécitos T (LT) na hanseniase paucibacilar (PB) e multibacilar (MB). A- A forma clinica PB se
caracteriza por baixa carga bacilar consequéncia da ativagdo efetiva de LT por células APC, envolvendo o reconhecimento de antigenos do M.
leprae ligados ao MHC e a interagdo das moléculas coestimuladoras B7 (B7-1/B7-2) e CD28. A interagdo APC-LT induz a proliferacdo de LT na
presenca de IL-2 e de receptores para IL-2 (CD25), gerando células Thl produtoras de IFN-y, capazes de controlar a multiplicagdo dos ba-
cilos. Além disso, nas formas PB ha menor nimero de células Tregs e menor expressdo dos marcadores de exaustdo CTLA-4, PD-1 e LAG-3.
B- A forma MB se caracteriza por alta carga bacilar associada ao aumento de Tregs e Bregs, com diminuicdo de moléculas coestimuladoras,
maior expressdo de marcadores de exaustdo e de citocinas supressoras (IL-10, TGF-B, IL-35), levando a falhas na ativagao e proliferacao
de LT efetores e na capacidade de conter a multiplicagdo do M. leprae. APC = célula apresentadora de antigeno; MHC = complexo principal
de histocompatibilidade; IL-2 = interleucina-2; IFN-y = interferon-gama; Th1l = células T helper do tipo 1; Tregs = linfocitos T reguladores;
Bregs = linfécitos B reguladores; TGF-B = fator de crescimento transformador beta; CTLA-4 = antigeno-4 associado ao linfécito T citotdxico;

PD-1 = proteina de morte celular programada 1; LAG-3 = gene 3 de ativagdo de linfécitos.

HU Rev. 2026; 52:1-9. DOI:10.34019/1982-8047.2026.v52.52927



Teixeira et al. Proteinas de checkpoint imunoldgico na hanseniase.

acerca do papel das células Tregs e da molécula CD39
nos estados reacionais.

Em conjunto, os artigos avaliados neste estudo
indicam que mecanismos envolvendo uma maior
expressdo de proteinas de checkpoint imunoldgico
(CTLA-4, PD-1, LAG-3) em células T e B reguladoras,
além da produgdo de citocinas imunossupressoras
(IL-10, TGF-B, IL-35) tem um papel relevante na
modulacdo da resposta imune, podendo conduzir ao
agravamento da hanseniase caracteristico das formas
MB. A Figura 2 ilustra esse cenario, indicando que
em pacientes PB a interacdo APC-LT, envolvendo o
reconhecimento de antigenos e a sinalizagdo entre
moléculas coestimuladoras, induz a proliferacédo de LT
na presenca de IL-2 e de receptores para IL-2 (CD25),
gerando células Thl produtoras de IFN-y, capazes de
controlar a multiplicagdo dos bacilos. Ja em pacientes
MB ha falhas em conter a multiplicacdo do M. leprae
associadas a elevada expressdo de marcadores de
exaustdo e ao aumento de células Tregs e Bregs e
de citocinas supressoras, reduzindo a capacidade do
sistema imunoldgico de controlar a infecgao.

CONCLUSAO

Este artigo evidencia que a hanseniase é
marcada ndo apenas pelo desequilibrio entre respostas
Thl e Th2, mas também pela participagdo de diferentes
vias inibitérias que sustentam a exaustdo linfocitaria.
Proteinas de checkpoint imunolégico como CTLA-
4,1324 pp-11%23 e LAG-33%34 destacam-se como fortes
moduladores da hiporresponsividade presente em
formas multibacilares, em sinergia com células Tregs
e Bregs produtoras de IL-10, TGF-B e IL-35, havendo
também, neste contexto, a participacdo de outros
personagens como macrofagos M2 e outras moléculas
reguladoras.!7:2427.31 Djversos estudos tém mostrado
gue o bloqueio de proteinas de checkpoint imunoldgico
e/ou moléculas reguladoras/supressoras pode
modular a patogénese na hanseniase.!1.13:2427.29 Egges
estudos apontam para o desenvolvimento de novas
imunoterapias, potencialmente capazes de restabelecer
a resposta de células T efetoras, levando a reativagdo de
respostas imunoldgicas inata e adaptativa eficientes no
controle da infeccdo pelo M. leprae. Entretanto, novas
pesquisas sdo necessarias para validar novos alvos
como biomarcadores no diagndstico de formas PB e
MB, e seu potencial para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas, a semelhanca do que ja ocorre
no tratamento do cancer.
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