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RESUMO
O complexo HLA tem sido amplamente estudado, na 
tentativa de elucidar os mecanismos que levam ao 
direcionamento da forma clínica na hanseníase. Foram 
observadas associações positivas dos alelos HLA-DR2 e 
HLA-DR3, com a forma tuberculóide (HT) e do alelo HLA-
DQ1, com a forma virchoviana (HV). Em relação ao HIV os 
alelos de classe I, HLA-B35 e HLA-Cw4 parecem estar mais 
fortemente associados com a deterioração imunológica 
e com a aceleração da progressão para a aids e os alelos 
HLA-A1, HLA-B8, HLA-B27, HLA-Cw7 e os de classe II, HLA-
DR3 e HLA-DQ2 com a progressão lenta da doença. Por 
não haver nenhum dado na literatura descrevendo a 
participação dos alelos HLA em indivíduos co-infectados 
com hanseníase e HIV, o presente estudo teve como 
objetivo avaliar a freqüência dos alelos HLA de Classe I 
e II (locus A, B, C, DR e DQ) em pacientes co-infectados, 
atendidos no Instituto Lauro de Souza Lima de Bauru. Foi 
possível observar que a presença de alelos descritos na li-
teratura como associados com rápida progressão da aids 
parece não infl uenciar no espectro clínico da hanseníase. 

Embora a infecção pelo HIV cause profundos danos no 
sistema imune, não houve direcionamento para a forma 
virchoviana multibacilar como se poderia esperar. Estu-
dos abrangendo maior casuística devem ser conduzidos 
para que os resultados sejam mais informativos uma vez 
que a co-infecção HIV/M.leprae é um evento importante 
em área endêmica para ambas as doenças.
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ABSTRACT
In the attempt to elucidate the mechanisms that direct 
to the clinical forms of leprosy, HLA complex has been 
widely studied. Positive associations of the alelles were 
observed for HLA-DR2 and HLA-DR3 with the tubercu-
loid form (HT) and alelle HLA-DQ1 with the lepromatous 
form (HV). In relation to HIV, HLA-B35 and HLA-Cw4 
class I alleles seem to be more strongly associated with 
immunological deterioration and accelerated aids pro-
gression. Class I HLA-A1, HLA-B8, HLA-B27, HLA-Cw7 and 
class II alleles, HLA-DR3 and HLA-DQ2 are associated 
with long-term nonprogressive disease. Because no 
literature data has described the participation of alelles 
HLA in individuals co-infected with leprosy and HIV, 
the present study aimed at evaluating in class I ( locus 
A,B,C) and class II (locus DR and DQ) HLA frequencies 
in co-infected patients, attended at the Instituto Lauro 
of Souza Lima, Bauru. It was possible to observe that 
presence of alelles associated with fast progression of 
aids did not infl uence the clinical spectrum of leprosy. 
Although HIV infection intensively affects the immune 
system, it seems not to lead to leprosy multibacillary 
forms. Since co-infection HIV/M.leprae is an important 
event in endemic areas for both diseases such as Brazil, 
more patients should be evaluated in order to increase 
the signifi cant of these fi ndings. 
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INTRODUÇÃO

Desde o início da epidemia da aids causada pelo 
vírus da imunodeficiência adquirida (HIV), surgiu a 
preocupação com o impacto que poderia haver na in-
teração com o Mycobacterium leprae (M. leprae) em áreas 
endêmicas para a hanseníase, no Brasil e alguns países 
da África. Por causar acentuada imunossupressão, a in-
fecção pelo HIV, aumenta a suscetibilidade às infecções 
oportunistas como a tuberculose, com prognóstico de 
maior gravidade para ambas as doenças, diminuindo a 
expectativa de vida dos pacientes1. 

A infecção pelo M. leprae e HIV tem aspecto crônico, e 
a interação entre essas doenças ainda não é inteiramente 
compreendida. Sabe-se que a incidência de hanseníase 
não é aumentada em pacientes infectados pelo HIV2-4. 
Todas as formas clínicas da hanseníase têm sido descritas 
em pacientes com aids, sugerindo que a imunodepressão 
generalizada da aids não interfere na sua forma clínica. 

Segundo Sampaio5 a resposta granulomatosa ao M. 
leprae no sítio da lesão, encontra-se preservada em indi-
víduos HIV positivos ao contrário da tuberculose em que 
o grau de imunodefi ciência, associado com a diminuição 
da contagem de linfócitos T CD4+, apresenta granuloma 
pobremente formado no qual faltam linfócitos, células 
epitelióides e gigantes, incapaz de conter o bacilo. 

HIV e  M. leprae são antígenos intracelulares que esti-
mulam o perfi l Th1 e a resposta imune celular. Os linfóci-
tos T reconhecem esses antígenos quando apresentados 
juntamente com as moléculas do complexo principal de 
histocompatibilidade (HLA) na superfície da célula apre-
sentadora de antígeno (APC), desencadeando a resposta 
imune específi ca6-8. Muitos estudos têm sido realizados 
na tentativa de associar HLA com diversas patologias. 
Atualmente, mais de 40 doenças apresentam ligações 
genéticas estabelecidas com o HLA9,10.  

A capacidade de resposta que os indivíduos saudá-
veis e os doentes possuem em reconhecer os mesmos 
antígenos pode ser determinada através de caracte-
rísticas genéticas11. Acredita-se que a participação do 
complexo HLA na hanseníase ocorra na modulação da 
forma e na manifestação clínica da doença e não na 
suscetibilidade propriamente dita para a infecção11,12. 
As moléculas HLA em pacientes portadores de HIV 
parecem estar mais fortemente associadas com a dete-
rioração imunológica, pela diminuição dos linfócitos T 
CD4, do que com a manifestação clínica da doença. 

Ambas são doenças infecciosas crônicas de longo 
período de incubação, difi cultando um estudo pros-
pectivo caso-controle13. 

Na hanseníase, o HLA tem sido amplamente estuda-
do, na tentativa de elucidar os mecanismos imunológi-
cos envolvidos na manifestação das diferentes formas 
clínicas, uma vez que estas moléculas atuam de forma 
direta na resposta imune através da apresentação do 
peptídeo antigênico para o linfócito T. Associações 
positivas de HLA-DR2 e HLA-DR3 com hanseníase 
tuberculóide (HT) e de HLA-DQ1, com hanseníase 
virchoviana (HV) têm sido descritas em diferentes 
populações do mundo14-17.

Vários estudos associam consistentemente as molé-
culas de classe I, HLA-B35 e HLA-Cw4 com a progressão 
rápida para a aids, enquanto as moléculas HLA-A1, HLA-
B8, HLA-B27, HLA-Cw7 e as de classe II, HLA-DR3 e HLA-
DQ2 estão associadas com a progressão lenta18-21.

 Considerando que não foi encontrado nenhum 
estudo na literatura que evidenciasse a freqüência de 
HLA em indivíduos co-infectados com hanseníase e HIV, 
o objetivo desse estudo foi identifi car HLA de classe I 
e II (locus A, B, C, DR e DQ) neste grupo de pacientes, 
pertencentes à população do estado de São Paulo, vi-
sando pesquisar possíveis associações HLA/hanseníase, 
HLA/HIV, bem como HLA/hanseníase/HIV.

CASUÍSTICA E MÉTODOS

Pacientes: foram estudados nove pacientes co-in-
fectados com hanseníase e HIV, atendidos no ambu-
latório de Dermatologia do Instituto Lauro de Souza 
Lima de Bauru, no período de 1981 a 2006. A doença 
inicialmente diagnosticada foi aids em seis pacientes 
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(66,7%) e hanseníase em três (33,3%). Em relação às 
formas clínicas da hanseníase quatro pacientes eram 
HT, dois HV e três HD.

Aspectos éticos: todos os pacientes foram devida-
mente esclarecidos sobre os objetivos e procedimentos 
da pesquisa e concordaram em participar assinando o 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo 
com a Resolução 196 do Conselho Nacional de Saúde. 
O projeto foi aprovado pela Comissão Científi ca e pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa do ILSL, sob o número 
009/06.

Coleta de Sangue: foram coletados 5ml de sangue 
venoso periférico em tubo de coleta a vácuo, comercial, 
descartável, contendo anti-coagulante EDTA (ácido 
etilenodiaminotetraacético) sendo observadas as con-
dutas padrão de antisepsia.

Extração de DNA: foi realizada pela técnica de Sal-
ting-ou22.

Tipifi cação de HLA: HLA classe I (-A, -B, -Cw) e classe 
II(-DR e -DQ), foram realizados pelo método de PCR-
SSP, utilizando-se kits comerciais de baixa resolução da 
marca One-Lambda/USA.

RESULTADOS

Na Tabela 1 estão caracterizados os indivíduos co-
infectados quanto suas respectivas idades, sexo, ca-
racterísticas clínicas e imunológicas, determinadas no 
momento do diagnóstico de hanseníase e no momento 
da coleta de amostras. De modo geral houve queda 
acentuada no número de cópias do vírus no decorrer 

do tempo desde o diagnóstico de hanseníase até o 
momento da coleta das amostras para a determinação 
do HLA. Houve um aumento na contagem de linfócitos 
T CD4 (média de 515 células /mm3), embora os níveis 
iniciais no momento do diagnóstico de hanseníase não 
estivessem abaixo de 200 células/mm3 (média = 379). 

A Tabela 2 apresenta os alelos HLA de classe I (-A, 
-B e -C) identificados nos pacientes co-infectados 
com hanseníase/HIV, destacando-se aqueles que na 

Tabela 1. Caracterização dos pacientes pertencentes ao estudo, co-infectados com M. leprae/HIV, de  acordo com os aspectos clínicos 
e imunológicos apresentados. 

Paciente   nº Idade/sexo Mitsuda Baciloscopia Diag. HIV/MH Forma 
clínica Tratamento CD4#

(cel/mm3)
CV#

(cópias/ml)
CD4##

(cel/mm3)
CV##

(cópias/ml)

1 37/M 2+ (10mm) negativo 2000/1999 HT PQT/PB 160 NR 196 56.145

2 44/M negativo 2+* 1989/1997 HD PQT/MB 347 110.000 730 < limite

3 43/F NR negativo 2003/1996 HD PQT/MB 490 3.287 484 1.709

4 10/M 2+ (8,5mm) 1+* 1996/2004 HT PQT/PB 485 133.324 900 < limite

5 40/M NR NR 2001/1998 HD PQT/MB 831 NR 875 < limite

6 53/M 3+ (12,5mm) negativo 2000/2001 HT PQT/PB 333 5.400 686 < limite

7 32/F negativo 1+ 2000/2002 HV PQT/MB 278 80.116 237 805

8 38/F NR negativo* 2001/2005 HT PQT/PB 385 59.537 333 182.671

9 48/F negativo 1+ 1998/2002 HV PQT/MB 102 20.302 195 NR

* baciloscopia do histopatológico
PQT= poliquimioterapia; MB= multibacilar; PB= paucibacilar
NR= não realizado
#   Contagem de linfócitos T CD4 e carga viral no momento do diagnóstico de hanseníase.
## Contagem de linfócitos T CD4 e carga viral ao fi nal do estudo (2006).

Tabela 2. HLA de classe I determinados nos  pacientes co- 
infectados com hanseníase e HIV.

Pacientes
Forma 
clínica

HLA de classe I

A A B B Cw Cw

1 HT 1# 24 8# 52 7# 15

2 HD 1# 2 57# 7# 3

3 HD 2 2 61 42 4## 15

4 HT 2 36 51 53 2 4##

5 HD 2 74 50 53 2 7#

6 HT 2 2 18 51 7# 14

7 HV 2 68 62 15 3 4##

8 HT 2 3 35## 45 4## 16

9 HV 23 26 38 44 4## 12

#  alelos relacionados à lenta progressão da aids 
# # alelos relacionados à rápida progressão da aids
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literatura, apresentam relação com hanseníase e HIV. 
Observa-se a presença de HLA-A1, HLA-B8, HLA-B57 
e HLA-Cw7, associados a baixa progressão do HIV e 
dos alelos HLA-B35 e HLA-Cw4 relacionados à rápida 
progressão da doença. 

Na Tabela 3 estão relacionados os alelos HLA de clas-
se II (-DR e -DQ) identifi cados nos nove pacientes co-
infectados com hanseníase/HIV, destacando-se aqueles 
que na literatura, apresentam relação com hanseníase 
e HIV. Observa-se a presença do alelo HLA-DR16, subdi-
visão do HLA-DR2 e do alelo HLA-DR17, subdivisão do 
HLA-DR3, ambos associados com HT. Nota-se ainda a 
presença do alelo HLA-DQ5, subdivisão do HLA-DQ1, 
que segundo a literatura está associado com HV. Em 
relação ao HIV observa-se a presença dos alelos HLA-
DQ2 e HLA-DR17 (-DR3), ambos relacionados à lenta 
progressão da aids. 

Foi determinada a freqüência dos alelos HLA-A, -B e -C 
dos pacientes co-infectados com hanseníase/HIV (Tabela 

4) e a freqüência dos alelos HLA-DR e - DQ dos pacientes 
co-infectados com hanseníase/HIV (Tabela 5).

Tabela 3. HLA de classe II determinados nos pacientes co-
infectados com hanseníase e HIV.

Pacientes
Forma
clínica

HLA de classe II

DR DR DQ DQ

1 HT 4 17*# 2# 8

2 HD 4 7 8 9

3 HD 1 16* 5**

4 HT 1 7 2# 5**

5 HD 7 16* 2# 5**

6 HT 4 8 4 8

7 HV 7 16* 2# 7

8 HT 1 12 5** 7

9 HV 4 7 2# 8

loco DR -  alelo16 (HLA-DR2) / alelo 17 (HLA-DR3)  
loco DQ – alelo 5 (HLA-DQ1)
# alelos relacionados à lenta progressão da aids
* alelos relacionados  à forma HT
** alelos relacionados  à forma HV

Tabela 4. Freqüência de HLA de classe I em 9 pacientes co-
infectados com hanseníase e HIV pertencentes ao 
estudo.

HLA VA % HLA VA % HLA VA %

A1 2 22 B22 0 0 Cw1 0 0

A2 9 100 B27 0 0 Cw2 2 22

A3 0 0 B35 0 0 Cw3 2 22

A9 0 0 B37 0 0 Cw4 5 55

A10 0 0 B3816 1 11 Cw5 0 0

A11 0 0 B3916 0 0 Cw6 0 0

A19 0 0 B40 1 11 Cw7 4 44

A239 1 11 B41 0 0 Cw8 0 0

A249 1 11 B42 1 11 Cw9 0 0

A2510 0 0 B4412 1 11 Cw10 0 0

A2610 1 11 B4512 1 11 Cw12 1 11

A28 0 0 B46 0 0 Cw14 1 11

A2919 0 0 B47 0 0 Cw15 2 22

A3019 0 0 B48 0 0 Cw16 1 11

A3119 0 0 B4921 0 0 Cw17 0 0

A3219 0 0 B5021 1 11 Cw18 0 0

A3319 0 0 B515 2 22

A3410 0 0 B525 1 11

A36 1 11 B53 2 22

A43 0 0 B5422 0 0

A6610 0 0 B5522 0 0

A6828 1 11 B5622 0 0

A6928 0 0 B5717 1 11

A7419 1 11 B5817 0 0

B6040 0 0

B5 0 0 B6140 1 11

B7 0 0 B6215 1 11

B8 1 11 B6315 0 0

B12 0 0 B6414 0 0

B13 0 0 B6514 0 0

B14 0 0 B70 0 0

B15 2 22 B73 0 0

B16 0 0 B7515 0 0

B17 0 0 B7615 0 0

B18 1 11 B81 0 0

B21 0 0       

VA= valor absoluto
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DISCUSSÃO
 Considerando que a co-infecção HIV/M.leprae é um 

evento importante em área endêmica para ambas as 
doenças no Brasil, o principal objetivo deste estudo foi 
identifi car os alelos HLA de classe I (-A, -B e -Cw) e de 
classe II (-DR e -DQ), bem como as associações HLA/han-
seníase, HLA/HIV, e HLA/hanseníase/HIV.

Com relação à associação HLA/hanseníase, dos quatro 
pacientes HT, um apresentou o alelo HLA-DR3, concor-
dando com os dados de literatura.

Dos três pacientes HD, dois apresentaram simulta-
neamente alelos relacionados às formas HT (DR2) e HV 
(DQ1). Nenhum dos dois pacientes HV apresentou o 
alelo HLA-DQ1.

Como resultado da associação HLA/HIV, quatro pa-
cientes apresentaram alelos HLA envolvidos com a lenta 
progressão da aids (HLA-A1, -B8, -B57 e -Cw7) e cinco 
pacientes apresentaram os alelos HLA-B35 e HLA-Cw4, 
relacionados à sua alta progressão18-19. Destes, todos 
apresentaram o alelo HLA-Cw4. 

A presença dos alelos HLA-B35 e HLA-Cw4, na casu-
ística estudada, que poderiam predispor a uma rápida 

progressão para a aids18, parece não ter infl uenciado na 
forma clínica da hanseníase, uma vez que dos cinco pa-
cientes que apresentaram esses alelos, dois manifesta-
ram HT, mais responsiva sob os aspectos imunológicos, 
inclusive um deles apresentou ambos os alelos. Um pa-
ciente apresentou HD e dois HV, não havendo portanto, 
predominância da forma multibacilar como se poderia 
esperar em pacientes infectados pelo vírus HIV.

Do mesmo modo os pacientes que apresentaram 
alta carga viral, que poderia defi nir uma maior imunos-
supressão pela queda de perfi l Th1, desenvolveram a 
forma HT caracterizada por forte resposta imune celular 
ao bacilo.

Embora com alta carga viral o paciente 1 apresentou 
reação de Mitsuda fortemente positiva, demonstrando 
sua capacidade de resposta imune celular específi ca 
ao M. leprae. O paciente 7, diagnosticado como HV, 
inicialmente com carga viral muito alta (80.116 cópias/
ml) apresentou, no decorrer do tratamento, queda 
acentuada para 805 cópias/ml sem que houvesse 
alteração de sua forma clínica, concordando com da-
dos da literatura. Em relação aos linfócitos T CD4 foi 
observado que nos pacientes HT a contagem variou 
de 160 a 485 células/mm3 no momento de diagnóstico 
da hanseníase, enquanto nos HV, variou de 102 a 278 
células/mm3, mostrando que os valores de T CD4 abaixo 
de 200 células /mm3 não infl uenciaram na forma clínica 
da hanseníase. 

No presente estudo, observamos maior relação dos 
alelos HLA/HIV do que em relação à HLA/hanseníase 
nos pacientes co-infectados. 

Apesar dos profundos efeitos da infecção pelo HIV 
no sistema imune, vários estudos demonstraram não 
infl uenciar no espectro clínico da hanseníase em pa-
cientes co-infectados, fato que pudemos observar na 
casuística estudada18-21. 

O longo período de incubação da hanseníase e do 
HIV torna difícil o estudo prognóstico de coorte, e em-
bora a casuística seja pequena é importante salientar 
que o estudo abrangeu o período de janeiro de 1981 a 
novembro de 2006, tendo sido realizado em um centro 
de referência para hanseníase. Não existem parâmetros 
para a discussão dos resultados devido à ausência de 
dados na literatura sobre a infl uência do HLA na co-
infecção hanseníase/HIV até o momento.

Novos estudos abrangendo maior casuística devem 
ser conduzidos para que se possa discutir estatistica-
mente os resultados obtidos tornando-os mais eluci-
dativos.

Tabela 5. Freqüência de HLA de classe II (DR e DQ) em 9 
pacientes co-infectados com hanseníase e HIV 

pertencentes ao estudo.

HLA VA %

DR1 3 33

DR2 3 33

DR3 1 11

DR4 4 44

DR5 0 0

DR6 0 0

DR7 5 55

DR8 1 11

DR9 0 0

DR10 0 0

DR115 0 0

DR125 1 11

DR136 0 0

DR146 0 0

DR152 0 0

DR162 3 33

DQ1 4 44

DQ2 5 55

DQ3 7 77

DQ4 1 11

DQ5 0 0

DQ6 0 0

VA= valor absoluto
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