
 

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARÁ 

NÚCLEO DE MEDICINA TROPICAL 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM DOENÇAS TROPICAIS 

 

 

 

 

 

 

 

EDVALDO LIMA SILVEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IMPLICAÇÕES DO PERFIL CITOCÍNICO TH22 NAS FORMAS POLARES DA 

HANSENÍASE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

BELÉM 

2016 



EDVALDO LIMA SILVEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IMPLICAÇÕES DO PERFIL CITOCÍNICO TH22 NAS FORMAS POLARES DA 

HANSENÍASE 

 

 

 

 

 

Tese submetida ao Programa de Pós-graduação em 

Doenças Tropicais do Núcleo de Medicina Tropical, da 

Universidade Federal do Pará, como requisito parcial 

para obtenção do grau de Doutor em Doenças Tropicais.  

Orientador: Prof. Dr. Juarez Antônio Simões Quaresma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

BELÉM 

2016 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação-na-Publicação (CIP)  

Sistema de Bibliotecas da UFPA 

 

 

Silveira, Edvaldo Lima, 1950- 

Implicações do perfil citocínico TH22 nas formas polares da hanseníase / 

Edvaldo Lima Silveira. - 2016. 

 

Orientador: Juarez Antônio Simões Quaresma. Tese (Doutorado) - 

Universidade Federal do 

Pará, Núcleo de Medicina Tropical, Programa de Pós-Graduação em Doenças 

Tropicais, Belém, 2016. 

 

1. Hanseníase. 2. Citocinas. 3. Imunohistoquímica. I. 

Título. 

CDD 22. ed. 616.998 
 



EDVALDO LIMA SILVEIRA 

 

IMPLICAÇÕES DO PERFIL CITOCÍNICO TH22 NAS FORMAS POLARES DA 

HANSENÍASE 

 

Tese submetida ao Programa de Pós-graduação em Doenças Tropicais do Núcleo de Medicina 

Tropical, da Universidade Federal do Pará, como requisito parcial para obtenção do grau de 

Doutor em Doenças Tropicais.  

 

Aprovada em: ____/____/____ 

BANCA EXAMINADORA: 

 

_______________________________________ 

Prof. Dr. Juarez Antônio Simões Quaresma 

Orientador 

 

_______________________________________ 

Prof. Dr. Helder Henrique Costa Pinheiro  

Membro da Banca 

 

_______________________________________ 

Profª. Drª. Marizeli Viana de Aragão Araújo 

Membro da Banca 

 

_______________________________________ 

Profª. Drª. Samia Demachki 

Membro da Banca 

 

_______________________________________ 

Prof. Dr. George Alberto da Silva Dias 

Membro da Banca 

 

_______________________________________ 

Profª. Drª. Hellen  Thais Fuzii 

Suplente 



DEDICATÓRIA 

 

A Deus, pelo dom da vida e bênçãos providas durante todas as etapas da realização deste 

trabalho; 

 

A minha família, em especial minha esposa Alcinéa Silveira, aos meus filhos Igor Silveira, 

Tiago Silveira, Taiana Silveira e Yan Silveira, e aos netos que estão à caminho, Maria e 

Rafael, em nome do amor; 

 

À Vânia do Socorro Alves da Silveira, sobrinha e grande amiga que sempre esteve disposta a 

nos ajudar;  

 

Aos pacientes com hanseníase, que possam se beneficiar com os resultados deste estudo. 

 

 

  



AGRADECIMENTOS 

 

Ao meu orientador, Prof. Dr. Juarez Antônio Simões Quaresma, Professor Associado da 

Universidade Federal do Pará e Reitor da Universidade do Estado do Pará, pela ajuda no 

desenvolvimento deste trabalho, assim como pelo incentivo e paciência; 

 

Ao Prof. Dr. Leônidas Braga Dias Junior, Professor Adjunto IV da Universidade do Estado do 

Pará e Responsável Técnico do Laboratório Paulo Azevedo, pela concessão dos blocos de 

parafina de casos de hanseníase; 

 

Ao médico Renan Kleber Costa Teixeira, Mestrando do Programa de Cirurgia e Pesquisa 

Experimental da Universidade do Estado do Pará, pela ajuda no início da realização deste 

trabalho; 

 

Ao aluno Denilson José Silva Feitosa Junior, acadêmico de Medicina da Universidade do 

Estado do Pará, pela inestimável ajuda em todas as fases de confecção do corpo deste 

trabalho. 

 

 

 

 

 

 

 

  



RESUMO 

INTRODUÇÃO: A hanseníase é uma doença crônica granulomatosa causada pelo 

Mycobacterium leprae. Entre os aspectos imunopatológicos da hanseníase sabe-se a defesa é 

efetuada pela resposta imunológica celular, capaz de fagocitar e destruir os bacilos, mediada 

por citocinas e mediadores da oxidação. O conceito de longa data de uma dicotomia Th1-Th2 

na hanseníase, com Th1 predominante tuberculóide e Th2 predominante hanseníase 

virchowiana, recentemente foi contestada. Além disso, a resposta Th22 foi identificada como 

moduladora de Th1-Th2 em doenças de pele inflamatórias, mas os seus papéis na hanseníase 

ainda não foram elucidados. OBJETIVO: Avaliar a expressão tecidual de citocinas que 

participam da resposta Th22 nas formas polares da hanseníase. MÉTODO: Foram 

pesquisados pacientes com diagnóstico dermatoimunológico de hanseníase. Foram 

selecionados 31 pacientes, sendo 16 com a forma tuberculóide (TT) e 15 com a virchowviana 

(VV). A imunoistoquímica para a imunomarcação do tecido com os anticorpos Anti-IL-13, 

IL-22, TNF-α e FGF-b, foi baseada no método envolvendo a formação do complexo biotina-

estreptavidina peroxidase. A quantificação da imunomarcação foi feita a partir da seleção 

aleatória de 05 campos visualizados no microscópio em aumento de 400x. Na análise 

univariada, foram obtidas frequências, medidas de tendência central e de dispersão e para a 

investigação das hipóteses foram aplicados os testes de Mann-Whitney e a correlação de 

Pearson, considerando um nível de significância de 5% (p ≤ 0,05). RESULTADOS: 

Referente à imunomarcação para a IL-22 pode-se observar diferença estatística dentre os 

grupos estudados sendo que no polo VV a média encontrada foi de 241,3 ± 44,63 cells/mm2 

enquanto que na forma TT a média foi de 90,39 ± 30,18 cells/mm2 com p<0,0001. 

Envolvendo a presença da IL-13, no polo VV a média de ocorrência foi de 85,76 ± 19,99 

cells/mm2. Já no polo TT a média encontrada foi de 57,20 ± 14,73 cells/mm2 p = 0,0002. Em 

relação à imunoexpressão do FGF b, na forma VV, a média de ocorrência foi de 228,9 ± 

45,13 cells/mm2 enquanto que na forma TT a média foi de 47,80 ± 14,29 cells/mm2 p < 

0,0001. Para o TNF-α, a análise quantitativa mostrou-se estatisticamente significante na forma 

TT onde a média das células expressando a citocina foi de 99,74 ± 30,14 cells/mm2 quando 

comparada a forma VV 62,08 ± 13,67 cells/mm2 p = 0,0008. CONCLUSÃO: A resposta 

Th22, mediada pela IL-22, tem fundamental importância na patogênese da hanseníase, se 

relacionando diretamente com a forma clínica da doença e com outras citocinas. 

 

Palavras-chave: Hanseníase; Mycobacterium leprae; Imuno-Histoquímica; Citocinas 



 

ABSTRACT 

BACKGROUND: Leprosy is a chronic granulomatous disease caused by Mycobacterium 

leprae. Among the immunopathological aspects of leprosy is known that the defense is done 

by the cellular immune response, able to phagocyte and destroy the bacilli, mediated by 

cytokines and mediators from oxidation. The long-standing concept of a Th1-Th2 dichotomy 

in leprosy, with predominant Th1 in tuberculoid lesions and Th2 predominant in virchowian 

pacients, has recently been challenged. Furthermore, the Th22 response was identified as 

modulating Th1-Th2 in inflammatory skin diseases, but their roles in leprosy have not yet 

been elucidated. OBJECTIVE: Evaluate the tissue expression of cytokines involved in Th22 

response in the polar forms of leprosy. METHOD: Patients with dermato-immunological 

diagnosis of leprosy were included and selected 31 patients, 16 with the tuberculoid (TT) 

form and 15 with lepromatous (LL). Immunohistochemistry for tissue immunostaining with 

antibodies against IL-13, IL-22, TNF-α and FGF-b was based on the method involving the 

formation of biotin-streptavidin peroxidase complex. Quantitation of the immunostaining was 

taken randomly from 05 fields viewed at 400x magnification microscope. In univariate 

analysis, frequencies, measures of central tendency and dispersion were obtained and for 

investigation of the hypothesis were applied the Mann-Whitney test and the Pearson 

correlation, considering a significance level of 5% (p ≤ 0.05). RESULTS: Regarding the 

immunostaining for IL-22 can be observed statistical difference among the groups and in the 

LL pole the average was 241.3 ± 44.63 cells/mm2, while in the TT form the mean was 90.39 ± 

30.18 cells/mm2 (p <0.0001). Engaging the presence of IL-13, LL pole average occurrence 

was 85.76 ± 19.99 cells/mm2. In the TT pole the mean was 57.20 ± 14.73 cells/mm2 (p = 

0.0002). Regarding the immunostaining for FGF-b, in the LL lesions, the mean incidence was 

228.9 ± 45.13 cells/mm2, while in the TT form the mean was 47.80 ± 14.29 cells/mm2 (p 

<0,0001). For TNF-α, quantitative analysis was statistically significant in TT form where the 

average of the cells expressing the cytokine was 99.74 ± 30.14 cells/mm2 when compared to 

the LL form where the results were 62.08 ± 13.67 cells/ mm2 (p = 0.0008). CONCLUSION: 

The Th-22 response, mediated by IL-22, has fundamental importance in the pathogenesis of 

leprosy, relating directly to the clinical form of the disease and other cytokines. 

 

Key-words: Leprosy; Mycobacterium leprae; Immunohistochemistry; Cytokines 
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1 – INTRODUÇÃO 

A hanseníase é uma doença crônica granulomatosa causada pelo Mycobacterium 

leprae, bacilo intracelular que provoca perda da sensibilidade, inervação e lesões 

desmielinizantes nas células de Schwann (THAKKAR e PATEL, 2014; PASSOS et al., 2014; 

OGAWA e HSU, 2013; NASCIMENTO, 2013). 

A forma do M. leprae é de um bastonete reto ou ligeiramente encurvado, de 1,5 a 8 

µm de comprimento por 0,2 a 0,5 µm de largura; cora-se em vermelho pela fucsina e não se 

descora pela lavagem com álcool e acetona, sendo considerado um bacilo álcool-ácido 

resistente (BAAR). Nos esfregaços de pele e nos cortes histopatológicos, podem ser vistos 

tanto isoladamente quanto em agrupamentos variados ou globias, que são arranjos especiais, 

exclusivos do M. leprae, e resultam da forte união destes bacilos através de uma substância 

chamada gléia (GOULART, PENNA e CUNHA, 2002). 

Segundo o Ministério da Saúde, o caso de hanseníase para ser tratado necessita ter um 

ou mais dos seguintes achados: lesão de pele com alteração de sensibilidade, espessamento de 

tronco nervoso ou baciloscopia positiva na pele (AJALLA, 2015).  

A transmissão da hanseníase se dá por meio do convívio de uma pessoa suscetível com 

doentes contagiantes que não estejam fazendo o tratamento. Essa doença tem um período 

médio de incubação que vai de dois a sete anos, embora possa também apresentar períodos 

curtos de sete meses e longos de até dez anos. As vias aéreas superiores são o principal local 

de contato com o M. leprae, porém, através de uma solução de continuidade, existe a 

possibilidade de o bacilo penetrar pela pele (SANTOS et al., 2005).  

O homem é considerado como o único reservatório natural do bacilo, apesar do relato 

de animais selvagens naturalmente infectados (tatus e macacos). Aqueles que possuem formas 
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multibacilares são considerados a principal fonte de infecção, não obstante o papel dos 

paucibacilares na cadeia de transmissão já ter sido demonstrado (FOSENCA et al, 2015).  

A prevalência da hanseníase vem diminuindo no mundo e já foi eliminada em vários 

países. A ocorrência de novos casos registrados no ano tem se mantido estável. No Brasil, o 

Pará é considerado o estado com maior contribuição de novos casos na região Norte. Outro 

aspecto que preocupa é a prevalência oculta, definida como os casos novos esperados que não 

estão sendo diagnosticados ou o são tardiamente (NEVES, 2008).  

Clinicamente, a doença é caracterizada por apresentar um amplo espectro de formas 

clínicas que são desenvolvidas a partir das alterações imunológicas provocadas no sistema de 

defesa do hospedeiro (DEGANG et al., 2014). 

Segundo a classificação de Ridley & Jopling, a hanseníase apresenta cinco formas 

clínicas que perpassam pelos polos de transição boderline tuberculóide (BT), boderline 

virchowviana (BV), de instabilidade boderline boderline (BB), de resistência tuberculóide 

(TT), e o de suscetibilidade virchowviana (VV) (RIDLEY e  JOPLING, 1966).  

Estudos mostram que a forma clínica expressa pelo paciente pode estar relacionada ao 

tipo e quantidade de determinadas citocinas no local de infecção. Não se pode deixar de citar 

a predisposição genética do indivíduo, tanto na suscetibilidade quanto na resistência à 

infecção. Hoje, está aceita a teoria que genes modificam a suscetibilidade à doença em pelo 

menos dois momentos distintos: no controle da infecção per se, isto é, a doença 

independentemente de sua forma de manifestação clínica; e, uma vez o indivíduo infectado, 

na definição das diferentes formas clínicas da doença (NEVES, 2008).  

Sobre o espectro imunológico da hanseníase, existem as chamadas reações hansênicas 

ou episódios reacionais, que são caracterizadas por fenômenos inflamatórios agudos, 

localizados ou sistêmicos, os quais ocorrem comumente antes, durante ou após o tratamento 
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específico da doença. Elas estão relacionadas com a carga bacilar e a resposta imunológica do 

hospedeiro, podendo ser classificadas em dois tipos: reação tipo 1 ou reação reversa (RR) e 

reação tipo 2 ou eritema nodoso hansênico (ENH), de acordo com Jopling (LIMA, 2008). 

O M. leprae é um bacilo com alto poder infectante e baixo poder patogênico. Depois 

da sua entrada no organismo, não ocorrendo a sua destruição, ele irá se localizar na célula de 

Schwann e na pele. Sua disseminação para outros tecidos pode ocorrer nas formas mais 

graves da doença, nas quais o agente infectante não encontra resistência contra a sua 

multiplicação. Nesse caso, os linfonodos, olhos, testículos e fígado podem abrigar grande 

quantidade do bacilo. (MATOS, 2015) 

Entre os aspectos imunopatológicos da hanseníase sabe-se que apesar da produção de 

anticorpos específicos contra o M. leprae, em grande quantidade nas formas multibacilares, 

ela é ineficaz para a eliminação dos bacilos. A defesa é efetuada pela resposta imunológica 

celular, capaz de fagocitar e destruir os bacilos, mediada por citocinas (TNF-alfa, IFN- gama) 

e mediadores da oxidação, como os reativos intermediários do oxigênio (ROI) e do nitrogênio 

(RNI) fundamentais na destruição bacilar no interior dos macrófagos (ARAÚJO, 2003). 

Por se tratar de uma doença crônica, durante a evolução espectral os estudos têm 

demonstrado que o sistema imunológico do hospedeiro manifesta uma série de respostas 

mediadas por vários subtipos de células T-helper (Th), que induzem a produção de citocinas 

que podem conter ou induzir a proliferação bacilar, desencadeando a resposta inflamatória, ou 

supressora favorecendo a persistência da infecção (MAGOMBEDZE et al., 2013; SAINI, 

RAMESH e NATH, 2013; PALERMO et al., 2012).           

O conceito de longa data de uma dicotomia Th1-Th2 na hanseníase, com Th1 

predominante tuberculóide e Th2 predominante hanseníase virchowiana, recentemente foi 

contestada, e a superexpressão de CB1-b pode emergir como um fator importante na anergia e 
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progressão da VV. Além disso, a resposta Th22 foi identificada como moduladora de Th1-

Th2 em doenças de pele inflamatórias, em especial na psoríase, mas os seus papéis na 

hanseníase ainda não foram elucidados (FISCHER et al., 2012). 

Na hanseníase, até o presente momento ainda não foram encontrados relatos sobre a 

participação da resposta Th22 durante a imunopatogenia da doença. Dessa forma, por 

compreender que esta seja uma nova alternativa de entendimento do comportamento da 

resposta imunológica durante a evolução espectral da doença, o presente estudo teve como 

objetivo avaliar a resposta de citocinas que participam da resposta Th22 nas formas polares da 

doença por meio da imunoistoquímica. 
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2 – JUSTIFICATIVA 

 

A hanseníase no Brasil ainda se apresenta como um problema de Saúde Pública a ser 

equacionado. A situação epidemiológica da doença no país é considerada heterogênea devido 

à grande variação do coeficiente de prevalência nas diversas regiões do país (BRASIL, 2005). 

As reações hansênicas são responsáveis pela maioria dos casos de internação na 

hanseníase e também pelas incapacidades físicas que podem surgir no decorrer da doença 

crônica. A identificação de marcadores moleculares, imunológicos e genéticos das reações 

hansênicas pode contribuir para diagnóstico precoce e para o desenvolvimento de estratégias 

profiláticas nos pacientes de maior risco. A implementação destas medidas poderá contribuir 

para a prevenção de lesão neural e incapacidades permanentes características da hanseníase 

(SOUSA, 2009).  

Diversas evidências indicam a existência e importância de fatores moleculares, 

imunológicos e genéticos potencialmente associados à ocorrência de reações hansênicas 

(SOUSA, 2009.) 

A imunopatogênese da doença está bem caracterizada quanto ao papel de células do 

perfil Th1, Th2 e Th17, entretanto, estudos adicionais para caracterização de novos perfis 

ainda carecem de elucidação. Com a finalidade de contribuir para o conhecimento da 

imunologia da hanseníase, este trabalho busca conhecer melhor como o organismo humano 

responde a essa doença, em relação à resposta Th22. Esse conhecimento pode auxiliar o 

processo de formulação, implementação e reorientação de medidas de controle para redução 

deste agravo. 
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3 – REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1. Etiologia 

A hanseníase é uma doença infecciosa causada pelo Mycobacterium leprae, que 

compromete, principalmente, locais como a pele, mucosas e sistema nervoso periférico. O 

agente etiológico, M. leprae, foi identificado por Gerhard Hansen em 1873. Antes, era 

chamado de Bacilo de Hansen (ALBUQUERQUE et al., 2015). 

Em esfregaços, ele é corado em vermelho com fucsina usando o método de Ziehl-

Neelsen, e, por causa de seu alto teor lipídico, não se descora quando lavado com álcool e 

ácido, mostrando assim as características de bacilo álcool-ácido resistente (BAAR). O M. 

leprae é diferente de outras micobactérias em termos de arranjo, uma vez que se organiza em 

cadeias paralelas. Quanto ao método de coloração de Gram, ele aparece como gram-positivo 

(LASTORIA e ABREU, 2014). 

O M. leprae infecta, principalmente, macrófagos e células de Schwann. Sua 

reprodução ocorre por fissão binária e se divide lentamente. A temperatura requerida para a 

sobrevivência e proliferação está entre 27 e 30ºC. Isso explica a alta incidência em áreas mais 

superficiais, como a pele, nervos periféricos, testículos e vias aéreas superiores. Além disso, 

este bacilo permanece viável por nove dias no meio-ambiente (LASTORIA e ABREU, 2014). 

No entanto, a etiologia da hanseníase não é única do Brasil. O estudo de Han e 

colaboradores (2014) demonstrou que de 46 pacientes, 36 estavam infectados por M. leprae, 

sete por Mycobacterium lepromatosis, e três pelos dois bacilos. Os sete pacientes infectados 

só pelo M. lepromatosis tiveram, todos, hanseníase tuberculóide, enquanto somente nove dos 

36 infectados por M. leprae desenvolveram essa forma clínica, o resto foi para o polo 

virchowiano. 
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Desde a descoberta dessa nova espécie, vários estudos vêm sendo realizados para 

conhecê-la. Acabou-se por descobrir que ela está relacionada com o Fenômeno de Lúcio e o 

eritema necrotizante, sendo, ainda, muito semelhante geneticamente com o M. leprae, 

sugerindo que, no passado, elas derivaram de uma espécie em comum (KOWALSKA e 

KOWALIK, 2012). 

3.2. Epidemiologia 

A hanseníase constitui uma das endemias mais antigas de que se tem notícia. Na 

própria Bíblia há relatos de casos dessa doença, com o nome de lepra, como era conhecida 

antigamente (SOUZA et al., 2014). 

Essa doença é endêmica em países tropicais, especialmente nos países 

subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Sua prevalência diminuiu acentuadamente desde a 

introdução da terapia com múltiplas drogas, no início da década de 1980. No entanto, 105 

países endêmicos, especificamente localizados no Sudeste Asiático, nas Américas, África, 

Pacífico Oriental e Ocidental do Mediterrâneo, ainda concentram um grande número de casos. 

Em 2011, 219.075 novos casos foram detectados no mundo. No primeiro trimestre de 2012, 

181.941 novos casos foram registrados e houve uma prevalência de 0,34 casos por 10.000 

habitantes. (WHO, 2012). 

O Brasil não conseguiu eliminar a hanseníase até hoje, como problema de saúde 

pública (a eliminação é definida pela prevalência inferior a 1 caso por 10.000 habitantes), 

sendo o segundo no ranking em termos de número absoluto de casos, somente atrás da Índia, 

que se encontra em primeiro lugar (LASTORIA e ABREU, 2014). O território brasileiro tem 

uma taxa de prevalência de 17,17 casos por 100.000 habitantes, entre as Unidades da 

Federação, a mais endêmica foi o estado de Mato Grosso, com 80,3 casos novos por 100 mil 

habitantes em 2012, enquanto a menos endêmica foi o Rio Grande do Sul, com 1,4 casos por 
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100 mil habitantes. Enquanto isso, o Pará teve uma média de 50,01 casos por 100 mil 

habitantes, configurando o 5º lugar com mais casos no Brasil (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2013). 

3.3. Classificações das formas clínicas 

A classificação de Ridley & Jopling é a mais recomendada nos estudos imunológicos. 

Baseia-se no critério histopatológico e sugere a possibilidade de as formas oscilarem no 

espectro da doença, ora para o polo de resistência (tuberculóide), ora para o polo de 

suscetibilidade (virchowiano). Os subtipos são TT (tuberculóide), BT (borderline 

tuberculóide), BB (borderline borderline), BV (borderline virchowiano) e VV (virchowiano) 

(RIDLEY e JOPLING, 1966). 

Também existem outras formas de classificação, como a de Madrid, que leva em 

consideração os aspectos clínicos, bacteriológicos, imunológicos e histológicos, dividindo as 

várias formas em indeterminada, tuberculóide, dimorfa e lepromatosa, sendo consideradas as 

formas indeterminada e dimorfa grupos instáveis, podendo variar a forma clínica, e as 

tuberculóide e lepromatosa estáveis (INTERNATIONAL CONGRESS OF LEPROSY, 1953). 

Além dessas, existe a classificação operacional criada pela OMS, que leva em 

consideração apenas o número de lesões dermatológicas, é a utilizada, atualmente, no Brasil 

para definir tratamento. Aqueles que possuírem até 05 lesões são considerados paucibacilares; 

os que possuírem mais são considerados multibacilares (WHO, 1988).  

3.4. Manifestações clínicas 

As formas clínicas da hanseníase apresentam distribuição espectral que está associada 

a alterações imunológicas do hospedeiro. O grupo indeterminado (I) apresenta, geralmente, 

uma lesão hipocrômica com pequena diminuição da sensibilidade, no entanto, sem aumento 

da espessura de nervos. Na forma tuberculóide (TT) a doença é limitada por haver uma boa 
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resposta do hospedeiro ao M. leprae levando o paciente a apresentar uma única ou poucas 

lesões assimétricas em placas eritematosas com bordas elevadas e centro hipocrômico 

tendendo à cura (LASTÓRIA e ABREU, 2014). 

Na forma virchowviana (VV) a resposta celular ao bacilo está ausente, anticorpos são 

produzidos, mas, não impedem a proliferação do M. leprae. As lesões tendem a ser múltiplas 

e simétricas, preferencialmente, em áreas mais frias do corpo, e caracterizadas por serem 

eritematosas, hipocrômicas ou marrom brilhante de limites imprecisos, podendo ou não ter 

perda de sensibilidade. Às vezes, o único sinal é o ressecamento de pele. Na evolução, podem 

aparecer lesões infiltradas formando nódulos, os hansenomas e o fáscies leonina, 

caracterizado por infiltração difusa e madarose (LASTÓRIA e ABREU, 2014). 

Entre os dois polos extremos existem as formas intermediárias ou borderlines (B) que 

são consideradas formas instáveis porque exibem características entre as TT e VV. Essas 

formas são a borderline-tuberculóide (BT), borderline-borderline (BB) e borderline-

virchowviana (BV), e as três formas mostram uma gradual diminuição na resposta 

imunológica celular ao bacilo. Essas formas clínicas podem tanto oscilarem ou se manterem 

estáveis, mas são mutuamente incompatíveis (SOUZA-SANTANA et al., 2015). 

Nessas formas clínicas podem acontecer as reações hansênicas. A reação do tipo 1 ou 

reação reversa (RR) afeta principalmente os pacientes BV, BB e BT e está associada à 

aquisição espontânea de imunidade celular contra o M. leprae.   A reação do tipo 2 ou eritema 

nodoso hansênico (ENH) ocorre em pacientes multibacilares (BV ou VV) com pouca resposta 

imunológica e está relacionada à deposição de imunocomplexos contra os antígenos do 

bacilo. As reações do tipo 1 e 2 afetam cerca 30% e 50% dos pacientes, respectivamente, e 

causaram bastante sofrimento e sequelas (SOUZA-SANTANA et al., 2015).  
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3.5. Histopatologia 

A coloração de lâminas histológicas pelo método da hematoxilina-eosina e Fite-

Faraco, que identifica BAAR’s, são fundamentais para o diagnóstico histológico da 

hanseníase.  No grupo indeterminado, observa-se infiltrado inflamatório inespecífico, com 

predomínio de linfócitos, perianexial e perineural e os bacilos estão ausentes ou são raros 

(LASTÓRIA e ABREU, 2012).  

A forma tuberculóide exibe granulomas organizados, estendendo-se da derme 

profunda à camada basal, constituídos por células epitelióides e gigantes multinucleadas de 

Langhans, com um manto linfocítico ao redor. Frequentemente há fibras nervosas destruídas e 

os bacilos continuam ausentes ou raros (PINQUIER et al., 2011). Já na forma virchowiana, 

evidencia-se granulomas histiocitários, com alteração lipídica formando células espumosas 

vacuolizadas, ricas em bacilos, formando globias. A população de linfócitos é restrita. A 

epiderme está achatada e separada do infiltrado inflamatório por fibras colágenas (faixa de 

Unna) (PIRIS, LOBO e MOSCHELLA, 2010). 

A distinção entre um subgrupo dimorfo de maior para outro de menor resistência 

baseia-se na indiferenciação progressiva dos macrófagos, diminuição do número de linfócitos 

e aumento do número de bacilos (PINQUIER et al., 2011). 

Nas reações tipo 1, reação reversa, os granulomas são organizados, com aumento do 

número de linfócitos, células epitelióides e gigantes. Há redução da carga bacilar e diminuição 

ou desaparecimento de bacilos íntegros. A agressão neural é mais intensa (PIRIS, LOBO e 

MOSCHELLA, 2010). No eritema nodoso hansênico, observa-se congestão vascular, 

exsudação de neutrófilos polimorfonucleares nos tecidos previamente infiltrados e 

predominância de bacilos granulosos. Na variante necrotizante, podem-se encontrar trombos 

intravasculares (LASTÓRIA e ABREU, 2012). 
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3.6. Neuropatia periférica  

A neuropatia periférica é a principal causa de morbidade na hanseníase, sendo 

responsável pelas deformidades e deficiências apresentadas por muitos portadores da doença 

(MENDONÇA et al., 2008). A mononeurite é a forma mais comum de apresentação da 

hanseníase, sendo os nervos dos membros superiores mais frequentemente atingidos. O 

envolvimento cutâneo cursa com lesões desfigurantes, sendo estas responsáveis pelo estigma 

que a doença ainda acarreta (VEIGA et al., 2015).  

De forma sumária pode dizer-se que, no processo de infeção e subsequente destruição 

nervosa, o bacilo invade o nervo, resultando numa resposta imunológica promovida pelas 

células de Schwann com desmielinização, degenerescência axonal e posterior regeneração 

com fibrose tornando os nervos espessados e, por isso, frequentemente palpáveis. O próprio 

tratamento pode provocar uma resposta inflamatória exacerbada com destruição dos nervos 

(VEIGA et al., 2015).  

A neuropatia hansênica é uma condição crônica. O seu desenvolvimento depende, 

principalmente, de três fatores: a resposta imunológica do indivíduo a uma infecção, que 

determina os tipos de reações que levam à neurite (isto é, reação tipo 1 nos BB, BT e TT e 

tipo 2 nos VV e BV); a dimensão espacial da infecção, que está relacionada com o número e a 

parte preferencial do nervo periférico afetada; e a dimensão temporal, que está relacionada 

com o perfil do tempo de progressão da doença (evolução lenta e crônica ou ataques agudos) 

(RAICHER et al., 2016). 

As síndromes neurológicas clássicas descritas na literatura são: neurite associada ou 

não a reações, síndromes compressivas, neurite silenciosa ou mononeuropatia. Essas 

apresentações clínicas podem ou não ser acompanhada de dor neuropática. A dor nociceptiva 

também pode estar presente em casos de lesão aguda do nervo resultante do envolvimento da 



22 

 

vasa nervorum, mas este tipo de síndrome dolorosa parece diminuir de intensidade na medida 

em que a injúria neural progride e se torna crônica (RAICHER et al., 2016). 

Em um estudo realizado na “Colônia do Prata”, no Pará, foi observado que a chance 

dos pacientes evoluírem com algum grau de incapacidade neurológica era maior para homens, 

que adoeceram depois dos 15 anos de idade e que desenvolveram a forma clínica multibacilar. 

Já os pacientes que não possuíam qualquer grau de incapacidade eram os que apresentavam a 

forma indeterminada, enquanto os que demonstravam algum grau de incapacidade tinham, 

essencialmente, a forma clínica virchowiana (XAVIER et al, 2014). 

3.7. Suscetibilidade Genética à Hanseníase 

A hanseníase é uma doença de cronicidade longa e embora se reconheça a relativa 

baixa infectividade da doença, pouco se sabe sobre os fatores que potencialmente 

influenciariam a sua suscetibilidade. Há muito tempo acreditava-se que a hanseníase era 

influenciada por fatores genéticos. Entretanto, os primeiros estudos só começaram após 

registros do mal de Hansen em irmãos gêmeos. Foi feito um grande estudo com gêmeos 

indianos, que indicou a participação de fatores genéticos tanto na suscetibilidade à doença 

propriamente dita, quanto às diferentes formas clínicas (CHAKRAVARTTI e VOGEL, 1973; 

MIRA et al., 2006).  

A diversidade genômica baixa entre isolados de M. leprae também sugere que a 

determinação clínica da doença se deva mais à constituição genética do hospedeiro do que aos 

fatores bacterianos. Porém, como não há um modelo animal relevante para o estudo da 

doença, que permita o estudo do efeito de manipulação gênica (genética reversa), a genética 

clássica (forward genetics) é a maneira utilizada na procura por genes que possam estar 

relacionados aos fenótipos de suscetibilidade ou de desenvolvimento da doença. As pesquisas 

nessa área seguem duas estratégias: uma delas se baseia na formulação de hipótese, com base 

em conhecimento prévio da doença ou de doença semelhante, que dirige a escolha de genes 
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candidatos a serem examinados em pacientes e controles. Outra é a abordagem de extenso 

rastreamento genômico inicial em pacientes e controles, cuja análise propicia a formulação de 

uma hipótese, que será base para estudos funcionais subsequentes, como os de expressão 

gênica diferencial (ALCAIS et al., 2005). Essas pesquisas, dependendo do propósito, podem 

usar amostras populacionais ou de membros familiares. 

 Atualmente, grande parte dos estudos procura genes candidatos, buscando explicar os 

fatores genéticos que influenciariam de alguma forma a infecção e o desenvolvimento da 

doença, isto é, que estariam associados com a doença ou de alguma forma relacionados com 

os fenótipos da hanseníase. 

Os genes HLA (6q21) do Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) foram 

os primeiros para os quais se sugeriu associação com a hanseníase. Muitos estudos ainda 

estão sendo desenvolvidos tendo os genes deste complexo como candidatos, visando elucidar 

essa associação, enfatizando principalmente o desenvolvimento das formas clínicas da 

doença, que se relacionam a eles por ser diretamente dependente das respostas Th1 e Th2 

(PREVEDELLO e MIRA, 2007).  

Dentre os genes do MHC para os quais já foi achada associação, podemos citar: micA 

(FITNESS, TOSH e HILL, 2002) e micB, que são genes MHC de classe I, relacionados com a 

produção de polipeptídeos expressos na membrana e atuam como co-fatores para aumentar 

tanto a ativação de células T, como o seu reconhecimento por células NK . Na região do 

MHC de classe II, temos os genes HLA: DR2 (VISENTAINET et al., 1997); DQB1, DQA1 e 

DRB1 que estariam interferindo na produção de interleucina 4 (SHAW et al., 2001). 

A região do MHC de classe III, os genes produtores da linfotoxina alfa (LTA) e do 

TNF-α são exemplos de genes já estudados. A LTA, substância produzida pelos linfócitos e 

pelas células NK, é responsável pela regulação da resposta inflamatória. O TNF-α condiciona 

a síntese da proteína TNFα, que está associada à ativação de macrófagos, à morte do M. 
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leprae no interior da célula, à apresentação de antígenos e à modulação da produção de 

citocinas, que atuam no recrutamento dos leucócitos e na formação de granulomas. De alguma 

forma, variantes menos funcionais desses genes de classe III levariam a uma menor ativação 

macrofágica e ao desenvolvimento da doença por não ocorrer a morte do M. leprae. A 

deficiência de C4B – componente do complemento 4B, 6p21.3, também foi associada com 

eritema nodoso em pacientes com a hanseníase virchowviana (MESSIAS et al., 2008). 

Associações entre hanseníase e variantes de genes, que não pertencem ao MHC, 

também foram detectadas: VDR – receptor de vitamina D, 12q13.11 (ROY et al., 1999); 

nramp1 (natural resistance-associated macrophage protein) atualmente denominado de 

SLC11A1 – membro 1 da família 11 carreadora de sódio/fosfato, 2q35 (ABEL et al., 1998; 

ALCAIS et al., 2000); TAP2 – transportador 2, ATP-binding cassette, 6p21.3 

(RAJALINGAM, SINGAL e MEHRA, 1997), TLR2 – toll-like receptor 2, 4q32 (KANG e 

CHAE, 2001). 

O gene nramp1 é um dos genes associados à suscetibilidade do hospedeiro à infecção 

com M. leprae. Ele codifica uma proteína integral de membrana de 60 kDa, com 12 domínios 

transmembrânicos, que se localiza em fagolisossomas de macrófagos. A proteína possui 

vários sítios de fosforilação e alças extracelulares glicosiladas. Há evidências de que sua 

função seja de canal iônico, transportando íons divalentes através da membrana (ABEL et 

al.,1998; MEISNER et al., 2001; REMUS, ALCAIS e ABEL, 2003). 

A proteína NRAMP1 também atua no transporte de íons para fora do fagolisossoma, o 

qual é dependente de pH. O decréscimo do conteúdo iônico dentro do fagolisossoma, 

principalmente ferro (Fe2+), manganês (Mn2+ )  e zinco (Zn2+) , controlaria a proliferação de 

micro-organismos intracelulares em fagócitos, já que os patógenos utilizam estes íons como 

cofatores para a replicação do DNA, produção de importantes enzimas para seu metabolismo 
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e para neutralização de componentes tóxicos do fagolisossoma e também expressão de 

diferentes fatores de virulência (GRUENHEID, 1997; FORBES e GROS, 2001).  

Modelos experimentais demonstram a existência de um gene dominante envolvido 

com resistência para infecção com micobactérias, sendo que esse gene existe em duas formas 

alélicas , bcgr e bcgs. O alelo bcgr confere resistência e é mais dominante que o alelo bcgs, o 

qual representa grande vulnerabilidade para infecção. O gene candidato murino para o gene 

bcg foi chamado de nramp. Esse gene atua preferencialmente em macrófagos conferindo 

capacidade bacteriostática aumentada nestas células. O nramp1 é estruturalmente homólogo à 

família das proteínas de membrana com função transportadora ligada ao ATP e semelhante ao 

sistema bacteriano de membrana que transporta nitritos. A proteína NRAMP está também 

envolvida com um sinal de transdução durante a ativação de macrófagos e isso justifica o 

polimorfismo genético neste lócus de intervenção na resposta imune específica primária ou 

inata, porém não específica à infecção, já que está última é determinada pelo polimorfismo de 

moléculas de HLA de classe II, que interviriam na evolução da resposta imunológica 

secundária ao M. leprae (LAGRANGE e ABEL, 1996). 

Lagrange e Abel (1996) descrevem o papel primordial do sistema HLA em controlar 

imunidade mediada por células, sugerindo a probabilidade de que diferenças em haplótipos de 

HLA contribuiriam com o largo espectro da resposta imunológica observada na hanseníase, 

sendo bem conhecido que isótopos HLA-DR estão associados com resposta protetora, 

enquanto que isótopos HLA-DQ estão associados com formas de hanseníase multibacilar. Os 

autores afirmaram que, em virtude dos complexos mecanismos de resistência já bem 

conhecidos e pelos quais, no mínimo, acredita-se que dois loci contribuem, os determinantes 

genéticos de resistência à hanseníase devem ser retestados por meio de um complexo 

multifatorial, no qual, eventos ambientais associados à transmissão do M. leprae, sua duração, 
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intensidade e fatores do hospedeiro, variando no tempo, possam estar intervindo na infecção 

com M. leprae. 

Em um estudo realizado para avaliar e identificar a estrutura e correlação (genética, 

doméstica ou espacial) que fornece a melhor explicação para a distribuição de pacientes 

hansênicos e pessoas soropositivas para antígeno específico do M. leprae e quantificaram o 

papel de fatores genéticos na ocorrência da hanseníase e positividade ao anti-PGL-I. O 

principal achado deste estudo demonstrou que para hanseníase multibacilar, os fatores 

genéticos foram mais importantes que para hanseníase paucibacilar. Positividade foi melhor 

explicada pelo modelo espacial, mas o modelo genético também foi significante. O fator 

hereditariedade teve uma proporção de 57% para hanseníase em si e 31% para positividade. O 

autor concluiu que fatores genéticos parecem ter importante papel no agrupamento de 

pacientes com formas mais avançadas de hanseníase, os quais poderiam explicar mais da 

metade da variação fenotípica total (BAKKER, 2005). 

Diversas pesquisas concordam com a afirmação de que o gene humano nramp1, 

homólogo do gene murino nramp1, está envolvido com suscetibilidade e ou resistência à 

infecção com patógenos intramacrofágicos, entre eles, o M. leprae (MEISNER et al., 2001; 

REMUS, ALCAIS e ABEL, 2003). 

Também foram realizados rastreamentos genômicos em regiões cromossômicas 

candidatas, que mostraram correlação com as formas clínicas ou a doença per se. As regiões 

identificadas foram: 6p21.32 e 17q11-q21 e a região 6q25-q27 (MILLER et al., 2004; MIRA 

et al., 2004). 

Mira e colaboradores (2003) fizeram um extenso rastreamento genômico em uma 

população vietnamita e identificaram um novo loco relacionado com a suscetibilidade à 

hanseníase, localizado na região cromossômica 6q25-q27. O mesmo trabalho confirmou, na 
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população vietnamita, a existência de um loco na região cromossômica 10p13 atuando como 

modificador e associado com a forma paucibacilar da doença. 

Outro rastreamento genômico já tinha identificado esse loco, realizado em uma 

amostra de famílias da Índia com pacientes paucibacilares, mas não havia ficado claro se a 

associação era com a suscetibilidade à doença propriamente dita ou se influenciaria sua forma 

clínica (SIDDIQUI et al., 2001). 

O desenvolvimento de um mapa de desequilíbrio de ligação do segmento genômico, 

localizado sob o pico de escores lod, resultante de análise de ligação com dados da região 

cromossômica 6q25-q27, levou à identificação de um bloco de 80 kb, em desequilíbrio de 

ligação, contendo variantes genéticas de dois genes, park2 e pacrg, envolvidas no controle da 

suscetibilidade à hanseníase per se na população vietnamita. O achado foi replicado e 

confirmado em um amplo estudo caso-controle em uma amostra populacional brasileira 

(MIRA et al., 2004). Esse estudo mostrou, pela primeira vez, que pesquisas sistemáticas de 

associação, considerando genes candidatos localizados em regiões previamente identificadas 

por rastreamentos genômicos, podem ser úteis para a descoberta de novos genes associados a 

doenças infecciosas (MIRA et al., 2003). 

3.8. Respostas inata e adquirida 

A resposta imune inata é o início da defesa contra agentes patogênicos externos. O M. 

leprae infecta, primeiramente, macrófagos, células dendríticas e células de Schwann. Na 

hanseníase, os receptores para os fragmentos do complemento CR1, CR3 e CR4 ajudam na 

fagocitose do bacilo. O sistema complemento reconhece o glicolipídeo-fenólico 1 (PGL1), um 

lipídeo específico da parede do Mycobacterium leprae. (NATH, SAINI e VALLURI, 2015).    

Os receptores semelhantes à Toll (TLRs) são uma família que se liga a lipoproteínas. 

O TLR2 e 4 reconhecem o M. leprae e ativam os monócitos e libera IL-12, uma citocina que 
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induz a produção de outras citocinas pró-inflamatórias e destrói o agente infeccioso. Outras 

citocinas, como o IFN-γ e o GM-CSF, aumentam a expressão de TLR1 que conduz a 

inflamação através da produção de TNFα. O PGL1 diminui a produção de TNFα, IL1β, e IL-

10. A sobreposição da resposta inata com resposta adquirida mostrou que IL-4, uma citocina 

Th 2, e a IL-10 desempenham um papel regulador negativo fazem downrelugation da 

expressão de TLR2 e da produção de citocinas (NATH, SAINI e VALLURI, 2015).   

A resposta imune adaptativa envolve uma interação entre os linfócitos, células 

dendríticas, macrófagos e outros fatores como anticorpos, que capturam os bacilos livres e 

citocinas que atravessam as membranas das células para causar danos em patógenos 

intracelulares. Os pacientes com hanseníase mostram uma dicotomia entre a resposta mediada 

por células B e T. Enquanto os pacientes tuberculóides mostram níveis indetectáveis de 

anticorpos e uma boa resposta por células T, os virchowvianos têm elevadas taxas de 

anticorpos, mas pouca ou nenhuma resposta por células T (SILVA, 2016).   

Os linfócitos T CD4+ auxiliares (Th) são responsáveis por direcionar os diversos tipos 

de resposta imune. Eles são subdivididos de acordo com sua função e pelo tipo de resposta 

que desencadeiam. Após a apresentação de antígenos por uma célula apresentadora de 

antígenos a um linfócito virgem, este passa a ser chamado de linfócito T auxiliar tipo 0 (Th0), 

pois ainda não sofreu diferenciação (BRAGA, 2014). 

Após essa apresentação, ele pode se diferenciar para os perfis padrão tipo 1 (Th1) e 

padrão tipo 2 (Th2) ou outro dos subtipos identificados mais recentemente como Th17, Th9 e 

Th22; esses subtipos de linfócitos T CD4+ são morfologicamente indistinguíveis, porém, 

apresentam padrões distintos de produção de citocinas e, consequentemente, diferentes 

respostas efetoras (BRAGA, 2014). Um sumário dos aspectos imunológicos básicos se 

encontra na Figura 1. 
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Figura 1: Fatores imunológicos no espectro da hanseníase (Classificação de Ridley e 

Jopling) e reações hansênicas. 

 

TT: hanseníase tuberculóide; BT: hanseníase borderline-tuberculóide; BB: hanseníase borderline-

borderline; BV: hanseníase borderline-virchowviana; VV: hanseníase virchowviana; RR: reação 

reversa (reação tipo 1); ENH: eritema nodoso hansênico (reação tipo 2); Th1: T helper 1; Th2: T 

helper 2; Th0: T helper 0; Th17: Célula T helper produzindo IL-17; Th22: Célula T helper produzindo 

IL-22; IMC: imunidade mediada por células; AC: anticorpos.  

Fonte: Adaptado de Nath, Saini e Valluri, 2015. 

3.9. Respostas Th1 x Th2 

As células T helper 1 e 2 são originadas de linfócitos Th0 indiferenciados através da 

influência de IFN-γ e IL-4, respectivamente. Células do tipo 1 CD4+ (Th1) produzem várias 

citocinas inflamatórias, incluindo IFN-γ, IL-2, TNF-α e a maioria dos efetores da defesa 

mediada por células, protegendo contra patógenos intracelulares. Já as células do tipo 2 CD4+ 

(Th2) produzem IL-4, IL-5, IL-13, IL-10 e IL-6. Enquanto a IL-4 e a IL-10 são consideradas 
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citocinas anti-inflamatórias, a IL-6 tem propriedades pró-inflamatórias. Embora a IL-10 e a 

IL-6 sejam frequentemente referenciada como citocinas Th2, elas também são produzidas por 

outras células, incluindo Th1, macrófagos e linfócitos B. As citocinas Th2 são comumente 

associadas com uma forte resposta mediada por anticorpos, por exemplo, a IL-4 simula a 

produção de anticorpos IgE e IgG1 (SYKES et al., 2012). 

Nos pacientes com a forma clínica tuberculóide, os linfócitos T CD4+ liberam 

citocinas do perfil Th1, incluindo o IFN-γ, que é responsável por estimular a ativação de 

macrófagos levando a produção de agentes microbicidas derivados de oxigênio e nitrogênio e 

aumento na expressão das moléculas HLA-DR. O IFN-γ também faz com que haja a 

expressão da molécula de adesão intercelular 1 (ICAM-1), que promove a interação célula-

célula e da IL-2, responsável pela expansão clonal de linfócitos T antígenos-específicos. A 

interleucina-12 (IL-12), produzida por macrófagos e células dendríticas, estimula a 

diferenciação de subpopulações de linfócitos Th1, especializados na destruição de patógenos 

intracelulares como o M. leprae através da resposta imunológica mediada por células 

(BRAGA, 2014). 

Já os pacientes virchowianos apresentam, predominantemente, linfócitos com resposta 

Th2, liberando citocinas como a IL-4, responsável pela produção de anticorpos, ativação de 

linfócitos B, inibição da ativação de macrófagos, aumento de anticorpos contra glicolipídios 

do bacilo e proliferação de linfócitos do perfil Th2. Outra citocina característica deste polo é a 

IL-10, que possui um papel supressivo, por inibir a proliferação de linfócitos T de perfil Th1 e 

a liberação de citocinas que induzem respostas antimicrobianas (BRAGA, 2014). Um esque,a 

representativo das duas respostas pode ser observado na Figura 2. 

3.10. Atividade microbicida do macrófago contra o M. leprae 

Embora a viabilidade do M. leprae seja confirmada em macrófagos de ratos normais, 

os macrófagos ativados por IFN-γ podem inibir ou destruir o M. leprae in vitro (RAMASEHS 
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et al., 1991). Estes achados confirmam que em macrófagos normais, a fusão do fagolisossomo 

com lisossomo é bloqueada pela sobrevivência, não pela morte do M. leprae (SIBLEY, 

FRANZBLAU e KRAHENBUHL, 1987) e, mais importante, que em macrófagos ativados, os 

fagossomos fundidos com lisossomos secundários abrigam M. leprae. Duas importantes vias 

antimicrobianas pelas quais os macrófagos podem inibir ou destruir patógenos invasores são: 

a geração de intermediários reativos de oxigênio e nitrogênio e a ação microbicida dos 

lisossomos (JANEWAY, TRAVERS e WALPORT, 2001). 

A fagocitose de microrganismos por macrófagos produz uma explosão respiratória 

com grande aumento no consumo do oxigênio catalisado pela NADPH oxidase e a produção 

de superóxido. Outros intermediários reativos do oxigênio, incluindo o peróxido de 

hidrogênio, o radical hidroxila e o oxigênio, são subsequentemente gerados. Esses produtos 

tóxicos do oxigênio são importantes mecanismos de defesa antimicrobianos de células 

fagocitárias, especialmente contra patógenos extracelulares. O M. leprae, entretanto, é apenas 

um fraco estimulo à explosão oxidativa dos macrófagos (HOLZER et al., 1986.), 

possivelmente devido diminuição na geração de superóxido pelo PGL-1 (CHAN et al., 1989). 

O M. leprae também possui uma superóxido dismutase (THANGARAJ et al., 1990) e 

expressa ambas SodC e SodA detectadas por RT-PCR (WILLIAMS et al., 2004).  

Os intermediários reativos do nitrogênio, principalmente, o oxido nítrico, são 

derivados do nitrogênio devido uma alta produção da oxido nítrico sintetase induzivel (iNOS) 

produzida pelos macrófagos ativados. A habilidade dos macrófagos murinos ativados para 

inibir a atividade metabólica do M. leprae é dependente da geração de tais intermediários, 

como os macrófagos ativados cultivados na presença de inibidores competitivos da enzima, 

tais como L-monometilarginina ou aminoguanidina, não possuindo efeito prejudicial sobre o 

metabolismo bacteriano (ADAMS et al., 1991). 
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A iNOS é expressa por células inflamatórias por meio de estímulos de substâncias 

como os lipopolissacarídeos (LPS), fragmentos antigênicos de micobactérias, fungos e 

protozoários, e por citocinas inflamatórias e/ou imunorreguladoras como IL-1, TNF-α, TNF-

β, IFN-y. Em contrapartida, as citocinas IL-10, IL-4 e o fator transformador do crescimento β 

(TGF-β) inibem a expressão de iNOS e conseqüente produção de NO por macrófagos in vitro 

(LIEW, 1993). 

O NO desempenha importante papel na destruição do M. leprae. Avaliando a 

expressão de iNOS e TGF-β nas formas da hanseníase, Khanolkar e colaboradores (1998) 

evidenciaram forte marcação de iNOS nos pacientes TT, moderada positividade nas 

manifestações dimorfas com reação reversa (RR) e ausência de reatividade nas formas 

dimorfa tuberculóide e VV. A positividade para TGF-β foi maior nos virchowvianos, 

sugerindo supressão da resposta imunológica por excesso de antígeno. Nos pacientes em 

reação reversa, essa imunomarcação foi ausente, indicando desregulação no balanço 

iNOS/TGF-β. O TGF-β também foi negativo dentro dos granulomas reacionais, porém, em 

dois casos foi positivo no perineuro, sugerindo sua produção pelas células perineurais, como 

forma de defesa, já que essa citocina inibe a produção de NO. Portanto, a produção de TGF- β 

poderia ser responsável pela fibrose dos nervos, observada após a reação reversa.  

Figura 2: Padrões de resposta Th1 e Th2 na hanseníase.  

 

Fonte: Goulart, Penna e Cunha, 2002. 
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3.11. Resposta Th17 

Até há pouco tempo acreditava-se que os linfócitos Th1 e Th2 seriam os únicos 

perfis de células efetoras da resposta imunológica, porém, recentemente, foi identificado 

outro grupo de células T que produzem citocinas diferentes daquelas observadas no modelo 

Th1-Th2. Seria então, um terceiro subtipo de células efetoras Th CD4+, caracterizadas por 

produzir IL-17, passando a ser chamado de células T auxiliares tipo 17, ou Th17 

(ROMAGNANI, 2008). Como as células Th1 e Th2, o Th17 produz um grupo distinto de 

citocinas, IL-17, IL-17F, IL-6, IL-21 e IL-22, e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), e 

tem papel tanto na inflamação tecidual quanto na ativação de neutrófilos (MIOSSEC, 

KORN e KUCHROO, 2009).   

Estudos têm mostrado que os fatores relacionados à diferenciação das células T 

naive em Th17 são o TGF- β (transforming growth factor β) e a IL-6 (MIOSSEC, KORN e 

KUCHROO, 2009).  

Interessante ressaltar que o TGF-β é uma citocina classificada como 

imunossupressora, e não um indutor de diferenciação de células T, porém cabe 

complementar que com relação às células T naive, ele induz à expressão do Foxp3 

(forkhead Box P3), que é o fator transcricional das células T reguladoras (Treg), as quais 

têm como papel a supressão da inflamação e inibição da auto-imunidade (MIOSSEC, 

KORN e KUCHROO, 2009).   

Como exposto anteriormente, o Th17 e as Treg estão relacionados, visto que o TGF-

β induz células T naive a diferenciarem-se em células T supressoras, e que a IL-6 modifica 

o programa de transcrição iniciado pelo TGF-β de forma a induzir o desenvolvimento das 

células Th17 (MIOSSEC, KORN e KUCHROO, 2009).   
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Os trabalhos publicados têm mostrado que a resposta Th17 não controlada, ou uma 

grande quantidade de IL-17 produzida pelas células Th17, está associada com inflamação 

crônica e alterações imunológicas severas. 

A IL-17 apresenta efeitos em células tais como: células dendríticas, macrófagos, 

células endoteliais, fibroblastos, osteoblastos e condrócitos (MIOSSEC, KORN e 

KUCHROO, 2009).   

Miossec, Korn e Kuchroo (2009) relatam que os macrófagos e as células dendríticas 

sob a ação da IL-17 liberam IL-1, TNF e IL-6, que apresentam efeito biológico na inflamação; 

já as células endoteliais produzem IL-6 e fatores de coagulação, que por fim causam alteração 

da perfusão, trombose e aterosclerose. 

Alguns autores descrevem que a IL-17 nos fibroblastos leva à destruição da matriz 

de colágeno, evento observado na esclerose múltipla e na doença de Crohn (YOSHIDA et 

al., 2010; SCRIBA et al., 2008).   

A artrite reumatóide, doença caracterizada por artrite severa com destruição das 

articulações sinoviais, tem na sua fisiopatologia o efeito da IL-17 sobre os osteoblastos e 

condrócitos, fazendo com que estas células favoreçam a erosão óssea e danos na cartilagem 

(YOSHIDA et al., 2010; SCRIBA et al., 2008). 

Com isso, observa-se que a IL-17 é uma potente citocina com capacidade pró-

inflamatória atuando em um amplo número de células.  

Um grande número de agentes infecciosos induz resposta por Th17, incluindo-se as 

micobactérias como o Mycobacterium tuberculosis, e fungos como a Candida albicans 

(YOSHIDA et al., 2010; SCRIBA et al., 2008). 

Scriba e colaboradores (2008) concluíram que a IL-17 e a IL-22 têm um papel 

fundamental na resposta humana contra as micobactérias. O linfócito Th17 também recruta 
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neutrófilos para os tecidos, auxiliando na formação dos granulomas, além de estimular os 

fibroblastos, e células epiteliais a expressarem o fator de recrutamento de neutrófilos, como 

IL-8 e G-CSF (MIOSSEC, KORN e KUCHROO, 2009).  Estes dados e trabalhos como o de 

Khader e Cooper (2008), dão suporte ao papel da IL-17 na resposta imunológica ao 

Mycobacterium leprae. 

Para as micobactérias, as produções de IL-17 e Th17, dependem da IL-23. Yoshida e 

colaboradores (2010) revelaram que a perda da associação de IL-12 e IL-23 durante a 

infecção por Mycobacterium tuberculosis diminuía o clearance das bactérias concorrendo 

para a piora da infecção na ausência da IL-12. Embora as interleucinas 23 e 17 não sejam 

necessárias, a administração de IL-23 melhora a resposta imune ao M. tuberculosis, e a IL-17 

colabora para a manutenção da inflamação. 

Na hanseníase, os pólos tuberculóide e virchowviano (formas estáveis) têm seu perfil 

de citocinas muito bem estudado, caracterizados respectivamente por resposta Th1 e Th2 

(SCOLLARD et al., 2006; MENDONÇA et al., 2008; GOULART, PENNA e CUNHA, 

2002). No entanto, as formas borderline, são altamente instáveis e complexas, podendo o 

linfócito TH17 ter importante papel na imunopatologia dessas lesões.  

Assim como as células de perfil TH1, TH2 e TH17 são importantes na resposta 

imunológica da hanseníase, as células T regulatórias (Treg) também são fundamentais na 

regulação da resposta imunológica e doenças inflamatórias, impedindo o processo de 

autoimunidade e prevenindo a lesão tecidual. Elas são constituídas pelas células T NK, 

células T CD4CD25 que expressam o fator de transcrição Foxp3 (ROMAGNANI, 2008; 

MANGAN et al., 2006; KIMURA, NAKA e KISHIMOTO, 2007). 

A ativação das células Treg e Th17 efetoras depende da estimulação pelo TGF-β ou na 

presença do TGF-β junto com a IL-6. Quando não há o dano inflamatório o TGF-β irá 
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suprimir a produção de células T efetoras e estimulará células T reguladoras. Entretanto, 

quando existe um processo inflamatório e infeccioso a IL-6 irá suprimir a produção de células 

Treg e ativará células T pró-inflamatórias, principalmente células Th17 (ROMAGNANI, 

2008; MANGAN et al., 2006; BETELLI et al., 2006). Dessa forma, a via de ativação de 

células Th17 e Treg dependem do estado do sistema imunológico inato e da produção de 

citocinas como a IL6. As células CD4, CD25 e Foxp3 também apresentam um papel 

importante na supressão de células Th17 assim como as células Th1 e Th2 (BETELLI et al., 

2006; DEENICK E TANGYE, 2007). 

3.12.  Resposta Th22 

Recentemente, evidências crescentes na literatura têm demonstrado o surgimento de 

um novo subtipo de célula Th que dependendo da gênese da doença, pode estar associada à 

resposta imunológica inflamatória. Estas células são conhecidas como células Th22 CD4+ e 

são caracterizadas por secretar isoformas da família dos FGFs e citocinas como IL-22, TNF-α, 

IL-13, IL-26, contudo como peculiaridade, não produzem IL-17 nem IFN-γ, e proporcionam o 

desenvolvimento da resposta inflamatória a partir da IL-22, citocina que pertence à família da 

IL-10 que pode se ligar aos receptores heterodímero de IL-22R1 e IL-10R2 em processos 

inflamatórios crônicos (DEGANG et al., 2014). Estas células apresentam receptores de 

quimiocinas como os CCR4, CCR6, CCR10 e sofrem o processo de diferenciação na presença 

da IL-6  e TNF-α (FURUZAWA-CARBALLEDA et al., 2014). 

Na resposta tecidual envolvendo a presença das células Th22, há evidências de que os 

FGFs podem induzir o remodelamento ou reparo epitelial por meio da expressão de 

quimiocinas como CCL 7, CCl 15 e CCL 23 envolvidas na fibrose tecidual e na angiogênese. 

Em estudo de investigação das células Th22, foi observado que os FGFs quando associados 
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ao TNF-α podem induzir o desencadeamento da resposta de reparo epidérmico envolvendo os 

queratinócitos (EYERICH et al., 2009). 

Esta resposta já foi estudada em outras doenças infecciosas como na sífilis secundária, 

onde as citocinas relacionadas a ela foram encontradas em elevada quantidade no sangue 

periférico de pacientes com esta doença, sugerindo que as células Th22 estão envolvidas na 

resposta imunológica ao Treponema palidum (ZHU et al., 2012). Em se tratando da 

paracoccidioidomicose, uma doença granulomatosa causada pelo fungo Paracoccidioides 

braziliensis, a resposta Th22 também esteve presente, reforçando a ideia de que estas células 

desempenham um papel importante na resposta inflamatória dessa e outras doenças que 

atingem a epiderme; além de defender contra agentes bacterianos e o fungo Candida albicans 

(CASTRO et al., 2013). 

Corroborando para a importância da resposta Th22 em doenças epiteliais, o estudo de 

Michalak-Stoma et al. (2013) comprovou a relação entre os níveis de citocina desta resposta e 

a gravidade da psoríase, indicando que possa contribuir para inflamação cutânea e sistêmica. 

Os autores sugerem, inclusive, que tais citocinas sejam utilizadas como método de 

rastreamento para prevenir exacerbações da doença. 

Finalmente, na tuberculose, percebe-se que a IL-22 é produzida por células T CD4+ e 

está presente, juntamente com outras citocinas como o IFN-γ e a IL-17, no fluido pleural em 

pacientes portadores de tuberculose extra-pulmonar com foco pleural, podendo refletir uma 

ativação na resposta imunológica local contra o Mycobacterium tuberculosis (QIAO et al., 

2011). As principais citocinas envolvidas nas respostas associadas aos linfócitos T helper, 

bem como sua origem e funções, estão resumidas na Figura 3. 
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Figura 3: Fonte e função do TNF, IL-13, IL-22 e FGF  

 Fonte Função 

TNF Macrófagos e células T 
Células endoteliais 

(inflamação e coagulação) 

IL-13 
Células T auxiliares, CD4+, células T CD8+ e 

células NK 

Fibrose tecidual nos 

processos inflamatórios 

crônicos. VCAM-1 

IL-22 Macrófagos ativados e células T reguladoras 
Inibidor de macrófagos e 

células dendríticas ativadas 

FGF 
Macrófagos, mastócitos, linfócitos T, células 

endoteliais e fibroblastos 

Quimiotático para 

fibroblastros, angiogênese e 

deposição de MEC 

Fonte: Abbas, Lichtman e Pillai, 2015. 
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4 – OBJETIVO 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 Verificar a participação da resposta Th22 nas formas polares da hanseníase. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Correlacionar a imunoexpressão das citocinas IL-13, IL-22, TNF-α e do FGF-β com a 

forma clínica da doença; 

 Avaliar se há sinergismo entre as citocinas IL-13, IL-22, TNF-α e o FGF-β nas formas 

clínicas da hanseníase. 
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5 - MATERIAL E MÉTODOS  

5.1 ASPECTOS ÉTICOS 

Todas as pessoas foram pesquisadas segundo os preceitos da Declaração de Helsinque 

e do Código de Nuremberg, respeitadas as Normas de Pesquisa envolvendo Seres Humanos 

(Rs. CNS 466/12) do Conselho Nacional de Saúde. O presente estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade do Estado do Pará - Parecer 799.160 

(APÊNDICE A). 

5.2 AMOSTRA 

Foram pesquisados pacientes atendidos no Núcleo de Medicina Tropical – UFPA com 

diagnóstico dermatoimunológico de hanseníase, laudo histopatológico e pesquisa de BAAR. 

Ao todo, foram selecionados, por amostra de conveniência, 31 pacientes não tratados com 

diagnóstico confirmado para a doença segundo os critérios preconizados pela classificação de 

Ridley & Jopling, sendo 16 da forma clímica tuberculóides e 15 da forma virchowvianas. 

Foram incluídos nesta pesquisa indivíduos de ambos os sexos, com diagnóstico 

clínico-epidemiológico e histopatológico e/ou baciloscópico positivo para hanseníase. Foram 

excluídos do presente estudo pacientes já diagnosticados com hanseníase estando sob 

tratamento poliquimioterápico, indivíduos com outras co-infecções associadas, apresentando 

sorologia positiva para HIV, uso crônico de corticóides imunossupressores, e grávidas. 

Para a análise histopatológica, foram feitos cortes histológicos de 5μm de espessura de 

biópsias teciduais emblocadas em material parafinado submetidas a coloração pela 

Hematoxilina-Eosina (HE), Fite-Faraco para pesquisa de bacilos álcool-ácidos resistentes 

(BAAR) e a imunomarcação do tecido com os anticorpos pela técnica de imunoistoquímica.  
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5.3 PROCESSAMENTO HISTOLÓGICO  

As biópsias passaram pelo processamento histológico com desidratação em cinco 

álcoois absolutos por uma hora, clarificação em dois xilóis por uma hora e impregnação em 

parafina a 65º Celsius. A seguir, os blocos de parafina foram submetidos a cortes em 

micrótomo manual com espessura de cinco micrômeros. Duas lâminas contendo cortes foram 

coradas, uma pelo método de hematoxilina e eosina (HE) e outra pela coloração de Fite-

Faraco, que se mostra como a melhor técnica para pesquisa de BAAR (FARACO, 1938), e 

montadas com lamínula para a avaliação histológica. 

5.4 IMUNOISTOQUÍMICA 

A imunoistoquímica para a imunomarcação do tecido com os anticorpos Anti-IL-13, 

IL-22, TNF-α e FGF b, foi baseada no método envolvendo a formação do complexo biotina-

estreptavidina peroxidase (HSU, RAINE E FANGER, 1981).  Inicialmente as amostras 

teciduais foram desparafinizadas em xilol e desidratadas em álcool etílico. Em seguida a 

peroxidase endógena foi bloqueada com H2O2 a 3% por 45 min. Após, a recuperação 

antigênica foi feita com tampão citrato ph 6,0 por 20 min a 90°C. Em seguida, o bloqueio das 

proteínas inespecíficas foi feita com leite desnatado concentrado a 10% por 30 min. 

Finalizada esta etapa, os cortes histológicos foram incubados com os anticorpos primários 

diluídos e Soro Albumina Bovina (BSA) a 1% por 14 horas. Após este intervalo, as lâminas 

foram imersas em solução contendo PBS 1X e em seguida incubadas com o anticorpo 

secundário biotinilado LSAB (DakoCytomation) em estufa por 30 min a 37ºC. Em seguida as 

lâminas foram novamente imersas em PBS1X e incubadas com estreptavidina peroxidase 

(LSAB DakoCytomation) por 30min a 37ºC. Após este intervalo os cortes foram revelados 

com a aplicação da solução cromógena composta por diaminobenzidina a 0,03% e peróxido 
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de hidrogênio a 3%, corados com a hematoxilina de Harris por 1 min, em seguida hidratados 

em álcool etílico e diafinizados em xilol.      

5.5 ANÁLISE QUANTITATIVA 

A quantificação da imunomarcação com os anticorpos foi feita a partir da seleção 

aleatória de 05 campos visualizados no microscópio AXIO IMAGER Z1- ZEISS em aumento 

(400 X) usando retícula graduada com 10 x 10 subdivisões e 0.0625 mm2. 

5.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA   

Os resultados obtidos com os experimentos foram armazenados em planilhas 

eletrônicas construídas com o programa Excel 2007. A análise estatística foi feita pelo 

programa GraphPad Prism 5.0. Na análise univariada, foram obtidas frequências, medidas de 

tendência central e de dispersão e para a investigação das hipóteses foram aplicados os testes 

de Mann-Whitney e a correlação de Pearson.  
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6 – RESULTADOS 

Os resultados deste estudo já foram publicados (ANEXO 1). A distribuição dos casos 

por sexo mostrou uma proporção mais elevada no sexo masculino (62%). Quanto à variável 

idade, 27,5% dos pacientes estavam na faixa etária entre 30 a 39 anos, sendo a idade média ± 

desvio padrão de 40,7 ± 6,2 anos.  

Referente à imunomarcação para a IL-22, pode-se observar diferença estatística dentre 

os grupos estudados sendo que no polo VV a média encontrada foi de 241,3 ± 44,63 

cells/mm2 enquanto que na forma TT a média foi de 90,39 ± 30,18 cells/mm2 com p altamente 

significante p<0,0001 (Figura 7A). 

Envolvendo a presença da IL-13, no polo VV a média de ocorrência foi de 85,76 ± 

19,99 cells/mm2. Já no polo TT a média encontrada foi de 57,20 ± 14,73 cells/mm2 p = 0,0002 

(Figura 7B). 

 Em relação à imunoexpressão do FGF b, na forma VV, a média de ocorrência foi de 

228,9 ± 45,13 cells/mm2 enquanto que na forma TT a média foi de 47,80 ± 14,29 cells/mm2 p 

< 0,0001 (Figura 7C). 

Para o TNF-α, a análise quantitativa mostrou-se estatisticamente significante na forma 

TT onde a média das células expressando a citocina foi de 99,74 ± 30,14 cells/mm2 quando 

comparada a forma VV 62,08 ± 13,67 cells/mm2 p = 0,0008 (Figura 7D).  
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Figura 7: Análise quantitativa para a imunomarcação de IL-22, IL-13, TNF-α e FGF b nas 

lesões de pacientes TT e VV. 

 

 

Fonte: Protocolo de pesquisa  

As expressões das citocinas nas formas clínicas TT e VV estão expostas na Figura 8. 

Na análise paramétrica, em lesões de pacientes TT pode-se observar a correlação positiva 

moderada entre IL-22 e TNF-α (r = 0,5102, p = 0,0435) (Figura 9A) FGF b e TNF-α (r = 

0,5836, p = 0,0176) (Figura 9B) e forte entre IL-13 e TNF-α (r = 0,7291, p = 0,0014) (Figura 

9C).  

C 

A 

D 
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Nas lesões de pacientes VV, a análise de correlação foi positiva e moderada para a IL-

22 e FGF (r = 0,6098, p = 0,0158) (Figura 9D), mantendo-se para IL-22 e IL-13 (r = 0,5650, 

p = 0,0282) (Figura 9E) e IL-13 e FGF (r = 0,5424, p = 0,0367) (Figura 9F).  

 

Figura 8: Imunoistoquímica positiva para IL-22 na forma TT (seta).  

 

Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

Figura 8: Imunoistoquímica positiva para IL-22 na forma VV (seta).     

 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
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Figura 8: Imunoistoquímica positiva para IL-13 na forma TT (seta)..     

 

Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

 

 

Figura 8: Imunoistoquímica positiva para IL-13 na forma VV (seta). 

 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
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Figura 8: Imunoistoquímica positiva para FGF b na forma TT (seta).  

 

   

 

 

 

 

 

 

Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

 

 

Figura 8: Imunoistoquímica positiva para FGF b na forma VV (seta). 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
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Figura 8: Imunoistoquímica positiva para TNF-α na forma TT (seta). 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Protocolo de pesquisa 

 

Figura 8: Imunoistoquímica positiva para TNF-α na forma VV (seta). 

 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
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Figura 9: Correlação linear entre as citocinas e o FGF b nas formas polares da doença. 

 

Fonte: Protocolo de pesquisa 
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7 – DISCUSSÃO 

A hanseníase é uma doença crônica que provoca uma série de alterações no sistema de 

defesa do hospedeiro. É uma doença que apresenta intensa instabilidade imunológica a qual o 

bacilo consegue modulá-la a partir dos mecanismos de evasão que consegue desenvolver 

(CALLEGARO-FILHO et al., 2010). Essas alterações provocam a ativação de células Th que 

produzem citocinas que participam da resposta contra o M. leprae (QUARESMA et al., 

2010). 

Recentemente um novo subtipo de célula Th surge como possível alternativa para o 

maior entendimento da resposta de defesa do hospedeiro contra o bacilo no espectro da 

doença. Estas células são conhecidas como células Th22 e expressam citocinas como a IL-22, 

uma das principais proteínas envolvidas nesta resposta que apresenta determinadas 

peculiaridades. Estudos têm demonstrado que a IL-22 pode ser considerada citocina pro ou 

anti-inflamatória dependendo do contexto e do perfil de resposta da doença (WOLK et al., 

2010; RADAEVA et al., 2004; KONG et al., 2012).  

A partir das análises quantitativas, nos resultados deste estudo, pode-se constatar que o 

expressão da IL-22 nas amostras teciduais analisadas apresentou diferença estatística 

significante quando comparadas aos grupos do estudo, demonstrando predomínio da proteína 

na forma VV nas quais foram observadas a intensa marcação da citocina em macrófagos 

abarrotados de M. leprae, vacuolados e com globias. 

  O fato que pode justificar a maior participação da IL-22 na forma suscetível da 

doença é o comportamento da citocina na resposta antimicrobiana contra patógenos 

intracelulares. Em estudo que levou em consideração a resposta da IL-22 contra o 

Mycobacterium tuberculosis, foi demonstrado que em humanos, a citocina inibiu o 

crescimento intracelular do bacilo em macrófagos infectados derivados de monócitos, 
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revertendo o processo de maturação fagolisossomal, aumentando a capacidade lítica da célula 

(DHIMAN et al., 2013).  

Neste estudo, essa resposta ganha reforço pelo fato de que na forma VV, ocorre 

disseminação bacilar e inativação da resposta lítica do macrófago a partir da modulação de 

resposta de evasão do M. leprae envolvendo o sistema fagocítico da célula. Assim, o aumento 

na expressão da IL-22 surge como possível alternativa para o desencadeamento da resposta de 

maturação do fagolisossomo, haja vista que a citocina consegue estimular o aumento da 

expressão de proteínas como a calgranulina A, Rab 7, elevando as concentrações 

intracelulares de Ca2+, melhorando a fusão fagossomal e reduzindo a expressão de Rab 14 

(FUJITA, 2013; DHIMAN et al., 2013; SONNENBERG, FOUSER e ARTIS, 2011; 

DERETIC et al., 1997).  Referente ao aumento quantitativo da IL-13 na forma VV da doença, 

a elevação pode estar associada ao padrão de resposta que é desencadeado pela proteína, onde 

a IL-13 quando produzida participa da resposta humoral, induzindo a ativação de células B, 

estimulando produção de anticorpos, formação de imunocomplexos e de enzimas como a 

arginase II produzidas por macrófagos M2 que reduzem a produção do NO comprometendo o 

papel microbicida do macrófago, favorecendo a persistência da infecção (ESKANDARI et al., 

2014; MCWHORTER et al., 2013; SILVA e FLOETER-WINTER, 2014).    

Sobre a participação do FGF b, houve maior expressão do fator de crescimento na 

forma VV da doença. O fato que pode explicar este aumento resulta da resposta do fator de 

crescimento em lesões teciduais. Neste contexto, o FGF b pode regular a participação de 

diferentes funções celulares que podem interferir no processo de cicatrização, migração, 

divisão celular, proliferação, diferenciação e formação do processo de angiogênese 

(GUILARDUCCI-FERRAZ et al., 2008; RIBATTI, 2014; BAKHSHAYESH et al., 2011). 

Nestas circunstâncias, o aumento do FGF b reforça o fato de que na forma suscetível da 

doença, a participação do fator de crescimento seja crucial para o desenvolvimento da 
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resposta reparadora haja vista que o hospedeiro apresenta maior disseminação bacilar, maior 

dano tecidual e consequentemente um maior número de lesões.    

Em relação à presença do TNF-α, no polo de resistência da doença, o aumento da 

expressão da citocina demonstra que a proteína atua como potente indutora da resposta 

celular, aumentando a resposta lítica contra o bacilo, induzindo a produção das espécies 

reativas de oxigênio e nitrogênio. Além disso, em complemento a essa resposta, a citocina 

induz a produção de quimiocinas que estimulam a migração, o recrutamento de neutrófilos, 

monócitos e linfócitos para o local da infecção (SONNENBERG, FOUSER e ARTIS, 2011; 

LOCKWOOD et al., 2011; GUERREIRO, SANTOS-COSTA e AZEVEDO-PEREIRA, 

2011).     

No intuito de compreender melhor o efeito das citocinas e do fator de crescimento 

quando associados, foram realizadas análises de correlação e em nossos resultados pode-se 

observar o efeito sinérgico entre a IL-22 e o TNF-α na forma TT da doença. Esse resultado 

demonstra que a partir da modulação de resposta espectral, a ação da IL-22 acaba 

potencializando a resposta desencadeada pelo TNF-α no polo de resistência da doença, 

aumentando a resposta pró-inflamatória contra o bacilo (SABAT, OUYANG e WOLK, 

2014).  

Referente à correlação positiva entre o FGF b e o TNF-α na forma TT reforça o fato de 

que quando associados, participam da resposta de remodelamento, do reparo epidérmico e da 

resposta imunológica inata envolvendo os queratinócitos (EYERICH et al., 2009). 

 No efeito sinérgico observado entre a IL-13 e o TNF-α nas lesões de pacientes TT, 

demonstra que neste contexto, as citocinas além de promoverem a diferenciação de linfócitos 

e macrófagos, contribuírem para a formação e manutenção do granuloma em processos 

inflamatórios crônicos, as proteínas estimulam a multiplicação de fibroblastos e de MPECs 



53 

 

interferindo na síntese de colágeno e consequentemente no desenvolvimento da fibrose 

(EYERICH et al., 2009; MCWHORTER et al., 2013; CHUAH et al., 2014; ALMADI et al., 

2011; BRANDT et al., 2010). Na esquistossomose, foi observado que tanto a IL-13 quanto o 

TNF-α mostraram-se potentes indutores de fibrose sendo que o TNF-α apresentou efeito 

agravante (BRANDT et al., 2010).  

Na forma VV, a participação da IL-22 no estudo de correlação demonstrou que a 

citocina estimula o aumento da expressão de IL-13 e do FGF b na forma suscetível da doença. 

Na forma VV, esta análise reforça o fato de que, a atuação do FGF b em sinergismo com a IL-

22 pode interferir na resposta de reparo ao passo que estudos têm demonstrado que a IL-22 

consegue estimular a produção de fatores que influenciam no remodelamento, na produção de 

colagenases e na diferenciação de fibroblastos em lesões teciduais (EYERICH et al., 2009; 

SABAT, OUYANG e WOLK, 2014; MCGEE et al., 2013). Ainda sobre o efeito reparador do 

fator de crescimento, em nossos resultados a correlação positiva observada entre o FGF b e a 

IL-13 demonstra que a citocina pode modular a resposta tecidual, aumentando a resposta do 

fator de crescimento. 

Sobre a resposta sinérgica encontrada para IL-13 e IL-22 na forma VV, há evidências 

de que a IL-22 pode auxiliar a IL-13 na resposta humoral. Em estudo que avaliou a 

participação das citocinas em quadros de pacientes com dermatite atópica, foi demonstrado 

que houve correlação de resposta entre as citocinas envolvendo a presença deste novo subtipo 

celular onde a IL-13 apresentou-se como mediador crucial para produção de IgE e o 

desenvolvimento da eosinofilia auxiliada pela IL-22 que promoveu a proliferação de 

queratinócitos e o desenvolvimento de hiperplasia da epiderme (TERAKI, SAKURAI e 

IZAKI, 2013). 
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8 – CONCLUSÃO 

 A resposta Th22, mediada pela IL-22, tem fundamental importância na patogênese da 

hanseníase, relacionando-se diretamente com a forma clínica da doença e com outras 

citocinas; 

 A imunoexpressão tecidual da IL-22, FGF-b e IL-13 estiveram aumentadas na forma 

virchowviana da doença (VV) em relação à forma tuberculóide (TT), em função da 

menor resposta imune celular e maior disseminação do bacilo; 

 A imunoexpressão tecidual do TNF-α foi maior na forma TT, às custas da maior 

ativação de macrófagos no local da infecção; 

 Houve um efeito sinérgico entre a IL-22 e o TNF-α na forma TT da hanseníase 
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