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RESUMO

A hanseniase € uma doenca espectral na qual o bacilo provoca alteracdo no
ambiente tecidual e modificagdes no curso da resposta imunoldgica no espectro da
doenca. Os macrofagos sdo uma das principais células que participam da resposta
contra o M. leprae sofrendo processo de diferenciagcdo, modificando seu
comportamento e polarizando a resposta entre a via classica composta pelos
macréfagos M1 que produzem mediadores pré-inflamatérios e a via alternativa
conhecida como via reparadora tendo como representante os macréfagos M2 e seus
subtipos que produzem citocinas anti-inflamatérias. Na doenca de hansen, pouco
sao os estudos que abordaram os caminhos da polarizacdo no espectro da doenca.
Neste contexto, no intuito de compreender melhor o comportamento da célula nas
formas polares da doenca, o presente estudo investigou os caminhos da polarizacéo
de resposta dos macréfagos e suas possiveis implicacdes na doenca de hansen. Ao
todo, foram utilizados 33 blocos com fragmentos de lesdo de pele de pacientes com
diagndstico confirmado para a doenca segundo os critérios de Ridley e Jopling. Na
distribuicdo dos casos, 17 fizeram parte do grupo tuberculdide e 16 do grupo
virchowiano. Para a investigacdo dos marcadores, CD68, CD163, Arginase 1, iNOS,
STAT3, FGF b, TGF-B e das citocinas, IL-10, IL-13, IL-22 em lesdes de pele, o
método imunoistoquimico foi utilizado. De acordo com os dados obtidos, os
resultados mostraram diferenca estatistica significante dentre os grupos estudados
sendo que a expressao de CD68, CD163, enzimas, fatores de crescimento, STAT3 e
de citocinas foram maiores na forma virchowiana quando comparadas a
tubercul6ide. Nas analises de correlagdo, foi observado a existéncia de sinergismo
de reposta entre as citocinas anti-inflamatérias, fatores de crescimento, CD163 e
arginase 1 na forma virchowiana da doenca. No contexto da reposta da iNOS, no
pélo suscetivel da doenca, o estudo sinaliza para uma nova abordagem envolvendo
o comportamento da iNOS, STAT3 e IL-22 sendo que nesta nova relacdo, na
doenca de hansen, foi observada a correlagéo positiva estatisticamente significante
entre 0os marcadores na forma virchowiana. Dessa forma, o presente estudo conclui
que os marcadores que compde a resposta dos macrofagos M1 e M2, surgem como
alternativa para o maior entendimento da resposta imunoldgica inata, nas formas
polares da doenca reforcando o papel das citocinas, enzimas e receptores na
resposta microbicida, de reparo e de supressao na forma virchowiana da doenca.

Palavras-chave: Hanseniase. Polarizacdo. Macréfagos M1 e M2. M. leprae.



ABSTRACT

Leprosy is a disease that causes changes in the tissue and in the course of the
immune response. Macrophages are one of the main cells which participating in the
response against M. leprae. These cells undergo a differentiation process, modifying
their behavior and polarizing the response between the classical pathway, composed
of M1 macrophages that produce pro-inflammatory mediators and the alternative
pathway known as restorative pathway having as representative M2 macrophages
and their subtypes that produce anti-inflammatory cytokines. In Hansen's disease,
there are few studies that discuss the ways of polarization in the spectrum of the
disease. In order to understand the behavior of the cell in the polar form soft he
disease, this study investigated the ways of macrophage response polarization and
its possible implications for Hansen's disease. We used 33 blocks with skin
fragments of patients with confirmed diagnosis for the disease according to the
Ridley and Jopling criteria. The distribution of cases: 17 were tuberculoid and 16
lepromatous. The immunohistochemical method was used for the investigation of the
markers CD68, CD163, arginase 1, INOS, STAT3, FGF b, TGF-B and cytokines, IL-
10, IL-13, IL-22 in skin lesions. The results showed a statistically significant
difference among the groups and the expression of CD68, CD163, enzymes, growth
factors, cytokines and STAT3 were higher in lepromatous forms when compared
tuberculoid form. In the correlation analysis, it was observed the synergism between
the response of anti-inflammatory cytokines, growth factors, arginase 1 and CD163 in
lepromatous form. In the context of INOS response in susceptible pole of the
disease, the study points to a new approach involving iINOS, STAT3 and IL-22
behavior and this new relationship in Hansen's disease, a statistically significant
positive correlation was observed between the markers in the lepromatous form. This
study concludes: the markers that compose the response of M1 and M2
macrophages are an alternative for a better understanding of innate immune
response, in polar forms of the disease increasing the role of cytokines, enzymes,
and receptors in the microbicidal response, repair and suppression in the
lepromatous form of the disease.

keywords: Leprosy. Polarization. Macrophage M1 e M2. M. leprae.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca cronica de origem infecciosa causada pelo
Mycobacterium leprae, bacilo intracelular obrigatério que infecta macrofagos, células
dendriticas (CD), de schwann e provoca lesdes teciduais e desmielinizantes nos
nervos periféricos (GONCALVES, 2013; WHEAT et al., 2014). E considerada uma
doenca granulomatosa com amplo espectro clinico (ADAMS; KRAHENBUHL,1996).
Em paises em desenvolvimento, a enfermidade apresenta-se como grave problema
de saude publica (GONCALVES, 2013; LASTORIA; ABREU, 2014).

Clinicamente, a doenca apresenta caracteristicas histopatolégicas diversas,
onde na forma tuberculdide (TT), a resposta mediada por células é caracterizada
pela presenca de infiltrado inflamatério com a formacéo de granuloma, bem como de
células gigantes. Na forma virchowiana (VV), a resposta induzida pelo organismo
perante a presenca do bacilo, parte desde a formacao de células espumosas com
vacuolo até a dispersao difusa linfocitaria (RIDLEY; JOPLING, 1966; TALHARI et al.,
2015; MANSONNE et al., 2015).

No que tange a resposta imunoldgica, a doenga provoca intensa instabilidade
no sistema de defesa do hospedeiro que transita nos espectros da doenca. Na forma
TT, o individuo apresenta predominantemente uma resposta celular mediada por
linfécitos T auxiliares 1 (Th1l) com producdo de citocinas que estimulam a resposta
inflamatéria. Na forma VV a resposta é caracterizada predominantemente pelos
linfocitos T auxiliares 2 (Th2) que estimulam a resposta anti-inflamatéria. Nas formas
transitorias, a reposta celular oscila entre as formas Boderline Boderline (BB),
Boderline Tubercul6ide (BT) e Boderline Virchowiana (BV) (RIDLEY; JOPLING,
1966; OLIVEIRA et al., 2014; AARAO et al., 2014).

Na literatura, estudos tém demonstrado que de acordo com a evolugéo ou
cronicidade de doencas consideradas espectrais, determinados grupos celulares
sofrem alteragBes no perfil de resposta, polarizando entre pro ou anti-inflamatoria.
Neste contexto, os macrofagos fazem parte de um grupo de células que quando
sofrem modificacéo fenotipica, expressam receptores, moléculas coestimulatérias e
citocinas que induzem o desenvolvimento da resposta supressora ou pro-
inflamato6ria (OUEDRAOGO et al., 2012; KA et al., 2014; SICA et al., 2015).
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Em estudos que relacionaram a resposta dos macréfagos M1, contra o
Mycobaterium tuberculosis, observou-se que no momento do reconhecimento do
lipopolissacarideo (LPS) pelos receptores Toll, a célula passa a produzir grandes
guantidades de ligante 10 e 11 de quimiocina CXC (CXCL10 e CXCL11), receptor de
quimiocina 7 (CCR7) e de citocinas inflamatérias que irdo influenciar diretamente no
papel microbicida do macréfago (MANTOVANI et al., 2004; MURRAY et al., 2014;
HUANG et al., 2015).

Na hanseniase, nos estudos que levaram em consideracdo a resposta da via
alternativa mediada pelos macréfagos M2, foi demonstrado que na forma
virchowiana da doenca, a célula expressa em maior quantidade CD163, CD209,
antigeno leucocitario humano para o alelo DR (HLA-DR), indolamina 2,3-dioxigenase
(IDO) e interleucina 10 (IL-10) (MOURA et al., 2012; BABOSHA et al., 2014).

Em resposta tecidual envolvendo a presenca dos macréfagos M2, ha
evidéncias de que as células estimulem a producédo de enzimas como as arginases
gue levam a producdo de fatores de crescimento como o fator de crescimento
transformador beta (TGF-B) e o fator de crescimento de fribloblastos (FGF) que
participam da resposta de apoptose, do processo de cicatrizagdo regulando a
producdo de matriz extracelular, proliferacdo de células endoteliais e formacdo do
processo de angiogénese em lesdes teciduais (OLIVEIRA et al., 2014; DZIK, 2014,
WINJINANDS et al., 2015; BABAY et al., 2015).

Dessa forma, por entender que a resposta de fatores de crescimento e de
citocinas associadas a enzimas e moléculas coestimulatérias possam trazer novas
abordagens nos caminhos da polarizacao de resposta dos macréfagos no espectro
da doenca, nés investigamos a resposta destas células no intuito de compreender

suas possiveis implicacdes na imunopatogénese na doenca de hansen.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia

A hanseniase ainda € considerada um grave problema de saude publica. No
mundo, os estudos epidemiolégicos tém demonstrado uma tendéncia de queda do
namero de casos por habitante. No entanto, no continente Africano, Asiatico e
Americano tem se observado que a doenca ainda se mostra com altas taxas de
deteccdo de novos casos (ASSEMBLY, 2014; TURNER, 2015; WOBUDEYA et al.,
2015).

Segundo a Organizacdo Mundial de Salude (OMS), o nUmero de casos novos
de hanseniase no ano de 2014 foi de 213.899 em 121 paises. Quando comparado
com o ano anterior, houve uma ligeira reducdo no numero de casos. A taxa de
deteccdo de casos novos é de 3.78/100 mil habitantes (EXPERT, 2015).

No Brasil, mesmo com a implantagdo do plano integrado de acobes
estratégicas para a eliminacdo da hanseniase, o que tem se observado é que o
namero de novos casos por habitantes vem aumentando (BRASIL, 2013). Em 2014,
foram diagnosticados 31.064 casos novos de hanseniase, sendo este o segundo
pais com maior nimero de casos, ficando atras somente da india (EXPERT, 2015).
Nas regibes Norte, Centro-Oeste e Nordeste, a doenca ainda apresenta um alto
coeficiente de surgimento de novos casos (BRASIL, 2013; EXPERT, 2015).

2.2 Micro-organismo

O M. leprae, também conhecido como bacilo de Hansen, foi descoberto por
Gerhard Armauer Hansen em 1873. Trata-se de um bacilo de crescimento lento que
pode ser visto nos cortes histoldgicos isoladamente ou agrupados formando globias
(HASTINGS; OPROMOLLA, 1994; OPROMOLLA, 2000; SCOLLARD et al., 2006).

Morfologicamente, a estrutura do bacilo apresenta na base da parede celular
uma grande quantidade de acucares e acidos micolicos, que servem de suporte para

formar o folheto externo da pseudo céapsula (SCOLLARD et al., 2006).
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Na superficie, a capsula do bacilo é composta em grande parte por tiocerol
dimicoserosato (PDIM), fosfatidilinositol (PIM) e pelo glicolipideo fendlico 1 (PGL-1)
qgque ganha destaque pela funcdo que exerce quando a bactéria é fagocitada
(SCOLLARD et al., 2006) (Figura 1).

No mecanismo de escape desenvolvido pelo M. leprae, o PGL-1 pode reagir
com compostos de radicais livres sugerindo que este lipideo capsular possa proteger
0 bacilo dos efeitos toxicos de enzimas lisossomais e metabdlitos oxidativos
produzidos pelos macréfagos durante a infeccdo (MADEIRA, 2000; BUHRER, et al.,
2001; BUHRER, et al., 2003).

Na literatura, j& foi demonstrado que a presenca de outros componentes
lipidicos como o Lipoarabinomanana (LAM), pode modular a atividade bactericida
dos macréfagos bem como a infiltracdo do bacilo no tronco nervoso (SCOLLARD et
al., 2006; BAHIA et al., 2015).

Figura 1. Modelo esquematico do envelope celular do M. leprae.

Capsula PIMS —H” nl_H ﬁL' H” ﬂPDIM

a8 oo e
‘ Zona
eletrotransparente

Zona
eletrodensa

Folheto externo da
pseudo camada dupla

Base da parede

Arabinano
celular

Galactano

I r

| I‘ WAL f'[ i IHI I

| |
plasmatica | || |l -l I NI |.‘ NN |'|. |||| |I|I lll. || || W .

L

Membrana

Fonte: Adaptado de Scollard et al., 2006.



26

2.3 Classificacéo das formas clinicas da hanseniase

2.3.1 Classificacédo de Madri

A Classificacdo de Madri foi apresentada no Congresso Internacional de
Hansenologia em Madri no ano de 1953 e categoriza as manifestacfes clinicas da
doenca em quatro formas clinicas: indeterminada (1), conhecida como forma clinica
transitoria e inicial; tuberculéide (T) e virchowiana (V), consideradas formas polares;
e dimorfa (D) ou boderline, forma instavel e intermediaria da doenca (BRASIL, 1960;
SOUZA, 1997; BRASIL, 2010).

Essa classificacdo adota critérios clinicos, como o0s aspectos das lesdes;
bacteriol6gicos, com a presenca ou auséncia do bacilo; imunoldgicos, de acordo
com a imunorreatividade a lepromina; e histopatolégicos, conforme laudo
histopatoldgico da lesdo (BRASIL, 1960; SOUZA, 1997; BRASIL, 2010).

2.3.2 Classificacéo de Ridley e Jopling

A classificacdo de Ridley e Jopling proposta em 1966 baseia-se no critério
histopatoldgico associado as altera¢cdes imunoldgicas e constitui-se de cinco formas
clinicas. No pdlo de resisténcia encontra-se a forma TT, caracterizada por uma
intensa imunidade celular, poucos bacilos e um namero limitado de lesdes. No pélo
de suscetibilidade tém-se a forma VV (também conhecida como lepromatosa), com
intensa imunidade humoral, proliferacdo bacilar e lesdes de pele mais difusas. As
formas intermediarias denominadas BT, BB e BV sdo imunologicamente dinamicas,
apresentando caracteristicas oscilantes entre os dois pélos da doenca (RIDLEY;
JOPLING, 1966).

2.3.3 Classificacéo operacional da OMS

A Organizacdo Mundial da Saude, em 1989, partindo do pressuposto que a
imunidade protetora é inversa ao numero de lesdes ou areas do corpo afetadas nos

individuos com hanseniase, adotou o critério do numero de lesdes para facilitar o
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manejo dos protocolos terapéuticos. Pacientes com até cinco lesdes na pele sao
considerados paucibacilares, enquanto que os que apresentam um namero maior
que cinco lesbes sdo tidos como multibacilares. Pacientes que apresentam
resultados da baciloscopia positiva sédo classificados como multibacilares,

independentemente do nimero de les6es (OMS, 1998).

2.4 Descricdo dos aspectos clinicos e histopatologicos das formas clinicas da
hanseniase

2.4.1 Hanseniase Tuberculéide

No pélo de resisténcia, a hanseniase tuberculdide caracteriza a forma clinica
de contencdo da multiplicacdo bacilar dentro do espectro da doenca. As lesbes
cutdneas, com bordas pronunciadas, sdo Unicas ou em pequeno nuamero, e
assimetricamente distribuidas pelo tegumento. Apresenta-se, quando macula, como
lesdo hipocrébmica ou eritematosa, delimitada por micropapulas e, quando placa,
como lesé@o eritematosa ou acobreada, difusamente infiltrada, ou com tendéncia
central e limites externos bem definidos (SOUZA, 1997; LASTORIA; ABREU, 2012;
LASTORIA; ABREU, 2014) (Figura 2).

Em geral, as lesdes ndo ultrapassam 10 cm de diametro, e 0os danos em
ramos neurais se acentuam rapidamente, resultando em altera¢des tanto sensoriais
guanto autondmicas, que evoluem para hipoestesia, em pele de superficie seca,
hipoidrética. Além da pele, o envolvimento de troncos nervosos ocorre em pequeno
namero, usualmente proximo as lesfes cutaneas (SOUZA, 1997).

Os nervos preferencialmente acometidos sdo o cubital, mediano, radial,
fibular, tibial posterior, auricular e supraorbitario. Neste grupo clinico, podemos
encontrar o comprometimento neural, sem lesdes cutaneas, denominando-se
hanseniase tuberculdide neural pura. Na reacao de Mitsuda, observa-se uma reacao
fortemente positiva, maior que 5 mm, atingido até 8 a 15 mm de diametro,
frequentemente com ulceragéo central (SOUZA, 1997; TALHARI et al., 2015).

A baciloscopia, via de regra, é negativa e na histopatologia, nas lesdes,
observa-se infiltracdo de células epitelidides, gigantdcitos circundados por linfocitos

na periferia, constituindo granuloma bem definido, que invade a derme e por vezes a
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epiderme. Nas lesdes, em alguns casos € observado o comprometimento de filetes
nervosos e anexos cutaneos como glandulas sudoriparas e aparelho pilossebaceo
(SOUZA, 1997; MASSONE et al., 2015; EICHELMANN et al., 2015) (Figura 3).

Figura 2: Manifestac@es clinicas na forma tuberculdide. A: lesdo anular na perna. B:
Lesao Unica que mostra bordas bem definidas e elevadas na mao.

Fonte: Lastoria; Abreu, 2012; Talhari et al., 2015.

Figura 3: Histopatologia da forma tuberculdide. A: Granuloma composto por células
epiteliéides circundado por linfécitos. B: Granuloma linfocitario formado
préximo a glandula sudoripara.
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Fonte: Lastoria; Abreu, 2014; Propria do autor.
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2.4.2 Hanseniase Virchowiana

No polo anérgico da doencga, a hanseniase virchowiana expressa a forma
clinica de susceptibilidade ao bacilo, resultando em multiplicacdo e disseminagédo da
doenca. De inicio insidioso e progresséo lenta, esta forma clinica avanca atraves
dos anos, envolvendo difusamente extensas areas do tegumento, multiplos troncos
nervosos e, inclusive outros érgaos, até que o paciente perceba seus sintomas.
Inicia-se com maculas mal definidas, discretamente hipocrémicas ou eritematosas,
pouco visiveis, ampla e simetricamente distribuidas sobre a superficie corpoérea
(SOUZA, 1997; VIRMOND et al., 2015) (Figura 4).

A progressao da doenca resulta em acentuacao do eritema e infiltracdo, com
poros dilatados, tipo “casca de laranja”, e sobre estas areas se sobrepdem papulas,
nodulos e tubérculos. Frequentemente comprometidos estdo: a regido frontal,
centromedial da face e lobulos da orelha, caracterizando a face leonina, além de
extensas areas do tegumento; usualmente, as regides mais quentes, como axilas,
linha média do dorso, perineo e virilhas sdo poupadas (SOUZA, 1997; LASTORIA;
ABREU, 2014).

Nos membros ha comprometimento das superficies extensoras,
particularmente antebracos, dorso das maos e extremidades, tanto dos membros
superiores, como dos inferiores, observando-se articulacdes e digitos edemaciados.
(SOUZA, 1997).

Com a evolucao da doenca, multiplos troncos nervosos sao comprometidos
simetricamente, tornam-se de firmes a espessados, fibrosos e endurecidos e,
progressivamente, sobrevém a perda sensorial e a motora, consequentemente
levando a perda da funcao, atrofia muscular, paralisias, deformidades e contraturas
SOUZA, 1997; LASTORIA; ABREU, 2014).

Nas alteracdes decorrentes da infiltracdo do bacilo, 6rgdos como olhos, rins,
figado, bago e testiculos sdo atingidos. Em lesdes tardias, o comprometimento
0sseo € consequente de traumas por perda de sensibilidade, osteomielite
recorrente, além da osteoporose (SOUZA, 1997; LASTORIA; ABREU, 2012).

Sobre a reacdo de Mitsuda, ela é negativa e, na histopatologia da pele,
observa-se epiderme atrofica com aplainamento das suas cristas papilares,
presenca da faixa de Unna, separando a epiderme da zona do infiltrado dérmico.

Este infiltrado inflamatério monétono e monomorfico se constitui, sobretudo de
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histiocitos em diversos graus de evolucdo, que resultam finalmente em células
espumosas, volumosas e multivacuoladas, denominadas células de Virchow. Além
da invasdo da derme e tecido subcutaneo, o infiltrado envolve o plexo
vasculonervoso, glandulas sudoriparas e aparelho pilossebaceo. Em muitos casos a
pesquisa do bacilo mostra-o integro, aglomerando-se em globias, dentro do
citoplasma de histiocitos, em filetes nervosos, paredes vasculares, etc. (SOUZA,
1997; LASTORIA; ABREU, 2014; MASSONE et al., 2015) (Figura 5).

Figura 4: Manifestacdes clinicas na forma virchowiana. A: Manchas eritémato-
acastanhadas, mal delimitadas no dorso. B: Ressecamento da pele e
hansenomas nas pernas.

Fonte: Lastoéria; Abreu, 2012.

Figura 5: Histopatologia da forma virchowiana. A: Presenca de macréfagos
espumosos com bacilos no seu interior. B: Numerosos bacilos, pesquisa
para o bacilo alcool acido resistente (BAAR) positiva e histopatologia
mostrando o micobacterio na forma isolada ou em globias.

T dATE T T e Y

N " g- ,\\A p: ¢ = N 4 k)

Fonte: A: Arquivo de patologia da UNICAMP, SP, 2015; Massone et al., 2015.
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2.4.3 Hanseniase Dimorfa

Dentro do espectro da doenca, a forma dimorfa é caracterizada pela
instabilidade imunoldgica e caminha entre os pdlos tuberculéide e virchowiano.
Devido ao grande contingente de pacientes neste grupo, esta forma clinica
representa destacada parte do espectro, sendo relevantes também a frequéncia e
gravidade dos danos neurais, responsaveis por incapacidades e deformidades na
hanseniase (SOUZA, 1997; LASTORIA; ABREU, 2012).

Na hanseniase borderline ou dimorfa, podemos observar aspectos clinicos
dermatolégicos que se aproximam do polo virchowiano ou tubercul6ide, até no
mesmo paciente e esta aparéncia dimorfa reflete a instabilidade imunolégica
(SOUZA, 1997).

A evolucdo da doenca e a auséncia de tratamento podem conduzir alguns
pacientes ao polo virchowiano. Dentro da multiplicidade de aspectos das lesdes
cutdneas, observam-se a presenca de maculas eritematosas, em pele clara,
manchas hipocromicas em pele escura que assumem por vezes tonalidade
acobreada. Em muitos casos também €& observada a presenca de papulas,
tubérculos, nodulos e placas (SOUZA, 1997; LASTORIA et al., 2012; EICHELMANN
et al., 2015).

A proximidade ao polo tuberculdide observam-se lesfes mais delimitadas e
de superficie seca. Por outro lado, a proximidade ao pélo virchowiano, observam-se
lesGes mais numerosas, brilhantes, com menor definicdo de limites, cuja perda de
sensibilidade néo é tdo intensa (SOUZA, 1997; EICHELMANN et al., 2015).

No geral, classicamente, como representantes do grupo dimorfo ou
borderline, as lesdes apresentam-se com aspecto anular, circulares e ovais, ou
foveolar. Neste contexto, as lesGes anulares possuem anel eritematoacobreado,
mais delimitado interna e externamente quando comparadas as foveolares, estas
tltimas denominadas também de lesfes tipo “queijo suigo”, sdo representadas por
placas eritematosas esmaecentes, cujos limites externos sdo mal definidos,
(SOUZA, 1997; LASTORIA; ABREU, 2012; EICHELMANN et al., 2015; TALHARI et
al., 2015) (Figura 6).

Na histopatologia, as les6es séo caracterizadas pela presenca de granulomas
imaturo com células epitelidides com formato irregular. Na forma dimorfa, as células

gigantes ndo estdo presentes e o0s linfocitos sdo difusamente distribuidos. No



32

infiltrado, os macréfagos representam uma propor¢do relativamente significativa de
células. Em muitos casos, a lesdo apresenta edema e a epiderme € atrdfica
(OBADIA et al., 2011; LASTORIA; ABREU, 2014; MANSSONE et al., 2015) (Figura
7).

Figura 6: Hanseniase dimorfa A: Lesdo com bordas externas esmaecentes e
internas bem definidas no dorso da mao. B: Mdltiplas les6es no tronco
mostrando os contornos com aspecto de "queijo suigo”.

Fonte: Lastoria; Abreu, 2012; Talhari et al., 2015.

Figura 7: Histopatologia da forma dimorfa. A: Granulomas irregulares com alguns
histiécitos espumosos. B: Granuloma com unidiferenciacdo de
macrofagos circundado por I|nf00|tos

Fonte: Obadia et al., 2011; Lastoria; Abreu, 2014.
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2.5 ReagOes Hansénicas

Concomitante ao curso natural da hanseniase, sobrepondo-se a uma
evolugdo usualmente lenta e indolente e, relacionando-se ao espectro clinico,
imunoldégico e histopatolégico da doenca, impdem-se o0s estados reacionais,
produzidos por diferentes mecanismos imunolégicos e responsaveis por uma série
de danos teciduais. As reacfes hansénicas podem corresponder a exacerbacao da
imunidade celular, ou demonstrar efeitos de acentuada formacéo de
imunocomplexos, que podem levar as reagdes hansénicas de tipo 1 ou tipo 2
(SOUZA, 1997; LASTORIA; ABREU, 2012).

e Reacado Reversa

A reacdo hansénica tipo 1, ou reacao reversa, esta associada com o aumento
da imunidade mediada por células, classicamente representada pela reacdo de
hipersensibilidade do tipo IV. Comumente é observada em pacientes borderline apos
o inicio da terapéutica, € em geral mais precoce nos pacientes BT e BB do que nos
BV. Na reacdo reversa as lesdes preexistentes tornam-se eritematoviolaceas,
sensiveis, intumescidas, elevadas, e maculas tornam-se placas. Ocorre também
elevacdo e melhor definicdo dos limites das lesGes. Evoluem com descamacéao e,
por vezes, sobrevém com ulceracdo. Novas lesBes tendem a surgir em areas
adjacentes, assemelhando-se as lesbes preexistentes, e podem ser numerosas,
pequenas e esparsas (Figura 8). Nos pacientes BV, edema acrofacial pode estar
presente, assim como sintomas sistémicos, como febre e mal-estar, que ndo sao
usuais (SOUSA, 1997; WALKER; LOCKWOOD, 2007; LASTORIA; ABREU, 2012;
TALHARI et al., 2015).

Os achados histopatolégicos que caracterizam a reacdo tipo 1 sdo a
presenca de edema na derme superficial com granuloma desorganizado em meio ao
aparecimento de células gigantes de corpo estranho (as vezes com vacuolos
intracelulares devido ao edema). Em reacfes graves, a ruptura do granuloma e até
mesmo necrose ou ulceragéo podem ocorrer (OBADIA et al., 2011; MASSONE et al.,
2015) (Figura 9).
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Figura 8: Reacdo tipo 1 mostrando em A e B placas erittmato-edematosas
descamativas.

Fonte: Walker; Lockwood, 2007; Lastéria; Abreu, 2012.

Figura 9: Histopatologia para a reacéo tipo 1 na forma boderline tuberculdide. Em A:
presenca de edema na derme papilar, com granuloma desorganizado em
meio a células gigantes de Langhans. Em B: Presenca de edema no
granuloma com desorganizacdo do infiltrado composto por muitos

Fonte: Manssone et al., 2015.
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e Reacao Tipo Eritema Nodoso

Por outro lado, a reagéo hansénica tipo 2, ou tipo eritema nodoso, relaciona-
se a deposicdo de imunocomplexos semelhante a reacdo de hipersensibilidade do
tipo Ill. O Eritema Nodoso Hansénico (ENH) presente neste tipo de reacéo,
representa parte das manifestacbes de um comprometimento multisistémico. A
reacdo tipo 2 ocorre em pacientes multibacilares e reflete um processo inflamatério
agudo, envolvendo qualquer 6rgdo ou tecido em que o bacilo ou seus antigenos
estejam presentes. Manifesta-se com varias complicacbes que podem levar a
prostracdo, anorexia, febre, insdnia e depressédo. A face, mdos e pés tornam-se
edemaciados, assim como o figado, baco e ganglios podem ter seu volume
aumentado (SOUZA, 1997; WALKER; LOCKWOOD, 2007; LASTORIA; ABREU,
2012).

No episédio de reacdo tipo eritema nodoso, quando ha erupgdo cutanea, a
pele aparentemente normal é acometida com surgimento subito de papulas, nédulos
e placas, dolorosos e tensos ao toque, de coloragéo résea a eritematoviolacea, com
margens nao definidas, que evoluem com descamacédo central, e podem tornar-se
hemorragicas e vesicobolhosas (Figura 10). O surgimento de les6es obedece a uma
distribuicdo simétrica, bilateral, mais difusa, quando comparada ao eritema nodoso
de outras etiologias, e frequentemente atinge face, tronco, areas extensoras de
membros, mas poupa couro cabeludo, virilhas e axilas (SOUZA, 1997; WALKER,;
LOCKWOOD, 2007; LASTORIA; ABREU, 2012; LASTORIA; ABREU, 2014;
TALHARI et al., 2015).

Na histopatologia, normalmente o infitrado €& centrado em pequenos
granulomas no tecido subcutdneo com cachos de neutrofilos ao redor de
macrofagos espumosos. Células como o0s eosinofilos, células plasmaticas,
mastocitos também podem estar presentes (OBADIA et al., 2011; MASSONE et al.,
2015) (Figura 11).
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Figura 10: Manifestacdes clinicas do eritema nodoso hansénico mostrando em A e

B nddulos inflamatérios com distribuicdo simétrica nos membros
superiores.

Fonte: Lastéria; Abreu, 2012; Lastoria; Abreu, 2014.

Figura 11: Histopatologia do eritema nodoso hansénico mostrando em A um
infiltrado neutrofilico juntamente com macrofagos espumosos. JaA em B
€ mostrado um eritema nodoso hansénico necrosante com uma

vasculite leucocitoclastica com neutréfilos em focos hemorragicos com
células Virchow.

Fonte: Manssone et al., 2015.
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2.7 Aspectos imunoldgicos da hanseniase

A hanseniase tem suas manifestacdes clinicas dependentes da interacao
celular do sistema imunolégico do hospedeiro com o M. leprae. Nessa doenca de
carater espectral, a imunidade mediada por células assume um importante papel
protetor contra a doenca. Desse modo, a hanseniase tem contribuido com
importantes modelos clinicos para a investigacdo de mecanismos da resposta
imunolégica em humanos (MODLIN, 2010; POLYCARPOU, 2013).

A primeira linha de interacdo entre o M. leprae e 0 hospedeiro € mediada
pelos receptores de reconhecimento padrdo (PRR) que detectam os padrbes
moleculares associados a patégenos (PAMPS). Estes receptores de reconhecimento
sdo expressos principalmente por células fagociticas como os macréfagos e células
dendriticas (MODLIN, 2010; SURYADEVARA et al., 2013).

Na literatura, os estudos demonstraram a versatilidade desses receptores e
as cascatas de sinalizacdo que podem desenvolver (BUELNA et al., 2013; HEDL,;
ABRAHAM, 2014). Na doenga de hansen, muitas teorias tem se baseado no curso
da resposta envolvendo a relacdo entre os receptores Toll, células dendriticas,
macrofagos e linfocitos (MARQUES et al.,, 2013; PONTILLO et al., 2013;
SURYADEVARA et al., 2013).

No estudo que envolveu o caminho de resposta das células dendriticas e dos
macrofagos, foi demonstrado que os receptores Toll like 2 (TLR2) ao reconhecerem
os PAMPs, levariam a formacdo de mecanismos de sinalizacdo intracelular para
induzir a producdo de interleucina 12 (IL-12). Em outro momento, a citocina
produzida pelos macréfagos atuaria em resposta sinérgica com a interleucina 18 (IL-
18) para estimular as células Thl a aumentar a producéo de interferon gama (IFN-y)
e de molécula de adesao intracelular 3 (ICAM3) na forma tuberculéide da doenca
(SANTOS et al., 2007).

Em outra abordagem que investigou a imunorreatividade das células
dendriticas em lesdes foveolares, foi demonstrado que as diferencas quantitativas
encontradas para o CD1a e o FXllla na borda e no centro da leséo indicariam uma
participacdo efetiva das células dendriticas ha montagem da resposta celular contra
o0 M. leprae (BOTELHO et al., 2013).
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Na forma virchowiana, as alteracdes genéticas tém sido usadas para explicar
0 porqué da diminuicdo da atividade das células fagociticas e a manutencdo da
resposta de supressao (ALCAIS et al., 2005; DUPNIK et al. 2015).

Uma das teorias para justificar tal problema, demonstrou que ha um gene
presente na familia dos receptores de leucécitos do tipo imunoglobulina (LIR) que
poderia estar associado com a desregulacdo da resposta de células dendriticas,
macrofagos e linfécitos. Neste contexto, as alteragcbes comprometeriam a resposta
da IL-12 e do 6xido nitrico (NO) e aumentariam a da IL-10 (SANTOS et al., 2007,
KUMAR et al., 2013).

No que tange a reposta de migracdo das células pelo endotélio, na doenca de
hansen, um dos primeiros estudos que avaliou o papel das moléculas de adeséo, foi
demonstrado a diferenca de expressao tanto de E-selectina quanto de P-selectina
nas formas polares da doenca sendo que a E-selectina foi encontrada mais na forma
tuberculéide, enquanto que a P-selectina na virchowiana. Nesta relacdo, o estudo
reforca que a diferenca de expressao entre os marcadores pode ser crucial para o
recrutamento de células para o foco infeccioso, bem como para a montagem da
resposta celular efetiva nas formas polares da doenca (SOUZA et al., 2015).

Sobre a resposta das quimiocinas, um estudo demonstrou que a diferenca de
expressao dos ligantes 17 e 18 de quimiocina CC (CCL17 e CCL18) nas formas
polares da doenca, seria determinante para induzir a diferenciacdo e modificacao
fenotipica dos macréfagos M2 no espectro da doenca (BERRINGTON et al., 2014).

Referente a resposta dos linfécitos T, diversos estudos na literatura ja
demonstraram que a doenca polariza a resposta celular. Na abordagem classica, 0s
linfécitos Thl e Th2 sdo as células que definem o antagonismo existente entre as
formas tuberculdide e virchowiana (QUARESMA et al., 2012; SOUSA et al., 2013;
OLIVEIRA et al., 2014; AARAO et al., 2014) (Figura 12).

Na forma tuberculdide € descrito que o hospedeiro manifesta um conjunto de
respostas mediadas pelos linfécitos Thl que produzem citocinas inflamat6rias como
interleucina 1 beta (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e IFN-y, que sdo responsaveis pela ativacdo dos macrofagos e destruicdo do bacilo
(QUARESMA et al., 2012; SOUSA et al., 2013).
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Figura 12: Representacao da resposta imunologica da hanseniase.

Fonte: Quaresma et al, 2012.

Na forma virchowiana é observado o aumento da resposta de células Th2 e
de citocinas anti-inflamatérias como interleucina 4 (IL-4), IL-10 e TGF-B que sao
responsaveis por inibir a ativacdo dos macréfagos e a resposta de mediadores
inflamatorios como TNF-a, IFN-y e a oOxido nitrico sintetase induzida (iNOS)
viabilizando a sobrevivéncia do bacilo (QUARESMA et al., 2012; SOUSA et al.,
2013; OLIVEIRA et al., 2014; AARAO et al., 2014).

No que diz respeito ao surgimento de novas abordagens na imunopatogénese
da doenca, com os avancos obtidos no conhecimento da imunologia, evidéncias
crescentes na literatura tem mudado a forma de como tem se discutido os caminhos
imunologicos no espectro da doenca (RAZVI, 2011; POLYCARPOU, 2013; LIU et al.,
2015).

Diante da complexidade e o surgimento dos novos perfis celulares, novas
abordagens tem surgido e com elas novas interpretacdes tém ampliado a forma de
entender o comportamento dos mecanismos fisiopatolégicos e imunologicos
(MAGOMBEDZE et al., 2013; KUMAR et al., 2014; SURYADEVARA et al., 2013).
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Em um estudo que levou em consideracdo a presenca do ligante de Fas
(FasL), foi observado que em pacientes multibacilares, a expresséo da proteina nos
macrofagos poderia induzir a apoptose de linfécitos T durante o desencadeamento
da resposta celular contra o bacilo (QUARESMA et al., 2014). Em outro estudo que
avaliou o fendmeno da apoptose a partir da atividade dos macréfagos, foi
demonstrado que a lisozima era capaz de estimular o aumento da caspase 3 na
forma tuberculdide da doenca (QUARESMA et al.,, 2010). Em outro trabalho que
envolveu a relacdo dos linfécitos T reguladores (Tregs) com a apoptose, foi
demonstrado o sinergismo de resposta existente entre o forkhead box P3 (FoxP3) e
a Caspase 3 e 0o aumento dos marcadores na forma virchowiana da doenca
(QUARESMA et al., 2014).

Sobre a resposta de outra linhagem de células Treg, no estudo que avaliou a
resposta dos linfécitos T auxiliar 3 (Th3) foi observado que o aumento do TGF-f3, do
antigeno 4 associado ao linfocito T citotoxico (CTLA 4) e de ubiquitina E3 proteina
ligase b (CBL b) poderia estar relacionado com o desenvolvimento de mecanismos
inibitérios de sinalizacdo intracelular e de inativacdo da resposta pro-inflamatoria
contra o M. leprae (KUMAR et al., 2013).

Ainda sobre a resposta dos linfécitos T, umas das células que tem chamado
muito a atencao, principalmente pela diversidade dos marcadores, séo os linfocitos T
auxiliar 17 (Th17) que entram no grupo de células que apresenta carater peculiar
(POLYCARPOU, 2013).

Na doenca de hansen, ja foi demonstrado que a célula é formada a partir do
processo de diferenciacdo dos linfocitos ThO que na presenca de IL-6 e TGF-
formam os linfocitos Th1l7. Estas células tem como fator de transcricdo regulador o
retinoic cid receptor-related orphan receptor gamma t (RORy) e assim como as
células Thl, os linfécitos Th17 produzem citocinas inflamatdérias que vao influenciar
de forma direta no papel microbicida dos macréfagos (SAINI, 2013; POLYCARPOU,
2013; QUARESMA et al., 2015).

Em um estudo que verificou o padrdo de resposta dos linfécitos Thl7, na
classificacdo de Madri, foi demonstrada a diversidade da resposta das citocinas
entre as formas clinicas, e na forma tuberculoide foi observado o aumento da IL-17 e
a potencializacdo da resposta celular contra o M. leprae (QUARESMA et al., 2015).

Recentemente, para ampliar ainda mais a complexidade e como o sistema de

defesa responde aos mecanismos de evasdo imunoldgica desenvolvidos pela
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bactéria, um outro subtipo de linfoécito T sinaliza para o surgimento de novas
abordagens e novos caminhos imunoldgicos. Estes linfocitos sdo os linfocitos T
auxiliar 22 (Th22) e na doenca de hansen, o primeiro estudo descrito na literatura
mostrou que a célula produz interleucina 22 (IL-22), interleucina 13 (IL-13), TNF-qa, e
fator de crescimento de fibroblastos basico (FGF b). Neste trabalho, foi demonstrado
que a IL-22 torna-se peca chave para se entender ainda mais a resposta dos

macrofagos e a fusdo do fagossomo com o lisossomo (SILVEIRA et al., 2015).

2.7 Macrofagos

Os macrofagos sédo células do sistema de defesa bastante dinamicas e
heterogéneas. Essa heterogeneidade reflete provavelmente a plasticidade e
versatilidade destas células em responder a sinais do microambiente (MURRAY;
WYNN, 2011; CHOW et al, 2011).

Inicialmente, o processo de formacdo dos macrofagos comeca na medula
0ssea, onde a partir da diferenciacdo das células tronco hematopoiéticas, as células
precursoras sao formadas (GORDON, 2003; MURRAY; WYNN, 2011; CHOW et al,
2011).

No sangue, as linhagens de pré-mondcitos ddo origem aos monadcitos, e estes
monaocitos na corrente sanguinea, adentram nos tecidos para formar os macréfagos
residentes que possuem multiplas funcées (MURRAY; WYNN, 2011; CHOW et al,
2011).

Nos principais 6rgaos, em cada um, os macréfagos residentes conseguem
desenvolver uma série de respostas que refletem a plasticidade e as mdultiplas
funcdes desta célula fascinante. No figado, os macréfagos conhecidos como células
de Kupffer, sdo responsaveis por remover substancias, toxinas e patdgenos
agressores. Nos pulmdes apresentam-se como macrofagos alveolares que eliminam
micro-organismos, alérgenos e microparticulas. No cérebro, sdo conhecidos como
microglia, a principal célula de defesa do sistema nervoso central que possui
funcdes que modulam a resposta de proliferacdo, transformacdo morfologica,
motilidade e migracdo, comunicacdo intracelular, e fagocitose (LAWRENCE;
NATOLI, 2011; MURRAY; WYNN, 2011; SHI; PAMER, 2011; WYNN et al., 2013;
LONDON et al., 2013; GALAIN et al., 2015).
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Nos linfonodos, sdo tidos como macréfagos medulares ou macréfagos
subcapsular sinusoidal que capturam antigenos e apresentam para as células B. No
intestino, sdo denominados de macrofagos intestinais que reconhecem e removem
patdgenos entéricos e mantém o balanco para o funcionamento da microbiota. No
baco, a derivagdo para macrofago esplénico mostra mais uma das grandes
variedades da célula, onde neste 6rgdo os macrofagos séo responsaveis por
fagocitar eritrécitos senescentes ou alterados e também capturar antigenos para
processar e apresentar aos linfocitos T (LAWRENCE; NATOLI, 2011; MURRAY;
WYNN, 2011; SHI; PAMER, 2011; WYNN et al., 2013; LONDON et al., 2013;
GALAIN et al., 2015).

Na pele, os macrofagos podem se apresentar na forma de queratindcitos,
células de langerhans ou histiécitos que tem como principal funcdo a fagocitose,
captura, processamento e apresentacao de antigeno (LAWRENCE; NATOLI, 2011,
MURRAY; WYNN, 2011; SHI; PAMER, 2011; WYNN et al., 2013; LONDON et al.,
2013; GALAIN et al., 2015).

2.7.1 Subpopulacdes de Macréfagos

Atualmente, novos conceitos tém sinalizado para o uma nova forma de
entendimento da resposta dos macréfagos. Assim como os linfocitos T apresentam
varios subtipos celulares, na literatura os estudos tém demonstrado que o0s
macrofagos também se diferenciam em varias subpopulacdes (BROICHHAUSEN et
al.,, 2012; HRISTODOROV et al., 2012; KONTTINEN et al., 2015; ERBEL et al.,
2015).

Nessa variedade de subpopulacdes, a diferenca entre elas estd num conjunto
de marcadores que define cada populacdo. No fechamento de cada painel que
caracteriza um perfil, os estudos tém demonstrado que as populacdes se distinguem
pela diferenca de expressdo de quimiocinas, receptores de quimiocinas, enzimas,
moléculas coestimulatorias, receptores Toll, receptores de citocinas e citocinas
(BENOIT et al.,, 2008; HRISTODOROV et al.,, 2012; KONTTINEN et al., 2015;
ERBEL et al., 2015; CAO et al., 2015) (Figura 13).
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Figura 13: Esquema geral da disposicdo dos marcadores que representam a

polarizacdo dos macrofagos.
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Fonte: Benoit et al., 2008.

No caso dos macréfagos M1, ndo se tem um marcador de superficie que

defina a sua identificacdo, no entanto, como peculiaridade, é a célula que expressa

iINOS, o principal marcador que confirma a presenca da resposta da célula em
determinada doenca (BENOIT et al., 2008; LAWRENCE; NATOLI, 2011; CAO et al.,

2015).

Nas subpopulacdes de macrofagos M2, tanto o macréfago M2a, M2b, M2c,

tem como marcador, que caracteriza a resposta da célula, a arginase (BENOIT et al.,

2008; ERBEL et al., 2015). Nessas subpopulagdes, um receptor que € expresso na

superficie da célula, tem sido utilizado para identificar os macréfagos M2. Este

receptor € conhecido como receptor de “scavenger” que reconhece os complexos de

hepatoglobina-hemoglobina e tem como marcador o CD163 (CANTON et al., 2013).
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Ainda sobre os macréfagos M2, uma nova subpopulagédo tem sido descrita na
literatura. Estas células séo tidas como os macréfagos M2d e ainda nédo se sabe ao
certo quais sdo os marcadores que diferenciam o macréfago MO para macrofago
M2d. Na literatura, os estudos demonstraram que esta populacdo pode participar da
resposta de angiogénese, produzindo IL-10 e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) (COLIN et al., 2014; PAOLI et al., 2014).

Mais recentemente foi demonstrado que os macrofagos conseguem se
diferenciar e formar mais seis subpopulacbes. Estes macréfagos sdo conhecidos
como macrofagos reguladores (Mreg), macréfagos associados a hemorragia (Mha),
macréfagos oxidativos (Mox), macrofagos M3, macréfagos M4 e os macréfagos M17
(BROICHHAUSEN et al., 2012; HRISTODOROV et al.,, 2012; KONTTINEN et al.,
2015; ERBEL et al., 2015).

Os macréfagos Mreg respondem ao estimulo das células Treg e séo
responsaveis por induzir a resposta de reparo e inibir a formagdo de mecanismos
que levam a producdo de citocinas pré-inflamatorias em lesdes teciduais
(BROICHHAUSEN et al., 2012; KONTTINEN et al., 2015).

No caso dos macrofagos Mha, para serem formados, necessitam da
liberacdo dos complexos de haptoglobina-hemoglobina e da oxidacdo das células
vermelhas do sangue. Na sua superficie, expressam o CD163 e produzem IL-10 e
heme oxigenase-1 (HO-1) (HRISTODOROQYV et al., 2012).

Ja os macrofagos Mox se diferenciam na presenca de ox-PL 1-palmitoyl-2
arachidonoyl-sn-glycero-3-phosphorylicholine (Ox-PL-PPC) e produzem HO-1 e
sufiredoxina-1 (SD-1). Estas células estdo associadas com o desencadeamento de
respostas oxidativas (HRISTODOROV et al., 2012; ERBEL et al., 2015).

Os macrofagos M3, descobertos recentemente, sdo conhecidos como
macréfagos de comutacdo, e na literatura o primeiro estudo a discutir o surgimento
desta nova linhagem demonstrou que o aparecimento deste novo subtipo celular
seria oriundo da resposta de comutagéo entre os marcadores que compde a via dos
macrofagos M1 e M2 (MALYSHEV; MALYSHEYV, 2015).

Sobre os macrofagos M4, assim como os macrofagos M3, sdo um grupo de
células novas que tem chamado a atencdo por conta dos mecanismos de resposta
que conseguem desenvolver. Estas células se diferenciam na presenca do fator
estimulador de colénia (CSF) e de CXCL4, e tém como marcadores o CD206, CD68,
metaloproteinase 7 e 12 (MMP7 e MMP12), proteina de ligagdo ao célcio A8
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(S100A8) e produzem IL-6, TNF-qa, ligante 18 e 20 de quimiocina CC (CCL18 e 20)
(PAOLI et al., 2014; COLIN et al., 2014; ERBEL et al., 2015). Em lesdes oxidativas,
estas células expressam uma grande quantidade de receptor para lipoproteina de
baixa densidade (LDL) e em lesdes crbnicas formam um grande contingente de
células espumosas que levam a cronificacdo do processo inflamatoério (PAOLI et al.,
2014; COLIN et al., 2014; ERBEL et al., 2015).

A respeito dos macrofagos M17, o conceito de surgimento da célula é
relativamente novo. Na literatura, um dos primeiros estudos a levantar essa hipotese
demonstrou que a formacgéo da célula possa ser induzida por corticosterdides, fator
estimulador de colénias de macréfagos e granuldcitos (GM-CSF) ou IL-10 e um
aspecto importante é que a célula, ao responder a IL-17, torna-se resistente a
apoptose (KONTTINEN et al., 2015).

2.7.2 Polarizacdo da Resposta dos Macréfagos

Na linha do tempo, a investigacdo do papel espectral dos macréfagos comeca
no inicio do século 20, mais precisamente em 1905, onde nos primeiros postulados,
foi observado que as células fagociticas se tornavam mais aptas a destruir bactérias
apos o quadro de resisténcia a infeccdo. A partir desse momento, 0 conceito de
ativacdo dos macrofagos comecgou a ser construido. Em 1964 a idéia foi mais
aprofundada. No ano de 1973, os linfécitos foram identificados como as principais
células responsaveis pela ativacdo microbicida dos macréfagos. Em 1983, a
descoberta do IFN-y foi determinante para o surgimento da via classica. Em 1989
com a descoberta dos linfécitos Thl e Th2, houveram ainda mais avancos para o
surgimento do conceito de macréfago espectral. No ano de 1992, a ativacdo da via
alternativa foi proposta com a descoberta do CD206 como marcador distinto. Em
2008, o espectro de ativacdo dos macrofagos foi proposto e em 2010, o conceito de
macrofago M2 foi descrito e uma nova rota e ativacdo da célula foi definida (LIU et
al., 2014).

A partir do surgimento desta nova subpopulagéo, os estudos comecgaram a
demonstrar duas populacdes distintas de macréfagos, cada uma pertencente a uma
via (ROGERS et al., 2014; WYNN et al., 2014; MARTINEZ; GORDON, 2014). Na via
classica, o principal personagem seria 0 macréfago M1 conhecido como macrofago

inflamatorio e microbicida, e na via alternativa, conhecida como via reparadora, as
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células responsaveis pela resposta de reparo seriam as subpopulacbes de
macrofagos M2 (ROGERS et al., 2014; WYNN et al., 2014; MARTINEZ; GORDON,
2014).

2.7.3 Resposta Imunoldgica dos Macréfagos

Diante da versatilidade destas células, o mecanismo de resposta envolvendo
a destruicdo de micro-organismos perpassa por pontos da resposta imunoldgica que
ainda nao tinham sido elucidados, mas que hoje as evidéncias fortalecem ainda
mais a relacdo existente entre os componentes do sistema imunoldgico inato e
adaptativo (GORDON, 2003).

Na resposta inata, os macrofagos ao receberem determinados estimulos
como, por exemplo, de complexos peptidicos de lipopolissacarideos, ao serem
reconhecidos pelo TLR e CD14, podem levar ao desenvolvimento de cascatas de
sinalizacdo, que culminam com a producdo das espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio e de citocinas inflamatérias como interferon alfa (IFN-a) e interferon beta
(IFN-B) (GORDON, 2003).

Caminhando no curso da resposta dos macrofagos, no curso da reposta inata,
foi demonstrado que a presenca de determinados componentes do sistema
complemento pode regular a polarizacao da resposta dos macrofagos (BOHLSON et
al., 2014). Na via inflamatéria, as por¢des do complemento (C) C3a, C5a, C5b e C9
podem induzir a producao de mediadores inflamatérios. J4 na via reparadora, a
presenca de corpos apoptoéticos opsonizados com os fragmentos do complemento
(C) C1g ou C3b podem estimular os macrofagos M2 a produzir arginases e citocinas
anti-inflamatoérias (BOHLSON et al., 2014).

No curso da resposta humoral, a fagocitose de determinados micro-
organismos pode ser mediada pelo reconhecimento da por¢éo Fc (GORDON, 2003).
Na literatura, j& foi demonstrado que a participacdo de determinadas moléculas
coestimulatorias servem como ferramenta chave para o melhoramento da
fagocitose, apresentacédo de antigenos e a endocitose. Estas moléculas fazem parte
da familia de receptores conhecidos como receptores de “scavenger” e de manose
(GORDON, 2003; CANTON et al., 2013).
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2.7.4 Sinal de Transducao e os Caminhos da Polarizacdo dos Macréfagos M1 e M2

O esquema classico de resposta de transducéo de sinal descreve que tanto
0os macréfagos M1 quanto os M2 seguem um caminho que parte desde a ligacdo de
uma proteina, ou de outros componentes a um receptor que induz a formacgéo de
cascatas de sinalizacdo, formada pela transducédo de sinal, fosforilagdo de fatores de
transcricdo, migracdo do fator para o nucleo, ativagdo de genes e producao de
citocinas, enzimas, moléculas coestimulatérias, etc (LAWRENCE; NATOLI, 2011,
LIU et al., 2014).

No desenvolvimento da resposta na via classica dos macrofagos M1, trés
rotas sdo conhecidas. A primeira perpassa pela ligacdo do IFN-y ao receptor de
interferon gama (IFN-yR), na qual esta ligagao induz a transducéo de sinal mediada
pelas janus kinase 1 e 2 (JAK1 e JAK2) que repassam a informacdo para o
transdutor de sinal e ativador de transcricdo 1 ou 2 (STAT1 ou STAT2) que migram
para o0 nucleo, ativam genes que levam a producdo de MHCII, IL-12 e INOS
(LAWRENCE; NATOLI, 2011; LIU et al., 2014).

No caminho da estimulacdo mediada pelo GM-CSF, o fator estimulador ao se
ligar ao receptor alfa para o fator estimulador de colénia 2 (CSF2Ra) sinaliza a
transducdo para a JAK2 que encaminha a mensagem para a STAT5, que por sua
vez fosforila e se liga ao fator regulador de interferon 5 (IRF5), que parte para o
ndcleo e ativa os genes responsaveis pela producdo de oOxido nitrico sintetase 2
(Nos2), transativador de MHC classe Il (Ciita), e IL12b (LAWRENCE; NATOLI, 2011,
LIU et al., 2014).

Na estimulagéo pelo LPS, o TLR4 pode induzir a ativagdo das vias do fator
nuclear kappa B (NF-kB) ou da proteina ativadora 1 (apl) que levam a producédo de
TNF-q, IL-18, IL-6, IFN-y (LAWRENCE; NATOLI, 2011; LIU et al., 2014).

Na via alternativa, os macréfagos M2 respondem ao estimulo de duas
citocinas, a IL-4 e a IL-13. Essas citocinas, dependendo do meio, ao se ligarem ao
receptor alfa para a IL-4 (IL-4Ra), podem estimular a formacdo de cascatas de
sinalizacdo reparadora. Uma delas perpassa pela informacdo que as JAK 1,2 e 3
levam para a STAT6 que transloca para o0 nucleo e ativa genes que sao
responsaveis pela producdo de arginasel e CD206 (LAWRENCE; NATOLI, 2011;
LIU et al., 2014).
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Em outro caminho, a ligagdo das citocinas pode levar o receptor gamma
ativado por proliferador de peroxissomos (PPARy) ou o fosfoinositideo kinase 3
(PI3K) a ativar os genes que sao responsaveis pela producdo de quitinase do tipo 3
(Chi3I3) e resistina do tipo a (Rtnla), que por sua vez participam da resposta de
reparo tecidual (LAWRENCE; NATOLI, 2011; LIU et al., 2014).

Além das cascatas de sinalizacdo que a IL-4 e IL-13 conseguem desenvolver,
outra citocina que tem ganhado destaque no contexto da resposta do macréfago M2
€ a IL-10, onde estudos ja demonstraram que a citocina ao se ligar no receptor para
IL-10 (IL-10R) induz a formacdo do complexo JAK1 e STAT3 que apos a
fosforilacdo, o fator de transcricdo migra para o ndcleo e ativa uma série de genes
gue estdo relacionados com a producdo de TGF-B, arginase 1, NOS2, IL-4Raq, IL-
1Ra (LANG et al., 2002; SICA; MANTOVANI, 2012).

Na literatura, outros caminhos ja demonstraram que a STAT3 pode mudar seu
comportamento no contexto da polarizacdo de resposta dos macréfagos e induzir a
producdo de mediadores inflamat6rios como a iNOS, IL-6, IL-17 e IL-22 (ZIESCHE et
al., 2007.; WANG et al., 2009).

2.7.5 Mecanismos de Escape Imunolégico de Patégenos Intracelulares

N&o é de hoje que as indagacdes surgem a respeito de como 0s macréfagos
ndo conseguem desenvolver uma resposta efetiva contra determinados patégenos
intracelulares. Até hoje, muitos estudos procuram entender qual seria a rota para
mudar o comportamento da célula infectada. Seja virus, bactéria, protozoario, fungo,
cada um desses patdgenos utiliza do sistema imunolégico para modular a resposta e
sobreviver dentro da célula (MCKINNEY; GOMEZ, 2003; ROSENBERGER; FINLAY,
2003; BEHAR et al., 2010; DIACOVICH; GORVEL, 2010; LIEHL et al., 2015).

No caso das bactérias, dentro dos fagdécitos o caminho normal ap6s o
englobamento do micro-organismo seria a fusdo do fagossomo com o lisossomo,
liberacdo do conteudo enzimatico, producdo de radical livre e destruicdo do
patogeno (MCKINNEY; GOMEZ, 2003; ROSENBERGER; FINLAY, 2003; BEHAR et
al.,, 2010). No entanto, por mecanismos de escape imunolégico, o patégeno
consegue sobreviver modulando os principais pontos de desenvolvimento da
resposta celular (MCKINNEY; GOMEZ, 2003; ROSENBERGER; FINLAY, 2003;
BEHAR et al., 2010).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sica%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22378047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mantovani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22378047
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Na superficie da célula, a inibicdo comeca pelo blogueio da resposta dos
receptores TLR. No interior da célula, as bactérias impedem o desenvolvimento das
cascatas de sinalizacdo intracelular mediada pela familia das proteino quinase
ativada por mitégeno (MAPKKK) e do NF-«kB (MCKINNEY; GOMEZ, 2003;
ROSENBERGER; FINLAY, 2003; BEHAR et al., 2010).

Na resposta das citocinas, as bactérias conseguem desregular o balanco na
producdo de citocinas pro e anti-inflamatoérias, inibir a resposta do IFN-y e a
sinalizacdo das JAKs. Na apoptose, a regulacdo acontece por inibicdo ou liberacéo
de caspase 3. Na resposta microbicida, a interrup¢cdo acontece por bloqueio da
fosfato de dinucleotideo de adenina e nicotinamida (NADP) e consequentemente de
NO e de radicais hidroxil (MCKINNEY; GOMEZ, 2003; ROSENBERGER; FINLAY,
2003; BEHAR et al., 2010).

Na resposta de fusdo do fagossomo, as bactérias intracelulares conseguem
inibir a fusdo, modulando o trafego de vesiculas e a expressdo de proteinas da
familia das GTP-binding proteins (RABs) e das soluble NSF attachment receptor
(sNARES). Na formacéo de macromoléculas, as bactérias em alguns casos inibem a
formacao do inflamossomo e a producédo de IL-1B3 e de receptores semelhantes ao
NOD1 e 3 (NALP1 e NALP3) (MCKINNEY; GOMEZ, 2003; ROSENBERGER,;
FINLAY, 2003; BEHAR et al., 2010; HARDING et al., 2010; DIACOVICH; GORVEL,
2010; HAM et al., 2011; HUANG; BRUMELL, 2014; LIEHL et al., 2015).

Outro ponto importante de regulacdo dos mecanismos de escape das
bactérias perpassa pela inibicio da formacdo dos complexos de
histocompatibilidade (MHCI e MHCII), o que acaba comprometendo a montagem da
resposta envolvendo os linfécitos Thl e Th2 (MCKINNEY; GOMEZ, 2003;
ROSENBERGER; FINLAY, 2003; BEHAR et al.,, 2010; HARDING et al., 2010;
DIACOVICH; GORVEL, 2010; HAM et al., 2011; HUANG; BRUMELL, 2014; LIEHL et
al., 2015).

Numa nova abordagem, na literatura ja foi demonstrado que as bactérias
intracelulares também conseguem modular a resposta de estresse do reticulo
endoplasmatico estimulando ou inibindo a producdo de protein homologus (CHOP)
ou DNA damage inducible transcript 3 (GADD153) (LIEHL et al., 2015).
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2.7.6 Resposta dos Macrofagos na Hanseniase

Na hanseniase, por conta de ser a principal célula que exerce atividade
microbicida, muitos estudos j& descreveram o papel da célula respondendo a
citocinas que sao representantes classicas da resposta celular como TNF-a e IFN-y
(ANTONIO, et al., 2013; ABDALLAH, et al., 2014). Na doenca, ja foi demonstrado
que as duas citocinas ao se ligarem no receptor mudam o comportamento do
macréfago MO que apoés sofrer modificacdo fenotipica, passa a ser um macréfago
inflamatdrio que produz citocinas inflamatorias e enzimas como a iNOS, que induz a
producdo de NO e consequentemente de radical livre que destréi o bacilo
(HERNANDEZ, et al., 2011; TELES et al., 2013; SOUSA et al., 2013; CORTELA et
al., 2015). No entanto, os trabalhos mais recentes levantaram questionamentos
sobre o papel da célula que ainda ndo foram esclarecidos (HUANG; BRUMELL,
2014; LIEHL et al., 2015).

No caminho da polarizacdo, poucos foram os estudos que abordaram a
relacdo entre os macrofagos M1 e M2 na doenca de hansen (MEGE et al., 2011;
HUANG; BRUMELL, 2014; LIEHL et al., 2015).

Num modelo de explicacdo sobre a relacdo do CD163, como um receptor
“scavenger”, presente em macréfagos M2, uma vez que o M. leprae é reconhecido
por estas células, ha o aumento da expressdo deste receptor (MEGE et al., 2011).
Neste contexto, o reconhecimento do M. leprae pelo CD163 eleva os niveis de TNF-
a, IL-10 e TGF-B, favorecendo a expressao de IDO (SALES et al., 2011).

Nos macrofagos, ja foi demonstrado que a reducdo dos niveis de triptofano
pela IDO contribui para a morte da bactéria por conta da producdo de metabdlitos
reativos. Neste contexto, a destruicdo do bacilo favorece o espalhamento antigénico
e ativacao de TLR pelos componentes do M. leprae (SALES et al., 2011; MOURA, et
al., 2012).

Outro ponto importante a respeito dessa dinamica é a producédo de
metabolitos nos macrofagos reparadores, onde ja foi demonstrado que o aumento
dos niveis dos metabdlitos de quinurenina, induzem a diferenciacdo das Treg e a
producdo de citocinas que sustentam o perfil anti-inflamatério dos macréfagos no
polo virchowiano (MOURA, et al., 2012; BOBOSHA, et al., 2014).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estudar as possiveis implicacdes da polarizagdo de resposta dos macréfagos
M1 e M2 nas formas polares da hanseniase em lesdes cutadneas e empregando a

técnica de imunomarcacao em tecidos.

3.2 Objetivos especificos

e Quantificar a expressdo das moléculas coestimulatérias CD68, CD163 nas
formas polares da doenca;

e Quantificar a expressdo das enzimas arginase 1 e INOS e do fator de
transcricdo STAT3 nas formas polares doenca;

¢ Quantificar a expressao das citocinas IL-10, IL-13, IL-22, TGF- e FGF b nas
formas polares da doenca;

e Correlacionar o0s niveis quantitativos das moléculas coestimulatorias,
citocinas, enzimas e fatores de transcricdo expressos tanto na forma TT quanto na

VV da doenca.
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo transversal analitico com amostras retrospectivas, no
laboratério de Imunopatologia do Nucleo de Medicina Tropical (NMT) da

Universidade Federal do Para (UFPA) em Belém.

4.2 Selecdo da amostra

Trata-se de uma amostra por conveniéncia onde foram utilizados 33 blocos de
parafinas com fragmentos de pele de pacientes atendidos em laboratérios parceiros
do NMT no periodo de 2010 a 2014, sendo 17 TT e 16 VV com diagndstico
confirmado para a doenca, segundo os critérios preconizados pela classificacdo de

Ridley e Jopling.

4.3 Critérios de incluséao

Foram incluidas:

e Amostras de pacientes acima de 18 anos independente do sexo;

e Amostras coletadas confirmadas pelo laudo como positiva para o mal de
hansen e que tenha caracteristicas histolégicas das formas polares da

doenca,

4.4 Critérios de excluséo

Foram excluidos:

e Casos de pacientes com quadro de coinfeccao provocada por fungo, virus,
protozoario e bactéria;

e Pacientes em tratamento;

e Casos de estagios reacionais.
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4.5 Biopsias de pele

As biopsias de pele foram colhidas ap6s anestesia no local das lesbes
selecionadas com punch n° 3 e emblocadas em parafina. As porcOes retiradas
passaram pela microtomia onde foram obtidos cortes histolégicos a uma espessura
de 5 um. Em seguida as amostras teciduais foram coradas com hematoxilina-eosina
para as avaliacbes morfologicas e posteriormente foram submetidas a técnica de

imunoistoquimica para a deteccao dos marcadores (Anexo Il).

4.6 Imunoistoquimica

A imunoistoquimica para a imunomarcacdo do tecido com 0s anticorpos
monoclonais especificos para cada marcador foi baseada no método
imunoistoquimico envolvendo a formacdo do complexo biotina-estreptavidina
peroxidase (Figura 14). Inicialmente as amostras teciduais foram desparafinizadas
em xilol e hidratadas em alcool etilico em concentracdo de 90, 80 e 70%. Em
seguida a peroxidase endogena foi bloqueada com perdxido de hidrogénio (H.0,) a
3% por 45 minutos. Apds, a recuperacao antigénica foi feita com tampao citrato ph
6,0 por 20 minutos a 90°C. Em seguida o bloqueio das proteinas inespecificas foi
feito com leite desnatado concentrado a 10% por 30 minutos. Finalizada esta etapa,
os cortes histologicos foram incubados com o0s anticorpos primarios diluidos em Soro
albumina bovina (BSA) a 1% por 14 horas (Tabela 1). ApGs este intervalo, as
laminas foram imersas em solucao tampéao de PBS 1X e em seguida incubadas com
0 anticorpo secundéario biotinilado LSAB (DakoCytomation) em estufa por 30 minutos
a 37°C. Apés a primeira incubacéo, as laminas foram novamente imersas em PBS1X
e incubadas com estreptavidina peroxidase (LSAB DakoCytomation) por 30 minutos
a 37°C. Apos este intervalo, os cortes foram revelados com a aplicacdo da solucao
cromogena composta por diaminobenzidina a 0,03% e peroxido de hidrogénio a 3%.
Terminando a etapa de revelagdo, os preparados foram lavados em agua destilada e
em seguida contra corados com a hematoxilina de Harris por 1 minuto. Em outro
momento, finalizando a técnica os cortes histologicos foram desidratados em alcool

etilico em maior concentracédo e diafinizados em xilol.
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Figura 14: Representacdo do método imunoistoquimico.
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Fonte: Adaptado de The Human Protein Atlas.

Tabela 1: Lista dos anticorpos utilizados para o estudo dos macrofagos M1 e M2.

Anticorpos Referéncia Diluigcao
Anti-CD68 Biocare Medical, CM033C 1:200
Anti-CD163 Novocastra, NCL-L-CD163 1:50
Anti-Arginase 1 Sigma, HPA 003595 1:50
Anti-iNOS Abcam, ab3523-200 1:200
Anti-STAT3 Abcam ab119352 1:100
Anti-TGF-8 Abcam, ab66043 1:100
Anti-FGF b Abcam, ab16828 1:100
Anti-IL-10 Abcam, ab18499 1:200
Anti-IL-13 Abcam, ab9576 1:100
Anti-IL-22 Abcam, ab18499 1:100
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4.7 Andlise das laminas

As porcdes retiradas das amostras foram analisadas no microscopio Zeiss,
modelo 456006. Os imunomarcadores foram analisados de forma quantitativa
através da selecdo de cinco campos aleatérios onde foram contadas células por
campo na area da lesdo utilizando lente de aproximacéo de 400x. Cada campo foi
subdividido em areas 10x10 delimitadas pela lente do microscopio, compreendendo

uma regido de 0.0625 mm?.

4.8 Andlise estatistica

Os resultados obtidos durante os experimentos foram armazenados em
planilhas eletrbnicas usando o programa EXCEL 2007 e analisadas por meio do
programa GraphPadPrism 5.0. As variaveis numéricas foram analisadas pela
obtencdo de medidas de tendéncia central como média e mediana, bem como por
medidas de variabilidade como desvio-padrdo e variancia. As hipGteses foram
testadas pelos testes de Mann-Whitney e a correlacdo de Spearman. Todos o0s

testes foram realizados considerando um nivel de significancia de 5% (p<0,05).

4.9 Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao comité de ética e aprovado (parecer 907.948)
(ANEXO 1) seguindo as recomendacfes preconizadas pela resolucdo do Conselho
Nacional de Saude n° 466/12 (APENDICE A) e todos os procedimentos de
biosseguranga foram tomados para minimizar os riscos do estudo.

Em relacdo aos aspectos de biosseguranca, no decorrer dos procedimentos
foram utilizados equipamentos de protecdo individual (EPI) e todo material
potencialmente contaminado manipulado em laboratorio foi descartado de modo
seguro de acordo com o0 manual de seguranca do Laboratorio.

O material biolégico foi armazenado sob a responsabilidade dos
pesquisadores e instituicdo que realizara os testes. O sigilo e respeito a

confidencialidade foi mantido através da codificacdo das amostras.
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5 RESULTADOS

5.1 Quantificacdo da expressao dos marcadores envolvidos na polarizacdo de
resposta dos macrofagos M1 e M2 na doenga de hansen

Referente a analise quantitativa para imunomarcagcdo dos marcadores que
norteiam os caminhos da polarizacdo dos macrofagos nas formas polares da
hanseniase, foi evidenciando diferenca estatistica significante dentre os grupos
estudados, sendo observado o aumento na expressao do CD68, CD163, das
enzimas INOS e arginase 1 e das citocinas, na forma virchowiana da doenca,

conforme a tabela 2.

Tabela 2: Andlise Quantitativa dos marcadores relacionados aos caminhos da
polarizacdo de resposta dos macréfagos M1 e M2 nas TT e VV da
doenca.

1T W

Marcadores | Média Mediana Desvio Média Mediana Desvio p (valor)*
CDe8 25,18 25,00 6,21 62,81 63,00 8,13 <0,0001™
CD163 15,82 15,00 4,06 2185 2150 4,76 0,0010"
iINOS 30,24 31,00 2,88 3544 35,00 469 0,0010

Arginase 1 | 11,88 12,00 415 2298 2320 4,25 <0,0001™
TGF-B 8,94 9,00 2,85 2313 2384 4,18 <0,0001™
FGF b 9,41 9,00 3,13 2513 25,00 3,34 <0,0001™
IL-22 1212 12,00 1,90 31,31 31,50 2,95 <0,0001™
STAT3 5,29 5,00 1,96 1113 11,50 3,48 <0,0001™
IL-10 10,00 10,00 2,42 21,36 21,70 3,10 <0,0001™
IL-13 7,88 8,00 3,21 19,81 20,00 3,97 <0,0001™

* Teste de Mann-Whitney, p< 0,05.

5.1.1 Imunomarcacéo para o CD68 e o CD163 nas formas polares da hanseniase

No grupo TT, a média de células marcadas para o CD68 foi de 25,18 + DP
6,21 células/campo enquanto que no grupo VV, a média foi 62,81 + DP 8,13
células/campo, sendo observada diferenca altamente significante entre os grupos
(p<0,0001***) (Figura 15A e 16B).

Quanto a imunomarcacéo para o CD163, na forma TT, a média encontrada

para a expressao do receptor foi de 15,82 + DP 4,06. Ja na forma VV, a média
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e

encontra para o marcador foi 21,85 + DP 4,76 com “p” estatisticamente significante
(p=0,0010**) (Figura 15B e 16D).

Figura 15: Analise quantitativa do CD68 (A) e CD163 (B) nas polares da

hanseniase.
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Figura 16: Imunoistoquimica positiva para o CD68 (A:TT e B:VV) e
CD163 (C:TT e D:VV) em aumento de 400x nas formas
polares da hanseniase.
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5.1.2 Imunomarcacao para iNOS e arginase 1 nas formas polares da hanseniase

Na imunomarcacao para a iINOS, na forma TT, a média encontrada para a
expressdo do receptor foi de 30,24 + DP 2,88. Ja forma na VV, a média encontra
para o marcador foi 35,44 = DP 4,69 com “p” estatisticamente significante
(p=0,0010**) (Figura 17A e 18B).

No grupo TT, a média de células marcadas para Arginase 1 foi de 11,88 + DP
4,15 células/campo enquanto que no grupo VV, a média foi 22,98 + DP 4,25
células/campo, sendo observada diferenca altamente significante entre os grupos
(p<0,0001***) (Figura 17B e 18D).

Figura 17: Andlise quantitativa para iNOS (A) e arginase 1 (B) nas
polares da hanseniase.
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Figura 18: Imunoistoquimica positiva para arginase 1 (A:TT e B:VV) e
: es da hanseniase.
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5.1.3 Imunomarcacao para o TGF-f3 e FGF b nas formas polares da hanseniase

No grupo TT, a média de células marcadas para o TGF-3 foi de 8,94 + DP

2,85 células/campo enquanto que no grupo VV, a média foi 23,13 + DP 4,18

células/campo, sendo observada diferenca altamente significante entre os grupos
(p<0,0001***) (Figura 19A e 20B).

Quanto a imunomarcacéo para o FGF b, nas formas TT, a média encontrada

para a expressdo do receptor foi de 9,41 + DP 3,13. Ja na forma VV, a média

encontra para o marcador foi 23,13 + DP 3,34 com “p” estatisticamente significante
(p<0,0001***) (Figura 19B e 20D).

Figura 19: Analise quantitativa para TGF-B (A) e FGF b (B) nas
polares da hanseniase.
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Figura 20: Imunoistoquimica positiva para o TGF-f (A:TT e B:VV)
e FGF b (C:TT e D:VV) em aumento de 400x nas
formas polares da hanseniase.
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5.1.4 Imunomarcacao para IL-22 e STAT3 nas formas polares da hanseniase

Quanto a imunomarcacao para IL-22, nas formas TT, a média encontrada
para a expressdo do receptor foi de 12,12 + DP 1,90. Ja na forma VV, a média
encontra para o marcador foi 31,31 + DP 2,95 com “p” estatisticamente significante
(p<0,0001***) (Figura 21A e 22B).

No grupo TT, a média de células marcadas para o STAT3 foi de 5,29 + DP
1,96 células/campo enquanto que no grupo VV, a média foi 11,13 + DP 3,48
células/campo, sendo observada diferenca altamente significante entre os grupos
(p<0,0001***) (Figura 21B e 22D).

Figura 21. Andlise guantitativa para IL-22 (A) e STAT3 (B) nas
polares da hanseniase.
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Figura 22: Imunoistoquimica positiva para IL-22 (A:TT e B:VV) e
STAT3 (C:TT e D:VV) em aumento de 400x nas
formas polares da hanseniase.
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5.1.5 Imunomarcacao para IL-10 e IL-13 nas formas polares da hanseniase

No grupo TT, a média de células marcadas para IL-10 foi de 10,00 + DP 2,42
células/campo enquanto que no grupo VV, a média foi 21,36 + DP 3,10
células/campo, sendo observada diferenca altamente significante entre os grupos
(p<0,0001***) (Figura 23A e 24B).

Quanto a imunomarcacao para IL-13, nas formas TT, a média encontrada
para a expressdo do receptor foi de 7,88 + DP 3,21. J4& na forma VV, a média

encontra para o marcador foi 19,81 + DP 3,97 com “p” estatisticamente significante
(p<0,0001***) (Figura 23B e 24D).

Figura 23: Analise quantitativa para IL-10 (A) e IL-13 (B) nas
polares da hanseniase.
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Figura 24: Imunoistoquimica positiva para o IL-10 (A:TT e
B:VV) e IL-13 (C:TT e D:VV) em aumento de 400x
nas formas polares da hanseniase.
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5.2 Correlacdo linear entre os receptores, enzimas, fator de transcricdo e
citocinas nas formas polares da doenca de hansen

Na investigagdo para as associagcdes entre os marcadores, a tabela 3 e 4
mostram as diversas correlacdes lineares que foram estabelecidas entre CD68,
CD163, as enzimas INOS e arginase 1, o fator de transcricdo e as citocinas tanto na

forma TT quanto na forma VV doenga.

Tabela 3: Correlacao linear negativa e positiva entre os marcadores na forma TT

da doenca.
Correlacao r (Spearman) p (valor)*
CD163 x IL-22 -0,3984 0,1132
iNOS x IL-13 -0,3472 0,1721
CD68 x INOS 0,3386 0,1837
TGF-B x STAT 3 0,4124 0,1000
CD68 x STAT 3 0,4101 0,1021
IL-22 X STAT 3 0,4751 0,0540
IL-10 x IL-13 0,3419 0,1792
FGF b x IL-10 0,3173 0,2146
Arginase 1 x IL-22 0,3746 0,1384
FGF b x TGF-B 0,1673 0,5210
iNOS x IL-22 0,3230 0,2060
CD163 x Arginase 1 -0,2492 0,3347

*Correlacao estatisticamente significante (p < 0,05).

Tabela 4: Correlacdo linear negativa e positiva entre os marcadores na forma

VV da doenca.
Correlacao r (Spearman) p (valor)*
CD163 x IL-10 0,7847 0,0003***
TGF-B x CD163 0,7716 0,0005***
Arginase 1 x CD163 0,6018 0,0136*
Arginase 1 x IL-13 0,5721 0,0206*
Arginase 1 x TGF-8 0,7458 0,0009***
IL-13 x TGF-B 0,5292 0,0361*
IL-10 x TGF-B 0,6308 0,0088**
CD68 x IL-10 -0,4217 0,1037
iNOS x IL-10 -0,3929 0,1322
IL-10 x IL-22 -0,3170 0,2316
CD163 x iNOS -0,4084 0,1163
CD68 x INOS 0,5688 0,0215*
STAT3 x INOS 0,5311 0,0343*
IL-22 x STAT3 0,5063 0,0454*
IL-22 x INOS 0,6944 0,0028**

*Correlagao estatisticamente significante (p < 0,05).
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5.2.1 Correlacéo linear entre 0 CD163, arginase 1 e as citocinas anti-inflamatérias na
forma VV da doenca

Referente as associacdes encontradas para os marcadores no pélo de
suscetibilidade da doenca, em lesGes de pacientes VV pode-se observar a
correlacao positiva forte entre CD163 x IL-10 (r = 0,7847, p = 0,0003) (Figura 25A),
moderada entre Arginase 1 x CD163 (r = 0,6018, p = 0,0136) (Figura 25B), Arginase
1 xIL-13, (r = 0,5721 p = 0,0206) (Figura 25C), forte entre Arginase 1 x TGF-B (r =
0,7458, p = 0,0009) (Figura 25D) e moderada entre IL-13 x TGF- (r = 0,5292, p =
0,0361) (Figura 25E), IL-10 x TGF-B (r = 0,6308, p = 0,0088) (Figura 25F).

Figura 25: Correlagdo linear entre o CD163, Arginase 1 e as
citocinas anti-inflamatorias na forma VV da doenca.
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5.2.2 Correlagéo linear entre CD68, IL-22, STAT3 e INOS na forma VV da doenca

Em relacdo ao comportamento da iINOS associada a outros marcadores no
polo VV, pode-se observar a correlacdo positiva moderada entre CD68 x INOS (r =
0,5688, p = 0,0215) (Figura 26A), STAT3 x INOS (r = 0,5311, p = 0,0343) (Figura
26B), IL-22 x STAT3 (r = 0,5063, p = 0,0454) (Figura 26C), IL-22 x iINOS (r =
0,6944, p = 0,0028) (Figura 26D).

Figura 26: Correlacao linear entre CD68, IL-22, STAT3 e iNOS na forma VV da
doenca.
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6 DISCUSSAO

A hanseniase € uma doenca espectral na qual o bacilo provoca alteracdo no
ambiente tecidual e modificagbes no curso da resposta imunolégica no espectro da
doenca (FULCO et al., 2007; CARDOSO et al., 2011).

Os macroéfagos sdo uma das principais células que participam da resposta
contra o M. leprae, sofrendo processo de diferenciacdo, modificando seu
comportamento e polarizando a resposta entre a via cladssica composta pelos
macrofagos M1 e mediadores pro-inflamatoérios e a via alternativa conhecida como
via reparadora tendo como personagem o0s macréfagos M2, seus subtipos e
citocinas anti-inflamatadrias (SICA; MANTOVANI, 2012; WANG et al., 2014).

Na doenca de hansen, até o presente momento, poucos sdo os estudos
descritos na literatura que abordaram os caminhos da polarizagcdo de resposta dos
macrofagos no espectro da doenca. Dessa forma, no intuito de compreender melhor
o0 comportamento da célula nas formas polares da doenca, investigou-se a resposta
dos macrofagos M1 e M2 e suas possiveis implicagdes na doenca de hansen.

No presente estudo, foi observado o aumento na expressdo de CD68 em
conjunto com CD163 em lesBes de pacientes virchowianos. Em nossos achados, o
aumento dos marcadores encontrava-se presente em lesfes teciduais composta por
infiltrado inflamatério formado por macroéfagos com amplo citoplasma claro, por
vezes dilatados, repletos de bacilos formando globias.

Na perspectiva de se entender o porqué da elevacdo dos marcadores na
forma suscetivel da doenca, o CD68 tem sido utilizado como marcador classico de
superficie para identificar os macréfagos (VON BUBNOFF et al., 2007). Em um
estudo que avaliou a atividade dos macréfagos no fendmeno da apoptose, além de
ter sido observado o aumento do CD68 na forma virchowiana da doenca, também foi
verificado que a proteina consegue regular negativamente a expressao de caspase
3 tanto na forma VV quanto na TT (QUARESMA et al., 2010). Em outra abordagem,
envolvendo o comportamento da IDO no pélo virchowiano, foi demonstrado que a
presenca do CD68 no polo de suscetibilidade da doenca poderia estar associada
com a migracdo de macréfagos ativados para o foco infeccioso (SALES et al., 2011).

No que diz respeito ao aumento do CD163 no pdlo virchowiano, a expressao
do receptor, confirma a presenca dos macrofagos M2, ao passo que diversos grupos

de pesquisas tém relatado que o CD163 é um dos principais marcadores de
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superficie utilizado para identificar subpopulacées de macrofagos pertencentes a via
alternativa (BUECHLER et al., 2013; THOMSEN et al., 2013; CARLI et al., 2015).

O CD163 € uma glicoproteina de membrana de 130 kDa que apresenta um
anico segmento transmembranar, uma calda citoplasmatica curta, com 49 residuos
de aminoéacidos. E considerada uma das moléculas que pertencem ao grupo da
familia dos receptores de “scavenger’ que reconhece complexos de hemoglobina-
hepatoglobina (THOMSEN et al., 2013; ETZERODT; MOESTRUP, 2013).

Na doenca de hansen, uma das teorias que tem sido levantada é a de que a
expressdo do CD163 por parte dos macréfagos possa ser um ponto chave para o
reconhecimento e porta de entrada do M. leprae na célula, no entanto, vale ressaltar
gue 0S mecanismos a respeito de como este processo pode acontecer precisam ser
melhor esclarecidos (FABRIEK et al., 2009; MOURA et al., 2012). Outro ponto
interessante a respeito da participacdo do receptor de “scavenger’ na forma
virchowiana da doenca, remete ao fato de que estudos demonstraram que o
aumento da expressao do receptor se correlaciona positivamente com a expressao
da IDO, do CD209 e com a formacdo de mecanismos que levam ao
desencadeamento da resposta anti-inflamatéria e também com o aumento do
estoque de ferro em vacuolos fagossomais, que contribuem para a viabilidade e a
sobrevivéncia da micobactéria dentro dos macréfagos (ALCARAZ et al., 2003;
MOURA et al., 2012).

Em nossa pesquisa, apds investigarmos a atuacdo do CD68 e do CD163, o
proximo passo do estudo foi procurar compreender o comportamento das enzimas
iINOS e arginase 1 que norteiam a resposta dos macrofagos M1 e M2
respectivamente.

No caso da iNOS, foi observada a elevacao da enzima na forma virchowiana
da doenca. Na doenca de hansen, a iNOS, € um dos marcadores que tem gerado
controversas acerca de sua resposta e a producdo de mediadores que possam
induzir a resposta microbicida (CHAN et al., 2001).

A INOS é a enzima que compete com a arginase pela L-arginina que serve de
substrato para induzir a producéo de citrulina e consequentemente de NO, um dos
principais produtos associados com a formacgéo dos intermediarios reativos de
oxigénio e nitrogénio (GRAYFER et al., 2014; LOCKWOOD et al., 2015).

Na hanseniase, ja foi mostrado o papel dicotbmico da enzima no espectro da

doenca (GARAD et al., 2014). Em quadros de reacao reversa, ja foi demonstrado o
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aumento da enzima em casos de pacientes boderline boderline, boderline
virchowiano e virchowiano (SCHON et al.,, 2001). Outros estudos relataram que a
INOS, quando produz NO, pode induzir a formacdo de mecanismos que levam a
producdo de ferritna e o acimulo de ferro na forma Fe®, favorecendo a
sobrevivéncia do bacilo e a polarizacdo para a resposta dos linfocitos de perfil Th2
(BARTON et al., 1999; GOULART; GOULART, 2009). No entanto, num estudo que
avaliou a expressdo de CD68, Silcllal e da INOS em lesGes de pacientes
virchowianos, foi observado o aumento do CD68, Sicllal e da iNOS sendo que em
granulos citoplasmaticos e em macréfagos com vacuolos, foi observado a presenga
do Slcllal e o transporte do Fe®" do citosol para o fagolisossomo para gerar
radicais hidroxil com atividade microbicida (NAVARRO et al., 2015).

Ao estudarmos a participacdo da arginase 1 nas formas polares da doenca,
em nossos resultados, foi constatado 0 aumento quantitativo da enzima em lesdes
de pacientes na forma virchowiana. Em nossos achados, o aumento da arginase 1
sugere que a presenca da enzima no meio pode influenciar de forma crucial a
resposta dos macréfagos M2 no pélo de suscetibilidade pelo fato de que a arginase
1 é uma das principais enzimas que participam dos mecanismos de regeneragao e
reparacao envolvendo dano tecidual (WYNN; BARRON, 2010; CALDWELL et al.,
2015). No caminho da resposta tecidual, estudos tém demonstrado que a enzima
compete de forma direta com a iINOS pela L-arginina que serve de substrato para
formar poliaminas e a prolina, um aminodcido essencial que esta envolvido na
sintese de colageno e na producado de fatores de crescimento (HESSE et al., 2001;
DAS et al., 2010).

Em outra abordagem envolvendo a resposta microbicida da arginase 1
associada a ativacdo dos receptores TLR1 e 2, foi demonstrado que a enzima reduz
a producédo de iNOS e de radical livre favorecendo a sobrevivéncia do bacilo dentro
dos fagécitos (HART; TAPPING, 2012).

Diante das modificagfes que as enzimas provocam no ambiente tecidual seja
por conta da producdo de metabdlitos reativos de oxigénio e nitrogénio ou de
aminoacidos que vao influenciar na producao de fatores de crescimento, a proxima
etapa do estudo foi investigar a participacdo de resposta tanto do TGF- quanto do
FGF b.

Nas alteracbes que sao provocadas no ambiente tecidual, o fato que pode

explicar aumento dos marcadores em lesGes de pacientes virchowianos, perpassa
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pela resposta que os fatores de crescimento desencadeiam em lesdes teciduais.
Neste contexto, ambos podem regular a participacdo dos macréfagos M2a, M2b,
M2c e de diferentes funcdes celulares que podem interferir no processo de
cicatrizacdo, migracao, divisdo celular, proliferacdo, diferenciacdo e formacao do
processo de angiogénese. Nesta forma clinica, por conta do bacilo provocar varias
lesBes teciduais, na tentativa diminuir o dano tecidual, os macréfagos mudam seu
comportamento e induzem a resposta de reparo (MARTINEZ et al., 2008; PRESTA
et al.,, 2009; BAKHSHAYESH et al., 2012; JETTEN et al., 2014; SILVEIRA et al.,
2015).

Ainda discutindo a resposta dos fatores de crescimento, em um estudo
publicado recentemente foi mostrado que o FGF b, em uma nova abordagem pode
funcionar como um imunomodulador na resposta contra patdgenos intracelulares,
melhorando a fagocitose, producdo de citocinas e o0 metabolismo das espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio em macréfagos infectados (WANG et al., 2015).

No contexto da fagocitose dos macréfagos, o proximo passo do estudo foi
procurar entender como a presenca de fatores de transcricdo e de citocinas que
modulam a resposta do fagossomo com o lisossomo, influenciam a resposta
microbicida dos macrofagos bem como a resposta tecidual.

Em nossos resultados, foi observado o aumento significativo da IL-22 em
lesBes de pacientes pertencentes ao grupo VV quando comparado ao TT. O fato que
pode explicar essa elevacao resulta da resposta que a citocina promove, sendo que
um dos primeiros estudos envolvendo a relagdo da IL-22 na doenca de hansen, foi
demonstrado que nos macréfagos, a citocina pode mediar a resposta de fusdo entre
o fagossomo e o lisossomo em macrofagos infectados pelo bacilo, por conta da
citocina regular o aumento da expressdao de Rab7, Calgranulina A e diminuir os
niveis de Rab14 (DHIMAN et al., 2014; SILVEIRA et al., 2015).

Na resposta tecidual, a presenca da IL-22 no polo virchowiano, pode induzir a
formacao de mecanismos que levam a hiperplasia do tecido por conta da citocina
regular a resposta de fatores de crescimento como dos FGF b, importante para a
producdo de queratinocitos, matriz extracelular e formacédo do processo de
angiogénese (SILVEIRA et al., 2015).

Em uma nova abordagem em torno da resposta antimicrobiana da citocina
contra patdgenos intracelulares, um estudo demonstrou que a IL-22 inibiu o

crescimento do M. tuberculosis em macrofagos infectados associada a resposta das
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células NK e de citocinas como a IL-15 e a IL-23. Neste contexto, estes achados
sinalizam para possibilidade de resposta que a IL-22 possa construir associada a
outros tipos celulares e outras citocinas contra o M. leprae (DHIMAN et al., 2009).

Referente a presenca do fator de transcricdo, a STAT3 € um dos fatores de
transcricdo que possui mdultiplas acdes que podem regular diferentes funcdes
celulares que partem desde a formacdo de mecanismos que levam a diferenciacao,
ativacdo de células T até a formacdo de memoédria (BHASIN et al., 2008;
DEVARAJAN et al., 2009; ROTTENBERG; CAROW, 2014).

Por se tratar de um fator de transcricdo que regula a producdo de vérias
citocinas que participam da resposta pro ou anti-inflamatoria, estudos relataram que
STAT3 pode mudar o comportamento de diferenciacdo dos macréfagos M1 e M2
(SICA; MANTOVANI, 2012; BACKERT et al., 2014). Na literatura, ja foi descrito que
a STAT3 induz a producéo de citocinas que tem ganhado destaque na resposta dos
macrofagos como a IL-22 e de enzimas como a iNOS (WANG et al., 2009; JIANG et
al., 2013).

No caminho da resposta antimicrobiana, ja foi demonstrado que a IL-22
estimula a STAT3 a aumentar a producdo de INOS nos macrofagos e
consequentemente de metabolitos reativos (MUHL et al., 2011). No entanto, em
quadros infecciosos provocados por patdgenos intracelulares, como o M.
tuberculosis, o fator de transcricdo consegue induzir a formacé&o de mecanismos que
culminam com a expressao de IL-10, do Suppressor of cytokine signaling 3 (SOCS3)
e com a sobrevivéncia do bacilo dentro dos macréfagos (ROTTENBERG; CAROW,
2014).

Em nossos achados, foi observado o aumento da expressdo da STAT3 em
lesbes de pacientes VV. Na hanseniase, poucos séo os estudos que relacionaram a
presenca do fator de transcricdo nas formas polares da doenca. Contudo, numa das
abordagens que investigou a presenca do fator de transcricdo, foi observado o
aumento da STAT3 em casos de hiperproliferacdo do epitélio bem como de
hiperplasia pseudoepiteliomatosa da epiderme em lesbes de pacientes virchowianos
por conta da atuacao dos macrofagos reparadores (FISCHER et al., 2012).

Sobre a elevacdo da IL-10 no polo suscetivel da doenga, a resposta da
citocina denota o caminho que a proteina segue na via anti-inflamatoéria sendo que a
IL-10 é a principal citocina que inibe a ativagdo de macréfagos inflamatorios,
expressdo de MHC de classe Il e a resposta de citocinas importantes para o


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sica%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22378047
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desencadeamento da resposta microbicida como TNF-a, IFN-y e IL-12 (SIELING et
al., 1993; RICHARDSON et al., 2015). Outra possibilidade de resposta da IL-10 na
via alternativa no pélo virchowiano pode estar associada com a formacdo do
processo de angiogénese por conta da resposta dos macrofagos M2a (MOSSER,;
EDWARDS, 2008; JETTEN et al., 2014).

Em relacdo a IL-13, no curso imunopatolégico da doenca, o aumento da
expressdo da citocina pode estar associada com a regulacdo da arginase 1,
diferenciacdo, modificacdo fenotipica e ativacdo dos macréfagos M2 (LAWRENCE;
NATOLI, 2011; MCWHORTER et al., 2013). Outras abordagens tém refor¢cado que a
resposta da IL-13, também pode estar associada com a formacdo de
imunocomplexos e no desenvolvimento da resposta dos linfocitos Th22 (SILVEIRA
et al., 2015).

No intuito de compreender melhor o efeito do CD163, da arginase 1, ambos
associados ao comportamento das citocinas anti-inflamatérias e dos fatores de
crescimento, foram realizadas analises de correlacdo e em nossos resultados foi
observada a correlacéo positiva forte e estatisticamente significante entre o CD163 x
IL-10 (r = 0,7847, p = 0,0003) o que demonstra que a IL-10 pode influenciar de forma
direta o comportamento do receptor de “scavenger’ na forma suscetivel da doenca.
Neste contexto, estudos demonstraram que a IL-10 seria capaz de regular a
expressao génica do CD163 o que indica que a citocina pode ajudar a manter 0s
niveis elevados do CD163 em macréfagos M2 no pélo virchowiano (BUECHLER et
al., 2000; MOURA et al., 2012).

No efeito sinérgico observado entre a arginase 1 x CD163 (r = 0,6018, p =
0,0136), CD163 x TGF-B (r = 0,7716, p = 0,0005), arginase 1 x TGF- (r = 0,5721, p
= 0,0206) nas lesdes de pacientes virchowianos, demonstra que nestas associacoes
estabelecidas entre receptor, enzima e fator de crescimento podem influenciar a
atividade dos macrofagos M2 interferindo no curso da resposta de supresséao e de
proliferagcéao celular (GORDON, 2003; SHABO et al., 2008; VILAS-BOAS et al., 2010;
BARROS et al., 2013).

Referente a associacdo encontrada para TGF-f x IL-13 (r = 0,7458, p =
0,0009) e arginase 1 x IL-13 (r = 0,5292, p = 0,0361), reforca o fato de que a
atuacao das citocinas em sinergismo pode interferir na resposta de reparo, ao passo
que estudos tem demonstrado que tanto a IL-13 quanto o TGF-$ e a arginase 1

guando associados, conseguem estimular a producéo de fatores que influenciam no
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remodelamento tecidual, na producdo de colagenases e diferenciagdo de
fibroblastos em lesdes teciduais (PEARCE; MACDONALD, 2002; GORDON, 2003;
WYNN; BARRON, 2010).

Na correlacdo moderada encontrada para IL-10 x TGF- (r = 0,6308, p =
0,0088), na forma VV, demonstra que a relacdo existente entre as proteinas
corroboram para o aumento da resposta supressora ao passo que 0s estudos
reforcam que ambas as citocinas conseguem regular de forma negativa nos
macrofagos a producdo de mediadores inflamatorios como a iINOS, TNF-a e IFN-y
(VENTURINI et al., 2011; ATTIA et al., 2014) .

Ainda no caminho dos estudos de correlacao linear, passando agora a retratar
o comportamento da iINOS, em nossos resultados, a presenca da enzima na forma
virchowiana da doenca caminha para a possibilidade de novas abordagens sendo
gue nesta nova interpretagdo, 0S nossos achados apontam para a resposta de
associacao existente entre CD68, IL-22, STAT3 e a iINOS sendo que a partir dos
estudos de correlacdo, demonstrou-se a existéncia de sinergismo de resposta entre
CD68 x iINOS (r = 0,5688, p = 0,0215), STAT3 x iNOS (r = 0,5311, p = 0,0343), IL-22
X STAT3 (r = 0,5063, p =0,0454), IL-22 x INOS (r = 0,6944, p = 0,0028) o que pode
resultar num conjunto de respostas que interferem na formacéo de mecanismos de
sinalizacdo intracelular que culminam com a producdo de mediadores pro-
inflamatorios.

Diante desta nova relacdo, estes resultados corroboram com achados
descritos na literatura em torno da resposta antimicrobiana da IL-22, sendo que no
curso da resposta das células Th22, a citocina pode influenciar de forma direta o
desencadeamento da resposta microbicida dos macréfagos M1, pelo fato de que a
proteina pode induzir a formag¢do de mecanismos que levam a ativacao de fatores
de transcricio como a STAT3, que induzem a producdo de INOS e
consequentemente das espécies reativas de oxigénio e nitrogénio que provocam a
destruicdo do micro-organismo (MUHL et al., 2011). No entanto, mesmo com esta
nova abordagem na doenca de hansen, vale ressaltar que investigagbes mais
aprofundadas precisam ser realizadas para ampliar o entendimento e trazer maiores
esclarecimentos acerca dos mecanismos que podem ser desenvolvidos e quais
outras relagbes podem ser estabelecidas com outras citocinas e outros fatores de

transcricdo na imunopatogénese da doenca.
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Por fim, com as novas abordagens obtidas com a realizacdo deste estudo em
torno dos caminhos da polarizacdo de resposta dos macréfagos, novos
guestionamentos surgiram a respeito de como a célula pode mudar seu
comportamento no espectro da doenca. Em meio as indagacdes, uma pergunta
surge no desfecho deste trabalho: qual seria o possivel papel dos macréfagos M1 e
M2 na construcdo da resposta imunopatolégica da doenca de Hansen?

Até entdo muitos estudos descritos na literatura reforcam isoladamente o
papel dos Macrofagos M1 na resposta microbicida contra M. leprae. A partir dos
nossos resultados e casando com as informacgdes relatadas em varios artigos, nés
propomos um modelo de entendimento com a montagem de um esquema que
norteia os caminhos de polarizacdo de resposta dos macréfagos M1 e M2 com a
insercao de novos marcadores que tornam-se componentes chaves para se ampliar
ainda mais a investigacao de mudanca de comportamento da célula no espectro da
doenca (Figura 27).

Na via classica, os macrofagos MO ao receberem determinado estimulo, seja
por conta de determinados componentes presentes na parede do M. leprae ou pela
presenca de outros fatores imunolégicos, mudam o seu comportamento e apoés
sofrerem processo de diferenciagcdo na presenca de TNF-a e IFN-y, formam os
macréfagos M1, que por sua vez comecam a produzir citocinas como TNF-a, IFN-y e
IL-22, estimulando a producdo de iINOS e consequentemente de ROS levando a
destruicéo do M. leprae.

No que diz respeito a montagem de resposta correspondente a via alternativa,
os macrofagos M2 ao serem formados a partir do processo de diferenciacdo dos
macrofagos MO, mudam o seu comportamento e passam a construir a resposta de
inativacdo da resposta microbicida dos macréfagos M1, induzindo a producéo de IL-
10 e de reparo tecidual induzindo a producéao de arginase 1, TGF-f e FGF b que

trabalham em conjunto para diminuir o dano tecidual que é provocado no meio.
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Figura 27: Esquema de construcdo da resposta dos macréfagos M1 e M2 e suas
implicagBes na resposta imunopatologica da doenca de hansen.
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8 CONCLUSOES

e Em relacdo a expressdo do CD68, o marcador mostrou-se aumentado na forma
virchowiana da doenca.

e Ja o CD163, a elevacao do receptor na forma virchowiana confirma a presenca
dos macrofagos M2.

e Sobre o comportamento das enzimas arginase 1 e iNOS, a expressao de ambas
mostrou-se aumentada na forma virchowiana, mostrando que nesta forma clinica
a arginase 1 pode participar da resposta de reparo e a iINOS de destruicdo do
micro-organismo.

e Referente a resposta dos fatores de crescimento, tanto o TGF-3 quanto o FGF b
apresentaram-se com meédia elevadas na forma virchowiana, o que indica que
ambos, assim como a arginase 1, participam do processo de regeneracao e do
reparo tecidual.

e No caso da STAT3, quantitativamente o fator de transcricdo mostrou-se elevado
na forma virchowiana sinalizando para uma nova abordagem em torno do papel
microbicida dos macro6fagos.

e Em torno da resposta das citocinas, a IL-22, o aumento da proteina na forma
virchowiana amplia ainda mais o entendimento do comportamento da citocina na
resposta dos macréfagos.

¢ No que diz respeito a participacao da IL-10, o aumento das citocinas na forma
virchowiana corrobora com o0 mecanismo de inativacdo de resposta dos
macrofagos inflamatorios.

e A IL-13 mostrou-se estatisticamente significante na forma virchowiana, onde o
aumento da citocina na forma pode estar associada com a regulacdo da
producédo de arginase 1 bem como de modificacédo fenotipica do macréfago M2.

e Nos estudos de correlagdo, encontraram-se varias associacdes positivas
estatisticamente significantes entre o CD68, CD163, as enzimas, a STAT3 e as

citocinas na forma virchowiana da doenca.



75

REFERENCIAS

AARAO, T.L.S.; ESTEVES, N.R.; ESTEVES,N.; SOARES,L.P.; PINTO, D.D.AS;;
FUZII, H.T.; QUARESMA, J.A.S. Relationship between growth factors and its
implication in the pathogenesis of leprosy. Microbial Pathogenesis, v. 77, p. 66-72,
2014.

ABDALLAH, M.; ATTIA, E.A.; SAAD, AA.; EL-KHATEEB, E. A.; LOTFI, R. A.; EL-
SHENNAWY, D. Serum Th1/Th2 and macrophage lineage cytokines in leprosy;
correlation with circulating CD4 * CD25 "9" FoxP3 * T-regs cells. Experimental
Dermatology, v. 23, n. 10, p. 742-747, 2014.

ACERVO DE PATOLOGIA CLINICA, UNICAMP, S&o Paulo, 2015. Disponivel em:<
http://anatpat.unicamp.br/> Acesso em: 24 de Novembro de 2015.

ADAMS, L.B.; KRAHENBUHL, J.L. Granulomas Induced by Mycobacterium leprae.
Methods (San Diego, Calif.), v. 9, n. 2, p. 220-32, 1996.

ALCAIS, A.; MIRA, M.; CASANOVA, J.L.; SCHURR, E.; ABEL, L. Genetic dissection
of immunity in leprosy. Current Opinion in Immunology, v. 17, n. 1, p. 44-48, 2005.

ALCARAZ, M.J.; FERNANDEZ, P.; GUILLEN, M.I. Anti-inflammatory actions of the
heme oxygenase-1 pathway. Current Pharmaceutical Design, v. 9 n. 30, p. 2541-
2551, 2003.

ANTONIO, J.R.; SOUBHIA, R.M.; PASCHOAL VDEL, A.; AMARANTE, C.F.;
TRAVOLO, A.R. Biological agents: investigation into leprosy and other infectious
diseases before indication. Anais brasileiros de dermatologia, v. 88, n. 6 Suppl 1,
p. 23-5, 2013.

ASSEMBLY, W.H. Weekly epidemiological record Relevé épidémiologique
hebdomadaire. v. 3, n. 36, p. 389-400, 2014.

ATTIA, E.A.; ABDALLAH, M.; EL-KHATEEB, E.; SAAD, A.A.; LOTFI,
R.A.; ABDALLAH, M.; EL-SHENNAWY, D. Serum Thl7 cytokines
in leprosy: correlation with circulating CD4(+) CD25(high) FoxP3(+) T-regs cells, as
well as down regulatory cytokines. Archives Dermatology Research, v. 306, n.9, p.
793-801, 2014.

BACKERT, I.; KORALOV, S.B.; WIRTZ, S.; KITOWSKI, V.; BILLMEIER, U,
MARTINI, E.; HOFMANN, K.; HILDNER, K.; WITTKOPF, N.; BRECHT, K,
WALDNER, M.; RAJEWSKY, K.; NEURATH, M.F.; BECKER, C.; NEUFERT C.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esteves%20NR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25457797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esteves%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25457797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soares%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25457797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinto%20Dda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25457797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuzii%20HT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25457797
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attia%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25109693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saad%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25109693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Khateeb%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25109693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lotfi%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25109693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Shennawy%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25109693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Shennawy%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25109693
http://anatpat.unicamp.br/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alca%C3%AFs%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15653309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mira%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15653309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casanova%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15653309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schurr%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15653309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abel%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15653309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soubhia%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24346871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paschoal%20Vdel%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24346871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amarante%20CF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24346871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Travolo%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24346871
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Attia%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdallah%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Khateeb%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saad%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lotfi%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lotfi%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lotfi%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdallah%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El-Shennawy%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25018055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Backert%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Koralov%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wirtz%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kitowski%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Billmeier%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Martini%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hofmann%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hildner%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wittkopf%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brecht%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Waldner%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rajewsky%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neurath%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Becker%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neufert%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25187663

76

STAT3 activation in Thl7 and Th22 cells controls IL-22-mediated epithelial host
defense during infectious colitis. Journal of Immunology, v. 193, n.7, p. 3779-91,
2014.

BAHIA, N.I.; DAS, P.K.; FLUITER, K.; ROSA, P.S.; VREIJLING, J.; TROOST, D,
MORGAN, B.P.; BAAS, F.; RAMAGLIA, V. M. leprae components induce nerve
damage by complement activation: identification of lipoarabinomannan as the
dominant complement activator. Acta Neuropathologica, v. 129, n. 5, p. 653-667,
2015.

BAKHSHAYESH, M.; SOLEIMANI, M.; MEHDIZADEH, M.; KATEBI, M. Effects of
TGF-B and FGF b on the peripheral blood-borne stem cells and bone marrow-derived
stem cells in wound healing in a murine model. Inflammation, v. 35, n. 1, p. 138-42,
2012.

BARBAY, V.; HOUSSARI, M.; MEKKI, M.; BANQUET, S.; EDWARDS-LEVY, F.;
HENRY, J.P.; DUMESNIL, A.; ADRIOUCH, S.; THUILLEZ, C.; RICHARD, V.
BRAKENHIELM, E. Role of M2-like macrophage recruitment during angiogenic
growth factor therapy. Angiogenesis, v. 18, n. 2, p. 191-200, 2015.

BARROS, M.H.; HAUCK, F.; DREYER, J.H.; KEMPKES, B.; NIEDOBITEK, G.
Macrophage polarisation: an immunohistochemical approach for identifying M1 and
M2 macrophages. PLoS One, v. 8, n.11, p. e80908, 2013.

BARTON, C.H.; BIGGS, T.E.; BAKER, S.T.;, BOWEN, H.; ATKINSON, P.G.P.
Nrampl: a link between intracellular iron transport and innate resistance to
intracellular pathogens. Journal of Leukocyte Biology, n. 66, p. 757-762, 1999.

BEHAR, S.M.; DIVANGAHI, M.; REMOLD, H.G. Evasion of innate immunity by
Mycobacterium tuberculosis: is death an exit strategy? Nature Reviews
Microbiology, v. 8, n. 9, p. 668—-674, 2010.

BENOIT, M.; DESNUES, B.; MEGE, J.L. Macrophage Polarization in Bacterial
Infections. The Journal of Immunology, v. 181, n. 6, p. 3733-3739, 2008.

BERRINGTON, W.R.; KUNWAR, C.B.; NEUPANE, K.; VAN DEN EEDEN, S.J;
VARY, J.R.; PETERSON, G.J.; WELLS, R.D.; GELUK, A.; HAGGE, D.A.; HAWN,
T.R. Differential Dermal Expression of CCL17 and CCL18 in Tuberculoid and
Lepromatous Leprosy. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 8, n. 11, p. e3263,
2014.

BHASIN, D.; CISEK, K.; PANDHARKAR, T.; REGAN, N.; LI, C.; PANDIT, B.; LIN, J.;
LI, P.K. Design, synthesis, and studies of small molecule STAT3 inhibitors.
Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 18, n. 1, p. 391-5, 2008.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=STAT3+Activation+in+Th17+and+Th22+Cells+Controls+IL-22%E2%80%93Mediated+Epithelial+Host+Defense+during+Infectious+Colitis
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Das%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25772973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fluiter%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25772973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosa%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25772973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vreijling%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25772973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Troost%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25772973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morgan%20BP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25772973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baas%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25772973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramaglia%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25772973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houssari%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mekki%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Banquet%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Edwards-L%C3%A9vy%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Henry%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dumesnil%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adriouch%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thuillez%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richard%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brakenhielm%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25537851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barros%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24260507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hauck%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24260507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dreyer%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24260507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kempkes%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24260507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Niedobitek%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24260507
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macrophage+Polarisation%3A+an+Immunohistochemical+Approach+for+Identifying+M1+and+M2+Macrophages
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunwar%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neupane%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Eeden%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vary%20JC%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peterson%20GJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wells%20RD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geluk%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hagge%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hawn%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hawn%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hawn%20TR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25412496

77

BOBOSHA, K.; WILSON, L.; VAN MEIJGAARDEN, K.E.; BEKELE, Y.; ZEWDIE, M.;
VAN DER PLOEG-VAN SCHIP, J.J.; ABEBE, M.; HUSSEIN, J.; KHADGE, S.;
NEUPANE, K.D.; HAGGE, D.A.; JORDANOVA, E.S.; ASEFFA, A.; OTTENHOFF,
T.H.; GELUK, A. T-Cell Regulation in Lepromatous Leprosy. PLoS Neglected
Tropical Diseases, v. 8, n. 4, p. e2773, 2014.

BOHLSON, S.S.; O'CONNER, S.D.; HULSEBUS, H.J.; HO M.M.; FRASER, D.A.
Complement, Clq, and C1qg-Related Molecules Regulate Macrophage Polarization.
Frontiers in Immunology, v. 5, p. 1-7, 2014.

BOTELHO, G.1.S.; AARAO, T.L.S.; SOARES, L.P.M.A.; FUZII, H.T.; QUARESMA,
J.A.S ; CARNEIRO, F.R.O. Imunorreatividade das células dendriticas nas lesdes
foveolares da hanseniase dimorfa. Revista Pan-Amazo6nica de Saude, v. 4, n. 2, p.
19-25, 2013.

BRASIL, Ministério da saude. Plano integrado de acdes estratégicas de eliminacdo
da hanseniase, filariose, esquistossomose e oncocercose como problema de saude
publica, tracoma como causa de cegueira e controle das geohelmintiases: plano de
acao 2011-2015, 2013.

BRASIL. Ministério da Saude. Manual de Leprologia. Rio de Janeiro, 1960.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia Epidemiologica. Guia de Procedimentos técnicos: baciloscopia em
hanseniase. Brasilia, 2010.

BROICHHAUSEN, C.; RIQUELME, P.; GEISSLER, E.K.; HUTCHINSON, J.A.
Regulatory macrophages as therapeutic targets and therapeutic agents in solid organ
transplantation. Current Opinion in Organ Transplantation, v. 17, n. 4, p. 1, 2012.

BUECHLER, C.; RITTER, M.; ORSO, E.; LANGMANN, T.; KLUCKEN, J.; SCHMITZ,
G. Regulation of scavenger receptor CD163 expression in human monocytes and
macrophages by pro- and antiinflammatory stimuli. Journal of Leukocyte Biology,
v. 67, n. 1p. 97-103, 2000.

BUECHLER, C.; EISINGER, K.; KRAUTBAUER, S. Diagnostic and prognostic
potential of the macrophage specific receptor CD163 in inflammatory diseases.
Inflammation Allergy Drug Targets, v. 12, n. 6, P. 391-402, 2013.

BUELNA, M.M.; FAFUTIS-MORRIS, M.; TOVAR-CUEVAS, A.J.; ALVARADO-
NAVARRO, A.; VALLE, Y.; PADILLA-GUTIERREZ, J.R.; MUNOZ-VALLE, J.F.;
FIGUERA-VILLANUEVA, L.E. Role of toll-interacting protein gene polymorphisms in


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Meijgaarden%20KE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bekele%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zewdie%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20der%20Ploeg-van%20Schip%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abebe%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hussein%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khadge%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neupane%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hagge%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jordanova%20ES%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aseffa%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ottenhoff%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ottenhoff%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ottenhoff%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geluk%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24722473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Conner%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25191325
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hulsebus%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25191325
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25191325
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fraser%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25191325
http://lattes.cnpq.br/0026958665547973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Riquelme%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22790067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geissler%20EK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22790067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hutchinson%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22790067
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24090317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24090317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24090317
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fafutis-Morris%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tovar-Cuevas%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alvarado-Navarro%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alvarado-Navarro%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valle%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Padilla-Gutierrez%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mu%C3%B1oz-Valle%20JF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Figuera-Villanueva%20LE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24294608

78

leprosy Mexican patients. BioMed research international, v. 2013, p. 459169,
2013.

BUHRER, S.; CUNHA, M.G.; FOSS, N.T.; OSKAM, L.; FABER, W.R.; KLATSER,
P.R. Dipstick assay to identify leprosy patients who have an increased risk of
relapse. Tropical Medicine & International Health, v. 6, p. 317-326, 2001.

BUHRER. Use of MI Dipstick as a tool to classify leprosy patients. International
Journal of Leprosy and Other Mycobacterial Diseases, n. 68, p. 456-63, 2000.

CALDWELL, R.B.; TOQUE, H.A.; NARAYANAN, S.P.; CALDWELL, R.W. Arginase:
an old enzyme with new tricks. Trends in Pharmacological Sciences, v. 36, n. 6, p.
395-405, 2015.

CANTON, J.; NECULAI, D.; GRINSTEIN, S. Scavenger receptors in homeostasis
and immunity. Nature Reviews Immunology, v. 13, n. 9, p. 621-634, 2013.

CAO, Q.; HARRIS, D.C.H.; WANG, Y. Macrophages in Kidney Injury, Inflammation,
and Fibrosis. Physiology, v. 30, n. 3, p. 183-194, 2015.

CARDOSO, C.C.; PEREIRA, A.C.; SALES, M.C.; MORAES, M.O. Leprosy
susceptibility: genetic variations regulate innate and adaptive immunity, and disease
outcome. Future Microbiology, v. 6, n. 5, 533-49, 2011.

CARLI, M.L.; MIYAZAWA, M.; NONOGAKI. S.; SHIRATA, N.K.; OLIVEIRA, D.T,
PEREIRA, A.A.;; HANEMANN, J.A. M2 macrophages and inflammatory cells in oral
lesions of chronic paracoccidioidomycosis. Journal Oral Pathology Medical, 2015
Jun 3. doi: 10.1111/jop.12333. [Epub ahead of print].

CHAN. E.D.; CHAN, J.; SCHLUGER, N.W. What is the role of nitric oxide in murine
and human host defense against tuberculosis? Current knowledge. American
Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology, v. 25, n. 5, p. 606-12, 2012.

CHOW, A.; BROWN, B.D.; MERAD, M. Studying the mononuclear phagocyte system
in the molecular age. Nature reviews Immunology, v. 11, n. 11, p. 788-98, 2011.

COLIN, S.; CHINETTI-GBAGUIDI, G.; STAELS, B. Macrophage phenotypes in
atherosclerosis. Immunology Reviews, v. 262, n. 1600-065X (Electronic), p. 153—
166, 2014.

CORTELA, D.C.; JUNIOR, A.L.S.; VIRMOND, M.C.; IGNOTTI, E. Inflammatory
Mediators of Leprosy Reactional Episodes and Dental Infections: A Systematic
Review. Hindawi, v. 2015, 2015.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cunha%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11348523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foss%20NT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11348523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oskam%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11348523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Faber%20WR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11348523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klatser%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11348523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klatser%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11348523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klatser%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11348523
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25930708
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25930708
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25930708
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cardoso%20CC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21585261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pereira%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21585261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=de%20Sales%20Marques%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21585261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moraes%20MO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21585261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21585261
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Carli%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26041558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miyazawa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26041558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nonogaki%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26041558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shirata%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26041558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oliveira%20DT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26041558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26041558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hanemann%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26041558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26041558
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20ED%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11713103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11713103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schluger%20NW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11713103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11713103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11713103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Souza%20Junior%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Virmond%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339136
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ignotti%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26339136

79

DAS, P.; LAHIRI, A.; CHAKRAVORTTY, D. Modulation of the arginase pathway in
the context of microbial pathogenesis: a metabolic enzyme moonlighting as an
immune modulator. PLoS Pathogens, v. 6, n. 6, p. €1000899, 2010.

DEVARAJAN, E.; HUANG, S. STAT3 as a central regulator of tumor metastases.
Current Molecular Medicine, v. 9, n.5, p. :626-33, 2009.

DHIMAN, R.; INDRAMOHAN, M.; BARNES, P.F.; NAYAK, R.C.; PAIDIPALLY, P.;
RAO, L.V.; VANKAYALAPATI, R. IL-22 produced by human NK cells inhibits growth
of Mycobacterium tuberculosis by enhancing phagolysosomal fusion. Journal of
Immunology, v. 183, n. 10, p. 6639-45, 2009.

DHIMAN, R.; VENKATASUBRAMANIAN, S.; PAIDIPALLY, P.; BARNES, P.F;
TVINNEREIM, A.; VANKAYALAPATI, R. Interleukin 22 inhibits intracellular growth of
Mycobacterium tuberculosis by enhancing calgranulin A expression. Journal of
Infectious Diseases, v. 209, n. 4, p. 578-87, 2014.

DIACOVICH, L.; GORVEL, J.P. Bacterial manipulation of innate immunity to promote
infection. Nature reviews Microbiology, v. 8, n. 2, p. 117-128, 2010.

DUPNIK, K.M.; BAIR, T.B.; MAIA, A.O.; AMORIM, F.M.; COSTA, M.R.; KEESEN,
T.S.; VALVERDE, J.G.; QUEIROZ MDO, C.; MEDEIROS, L.L.; LUCENA N.L,
WILSON, M.E.; NOBRE, M.L.; JOHNSON, W.D.; JERONIMO, S.M. Transcriptional
Changes That Characterize the Immune Reactions of Leprosy. Journal of
Infectious Diseases, v. 211, n. 10, p. 1658-1676, 2015.

DZIK, J.M. Evolutionary Roots of Arginase Expression and Regulation. Frontiers in
Immunology, v. 5, n. November, p. 1-11, 2014.

EICHELMANN, K.; GONZALEZ, S.E.G.; CAMPO-CANDIANI, J.C.S.J. Lepra: puesta
al dia . Definicién , patogénesis , clasificacion , diagndéstico y tratamiento. Actas
Dermo-Sifiliograficas, v. 104, n. 7, p. 554-563, 2015.

ERBEL, C.; WOLF, A.; LASITSCHKA, F.; LINDEN, F.; DOMSCHKE, G
AKHAVANPOOR, M.; DOESCH, A.O.; KATUS, H.A.; GLEISSNER, C.A. Prevalence
of M4 macrophages within human coronary atherosclerotic plaques is associated
with features of plaque instability. International Journal of Cardiology, v. 186, p.
219-225, 2015.

ETZERODT, A.; MOESTRUP, S.K. CD163 and inflammation: biological, diagnostic,
and therapeutic aspects. Antioxidants & Redox Signaling, v. 18, n. 17, p. 2352-
63, 2013.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Das%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20585552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lahiri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20585552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chakravortty%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20585552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20585552
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19864591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19864591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Dhiman%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24041785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Venkatasubramanian%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24041785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paidipally%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24041785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Barnes%20PF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24041785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tvinnereim%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24041785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vankayalapati%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24041785
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Interleukin+22+Inhibits+Intracellular+Growth+of+Mycobacterium+tuberculosis+by+Enhancing+Calgranulin+A+Expression
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Interleukin+22+Inhibits+Intracellular+Growth+of+Mycobacterium+tuberculosis+by+Enhancing+Calgranulin+A+Expression
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Interleukin+22+Inhibits+Intracellular+Growth+of+Mycobacterium+tuberculosis+by+Enhancing+Calgranulin+A+Expression
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bair%20TB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maia%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amorim%20FM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costa%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keesen%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keesen%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keesen%20TS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valverde%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Queiroz%20Mdo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Medeiros%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lucena%20NL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilson%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nobre%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeronimo%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25398459
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wolf%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25828120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lasitschka%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25828120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linden%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25828120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Domschke%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25828120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akhavanpoor%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25828120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doesch%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25828120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Katus%20HA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25828120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gleissner%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25828120
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Etzerodt%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22900885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moestrup%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22900885
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22900885

80

EXPERT, WHO. Weekly epidemiological record Relevé épidémiologique
hebdomadaire. n. 36, p. 461-476, 2015.

FABRIEK, B.O.; VAN BRUGGEN, R.; DENG, D.M.; LIGTENBERG, A.J.; NAZMI, K.;
SCHORNAGEL, K.; VLOET, R.P.; DIJKSTRA, C.D.; VAN DEN BERG, T.K.The
macrophage scavenger receptor CD163 functions as an innate immune sensor for
bacteria. Blood, v. 113, n. 4, p. 887-92, 2009.

FISCHER, M.K.; MYER, K.A.; QUE, S.K.; HARRIS, J.A.; MARTINIUK, F.T,
MEEHAN, S.A.; LEVIS, W.R. Pseudoepitheliomatous hyperplasia and
transepidermal elimination in lepromatous leprosy: does T-cell plasticity play a role?
Journal Drugs Dermatology, v. 11, p. 1232-5, 2012.

FULCO, T.0O.; ANDRADE, P.R.; BARBOSA, M.G.M.; PINTO, T.G.; FERREIRA, P.F,;
FERREIRA, H.; NERY, J.A.C.; REAL, S.C.; BORGES, V.M.; MORAES, M.O,;
SARNO, E.N.; SAMPAIO, E.P.; PINHEIRO, R.O. Effect of apoptotic cell recognition
on macrophage polarization and mycobacterial persistence. Infection and
Immunity, v. 82, n. 9, p. 3968-78, 2014.

FULCO, T.0.; LOPES, U.G.; SARNO, E.N.; SAMPAIO, E.P.; SALIBA, AM. The
proteasome function is required for Mycobacterium leprae-induced apoptosis and
cytokine secretion. Immunology Letters, v. 110, n. 1, p. 82-5, 2013.

GALAIN, C.L.; OLLEROS, M.L.; VESIN, D.; GARCIA, I. Much More than M1 and M2
Macrophages, There are also CD169+ and TCR+ Macrophages. Frontiers in
Immunology, v. 6, n. 5, p. 1-15, 2015.

GARAD, A.S.; SURYAKAR, A.N.; SHINDE, C.B. Study of nitric oxide synthesis and
its oxidative effects on serum proteins in leprosy. International Journal of
Pharmaceutical, Biological and Chemical Sciences, v. 3, n. 1, p. 18-24, 2014.

GONCALVES, A. Realities of leprosy control: updating scenarios. Revista Brasileira
de Epidemiologia, V.16, n.3, p. 611-21, 2013.

GORDON, S. Alternative activation of macrophages. Nature Reviews Immunology,
v. 3, n.1, p. 23-35, 2003.

GOULART, L.R.; GOULART, .M. Leprosy pathogenetic background: a review and
lessons from other mycobacterial diseases. Archives of Dermatological Research,
v. 301, n.2, p. 123-37, 20089.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fabriek%20BO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18849484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Bruggen%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18849484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deng%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18849484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ligtenberg%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18849484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nazmi%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18849484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schornagel%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18849484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vloet%20RP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18849484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dijkstra%20CD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18849484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Berg%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18849484
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+macrophage+scavenger+receptor+CD163+functions+as+an+innate+immune+sensor+for+bacteria.+Blood
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fulco%20TO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17462745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lopes%20UG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17462745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sarno%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17462745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sampaio%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17462745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Saliba%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17462745
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olleros%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26074923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vesin%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26074923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Garcia%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26074923
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24896275
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gordon%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12511873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12511873
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19043725

81

GRAYFER, L.; HODGKINSON, J.W.; BELOSEVIC, M. Antimicrobial responses of
teleost phagocytes and innate immune evasion strategies of intracellular bacteria.
Developmental Comparative Immunology, v. 43, n.2, p. 223-42, 2014.

HAM, H.; SREELATHA, A.; ORTH, K. Manipulation of host membranes by bacterial
effectors. Nature Reviews Microbiology, v. 9, n. 9, p. 635-646, 2011.

HARDING, C.V.; BOOM, W.H. Regulation of antigen presentation by Mycobacterium
tuberculosis: a role for Toll-like receptors. Nature Reviews Microbiology, v. 8, n. 4,
p. 296-307, 2010.

HART, B.E.; TAPPING, R.l. Genetic Diversity of Toll-Like Receptors and Immunity to
M. leprae Infection. Journal of Tropical Medicine, v. 2012, p. 415-427, 2012.

HASTINGS, R.C.; OPROMOLLA, D.V.A. Leprosy. 2, New Orleans: Churchill
Livingstone. p. 49-76, 1994.

HEDL, M.; ABRAHAM, C. A TNFSF15 disease-risk polymorphism increases pattern-
recognition  receptor-induced  signaling through caspase-8—induced IL-1.
Proceedings of the National Academy of Sciences, v. 111, n. 37, p. 13451—-
13456, 2014.

HERNANDEZ, M.O.; FULCO, T.0O.; PINHEIRO, R.O.; PEREIRA, R.M.; REDNER, P.;
SARNO, E.N.; LOPES, U.G.; SAMPAIO, E.P. Thalidomide modulates Mycobacterium
leprae-induced NF-kB pathway and lower cytokine response. European Journal of
Pharmacology, v. 670, n. 1, p. 272-279, 2011.

HESSE, M.; MODOLELL, M.; LA FLAMME, A.C.; SCHITO, M.; FUENTES, J.M.;
CHEEVER, A\W.; PEARCE, E.J.; WYNN, T.A. Differential regulation of nitric oxide
synthase-2 and arginase-1 by type 1/type 2 cytokines in vivo: granulomatous
pathology is shaped by the pattern of L-arginine metabolism. Journal of
Immunology, v. 167, p. 6533-6544, 2001.

HRISTODOROV, D.; MLADENOV, R.; HUHN, M.; BARTH, S.; THEPEN, T.
Macrophage-Targeted Therapy: CD64-Based Immunotoxins for Treatment of Chronic
Inflammatory Diseases. Toxins, v. 4, n. 12, p. 676—694, 2012.

HUANG, J.; BRUMELL, J.H. Bacteria—autophagy interplay: a battle for survival.
Nature Reviews Microbiology, v. 12, n. 2, p. 101-114, 2014.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grayfer%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23954721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hodgkinson%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23954721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belosevic%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23954721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23954721
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hart%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22529866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tapping%20RI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22529866
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fulco%20Tde%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21925494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinheiro%20RO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21925494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pereira%20Rde%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21925494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Redner%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21925494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarno%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21925494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lopes%20UG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21925494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampaio%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21925494
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modolell%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11714822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=La%20Flamme%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11714822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schito%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11714822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuentes%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11714822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheever%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11714822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pearce%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11714822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wynn%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11714822
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mladenov%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23105975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huhn%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23105975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barth%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23105975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thepen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23105975

82

HUANG, Z.; LUO, Q.; GUO, Y.; CHEN, J.; XIONG, G.; PENG, Y.; YE, J.; LI, J.
Mycobacterium  tuberculosis-Induced  Polarization of Human Macrophage
Orchestrates the Formation and Development of Tuberculous Granulomas In Vitro.
Plos One, v. 10, n. 6, p. 0129744, 2015.

JETTEN, N.; VERBRUGGEN, S.; GIJBELS, M.J.; POST, M.J.; WINTHER, M.P.;
DONNERS, M.M. Anti-inflamatory M2, but not pro-inflamatory M1 macrophages
promote angiogenesis in vivo. Angiogenesis, v.17, n. 1, p. 109-18, 2014.

JIANG, R.; WANG, H.; DENG, L.; HOU, J.; SHI, R.; YAO, M.; GAO, Y.; YAO, A,
WANG, X.; YU, L.; Sun, B. IL-22 is related to development of human colon cancer by
activation of STAT3. BMC Cancer, v. 13, p. 41-59, 2013.

KA, M.B.; DAUMAS, A.; TEXTORIS. J.; MEGE, J.L. Phenotypic Diversity and
Emerging New Tools to Study Macrophage Activation in Bacterial Infectious
Diseases. Frontiers in Immunology, v. 5, n. 8, p. 1-7, 2014.

KONTTINEN, Y.T.; PAJARINEN, J.; TAKAKUBO, Y.; GALLO, J.; NICH, C.; TAKAGI,
M.; GOODMAN, S.B. Journal of long-term effects of medical implants, v. 24, n. 4,
p. 267-281, 2015.

KUMAR, S.; NAQVI, R.A.; ALIl, R.; RANI, R.; KHANNA, N.; RAO, D.N. FoxP3
provides competitive fitness to CD4" CD25" T cells in leprosy patients via
transcriptional regulation. European Journal of Immunology, v. 44, n. 2, p. 431-
439, 2014.

KUMAR, S.; NAQVI, R.A.; BHAT, A.A.; RANI, R.; ALI, R.; AGNIHOTRI, A.; KHANNA,
N.; RAO, D.N. IL-10 production from dendritic cells is associated with DC SIGN in
human leprosy. Immunobiology, v. 218, n. 12, p. 1488-1496, 2013.

KUMAR, S.; NAQVI, R.A.; KHANNA, N.; PATHAK, P.; RAO, D.N.Th3 Immune
responses in the progression of leprosy via molecular cross-talks of TGF-3, CTLA-4
and Cbl-b. Clinical Immunology, v. 141, n. 2, p. 133-142, 2011.

LANG, R.; PATEL, D.; MORRIS, J.J.; RUTSCHMAN, R.L.; MURRAY, P.J. Shaping
gene expression in activated and resting primary macrophages by IL-10. Journal of
Immunology, v. 169, n. 5, p. 2253-2263, 2002.

LASTORIA, J.C.; ABREU, M.A.M.M. etiopathogenic aspects — Part 1 *. Anais
Brasileiros de Dermatologia, v. 89, n. 2, p. 205-218, 2014.

LASTORIA, J.C.; ABREU, M.A.M.M. Hanseniase : diagnostico e tratamento. Revista
diagnostico tratamento, v. 17, n. 4, p. 5-8, 2012.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26091535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26091535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guo%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26091535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26091535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xiong%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26091535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peng%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26091535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ye%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26091535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26091535
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jetten%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24013945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verbruggen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24013945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gijbels%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24013945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Post%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24013945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=De%20Winther%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24013945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Donners%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24013945
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jiang%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Deng%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hou%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yao%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gao%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yao%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23379788
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=IL-22+is+related+to+development+of+human+colon+cancer+by+activation+of+STAT3
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Daumas%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25346736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Textoris%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25346736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mege%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25346736
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pajarinen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25747030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takakubo%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25747030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nich%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25747030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takagi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25747030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takagi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25747030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takagi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25747030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goodman%20SB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25747030
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naqvi%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24214631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ali%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24214631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rani%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24214631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khanna%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24214631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rao%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24214631
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naqvi%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23816300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhat%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23816300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rani%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23816300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ali%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23816300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Agnihotri%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23816300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khanna%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23816300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khanna%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23816300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khanna%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23816300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rao%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23816300
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Naqvi%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21807564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khanna%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21807564
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rao%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21807564

83

LASTORIA, J.C.; ABREU, M.A.M.M. Leprosy: A review of laboratory and therapeutic
aspects - Part 2. Anais Brasileiros de Dermatologia, v. 89, n. 3, p. 389-401, 2014.

LAWRENCE, T.; NATOLI, G. Transcriptional regulation of macrophage polarization:
enabling diversity with identity. Nature Reviews Immunology, v. 11, n. 11, p. 750-
61, 2011.

LIEHL, P.; ZUZARTE-LUIS, V.; MOTA, M. M. Unveiling the pathogen behind the
vacuole. Nature Reviews Microbiology, v. 13, n. 9, p. 589-598, 2015.

LIU, H.; IRWANTO, A.; FU, X.; YU, G.; YU, Y.; SUN, Y.;WANG, C.; WANG,
Z.; OKADA, Y.;LOW, H. LI, Y. LIANY, H.;CHEN, M.;BAO, F'LI, J.;YOU,
J.; ZHANG, Q.;LIU, J.; CHU, T.; ANDIAPPAN, A.K.;WANG, N.;NIU, G.;LIU,
D.; YU, X.; ZHANG, L.; TIAN, H.; ZHOU, G.; ROTZSCHKE, O.; CHEN, S.; ZHANG,
X.; LIU, J.; ZHANG, F. Discovery of six new susceptibility loci and analysis of
pleiotropic effects in leprosy. Nature Genetics, v. 47, n. 3, p. 267-271, 2015.

LIU, Y.C.;ZOU, X.B.;CHAI, Y.F.;YAO, Y.M. Macrophage Polarization in
Inflammatory Diseases. International Journal of Biological Sciences, v. 10, n. 5,
p. 520-529, 2014.

LOCKWOOD, D.N.; SUNEETHA, L.; SAGILl, K.D.; CHADUVULA, M.V,
MOHAMMED, I.; VAN BRAKEL, W.; SMITH, W.C.; NICHOLLS, P.; SUNEETHA, S.
Cytokine and protein markers of leprosy reactions in skin and nerves: baseline
results for the North Indian INFIR cohort. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 5,
n. 12, p. e1327, 2015.

LONDON, A.; COHEN, M.; SCHWARTZ, M. Microglia and monocyte-derived
macrophages: functionally distinct populations that act in concert in CNS plasticity
and repair. Frontiers in Cellular Neuroscience, v. 7, n. 4, p. 1-10, 2013.

MADEIRA, S. Aspectos Microbiologicos do Mycobacterium leprae In: OPROMOLLA,
D.V.A. NogOes de Hanseniase. Ed. 1. S&do Paulo: Centro de Estudos Dr. Reynaldo
Quagliato. p. 13. 2000.

MAGOMBEDZE, G.; REDDY, P.B.;EDA, S.;GANUSOV, V.V. Cellular and
population plasticity of helper CD4(+) T cell responses. Frontiers in physiology, v.
4, n.8 p. 206, 2013.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lawrence%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22025054
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Natoli%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22025054
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Transcriptional+regulation+of+macrophage+polarization%3A+enabling+diversity+with+identity
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Irwanto%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sun%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Okada%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Low%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liany%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bao%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=You%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=You%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=You%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chu%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andiappan%20AK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Niu%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tian%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rotzschke%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25642632
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24910531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zou%20XB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24910531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chai%20YF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24910531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yao%20YM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24910531
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lockwood%20DN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22180790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suneetha%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22180790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sagili%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22180790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaduvula%20MV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22180790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohammed%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22180790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20Brakel%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22180790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Smith%20WC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22180790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nicholls%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22180790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suneetha%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22180790
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Magombedze%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23966946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20PB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23966946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Eda%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23966946
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ganusov%20VV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23966946

84

MALYSHEV, |.; MALYSHEV, Y. Current Concept and Update of the Macrophage
Plasticity Concept : Intracellular Mechanisms of Reprogramming and M3 Macrophage
( Switch ) Phenotype. Hindawi Publishing v. 2015, 2015.

MANTOVANI, A.; SICA, A.; SOZZANI, S.; ALLAVENA, P.; VECCHI, A.; LOCATI M.
The chemokine system in diverse forms of macrophage activation and polarization.
Trends in Immunology, v. 25, n. 12, p. 677-686, 2004.

MARQUES, C.S.; BRITO, V.N.S.; GUERREIRO, L.T.; MARTINS, T.H.; AMARAL,
E.P.; CARDOSO, C.C.; DIAS, I.LM.B.; SILVA, W.L.; NERY, J.A.; MEDEIRQCS, P,
GIGLIOTTI, P.; CAMPANELLY, A.P.; VIRMOND, M.; SARNO, E.N.; MIRA, M.T;
LANA, F.C.; CAFFARENA, E.R.; PACHECO, A.G.; MORAES, M.O. Toll-like
Receptor 1 N248S Single-Nucleotide Polymorphism Is Associated With Leprosy Risk
and Regulates Immune Activation During Mycobacterial Infection. Journal of
Infectious Diseases, v. 208, n. 1, p. 120-129, 2013.

MARTINEZ, F.O.; GORDON, S. The M1 and M2 paradigm of macrophage activation:
time for reassessment. F1000Prime Reports, v. 6, n. 3, p. 1-13, 2014.

MARTINEZ, F.O.; SICA, A.; MANTOVANI, A.; LOCATI, M. Macrophage activation
and polarization. Fronteirs Biosciense, v. 13, p. 453-61, 2008.

MASSONE, C.; BELACHEW, W.A.; SCHETTINI, A. Histopathology of the
lepromatous skin biopsy. Clinics in Dermatology, v. 33, n. 1, p. 38-45, 2015.

MCKINNEY, J.D.; GOMEZ, J.E. Life on the inside for Mycobacterium tuberculosis.
Nature Medicine, v. 11, n.9, 2003.

MCWHORTER, F.Y.; WANG, T.; NGUYEN, P.; CHUNG. T.; LIU, W.F. Modulation of
macrophage phenotype by cell shape. Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America, v. 110, n. 43, p. 17253-8, 2013.

MEGE, J.L.. MEHRAJ, V.. CAPO, C. Macrophage polarization and bacterial
infections. Current opinion in infectious diseases, v. 24, n. 3, p. 230-234, 2011.

MODLIN, R.L. The innate immune response in leprosy. Current Opinion in
Immunology, v. 22, n. 1, p. 48-54, 2010.

MORAES, M.O.; CARDOSO, C.C.; VANDERBORGHT, P.R.;PACHECO, A.G.
Genetics of host response in leprosy. Leprosy Rewiew, n.77, p.189-202, 2010.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mantovani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15530839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sica%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15530839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sozzani%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15530839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allavena%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15530839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vecchi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15530839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Locati%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15530839
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17981560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17981560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McWhorter%20FY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24101477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wang%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24101477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nguyen%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24101477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chung%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24101477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu%20WF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24101477
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vanderborght%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17171999
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pacheco%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17171999

85

MOSSER, D.M.; EDWARDS, J.P. Exploring the full spectrum of macrophage
activation. Nature Reviews Immunology, v. 8, n. 12, p. 958-969, 2008.

MOURA, D.F.; MATTOS, KA, AMADEU, T.P.;ANDRADE, P.R.;SALES,
J.S.; SCHMITZ, V.; NERY, J.A.; PINHEIRO, R.O.; SARNO, E.N. CD163 favors
Mycobacterium leprae survival and persistence by promoting anti-inflammatory
pathways in lepromatous macrophages. European Journal of Immunology, v. 42,
n. 11, p. 2925-2936, 2012.

MUHL, H.; BACHMANN, M.; PFEILSCHIFTER, J. Inducible NO synthase and
antibacterial host defence in times of Th17/Th22/T22 immunity. Cellular
Microbiology, v. 13, n. 3, p. 340-8, 2011.

MURRAY, P.J.; WYNN, T.A. Protective and pathogenic functions of macrophage
subsets. Nature reviews Immunology, v. 11, n. 11, p. 723-37, 2011.

MURRAY, P.J.; ALLEN, J.E.; BISWAS, S.K.; FISHER, E.A.; GILROY, D.W.;
GOERDT, S.; GORDON, S.; HAMILTON, J.A.; IVASHKIV, L.B.; LAWRENCE, T,
MOSSER, D.M.; NATOLI, G.; SAEIJ, J.P.; SCHULTZE, J.L.; SHIREY, K.A_; SICA, A;
SUTTLES, J.; UDALOVA, |.; VAN GINDERACHTER, J.A.; VOGEL, S.N.; WYNN,
T.A. Macrophage Activation and Polarization: Nomenclature and Experimental
Guidelines. Immunity, v. 41, n. 1, p. 14-20, 2014.

NAVARRO, A.A.; FAFUTIS, M.; VARGAS, G.C..TORRES, M.H.; SUAREZ, A.P.
Differential expression of solute carrier family 11a member 1 and inducible nitric
oxide synthase 2 in skin biopsies from leprosy patients. Indian Journal of
Dermatology Venereology Leprology, V. 81, n. 6, p. 594-9, 2015.

OBADIA, D.L.; VRADINO, G.; ALVES, M.F.G.S. Hanseniase: Correlacao Clinico
Histopatologica. Revista Hospital Universitario Pedro Ernesto, n. 65, 2011.

OPROMOLA, D.V.A. Nog¢des de Hansenologia. ed.18 S&o Paulo: Centro de
Estudos Dr. Reynaldo Quagliato, p. 101-115, 2000.

ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE. Expert Committe on Leprosy: Seventh
Report. Geneva, 1998.

OUEDRAOGO, R.; DAUMAS, A.; GHICO E.; CAPO, C.; MEGE, J.L.; TEXTORIS, J.
Whole-cell MALDI-TOF MS: A new tool to assess the multifaceted activation of
macrophages. Journal of Proteomics, v. 75, n. 18, p. 5523-5532, 2012.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moura%20DF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Mattos%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amadeu%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrade%20PR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sales%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sales%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sales%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmitz%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nery%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinheiro%20RO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarno%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22851198
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%BChl%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21199257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bachmann%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21199257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pfeilschifter%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21199257
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=inos+th22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=inos+th22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=inos+th22
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goerdt%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25035950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gordon%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25035950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamilton%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25035950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ivashkiv%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25035950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lawrence%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25035950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schultze%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25035950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shirey%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25035950
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expression+of+Slc11a1+and+iNOS+in+Lepromatous+Leprosy+Patients+from+Mexico
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expression+of+Slc11a1+and+iNOS+in+Lepromatous+Leprosy+Patients+from+Mexico
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Expression+of+Slc11a1+and+iNOS+in+Lepromatous+Leprosy+Patients+from+Mexico

86

PAOLI, F.; STAELS, B.; CHINETTI-GBAGUIDI, G. Macrophage Phenotypes and
Their Modulation in Atherosclerosis. Circulation Journal, v. 78, n. 8, p. 1775-1781,
2014.

PEARCE, E.J.; MACDONALD, A.S. The immunobiology of schistosomiasis. Nature
Reviews Immunology, v. 27, p. 499-511, 2002.

POLYCARPOU, A.; WALKER, S.L.; LOCKWOOD, D.N. New findings in the
pathogenesis of leprosy and implications for the management of leprosy. Current
Opinion in Infectious Diseases, v. 25, n. 5, p. 413-9, 2013.

PONTILLO, A.; LAURENTINO, W.; CROVELLA, S.; PERREIRA, A.C. NLRP1
haplotypes associated with leprosy in Brazilian patients. Infection, Genetics and
Evolution, v. 19, p. 274-279, 2013.

PRESTA, M.; ANDRES, G.; LEALI, D.; DELL'ERA, P.; RONCA, R. Inflammatory cells
and chemokines sustain FGF2-induced angiogenesis. European Cytokine
Network. v. 20, n. 2, p. 39-50, 2009.

The Human Protein Atlas. Disponivel em: <http://www.
Proteinatlas.org/learn/method/immunohistochemistry> Acesso em: 24 de Novembro
de 2015.

QUARESMA, J.A.S.; AARAO, T.L.S.; SOUSA, J.R.; BOTELHO, B.S.; BARROS, L.F.;
ARAUJO, R.S.; RODRIGUES, J.L.P.; PRUDENTE, D.L.; PINTO, D.S.; CARNEIRO,
F.R.O.; FUZII, H. T-helper 17 cytokines expression in leprosy skin lesions. British
Journal of Dermatology, v. 173, n. 2, p. 565-567, 2015.

QUARESMA, J.A.S.; ESTEVES, P.S.C.; AARAO, T.L.S.; SOUSA, J.R.; PINTO, D.S;
FUZII, H.T. Apoptotic activity and Treg cells in tissue lesions of patients with leprosy.
Microbial Pathogenesis, v. 76, p. 84-88, 2014.

QUARESMA, J.AS.; LIMA, LW.; FUZIIl, H.T.; LIBONATI, R.M.F.; PAGLIARI, C;
DUARTE, M.L.S. Immunohistochemical evaluation of macrophage activity and its
relationship with apoptotic cell death in the polar forms of leprosy. Microbial
Pathogenesis, v. 49, n. 4, p. 135-140, 2010.

QUARESMA, J.AS.;ALMEIDA, F.A.. AARAO, T.L.S., MIRANDA SOARES,
L.P.M.A.; NUNES, I.LM.M.; FUZIIl, H.T.; LIBONATI R.M.F.; XAVIER, M.B.; PAGLIARI
C.; DUARTE M.L.S. Transforming growth factor 3 and apoptosis in leprosy skin


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pearce%20EJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12094224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=MacDonald%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12094224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12094224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12094224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12094224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Presta%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19541589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andr%C3%A9s%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19541589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leali%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19541589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dell%27Era%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19541589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ronca%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19541589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19541589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19541589
http://lattes.cnpq.br/9586650002626739
http://lattes.cnpq.br/0026958665547973
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Simoes%20Quaresma%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Almeida%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Souza%20Aarao%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Miranda%20Araujo%20Soares%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Miranda%20Araujo%20Soares%20LP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nunes%20Magno%20IM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fuzii%20HT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feio%20Libonati%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xavier%20MB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagliari%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagliari%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pagliari%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seixas%20Duarte%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22429842

87

lesions: possible relationship with the control of the tissue immune response in the
Mycobacterium leprae infection. Microbes and Infection, v. 14, n. 9, p. 696-701,
2012.

RAZVI, E.S. Conference scene. Regenerative medicine, v. 6, n. 3, p. 295-297,
2011.

RICHARDSON, E.T.; SHUKLA, S.; SWEET, D.R.; WEARSCH, P.A.; TSICHLIS, P.N.;
BOOM, W.H.; HARDING, C.V.Toll-like receptor 2-dependent extracellular signal-
regulated kinase signaling in Mycobacterium tuberculosis-infected macrophages
drives anti-inflammatory responses and inhibits Thl polarization of responding T
cells. Infection and Immunity, v. 83, n.6 p. 2242-54, 2015.

RIDLEY, D.S.; JOPLING, W.H. Classification of leprosy according to immunity: a five-
group system. International Journal of Leprosy Other Mycobacterium Disease, V.
34 n. 3, p. 255-73, 1966.

ROGERS, N.M.; FERENBACH. D.A.; ISENBERG. J.S.; THOMSON, A.W.; HUGHES
J. Dendritic cells and macrophages in the kidney: a spectrum of good and evil.
Nature Reviews Nephrology, v. 10, n. 11, p. 625-643, 2014.

ROSENBERGER, C.M.; FINLAY, B.B. Phagocyte sabotage: disruption of
macrophage signalling by bacterial pathogens, Nature reviews, v. 4, n. 5, 2003.

ROTTENBERG, M.E.; CAROW, B. SOCS3 and STAT3, major controllers of the
outcome of infection with Mycobacterium tuberculosis. Seminars in Immunology, V.
26, n. 6, p. 518-32, 2014.

SAINI, C.; RAMESH, V.; NATH, |I. CD4+ Th17 Cells Discriminate Clinical Types and
Constitute a Third Subset of Non Thl, Non Th2 T Cells in Human Leprosy. PLoS
Neglected Tropical Diseases, v. 7, n. 7, p. €2338, 2013.

SALES, J.S.; LARA, F.A.; AMADEU, T.P.; FULCO, T.0.; NERY, J.A.C.; SAMPAIO,
E.P.; PINHEIRO, R.O.; SARNO, E.N. The role of indoleamine 2, 3-dioxygenase in
lepromatous leprosy immunosuppression. Clinical & Experimental Immunology, v.
165, n. 2, p. 251-263, 2011.

SANTOS, D.O.; MIRANDA A.; SUFFYS P.; RODRIGUES, C.R.; BOURGUIGNON,
S.C.; CASTRO, H.C. Current Understanding of the Role of Dendritic Cells and Their
Co-Stimulatory Molecules in Generating Efficient T Cell Responses in Lepromatous
Leprosy. Current Immunology Reviews, v. 3, n. 1, p. 77-85, 2007.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richardson%20ET%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25776754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shukla%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25776754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sweet%20DR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25776754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wearsch%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25776754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsichlis%20PN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25776754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boom%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25776754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Harding%20CV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25776754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25776754
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rogers%20NM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferenbach%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Isenberg%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomson%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hughes%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hughes%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hughes%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25266210
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rottenberg%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25458989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carow%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25458989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25458989
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lara%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21592112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Amadeu%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21592112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Oliveira%20Fulco%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21592112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=da%20Costa%20Nery%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21592112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampaio%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21592112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampaio%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21592112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sampaio%20EP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21592112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pinheiro%20RO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21592112
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sarno%20EN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21592112

88

SCHON, T.; HERNANDEZ, R.; NEGESSE, Y.; LEEKASSA, R.; SUND VIST, T
BRITTION, S. Expression of inducible nitric oxide synthase and nitrotyrosine in
borderline leprosy lesions. British Journal of Dermatology, v. 145, n. 5, p. 809-
817, 2001.

SCOLLARD, D.M.; ADAMS, L.B.;GILLIS, T.P.; KRAHENBUHL, J.L.; TRUMAN,
R.W.; WILLIAMS, D.L. The Continuing challengs of Leprosy. Clinical Microbiology
Reviews, v.19 p.338-381, 2006.

SHABO. 1.;STAL, O.;OLSSON, H.;DORE, S.;SVANVIK, J. Breast cancer
expression of CD163, a macrophage scavenger receptor, is related to early distant
recurrence and reduced patient survival. International Journal Cancer, v. 123, n. 4,
p. 780-6, 2008.

SHI, C.; PAMER, E.G. Monocyte recruitment during infection and inflammation.
Nature reviews Immunology, v. 11, n. 11, p. 762-74, 2011.

SICA, A.; MANTOVANI, A. Macrophage plasticity and polarization: in vivo veritas.
Journal Clinical Investigation, v. 122, n. 3, p. 787-95, 2012.

SICA, A.;ERRENI, M.; ALLAVENA, P.; PORTA, C. Macrophage polarization in
pathology. Cellular and Molecular Life Sciences, v. 72, n. 21, p. 4111-4126, 2015.

SIELING, P.A.; ABRAMS, J.S.; YAMAMURA, M.; SALGAME, P.; BLOOM, B.R;
REA, T.H.; MODLIN, R.L. Immunosuppressive roles for IL-10 and IL-4 in human
infection. In vitro modulation of T cell responses in leprosy. Journal of Immunology,
v. 150, n. 12, p. 5501-10, 1993.

SILVEIRA, E.L.;SOUSA, JR.; AARAO T.LS,FUzIl. H.T.; JUNIOR
L.B.D.; CARNEIRO F.R.O.; QUARESMA, J.A.S. New immunologic pathways in the
pathogenesis of leprosy: Role for Th22 cytokines in the polar forms of the disease.
Journal of the American Academy of Dermatology, v. 72, n. 4, p. 729-730, 2015.

SOUSA, J.R.; SILVA, P.Y.A.; SOARES, L.P.M.A. ; AARAO, T.L.S.; PINTO, D.S;;
FUZII, H.T.; QUARESMA, J.A.S. Imunoexpressao de TNF-a e TGF-3 em lesbes de
pacientes nas diversas formas clinicas da hanseniase por meio da técnica de
imunoistoquimica. Revista Pan-Amazonica de Saude. v. 55, n. 91, p. 45-53, 2013.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scollard%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16614253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adams%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16614253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gillis%20TP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16614253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krahenbuhl%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16614253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Truman%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16614253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Truman%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16614253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Truman%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16614253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16614253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shabo%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18506688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=St%C3%A5l%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18506688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Olsson%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18506688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dor%C3%A9%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18506688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Svanvik%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18506688
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breast+cancer+expression+of+CD163%2C+a+macrophage+scavenger+receptor%2C+is+related+to+early+distant+recurrence+and+reduced+patient+survival
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sica%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22378047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mantovani%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22378047
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Macrophage+plasticity+and+polarization%3A+in+vivo+veritas
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sica%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26210152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Erreni%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26210152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allavena%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26210152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Porta%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26210152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sieling%20PA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8515073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abrams%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8515073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yamamura%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8515073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salgame%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8515073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bloom%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8515073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rea%20TH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8515073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modlin%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8515073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8515073
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lima%20Silveira%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25773413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Sousa%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25773413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Sousa%20Aar%C3%A3o%20TL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25773413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dias%20Junior%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25773413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dias%20Junior%20LB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25773413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Carneiro%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25773413
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quaresma%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25773413
http://lattes.cnpq.br/6391433655765443

89

SOUZA, C.S. Hanseniase : Formas Clinicas E Diagnéstico. Revista de Medicina,
Ribeiréo Preto, p. 325-334, 1997.

SOUZA, J.; SOUSA, J.R.; HIRAI, K.E,; SILVA, L.M.; FUZII, H.T.; JUNIOR, L.B.D;
CARNEIRO, F.R.O.; AARAO, T.L.S.; QUARESMA,J.A.S. E-selectin and P-selectin
expression in endothelium of leprosy skin lesions. Acta Tropica, v. 149, p. 227-231,
2015.

SURYADEVARA, N.C.;NEELA, V.S.; DEVALRAJU, K.P.;JAIN, S.;SIVASAI,
K.S.; VALLURI, V.L.; JONNALAGADA, S.; ANANDARAJ, M.P. Influence of Intron I
microsatellite polymorphism in human toll-like receptor 2 gene in leprosy. Human
Immunology, v. 74, n. 8, p. 1034-1040, 2013

TALHARI, C.; TALHARI, S.; PENNA, G.O. Clinical aspects of leprosy. Clinics in
Dermatology, v. 33, n. 1, p. 26-37, 2015.

TELES, R.M.; GRAEBER, T.G.; KRUITZIK, S.R.; MONTOYA, D.; SCHENK, M.; LEE,
D.J.; KOMISOPOULOU, E.; KELLY-SCUMBIA, K.; CHUN, R.; IYER, S.S.; SARNO,
E.N.; REA, T.H.; HEWISON, M.; ADAMS, J.S.; POPPER, S.J.; RELMAN, D.A;
STENGER, S.;BLOOM, B.R.;CHENG, G.; MODLIN, R.L. Anti-Mycobacterial
Responses. Sciense, n. 3, v. 339, p. 1448-1454, 2013.

THOMSEN, J.H.; ETZERODT, A.; SVENDSEN, P.; MOESTRUP, S.K. The
haptoglobin-CD163-heme oxygenase-1 pathway for hemoglobin scavenging.
Oxidative Medicine and Cellular Longevity, v. 2013, p. 523652, 2013.

TURNER, D.; MCGUINNESS, S.; LEDER, K. Leprosy: diagnosis and management in
a developed setting. Internal Medicine Journal, v. 45, n. 1, p. 109-112, 2015.

VENTURINI, J.; SOARES, C.T.; BELONE, A. F.; BARRETO, J.A.; URA, S.; LAURIS,
J.R.; VILANI-MORENO, F.R. In vitro and skin lesion cytokine profile in Brazilian
patients with borderline tuberculoid and borderline lepromatous leprosy. Leprosy
Reviews, v. 82, n.1, p. 25-35, 2011.

VILAS-BOAS, W.; CERQUEIRA, B.A.; ZANETTE, A.M.; REIS, M.G.; BARRAL-
NETTO, M. GONCALVES, M.S. Arginase levels and their association with Th17-
related cytokines, soluble adhesion molecules (sICAM-1 and sVCAM-1) and


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Suryadevara%20NC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23619473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neela%20VS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23619473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Devalraju%20KP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23619473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jain%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23619473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Valluri%20VL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23619473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jonnalagada%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23619473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Anandaraj%20MP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23619473
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stenger%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23449998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bloom%20BR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23449998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheng%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23449998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Modlin%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23449998
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23781295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23781295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23781295
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Venturini%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Soares%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Belone%20Ade%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barreto%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ura%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lauris%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lauris%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lauris%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vilani-Moreno%20FR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21644469
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vilas-Boas%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20405289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cerqueira%20BA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20405289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zanette%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20405289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reis%20MG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20405289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barral-Netto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20405289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barral-Netto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20405289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goncalves%20MS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20405289

90

hemolysis markers among steady-state sickle cell anemia patients. Annals of
Hematology, v. 89, n. 9, p. 877-82, 2010.

VIRMOND, M.; GRZYBOWSKI, A.; VIRMOND, L. Leprosy: A glossary. Clinics in
Dermatology, v. 33, n. 1, p. 8-18, 2015.

VON BUBNOFF, D.; SCHELER, M.; WILMS, H.; WENZEL, J.; VON BUBNOFF, N.;
HACKER, G.; SCHULTZE, J.; POPOV, A.. RACZ, P.; BIEBER, T
WICKENHAUSER, C. Indoleamine 2,3-dioxygenase-expressing myeloid dendritic
cells and macrophages in infectious and noninfectious cutaneous granulomas.
Journal of the American Academy of Dermatology, v. 65, n. 4, p. 819-32, 2011.

WALKER, S.L.; LOCKWOOD, D.N.J. Leprosy. Clinics in Dermatology, v. 25, n. 2,
p. 165-172, 2007.

WANG, J.; WANG, Z.; YAO, Y.; WU, J.; TANG, X.; GU, T.; LI, G. The fibroblast
growth factor 2 arrests Mycobacterium avium sp. Paratuberculosis growth and
immunomodulates host response in macrophages. Tuberculosis, v. 95, n. 4, p. 505-
14, 2015.

WANG, L.; YI, T.; KORTYLEWSKI, M.; PARDOLL, D.M.; ZENG, D.; YU, H. IL-17 can
promote tumor growth through an IL-6—Stat3 signaling pathway. Journal
Experimental Medicine, v. 206, n. 7, p. 1457-64, 2009.

WANG, N.; LIANG, H.; ZEN, K. Molecular mechanisms that influence the
macrophage m1-m2 polarization balance. Frontiers Immunology, v. 5, p. 614, 2014.

WHEAT, W.H.; CASALI, A.L.; THOMAS, V.; SPENCER, J.S.; LAHIRI, R.; WILLIAMS,
P.J,; MCDONNELL, G.E,; GONZALEZ-JUARRERO, M.; BRENNAN,
P.J.; JACKSON, M. Long-term Survival and Virulence of Mycobacterium leprae in
Amoebal Cysts. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 8, n. 12, p. e3405, 2014.

WINANDS, K.A.; CASTERMANS, T.M.; HOMMEN, M.P.; MEESTERS, D.M,;
POEZE, M. Arginine and Citrulline and the Immune Response in Sepsis. Nutrients,
v.7,n. 3, p. 1426-1463, 2015.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arginase+levels+and+their+association+with+Th17-related+cytokines%2C+soluble+adhesion+molecules+%28sICAM-1+and+sVCAM-1%29+and+hemolysis+markers+among+steady-state+sickle+cell+anemia+patients
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arginase+levels+and+their+association+with+Th17-related+cytokines%2C+soluble+adhesion+molecules+%28sICAM-1+and+sVCAM-1%29+and+hemolysis+markers+among+steady-state+sickle+cell+anemia+patients
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Arginase+levels+and+their+association+with+Th17-related+cytokines%2C+soluble+adhesion+molecules+%28sICAM-1+and+sVCAM-1%29+and+hemolysis+markers+among+steady-state+sickle+cell+anemia+patients
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=von%20Bubnoff%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scheler%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wilms%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wenzel%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=von%20Bubnoff%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=H%C3%A4cker%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schultze%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Popov%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Racz%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bieber%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wickenhauser%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21501890
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+fibroblast+growth+factor-2+arrests+Mycobacterium+avium+sp.+paratuberculosis+growth+and+immunomodulates+host+response+in+macrophages
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25506346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liang%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25506346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zen%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25506346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25506346
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wheat%20WH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25521850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casali%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25521850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spencer%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25521850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lahiri%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25521850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez-Juarrero%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25521850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brennan%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25521850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brennan%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25521850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brennan%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25521850
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jackson%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25521850

91

WOBUDEYA, E.; LUKOYE, D.;LUBEGA, I.R.; MUGABE, F.; SEKADDE,
M.; MUSOKE, P. Epidemiology of tuberculosis in children in Kampala district,
Uganda, 2009 — 2010; a retrospective cross-sectional study. BMC Public Health, v.
15, p. 967, 2015.

WYNN, T.A.; BARRON, L. Macrophages: master regulators of inflammation and
fibrosis. Seminars Liver Disease, v. 30, n. 3, p. 245-57, 2010.

WYNN, T.A; CHAWLA, A.; POLLARD, J.W. Macrophage biology in development,
homeostasis and disease. Nature, v. 496, n. 7446, p. 445-55, 2013.

YAWALKAR, S.J. In: WORLD HEALTH ORGANIZATION-WHO. Leprosy for
medical practitioners and paramedical workers, Geneva: Novartis Foundation for
sustainable development, Basle, Switzerland. p. 134, 2002.

ZIESCHE, E.; BACHMANN, M.; KLEINERT, H.; PFEILSCHIFTER, J.; MUHL, H. The
interleukin  22/STAT3 pathway potentiates expression of inducible nitric-oxide
synthase in human colon carcinoma cells. The Journal of Biological Chemistry, v.
282, n. 22, p. 16006-15, 2007.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lukoye%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lubega%20IR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mugabe%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sekadde%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sekadde%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sekadde%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Musoke%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26407719
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wynn%20TA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20665377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barron%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20665377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20665377
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17438334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17438334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17438334
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17438334

APENDICES

92



93

APENDICE A TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto de pesquisa: POLARIZACAO DE RESPOSTA DOS MACROFAGOS E
SUAS POSSIVEIS IMPLICACOES NA IMUNOPATOGENESE DA DOENCA DE
HANSEN

Estamos realizando uma pesquisa que objetiva estudar a POLARIZACAO DE
RESPOSTA DOS MACROFAGOS E SUAS POSSIVEIS IMPLICACOES NA
IMUNOPATOGENESE DA DOENCA DE HANSEN. Este projeto esta inserido em
outro maior onde serdo utilizados blocos de parafina com amostras de bidpsia de
pele com diagnostico confirmado através do laudo histopatolégico de hanseniase. E
garantida as pessoas e ao tutor responsavel técnico do laboratério onde as amostras
ficam armazenadas a liberdade de impedir que a amostra participe do estudo, sem
qualquer prejuizo, além de ter o direito de se manter informado a respeito dos
resultados parciais da pesquisa, para isto, a qualquer momento terdo acesso aos
profissionais responsaveis pela mesma, para esclarecimento das davidas.

Responséavel pela pesquisa: Jorge Rodrigues de Sousa
End.: Av. Portugal, 337
Celular: (91) 98300-2159 E-mail: krekrodrigues@gmail.com

Responsavel pela pesquisa: Juarez Antbnio Simfes Quaresma
End.: Tv. Perebebui, 2623, Bairro: Marco, Belém — PA.
Celular: (91) 98125-8200 E-mail: juarez.quaresma@gmail.com

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Declaro que li as informacdes acima sobre a pesquisa, que me sinto
perfeitamente esclarecido sobre o conteddo da mesma. Concordando
voluntariamente em participar desse estudo podendo retirar meu consentimento a
gualquer momento, sem necessidade de justificar o motivo da desisténcia, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que
possa ser adquirido.

Belém,....... OO e de 2014.

Nome:
Endereco:
Telefone: Celular: E-mail:



APENDICE B PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS

AMOSTEA:
NOME DO PACIENTE:

DATA DE NASCIMENTO:
REGISTRO DE PRONTUARIO:

ELOCO:
PROCEDENCIA DO PACIENTE:

FORMA CLINICA-

NUMERO DE LESOES:

LOCAL DASLESOES:

BACILOSCOPIA:

CLASSIFICACAO OPERACIONAL: { )PAUCIBACILAR
( ) MULTIBACILAR
OBSERVACOES CLINICO-HISTOPATOLOGICAS:
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ANEXO | PARECER E APROVACAO DO PROJETO

CENTRO DE CIENCIAS
BIOLOGICAS E DA SAUDE - QW"‘?
CAMPUS XII-TAPAJOS/UEPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da Imunoexpressdo de macrofagos M1 e M2 nas formas clinicas de
hanseniase através da técnica imunochistoguimica.

Pesquisador: Juarez Antdnio Simdes Quaresma

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 39696614.1.0000.5168

Instituigdo Proponente: Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Salde - Campus XI/UEFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 907.948
Data da Relatoria;: 09/12/2014
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CENTRO DE CIENCIAS

BIOLOGICAS E DA SAUDE - W

CAMPUS XII-TAPAJOS/UEPA

Continuagio do Fanscer: 907.548

para a dispensa de TCLE.

Recomendagoes:
Retirar alguns dos critérios de exclusdo do estudo: aqueles gue s30 meramente uma oposigio dos critérios

de inclusio.

Rever todos tempos verbais da metodologia do projeto.
Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Projeto vidvel para sua aplicagio imediata.

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagaoc da CONEP:

MEo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Pesquisador devera anexar os relatdrios parcial e final do estudo na plataforma Brasil.

SANTAREM, 10 de Dezembro de 2014

\/ OV Assinado por:
Maria Goreth Silva Ferreira

{Coordona
Prof Dra. Maria Goreth SJ'E Ferreira

Coord. CEP/UEPA Campus XII/STM
Portanan? 073/12
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ANEXO Il PROTOCOLO DE IMUNOISTOQUIMICA

DESPARAFINIZACAO

As laminas foram colocadas em estufa pré-aquecida a 60°C, por 12 horas.
Posteriormente, os cortes histoldgicos foram desparafinizados em xilol I e Il (20 e 10

minutos respectivamente).

HIDRATACAO DOS CORTES

Para a hidratagéo, as laminas foram imersas em alcool etilico absoluto | e Il
(5 e 2 minutos respectivamente); alcool etilico 90%,80% e 70%, permanecendo 2
minutos em cada passagem. No final as laminas foram lavadas com a &gua

destilada e PBS 1x (Tampé&o fosfato salino) por 5 minutos em cada.

BLOQUEIO DA PEROXIDASE ENDOGENA

Referente ao bloqueio da peroxidase enddgena, as laminas foram imersas
em uma solucdo contendo peroxido de hidrogénio a 3% e passaram por trés
incubacgdes de 15 minutos cada. Apés cada incubacgéo a solucao foi descartada e as
laminas foram lavadas com agua destilada e PBS 1x por 5 minutos em cada.

RECUPERACAO ANTIGENICA

O resgate antigénico foi realizado com tampao citrato pH 6 a 95 °C em
Céamara de Pascal, por 20 minutos. Apés esse periodo as laminas foram imersas em

agua destilada e PBS 1x por 5 minutos em cada.

BLOQUEIO DE LIGACOES INESPECIFICAS

Para diminuir as ligagbes inespecificas (“background”), os cortes foram
tratados com leite desnatado concentrado a 10% diluido em agua destilada por 30

minutos.

INCUBACAO COM ANTICORPO PRIMARIO

Para a investigacdo dos marcadores, os cortes histoldégicos foram incubados
com os anticorpos primarios diluidos em BSA 1% e foram mantidos em camara

umida por 12-14 horas (“overnigth”).
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INCUBACAO COM ANTICORPO SECUNDARIO BIOTINILADO ESPECIFICO

Terminado o intervalo da incubacgéo dos anticorpos primarios, os cortes foram
lavados em PBS e tratados com anticorpo secundario biotinilado (sistema LSAB
DakoCytomation®) por 30 minutos e mantidos em camara Umida a 35 °C. Logo apos
foram lavados em PBS e tratados com o conjugado Streptavidina-peroxidase (LSAB
DakoCytomation®) por mais 30 minutos em camara umida a 35 °C.

REVELACAO COM SUBSTRATO CROMOGENICO

As laminas foram reveladas DAB+ (3,3 -diaminobenzidine)

(DakoCytomation®), seguindo recomendacdes do fabricante;

CONTRA COLORACAO COM HEMATOXILINA

As laminas foram mergulhadas em Hematoxilina de Harris por 2 minutos e
posteriormente lavados em agua destilada por 5 minutos.
DESIDRATACAO

Finalizando a bateria, os cortes histolégicos foram desidratados em alcool
etilico em concentracfes de 70%, 80%, 90% e absoluta todas seguindo o tempo de

2 minutos em cada imersao e de 5 minutos em xilol.

MONTAGEM DAS LAMINAS

A montagem das laminas foi feita com laminulas e Entellan (Merck,

Darmstadt, Germany Sigma Chemical Co. Saint Louis, USA).
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ANEXO IlIl ARTIGO ACEITO E PUBLICADO



