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RESUMO

OBIJETIVO: Quantificar as fibras de colédgeno tipos | e lll nas formas clinicas polares e inicial da hanseniase. MATERIAIS
E METODOS: Foram analisadas 39 amostras de pele conservadas em blocos de parafina, distribuidas nos grupos:
indeterminado — MHI (9), tuberculoide — MHT (16) e virchowiano — MHV (14) e submetidas & microtomia e coloracéo de
Picrosirius Red. As imagens foram analisadas pelo programa Image J e, para a andlise estatistica, usou-se o teste ANOVA
(p < 0,05). RESULTADOS: O colageno tipo | ocupou, em MHI, MHT e MHYV, respectivamente, 69% (DP =+ 14,94), 54%
(DP + 18,66) e 44% (DP + 18,06) da drea da derme, com diferenca estatistica significante entre MHI e MHV (p < 0,01).
O coldageno tipo lll ocupou, em MHI, MHT e MHYV, respectivamente, 1,6% (DP = 1,524), 2,6% (DP = 1,787) e 4,5%
(DP + 2,325), com diferencas estatisticas significantes entre MHI e MHV (p < 0,01) e entre MHY e MHT (p < 0,05).
Quanto & correlacdo de coldgeno tipos | e lll, obteve-se na forma MHI uma correlacéo negativa, forte e com significancia
estatistica (r = -0,7000; p = 0,0433); para MHT, obteve-se uma correlacdo negativa, moderada e com significancia
estatistica (r = -0,5029; p = 0,0471); enquanto para MHV néo houve significancia estatistica (p = 0,7253; r = -0,1033).
CONCLUSAO: O tipo de hanseniase e seus aspectos imunopatolégicos associados sGo determinantes nos niveis de
colégeno identificados, observando-se gradualmente perda do coldgeno tipo | e aumento do colégeno tipo Ill em

MHI, MHV e MHT.

Palavras-chave: Hanseniase; Coldgeno Tipo |; Colégeno Tipo Il

ABSTRACT

OBJECTIVE: To quantify collagen fibers types | and Ill in the polar and initial clinical forms of leprosy. MATERIALS AND
METHODS: A total of 39 skin samples preserved in paraffin blocks were analyzed, divided into undetermined — UL (9),
tuberculoid — TL (16), and virchowian — VL (14), and submitted to Picrosirius Red microtomy and staining. The images were
analyzed using the Image J software, and the ANOVA test was used for statistical analysis (p < 0.05). RESULTS: Type | collagen
covered 69% (SD = 14.94), 54% (SD + 18.66), and 44% (SD =+ 18.06) of the dermis area in UL, TL, and VL, respectively,
with a statistically significant difference between UL and VL (p < 0.01). Type Ill collagen covered 1.6% (SD = 1.524),
2.6% (SD = 1.787), and 4.5% (SD =+ 2.325), of the dermis area in UL, TL, and VL, respectively, with statistically significant
differences between UL and VL (p < 0.01) and between VL and TL (p < 0.05). As for the correlation of collagen types |
and Ill, a negative, strong, and statistically significant correlation was obtained in the UL form (r = -0.7000; p = 0.0433);
for TL, a negative, moderate, and statistically significant correlation was obtained (r = -0.5029; p = 0.0471); while for
VL there was no statistical significance (p = 0.7253; r = -0.1033). CONCLUSION: The type of leprosy and its associated
immunopathological aspects are determinant in the collagen levels were identified, and gradually showing loss of type |
collagen and increase of type Ill collagen in UL, VL and TL.
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INTRODUCAO

O elevado poder de incapacitar a pessoa infectada
faz com que a hanseniaose seja caracterizada como
um problema de saldde publica. Segundo dados do
Ministério da Salde!, em 2018, foram notificados
28.660 casos de hanseniase no Brasil, distribuindo-se
nas regides da seguinte maneira: Nordeste (40,9%),
Centro-Oeste (23,2%), Norte (20,2%), Sudeste (12,9%)
e Sul (2,8%).

A hansenfase é uma infeccéo granulomatosa, crénica
e degenerativa causada pelo Mycobacterium leprae, que
afeta principalmente os nervos periféricos e a pele. Cerca
de 95% das pessoas expostas ao bacilo do M. leprae
sGo resistentes & infecgdo, sendo os 5% suscetiveis?. Nos
casos suscetiveis, as diversas formas em que a doenca
se manifesta resultam em distintas classificacées, sendo
a de Ridley e Jopling® a principal, na qual leva-se em
consideracdo alteracées histopatoldgicas associadas a
alteracées imunolégicas®. Evidenciou-se ainda, em alguns
estudos, que somente a exposicdo ao M. leprae néo é
suficiente para o desenvolvimento da doenca, estando
envolvidos diversos fatores genéticos responsdveis pela
suscetibilidade & hanseniase e ao seu amplo espectro de
manifestacoes®.

A manifestacdo inicial da doenga caracteriza-se
geralmente pela forma indeterminada (MHI), um estado
transitério que pode ser encontrado em individuos,
cuja resposta imunolégica ao bacilo ndo foi definida,
geralmente em criancas. Essa forma pode, em seguida,
evoluir para a cura espontdnea ou para as demais
manifestacdes clinicas®.

Por se tratar de uma doenca espectral, a resposta
imunolégica transita entre os polos extremos. Na forma
tuberculoide (MHT), evidencia-se o polo de resisténcia,
marcado por uma intensa resposta celular mediada
por linfécitos T auxiliadores de perfil 1 (Th1) que séo
responsdveis pela producéo de uma série de citocinas
pré-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral
(TNF-0), estimulando o recrutamento de linfécitos e
mondcitos para o local da infecgéo. Esse perfil de
resposta tem influéncia na proliferacdo bacilar e,
consequentemente, nas caracteristicas histopatoldgicas
da MHT — formacéo de granulomas®’.

Enquanto isso, o polo virchowiano (MHV)
caracteriza-se pela suscetibilidade ao bacilo, sendo a
resposta imunolégica mediada por linfécitos de perfil
2 (Th2), associados a citocinas imunossupressoras,
como o fator de crescimento transformador beta (TGF-p),
responsdveis pelo desenvolvimento e reparo tecidual,
controle, diferenciacdo e proliferacdo celular. Esse
perfil de resposta contribui para a proliferacdo de
linfécitos B e secrecdo de anticorpos que ndo s@o
eficazes na destruicio do bacilo, resultando em
grandes alteracées histopatolégicas no local da lesdo,
evidenciado pela presenca de um infiltrado inflamatério
denso com macréfagos parasitados pelo bacilo®”.

Um dos aspectos mais relevantes da hanseniase é
a lesdo neural, resultado do processo inflamatério na
tentativa de destruir o bacilo. Uma das principais causas

de neuropatia na hanseniase é a fibrose, sendo que na
MHV ocorre desmielinizacéo e perda axonal, além de
uma densa fibrose endoneural e perineural. Na MHT,
os nervos estdo total ou parcialmente destruidos e
substituidos por tecido fibroso, enquanto que, na MHI,
hd um ndmero minimo de infiltrado nos nervos®.

O processo inflamatério é responsdvel por grandes
alteracdes dos componentes da matriz extracelular
(MEC) — colégeno, proteoglicanos, fibras eldsticas e
fibronectina — associados ao tipo de resposta imunolégica
em cada tipo de hanseniase, contribuindo para atrofia,
degeneracdo tardia e, consequentemente, alteracdes
biolégicas das funcées da pele na hanseniase’.

Sendo os coldgenos tipo | e Il os mais abundantes
na derme, o seu estudo na hanseniase é de grande
relevéincia para a comunidade cientfifica.

O colégeno tipo | é o mais comum e representa 90%
do total de coldgenos nos mamiferos, sendo sintetizado
por fibroblastos, odontoblastos e  osteoblastos,
conferindo resisténcia as estruturas. O TGF-B e o fator
de crescimento derivado de plaquetas estimulam a
producdo do coldgeno tipo | por meio dos fibroblastos;
em contrapartida, os glicocorticoides inibem a sua
sintese”'°. J& o coldgeno tipo Il é sintetizado pelos
fibroblastos, pelos adipécitos e pelas células de Schwann
(no sistema nervoso periférico), proporcionando fibras
curtas e finas que normalmente sdo encontradas em
tecidos que possuem um cerfo grau de elasticidade,
como pele, musculos, féscias e ligamentos. Além
disso, é encontrado nas fases iniciais de cicatrizacéo
associado ao coldgeno tipo | durante a fibrose e a
fibrogénese'®.

Logo, a avaliagdo de coldgeno em amostras de
pele de pacientes portadores de hanseniase é relevante,
por essa doenca manifestar-se principalmente sob
a forma de lesdes dérmicas e pelo coldgeno ser um
importante componente da MEC da derme, responsdvel
pela manutengéo do arcabouco normal. Dessa forma,
o presente estudo visou quantificar e estabelecer uma
correlag@o entre as fibras de coldgeno tipos | e Ill nas
formas clinicas polares (MHT e MHV) e inicial (MHI) da

hanseniase.

MATERIAIS E METODOS
SELECAO DAS AMOSTRAS

Foram selecionadas 39 amostras de pele de
pacientes conservadas em blocos de parafina do
arquivo de patologia do Servico de Dermatologia da
Universidade do Estado do Paré, com diagnéstico
clinico confirmado para hanseniase e avaliacdo
histopatolégica realizada, descritas nos laudos como:
lesdes de pele de MHI (nove), cuja derme apresentava
infiltrado linfo-histiocitério perivascular e perineural sem
formar granulomas (nos cortes corados pelo Fite-Faraco
ndo se observou BAAR); lesdes de pele de MHT (16),
que se caracterizaram pela presenca de granulomas
epitelioides com células gigantes multinucleadas do tipo
Langhans envolvendo vasos, anexos cuténeos e filetes
nervosos dérmicos (os cortes corados pelo Fite-Faraco



ndo revelam BAAR); e lesdes de pele de MHV (14), nas
quais os cortes caracterizaram-se por uma epiderme
delgada, com retificacéo papilar e faixa de Unna
subepidérmica. Na derme, observou-se abundante
infiltrado  inflamatério formado por histiécitos com
amplos citoplasmas claros, por vezes dilatados, repletos
de BAAR evidenciados, formando grandes globias em
cortes corados pelo Fite-Faraco. O infiltrado apresentou
disposicdo difusa, raramente esbocando granulomas
malformados e se estendeu pela derme e pelo segmento
hipodérmico  representado, notando-se infiltracéo
perineural.

As amostras de pele selecionadas pertenciam a
pacientes maiores de 18 anos de idade, de ambos os
sexos, que n&o haviam iniciado a poliquimioterapia no
momento da biépsia.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade do Estado do Pard, Centro de

Ciéncias Biolégicas e da Saude, em 18 de novembro de
2016, sob parecer n°® 1.827.246.

PROCESSAMENTO HISTOLOGICO DAS AMOSTRAS

Foram produzidos cortes com a espessura de 5 pm
(Micrétomo Leica modelo RM2255) e, posteriormente,
corados com Picrosirius Red (Direct Red 80 -
Sigma-Aldrich, Saint Louis, EUA) para a observacdo das
fibras de coldgeno tipos | e Il

ANA,LISE DAS AMOSTRAS E QUANTIFICACAO DE
COLAGENO

Os cortes histolégicos foram observados em
microscopio 6ptico sob luz polarizada. Esse método
permitiu observar a diferenciacdo dos coldgenos tipo |
(birrefringéncia laranja-amarelada a laranja e vermelha)
e tipo Il (birrefringéncia verde ou verde-amarelada).

Para a captura das imagens, foi utilizada uma cadmera
de alta resolucéo (AxioCam MRc, Zeiss), acoplada ao
microscépio Axio Scope.Al Zeiss e a um computador com
o sistema operacional Microsoft Windows, contendo o
programa AxioVision 4.2 (Zeiss). De cada lémina, foram
selecionados e fotomicrografados todos os campos da
derme em aumento de 100x. As imagens obtidas foram
analisadas com o auxilio do software Image J, com o
plugin Threshold Colour, obtendo-se a porcentagem
de coldgeno, por meio da andlise de particulas
automatizadas pela seleco e medida das dreas com
base na cor. O método padronizado por Bedoya et al.'’,
utilizado neste trabalho para a quantificacdo da drea
de coldgeno, por meio do Threshold Colour, deu-se
nos seguintes valores: matiz 0-40 para a cor vermelha
(colégeno tipo 1) e 45-120 para a cor verde (colageno
tipo lll), saturacdo 0-255 e brilho 5-225 para ambos os
tipos de coldgeno. Apds a andlise de todos os campos,
realizou-se a média dos mesmos, obtendo-se a média de
cada amostra dentro dos grupos.

ANALISE ESTATISTICA
Para a andlise das medidas de tendéncia central, foi

utilizado o teste ANOVA e o pés-teste Tukey, e Correlacéo
de Spearman para identificar o tipo de relacdo entre os

colégenos tipo | e Ill. Utilizou-se o nivel de significancia
de 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

Foram observadas alteracées nos niveis de colédgeno
tipos | e Ill de forma padronizada ao analisar as
micrografias de pele de pacientes portadores de MHI,
MHT e MHV. A andélise, por meio do programa Image J,
possibilitou destacar e quantificar as dreas relacionadas
aos coldgenos nos trés tipos de hanseniase
estudados. Para exemplificar essas afirmacées, a
figura 1 apresenta as micrografias originais obtidas sob
luz polarizada, evidenciando os coldgenos tipo | e lll,
e suas andlises para identificacdo e quantificacdo de
colégenos para MHI (A, D e G), MHT (B, E e H) e MHV
(C, F e l). Os valores foram expressos em porcentagem
de drea. Observa-se, na figura 1, que entre as
formas MHI, MHT e MHV, os niveis do coldgeno tipo |
reduziram enquanto, para o coldgeno tipo lll, os niveis
aumentaram.

Nas lesdes de MHI, o coldgeno tipo | ocupou
em média 69% da drea da derme (DP + 14,94) e
o colageno tipo Ill, 1,6% (DP = 1,524). Nas lesdes
de MHT, o coldgeno tipo | ocupou em média 54% da
drea da derme (DP = 18,66) e o colageno tipo I,
2,6% (DP = 1,787). J& nas lesdes de MHV, a média
do colageno tipo | foi de 44% (DP = 18,06) e do
colégeno tipo Il foi de 4,5% (DP = 2,325). Entretanto,
observou-se uma tendéncia de maior presenca do
colégeno tipo | nas lesdes MHI (69%), seguidas das
MHT (54%) e MHV (44%), com diferenca estatistica
significante entre MHI e MHV (p < 0,01). Por outro
lado, o colégeno tipo Il foi mais predominante
nas lesdes MHV (4,5%), seguido das MHT (2,6%) e
MHI (1,6%), com diferencas estatisticas significantes
enfre MHI e MHV (p < 0,01) e entre MHT e MHV
(p < 0,05) (Gréficos 1 e 2).

Quanto a correlagdo do colédgenotipos | elll nasformas
estudadas, por meio do teste de Spearman, obteve-se, na
forma MHI (Grdéfico 3), uma correlacéo negativa, forte e
com significancia estatistica (r = -0,7000; p = 0,0433);
na MHT (Grdfico 4), obteve-se uma correlacéo negativa,
moderada e com significancia estatistica (r = -0,5029;
p = 0,0471); enquanto, na MHV (Grdéfico 5), ndo houve
significancia estatistica para a correlacéo (r = -0,1033;
p = 0,7253).

DISCUSSAO

A andlise dos componentes da matriz extracelular
dérmica de lesdes cutGneas de hanseniase feita por
Antunes et al.” revelou a remodelacGo da matriz
extracelular dérmica compacta por uma matriz solta nas
regides ocupadas por granulomas. Uma matriz frouxa
facilita a renovacéo celular promovida pela colagenase,
elastase e deposicdo de fibronecina, que ocorreu mais
infensamente na MHV em relacdo & MHT. Constatou-se
ainda, por meio de imunomarcagéo, a substituicdo de
fibras coldgenas entrelagadas densas por uma malha
reticular, sendo observada, de forma mais intensa, no
polo MHV?.
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Coldageno tipo |

Coldageno tipo |l

MHV

As imagens foram analisadas pelo programa Image J, para a selecdo das dreas pertencentes aos colédgenos tipo | e Ill. Em D, tem-se a selecéo da
drea correspondente ao coldgeno tipo | (61,5%) e, em G, ao colégeno tipo Ill (1,2%), em relacdo & micrografia A; em E, tem-se a selecdo da drea
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Média (%)

correspondente ao coldgeno tipo | (37,6%) e, em H, ao coladgeno tipo lll (2,6%), em relacdo & micrografia B; e, em F, tem-se a selecdo da drea
correspondente ao coldgeno tipo | (26,7%) e, em 1, ao coldgeno tipo Il (5,3%), em relacdo & micrografia C. Valores expressos em porcentagem de

drea.

Figura 1 — Micrografias em luz polarizada de amostra de pele de paciente com MHI (A), MHT (B) e MHV (C), evidenciando, em

vermelho, o coldgeno tipo | e, em verde, o colégeno tipo Il (Picrosirius Red)

Coldageno tipo |
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Grdfico 1 — Médias, expressas em porcentagem, da drea do

coldgeno tipo | em lesdes de pele de pacientes
portadores de hansenfose nas formas MHI
(N = 14), MHV (N = 9) e MHT (N = 16), apds
a andlise das imagens pelo programa Image
J e a redlizagdo das médias por paciente e, em
seguida, por grupo
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Grdfico 2 - Médias, expressas em porcentagem, da drea do

coldgeno tipo Il em lesdes de pele de pacientes
portadores de hansenfase nas formas MHI
(N= 14), MHV (N = 9) e MHT (N = 16), apés
andlise das imagens pelo programa Image J e
realizacdo das médias por paciente e, em seguida,

por grupo
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Grdfico 3 — Correlacdo entre colédgenos | e lll em MHI
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Grdfico 5 — Correlacgo entre coldgenos | e Il em MHV

(r=-0,1033; p = 0,7253)

Durante o processo inflamatério,  estruturas
vasculares, epiteliais e componentes da MEC sdo

essenciais, estimulando a migracdo de leucdcitos,
secretando citocinas estimulatérias ou  funcionando
como substrato de adesdo. A troca da matriz

extracelular densa por uma matriz frouxa fornece
o ambiente ideal para a atuacdo de mediadores e
citocinas do processo inflamatério. A substituicdo
da MEC ocorre principalmente por colagendlise,
degradacdo de proteoglicanos, elastélise e neosintese
de colégeno, influenciadas por fatores como
colagenase e elastase produzida por macréfagos,
encarregados de remover os componentes originais
da matriz extracelular, deposicdo de fibronectina e
producéo de fibroblastos, que sdo responsdveis por
criar um novo substrato essencial & invasGo de células
mononucleares e & producdo de coldgeno estimulada
por citocinas fibrogénicas'?.

Portanto, o equilibrio de citocinas fibrogénicas e
fibroliticas é responsdvel pelos niveis de coldgeno
identificados em lesdes inflamatérias.  Assim, os
moduladores imunolégicos podem influenciar nos
niveis de coldgeno observados durante o processo
inflamatério causado pelo bacilo.

Sob essa perspectiva, sabe-se que a interleucina-1
(IL-1) é um importante modulador estimulante da
fibrogénese, enquanto o interferon-gama (IFN-y) é um
inibidor desse processo'®. Na MHV, h& uma diminuicéo
de IFN-y'3, podendo-se associar, de forma especulativa,
que a alteracdo nos niveis de coldgeno observados
neste trabalho foram influenciados pela acéo dessa
enzima.

O TGFB ¢é um fundamental estimulador do
desencadeamento da producdo do coldgeno tipos
| e Illl, estimulando a produgdo de RNAm das
metaloproteinases da matriz e do fator de crescimento
do nervo nas células de Schwann. Dentre os eventos
destacados para a acdo dessa citocina, destacam-se a
reprogramacéo do fendtipo das células, influenciando
no processo de fibrogénese, e a evolucdo das lesdes
dos nervos e na apoptose durante o progresso da
doenca’'4.

Estudos recentes mostraram a partficipacdo de
novos tfipos de linfécitos Th produtores de mediadores
que infensificam a resposta inflamatéria na forma
resistente da doenca, como as células CD4+ e Th17,
que produzem citocinas, como a interleucina 17 (IL-17),
responsdveis por recrutar mondcitos e neutréfilos para o
local da infecc@o'®.

A IL-17 induz uma lesdo nervosa, estimulando uma
resposta inflamatéria visando a manutengéo da matriz
extracelular. Além disso, a IL-17 regula negativamente a
producéo do fator de crescimento nervoso (NGF) e do

receptor de NGF (NGF R)'1¢.

O estudo de Aardo etal” revelou uma
elevada expressdo de IL-17 na MHT, responsavel
por desencadear um processo inflamatério para a
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manutencdo da matriz dérmica. Além disso, mostrou
uma alta expressdo de NGF e NGF R na MHV, que
s@o responsdveis por processos como regeneracdo
de nervos da pele e estimulacdo de fibroblastos
que induzem o processo de cicatrizagdo, uma vez
que em MHV hd elevado grau de degradacdo da
matriz  dérmica acompanhado de baixa resposta
imunolégica. Assim, pode-se sugerir que o coldgeno
tipo Ill elevado na MHV estd4 sendo influenciado pela
presenca desses mediadores'”.

Dentre as formas da hanseniase utilizadas neste
estudo (MHI, MHT e MHV), destacam-se, como
caracteristica histolégica de cada uma, respectivamente:
presenca de infilrado discreto, a formacdo de
granulomas, sendo responsdveis por uma forte resposta
imune, e a presenca de infiltrado inflamatério difuso,
com macréfagos parasitados por bacilos e globias na
MHV®. Ao comparar as caracteristicas histopatolégicas
da hanseniase identificadas em outras patologias,
também foram observadas alteracées nos niveis de
colégeno'®17:20,

O trabalho de Silva-Almeida et al.™® com ratos
infectados por Leishmania amazonensis demonstrou
que, em regides onde havia um intenso infiltrado
inflamatério, houve maior producdo do colégeno
tipo lll, enquanto que em outras regides, onde o
processo inflamatério era mais discreto, os niveis
de colédgeno se aproximaram dos valores do grupo
controle. Observou-se ainda que, nos ratos infectados,
houve alteracées da estrutura normal da derme,
caracterizadas pela destruicdo do coldgeno tipo I. Esses
resultados reforcam os achados desta pesquisa, uma
vez que, em amostras de alteragdes histopatolégicas
intensas  (MHV), foram encontrados maiores niveis
do coldgeno tipo lll em relacGo a amostras cujas
alteracées principais eram de granulomas (MHT) e
infiltrado inflamatério discreto (MHI).

Pesquisas feitas por Abreu-Silva etal.!”, em
infeccdes experimentais por L. amazonensis em pele de
camundongos, mostraram a substituicGo do coldgeno
tipo | pelo fipo Il no decorrer da infeccdo. Esse
aumento do coldgeno fipo lll também foi identificado
nos trabalhos de Goncalves et al.?® em cées infectados
por Leishmania chagasi com pneumonite intersticial
crénica. A presenca das fibras reticulares, nesse caso,
foi frequentemente identificada em dreas de infiltrado
inflamatério intenso.

Os resultados encontrados na literatura coincidem
com os achados do presente estudo, uma vez que
foram identificados a diminuicéo do colégeno tipo | e o
aumento do coldgeno tipo Il em um processo de lesd@o
crénica, estabelecendo-se ainda uma correlacdo de
ambos os tipos de coldgeno com significancia estatistica,
mesma relacéo encontrada em processos de reparacéo
tecidual.

Tais resultados estdo em consonéncia com os achados
deste estudo, uma vez que se identificou uma maior
producéo do colégeno tipo Ill nas lesdes de pacientes

do grupo MHV, seguidos pelos MHT e MHI. Sabe-se que
na MHV o processo inflamatério é mais intenso do que
na MHTS.

Acredita-se  que a prevaléncia de infilirado
inflamatério  inespecifico na MHI, de granulomas
nodulares na MHT e de infiltrados inflamatérios difusos
na MHV¢ determinam, nessa ordem, niveis crescentes
de gravidade das manifestacées clinicas da hansenfase,
visto que se observam maior perda do coldgeno tipo | e
aumento dos niveis do colégeno tipo I, de acordo com
a gravidade das manifestacées clinicas/histopatolégicas,
como destacado na figura 1 em trés micrografias, sendo
cada uma referente a um tipo de hanseniase pesquisada
neste estudo.

Observou-se, ainda, uma correlacéo negativa e forte
entre os tipos de coldgenos avaliados na MHI e negativa e
moderada na MHYV, indicando uma relacéo inversamente
proporcional nos niveis de coldgeno. Acredita-se que,
devido ao dano & matriz extracelular causado pelo
processo inflamatério da doenca, os niveis do colédgeno
tipo lll tenham aumentado em detrimento dos niveis do
coldgeno tipo |. Isso se deve & associacdo entre essas
fibras, que sdo encontradas na derme, principalmente
em processos de reparacdo tecidual?'.

CONCLUSAO

Assim, acredita-se que as lesdes nafase inicial e polares
da hanseniase apresentam diferencas na quantidade de
fibras colégenas tipo | e Ill, em decorréncia do processo
inflamatério persistente, caracteristico da doenca, que
ocorre em diferentes intensidades de acordo com a
forma clinica da hanseniase observada. Tal diferenca
ocorre de forma gradual, de acordo com a gravidade
da leséo provocada pelas diferentes manifestacdes da
hansenfase, sendo a MHI a que provoca lesdes menos
graves, seguidas pela MHT e pela MHV.

Dentro dessa perspectiva, observou-se que os niveis
de coldgeno se encontraram nesses mesmos padrdes,
sendo que, enquanto o coldgeno tipo | diminuiu
progressivamente nas lesdes de MHI, MHT e MHV, o
colégeno tipo lll aumentou na mesma sequéncia.

A perda do colégeno tipo | provocada pela leséo
persistente pode resultar na destruicdo do arcabouco
normal da derme e substituigio da matriz original
densa por uma matriz frouxa, propicia ao processo de
renovacdo tecidual, associada ao aumento dos niveis
do coldgeno tipo Ill observados em dreas de intenso
infiltrado inflamatério.

Além disso, evidencia-se também que hd uma
correlacdo inversamente proporcional nos niveis de
coldgeno tipos | e lll, considerados fortes e moderados
para MHI e MHT, respectivamente. Considera-se, até
entdo, que o mesmo ocorre devido ao processo de
remodelacdo da matriz extracelular provocado pela
presenca da lesdo.

E importante ressaltar igualmente a necessidade
de se avaliar, em pesquisas futuras, a influéncia dos
diversos moduladores imunolégicos na patogénese da



hanseniase, bem como sua participacdo no processo
inflamatério.
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