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Imunoexpressdo de TNF-a e TGF-p em lesoes de pacientes
nas diversas formas clinicas da hanseniase por meio da
técnica de imunoistoquimica

Immunolabeling of TNF-a. and TGF-B in lesions of patients in several clinical forms of leprosy by
immunohistochemistry
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RESUMO

Visando compreender melhor a dindmica da hanseniase envolvendo a participacdo da resposta imunolégica em
pacientes, foi analisada, pela técnica de imunoistoquimica, a imunomarcacéo do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
e do fator de crescimento e transformacéo beta (TGF-B) nas diversas formas clinicas da doenca. Para a realizacdo
do estudo, foram selecionadas 50 bidpsias de pacientes distribuidos de acordo com o diagnéstico definido a partir
da andlise histopatolégica, conforme a classificacdo de Madri. Dentre as quatro formas clinicas estudadas, a andlise
atribuida aos polos de resisténcia tuberculoide e de suscetibilidade lepromatoso a partir da citocina TNF-a. denotou um
aumento nos niveis de expresséo da proteina na forma tuberculoide da doenca. Referente & imunoexpresséo do TGF-,
a distribuicéo analitica entre as quatro formas clinicas apresentou significancia estatistica dentre os grupos estudados.
Sobre as formas polares da doenca, a diferenca entre os grupos demonstrou que a participacdo do TGF-B foi maior
na forma lepromatosa da doenca. No estudo paramétrico envolvendo a andlise das varidveis estudadas, todas as
formas clinicas apresentaram correlacdo negativa envolvendo o crescimento linear de ambas as citocinas. A partir dos
achados, o presente estudo conclui que, durante a evolucéo espectral da doenca, a atuagéo de ambas as citocinas é
fundamental para o controle da resposta imunolégica perante o bacilo, reforcando a necessidade de elaboracéo de
estudos que complementem a participacéo dessas moléculas diante da fisiopatogenia da doenca.

Palavras-chave: Hanseniase; Imunoistoquimica; Fator de Necrose Tumoral alfa; Fator de Crescimento Transformador beta.

INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca crénica granulomatosa
causada pelo Mycobacterium leprae, bacilo intracelular

que afeta preferencialmente os nervos periféricos e a
pele, sendo as vias aéreas superiores a principal porta de
entrada e via de eliminacéo do bacilo"23.

Clinicamente, a doenca é caracterizada por apresentar
um amplo espectro de formas clinicas associadas a
alteracées imunoldgicas do hospedeiro. De acordo
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com o critério histopatolégico, estudos sugerem que as
formas podem oscilar no espectro da doenca. Segundo a
classificacéo de Ridley e Jopling, a hanseniase apresenta
cinco formas clinicas: hanseniase tuberculoide (TT),
dimorfo tuberculoide (DT), dimorfo dimorfo, (DD), dimorfo
lepromatosa (DL) e lepromatosa (LL)*5.

45



46

Por se tratar de uma doenca espectral, a resposta
imunolégica do hospedeiro transita entre os extremos da
doenca. Na forma tuberculoide, o individuo apresenta
uma intensa resposta celular mediada por linfécitos Thi
responsdveis pela producdo de citocinas pré-inflamatérias
como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), que
estimula o recrutamento de neutréfilos e monécitos para
o local da infeccé@o, ativando-os no intuito de combater
o crescimento e multiplicacdo bacteriana no sitio da
infeccao®’.

No polo lepromatoso, a resposta imunolégica é
mediada pelos linfécitos Th2, com a participacdo de
citocinas imunosupressoras como o fator de crescimento
transformador beta (TGF-B), responsdvel pelo controle,
diferenciacéo, proliferacéo celular, desenvolvimento e
reparo tecidual. Estudos demonstram que a sua atuagéo
favoreceria o desenvolvimento da infeccGo®®”.

Sobre as lesdes especificas da hanseniase, estudos
indicam que a participacdo da molécula de TNF-a e
de seus receptores seria determinante para o aumento
da resposta inflamatéria no local da leséo, sendo que
os efeitos de toxicidade direta do TNF-a incluiriam
a liberacdo de estimulos para a producéo de outros
mediadores que iriam potencializar o dano tecidual,
como a IL-1, IL-6 beta, NO e as MMPs. Foi demonstrado
gue um aumento nas concentracdes de TNF-o em
sftios lesionados seria capaz de aumentar a infiltragéo
macrofdgica e a dor'®"12,

No que tange & participacdo do TGF-B, a atuagdo
de outras citocinas pode vir a modular a resposta celular,
causando um efeito diferente, dependendo do estado
de ativacéo da célula envolvida. Além disso, TGF-B é
capaz de promover no tecido inflamado o processo
de cicatrizagdo'® por meio da estimulagéo, regulagéo
de matriz extracelular pelos fibroblastos, inducdo e
proliferacdo de células endoteliais necessdrias para o
processo de angiogénese'®'415,

Diversos estudos demonstram que o desenvolvimento
da resposta imunolégica é um ponto crucial para a
mediacdo de mecanismos efetores que interferem na
resposta fisiopatolégica frente a determinados patégenos
intracelulares'.

Dessa forma, dionte da dindmica espectral da
doenca, o presente estudo teve como obijetivo: avaliar
a imunoexpressdo do TNF-o e TGF-B em lesdes de
pacientes em diversas formas clinicas da hanseniase por
meio da técnica de imunoistoquimica e o seu papel no
desenvolvimento da resposta imunolégica na presenga
do M. leprae.

MATERIAIS E METODOS
CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Para a realizagéo do estudo, foram selecionados 50
pacientes com hanseniase, ndo tratados, atendidos no
Ambulatério de Dermatologia do Nucleo de Medicina
Tropical da Universidade Federal do Pard (UFPA), com
idade entre 19 e 55 anos, sendo 19 do sexo masculino e
31 do sexo feminino.

Sobre as formas clinicas da doenca: os pacientes
tiveram o diagnéstico confirmado de hansenfase segundo
os critérios preconizados pela classificacdo de Madri.
Dentre as formas clinicas, dez casos eram de hanseniase
indeterminada (I); 16, de tuberculoide (T); 17, de dimorfo
(D); e sete, de lepromatoso (L).

Referente as amostras de pele dos pacientes: as
bidpsias cuténeas foram colhidas apés antissepsia do
local selecionado com PVPI tépico e anestesia local com
lidocaina a 2% sem vasoconstritor, aplicada por seringa
descartavel de 5 mL e com agulhas 26 G 2" 0,45x13
mm. As amostras foram coletadas a partir da seccdo
realizada com punch descartavel de 4 mm de diGmetro.

Para a andlise histopatoldgica das biépsiasemblocadas
em material parafinado, foram realizados pelo
micrétomo cortes histolégicos com 5 pm de espessura.
Para a visualizacdo no microscépio das alteracdes
celulares e teciduais dos pacientes, as laminas foram
submetidas & coloracao pela hematoxilina-eosina (HE) e
& imunomarcacéo pela técnica de imunoistoquimica.

TECNICA DE IMUNOISTOQUIMICA

Para a realizacéo, desenvolvimento e descricdo dos
procedimentos adotados na técnica, o presente trabalho
teve embasamento no protocolo adaptado por Quaresma
e colaboradores'® e o descrito por Hsu e colaboradores'.

A respeito da avaliagdo da imunomarcacéo do
tecido, foi utilizado o método imunoistoquimico baseado
na formacdo do complexo antigeno anticorpo a partir
da reacdo envolvendo a ligacéo entre a estreptavidina-
biotina-peroxidase.

Inicialmente, os  cortes  histolégicos  foram
desparafinizados em xilol e desidratados em dlcool
etilico. Envolvendo a atividade enzimética, o blogueio
da peroxidase endégena foi feito em cémara escura,
com o peréxido de hidrogénio a 3%, por 45 min. Para
a exposic@o e a recuperacdo antigénica do tecido, foi
utilizado o tampéo citrato pH 6,0 a 90° C em cémara
de Pascal (DakoCytomation) por 20 min.

Referente ao bloqueio das proteinas inespecificas,
a fim de se evitar a formacéo de ligacdo cruzada, as
l&minas preparadas foram imersas em solugéo contendo
leite desnatado concentrado a 10% por 30 min. Apds
esta etapa, os cortes histolégicos foram preenchidos com
os anticorpos primarios: Anti-TNF-o. (abcam ab6671;
diluicgo: 1:100) e anti-TGF-B (abcam ab66043; diluicdo:
1:100), diluidos em solucdo a 1% composta por PBS e
soro albumina bovina (BSA). Finalizada a aplicacéo, as
l&minas foram mantidas em cdmara dmida a 4° C por 14 h.

Terminada esta etapa, os cortes preenchidos com
o anticorpo primério foram imersos em uma solucdo
contendo PBS e, posteriormente, incubados com o
anticorpo  secunddrio  biotinilado LSAB+System HRP
(DakoCytomation), por 30 min, na estufa térmica a
37° C. Apés a fixacdo, os cortes foram novamente
imersos em solucdo de PBS e em seguida incubados
com a Streptavidina-Peroxidase LSAB+System HRP
(DakoCytomation) por 30 min a 37° C. Apds este
intervalo, os cortes foram revelados com a aplicacéo da



solucdo cromégena composta por diaminobenzidina a
0,03% e perédxido de hidrogénio a 3%.

Finalizada esta etapa, os cortes histolégicos foram
submetidos & coloracdo pela hematoxilina de Mayer's,
por 3 min, em seguida hidratados em dlcool etilico e
diafanizados em xileno.

ANALISE QUANTITATIVA
IMUNOMARCADAS

Para a contagem dos campos com o tecido
imunomarcado, as l&dminas foram observadas no
microscépio éptico Axio Imager Z1- Zeiss, utilizando
oculares A-Plan com leitura realizada em objetiva de
400x.

A andlise quantitativa foi processada de acordo
com a intensidade da imunomarcacdo no tecido. Para
a confirmacéo de positividade, foram consideradas as
células presente na derme que obtiveram coloracao
acastanhada inequivoca em um fundo caracteristico
devido & coloragéo pela hematoxilina. A andlise
quantitativa dos eventos foi realizada utilizando o garticulo
graduado com 10x10 subdivisdes (compreendendo uma
drea total de 0,0625 mm? da lamina). Para a andlise,
cinco campos foram selecionados aleatoriamente ao
longo de cada érea da lesd@o'” 8.

ANALISE DOS DADOS

Na andlise estatistica dos dados obtidos, o programa
Excel 2007 foi utilizado para organizar as planilhas
eletrébnicas no intuito de otimizar a elaboracéo de tabelas
e grdficos. Visando o desenvolvimento e aplicacdo
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dos testes estatisticos, foram utilizados os programas
BioEstat 5.0 e GraphPad Prism 5.0. Envolvendo a
andlise univariada, foram obtidas frequéncias, medidas
de tendéncia central e de disperséo, sendo que, para
investigag@o mais detalhada da relagé@o entre as citocinas
estudadas e as formas clinicas da doenca apresentadas
pelos pacientes, foram aplicados testes de Mann-Whitney,
Kruskal-Wallis e a correlacdo de Pearson. Todos os testes
foram realizados considerando um nivel de significancia

de 5% (p < 0,05).
ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Nucleo de Medicina Tropical da UFPA
(parecer: 047/2008 CEP/NMT).

RESULTADOS

Em relac@o ao padréo de resposta imunolégica, de
acordo com o perfil e as formas clinicas apresentadas,
verificou-se que, dentre os grupos analisados, néo houve
significancia estatistica, quando comparados de forma
geral, envolvendo a imunomarcagéo do anticorpo anti-
TNF-o.. Segundo os dados, a média das células contadas
nos cinco campos para a forma indeterminada foi de
27,40 e o desvio padrdo de = 27,29. Envolvendo a
forma tuberculoide, a média obtida foi de 43 células
marcadas e o desvio de = 34,79. Na forma dimorfo,
a imunomarcacéo para o TNF-a esteve na média de
23,88 das células marcadas com desvio de = 26,08.
J& na forma lepromatosa, houve uma média de 7,33,
juntamente com desvio apresentado em = 7,394 e p =
0,0803 conforme a figura 1A.
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Figura 1 — Média e desvio padrdo envolvendo o padrdo de imunomarcacéo para TNF-a
e TGF-B nas diversas formas clinicas da hanseniase, segundo a classificagéo de
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Quanto aos polos de resisténcia, no caso o
tuberculoide e o de suscetibilidade o lepromatoso,
quando analisados junto ao marcador anti-TNF-a, nas
duas formas clinicas observou-se significancia estatistica
entre os grupos analisados. De acordo com os dados,
a média das células marcadas na forma tuberculoide
foi de 41,85 e desvio padrdo de + 35,93. Ja no polo
lepromatoso, a média foi de 7,33 e o desvio de = 7,394
com p = 0,0201 mostrando significAncia estatistica,
conforme as figuras 1C, 2B.

Quanto & imunomarcagéo do peptidio TGF-B a partir
do anticorpo anti-TGF-B, as formas clinicas, quando
analisadas de forma geral, apresentaram diferenca
estatistica entre si. Na forma indeterminada, o valor
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mediano foi de 2 e o desvio padrdo de + 2,21 de células
marcadas. No polo tuberculoide, a média foi de 5,53
e o desvio padréo de = 10,67. Na forma dimorfo, a
média encontrada foi de 4,93 e o desvio de + 6,30. Na
hanseniase lepromatosa, pdéde-se observar uma maior
concentracdo do peptidio, sendo que a média das células
imunomarcadas foi de 9,00 e o desvio de = 3,08 com
p = 0,0285, como demonstra a figura 1B.

As formas polares apresentaram  significancia
estatistica quando comparadas, sendo que na forma
tuberculoide o valor mediano foi de 5,53 e o desvio
padrdo de = 10,67. Na forma lepromatosa, a média das
células marcadas foi de 9 e o desvio padrdo de + 3,08,
p = 0,0196, como mostrado nas figuras 1D, 2C.
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A: reséngo de infiltrado inflamatério denotando imunomorcargdo branda para o TGF-B na forma T, 400x; B: Presenca

de formacdo de granuloma demonstrando positividade elevada para o TNF-a na forma T, 400x; C e D: Dispersao difusa
linfocitdria aonde nota-se um aumento da secrecdo do TGF-B e diminuicdo do TNF-a, na forma L 400x.

Figura 2 — Imunoistoquimica positiva para o TGF-B e TNF-a nas formas T e L da doenca
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Sobre a andlise paramétrica envolvendo @
correlacdo linear, ndo houve diferenca estatistica
entre os grupos estudados. De acordo com os dados,
pode-se observar na forma tuberculoide da doenca
uma correlacdo negativa fraca entre o TNF-a. e o TGF-
(r =-0,1037) (p = 0,7360), conforme a figura 3A. No
polo lepromatoso, o valor do coeficiente de Pearson
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demonstrou uma correlacdo negativa moderada entre
as duas citocinas estudadas (r = -0,3745), contudo
sem significdncia estatistica (p = 0,5346), como mostra
a figura 3B. Na forma dimorfa e indeterminada, em
ambas a correlacdo negativa encontrada foi fraca
(r=-0,1078er=-0,1234), (p = 0,6910e p = 0,7342),
respectivamente, de acordo com a figura 3C e 3D.
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Figura 3 — Correlacéo linear negativa entre o TNF-a. e TGF-f3 nas diversas formas clinicas da hanseniase, segundo a classificacdo
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DISCUSSAO

A inferacdo existente entre o bacilo e o hospedeiro
define um ponto crucial no curso evolutivo da doenca.
De acordo com o grau de aceitacdo ou restricio ao
crescimento do M. leprae, a presenca do bacilo retrata a
passionalidade e adequacdo da bactéria em se estabelecer
a partir dos mecanismos de evasdo imunolégica que o
patégeno consegue desenvolver nos polos de transicdo
da doenca'??°.

Os recentes avancos que foram obtidos em relacéo
ao mecanismo de adesdéo do M. leprae demonstram que
os componentes lipidicos micobacterianos interagem com
moléculas especificas da lémina basal e das células de
Schwann?!122:23,

Durante o curso progressivo da infeccdo, a
micobacteria consegue estimular receptores de sinalizagéo
especificos que interferem na inducéo seletiva de genes
do hospedeiro que facilitam a invasdo, colonizacéo e
crescimento bacteriano?*.

Dependendo da forma clinica apresentada, o bacilo
consegue modular o padrdo de resposta imunolégica
de acordo com o sitio de expressdo de determinados
receptores???%,

No intuito de se compreender melhor de que maneira a
resposta imunolégica evolui perante a dindmica espectral
da doenca a partir das alteracdes fisiopatolégicas
provocadas pelo M. leprae, este trabalho avaliou a
imunoexpressdo do TNF-a, TGF-B e o comprometimento
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das lesées de pele de pacientes nas diversas formas
clinicas da doenca pela técnica de imunoistoquimica'®.

No presente estudo, os resultados demonstram que a
imunoexpressdo do TNF-a foi maior na forma tuberculoide
do que na lepromatosa da doenca (41,85 = 35,93 versus
7,333 + 7,394 células/campo; p 0,0201). Estes
achados podem ser explicados a partir do perfil de
resposta imunolégica que é desenvolvida no polo
tuberculoide da doenca. Estudos retratam que a
imunoexpressado do TNF-a estimula a resposta relacionada
ao perfil Th1 pré-inflamatério, estimulando o recrutamento
de macréfagos, aumentando a producéo de NO no local
da infeccao® 2.

Pesquisas tém demonstrado que esta citocina é
fundamental para o combate da proliferagéo bacilar. De
acordo com Santos e colaboradores?’, em estudo
envolvendo lesdes de pacientes multi e paucibacilares, foi
observado que a imunoexpressdo do TNF-a sob a
alteracéo da regido promotora (-308G/A) da proteina
era mais frequente em pacientes multibacilares. Nos
estudos desenvolvidos por Sarno e colaboradores?,
verificou-se que, em pacientes multibacilares, a alteracao
na producdo do gene TNF nos macréfagos proporcionaria
um ambiente privilegiado para a manutencdo do bacilo,
favorecendo a persisténcia da infeccdo.

Nas alteragdes teciduais que sd@o provocadas
perante o dano neural, vale ressaltar que a participacéo
da molécula de TNF-a, quando produzida de forma
inapropriada, acarreta complicacées severas, envolvendo
o desenvolvimento das células de Schwann. Segundo
os avancos obtidos a partir da compreensdo molecular
a respeito da expressdo celular, estudos demonstram
que as lesées provocadas pelo bacilo apresentam uma
elevacdo na producéo de linfécitos CD4+, de HLA-DR,
do receptor IL-2, em células do infiltrado, assim como nos
ceratinécitos®27:30:31,32,

Quanto & andlise sobre as circunstncias eventuais a
partir das alteracées histopatoldgicas, foi demonstrado
que o TNF-a atua de forma sinérgica e autdcrina com
outras citocinas, estimulando a formacéo do granuloma
no local da lesao®3,

Estudos desenvolvidos sobre o remodelamento
tecidual demonstram que o participagdo do TNF-a
contribui de forma direta para o aumento da expresséo
das MMPs nesta forma clinica da doenca, aumentando o
efeito citolitico das células, bem como a degradacdo da
matriz tecidual da derme papilar!'-253%.

Sobre ©os eventos referentes & morte celular
programada, j& se demonstrou que, em culturas de
mondcitos dose-dependentes, a participacdo do TNF-a
estimularia o aumento nas concentracdes do BAX na
forma lepromatosa da doenca, o que reforca a atuacdo
desta citocina como uma importante protagonista da
resposta fisiopatolégica envolvendo a hanseniase'®%.

Referente & participagio do TGF-B, nos estudos
desenvolvidos sobre sua funcdo, procurou-se entender
a diferenca existente entre as formas tuberculoide e
lepromatosa ao correlacionarem-se a expressdo de outros
fatores de acdo antimicrobicida. Segundo os nossos
achados, andlise demonstrou que na forma lepromatosa

da doenca, a concentracdo de células por campo foi
maior do que na tuberculoide (9,00 += 3,08 versus
5,563 = 10,67 células/campo; p = 0,0196).

Os estudos desenvolvidos por Goulart e
colaboradores®® demonstram que o TGF-B impediria a
expressdo do éxido nitrico e sua agd@o antimicrobiana ao
contrapor-se a citocinas mediadoras da resposta Th1.
Neste sentido, o TGF-B favorece o padrdo de resposta
Th2 nas formas lepromatosa e dimorfo lepromatosa,
enquanto que nas formas tuberculoide e dimorfo
tuberculoide encontra-se com a expressdo diminuida
ou suprimida®®%74° Sobre as dosagens do peptidio, os
estudos demonstram elevadas concentragdes nas culturas
de células aderentes de monécitos no sangue periférico
de pacientes com hansenfase dimorfo lepromatosa e
lepromatosa que entraram em reacdo hansénica do
tipo 2 ou do eritema nodoso, adquirindo né@o sé papel
supressor, como também inflamatério®04041:42,

Os resultados alcancados com este estudo
encontraram concordéncia com trabalhos presentes na
literatura, bem como nos primeiros postulados sobre a
imunopatogenia do TGF-B. Nestes estudos, a funcdo do
peptidio ganha reforco como um forte indutor do padréo
de resposta Th2 e antagonista & liberacdo de espécies
reativas intermedidrias de oxigénio e nitrogénio, ao ser
correlacionado &s presencas da enzima &xido nitrico
sintetase (INOS) e das citocinas [FN-y e TNF-q#344:4546,

Estudos demonstram que a participacdo do TGF-B
pode ser um importante indutor para a producgdo de
estimulos que desencadeiem a alteracdo na producdo
do coldgeno dos tipos 1 e 3 no espaco mesenquimal do
epitélio, estimulando o aumento da producdo de RNA
mensageiro das MMPs, bem como na producéo do fator
de crescimento do nervo nas células de Schwann. Estudos
retratam que esta citocina pode orquestrar eventos que
incluem reprogramacdo do fenétipo das células, levando
& transdiferenciacdo de fendmenos que interfiram na
expansdo de células de tecido conjuntivo, na fibrogénese,
na evoluc@o das lesdes dos nervos e na morte celular
programada durante o curso progressivo da doenga*’4847,

Referente aos eventos apoptéticos, atualmente
alguns autores tentam explicar a atuacdo do TGF-B no
desenvolvimento de mecanismos de morte celular, durante
evolucdo espectral da hanseniase. Estudos demonstram
que o TGF-B pode ser um importante indutor de apoptose
na forma lepromatosa da doenga sendo que, nesta forma
clinica, o TGF-B aumentaria a ativacéo de quinases e o
clivamento da caspase 3, aumentando a atfivacdo dos
dominios de morte nos processos crénicos e infecciosos
da doenca®°1%2,

CONCLUSAO

Dessa forma, o presente estudo conclui que a
participacdo de ambas as citocinas via condicionamento,
adaptacéo, adequacéo e sinalizacdo pode interferir
diretamente no perfil de resposta imunolégica
desenvolvida na imunopatogenia da  hanseniase,
reforcando ainda mais o processo de complexidade
sobre a andlise dos marcadores imunolégicos durante
o curso evolutivo da doenca.



Immunolabeling of TNF-0 and TGF-p in lesions of patients in several clinical forms of
leprosy by immunohistochemistry

ABSTRACT

Aiming at better understanding leprosy dynamics, involving immune response in patients, the immunolabeling of tumor
necrosis factor alpha (TNF-a) and transforming growth factor beta (TGF-B) was analyzed by immunohistochemistry in
several clinical forms of the disease. In the investigation, 50 biopsies were selected from patients distributed according to
the diagnosis determined by histopathological analysis, as Madrid classification. Among the four clinical forms studied,
the analysis of the poles of tuberculoid resistance and lepromatous susceptibility by cytokine TNF-a showed an increase
in the levels of protein expression in tuberculoid form. Regarding the immunolabeling of TGF-B, the analytical distribution
between the four clinical forms presented statistical significance among the groups studied. In the polar forms of disease,
the difference between the two groups showed higher TGF-B level in lepromatous form. In the parametric study, involving
the analysis of variables studied, all clinical forms showed negative correlation in the linear growth of both cytokines. This
study concludes that, during the spectral evolution of the disease, both cytokines action is essential to control the immune
response before the bacillus, and the necessity of doing studies that complement how these molecules participate in the
physiopathogeny of the disease.

Keywords: Leprosy; Immunohistochemistry; Tumor Necrosis Factor-alpha; Transforming Growth Factor beta.

Inmunoexpresion de TNF-a y TGF-p en lesiones de pacientes en las diversas formas
clinicas de la hanseniasis a través de técnica de inmunohistoquimica

RESUMEN

Con el objetivo de comprender mejor la dindmica de la hanseniasis, abarcando la participacién de la respuesta
inmunolégica en pacientes, fue analizada, por la técnica de inmunohistoquimica, la inmunomarcaciéon del factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y del factor de crecimiento y transformacién beta (TGF-B) en las diversas formas clinicas de
la enfermedad. Para realizar el estudio, se seleccionaron 50 biopsias de pacientes distribuidos de acuerdo al diagnéstico
definido a partir del andlisis histopatolégico, segun la clasificacién de Madrid. Entre las cuatro formas clinicas estudiadas,
el andlisis atribuido a los polos de resistencia tuberculoide y de susceptibilidad lepromatosa a partir de la citocina TNF-a
indicé un aumento en los niveles de expresién de la proteina de forma tuberculoide de la enfermedad. Referente a la
inmunoexpresién del TGF-B, la distribucion analitica entre las cuatro formas clinicas presenté significado estadistico
entre los grupos estudiados. Sobre las formas polares de la enfermedad, la diferencia entre los grupos demostré que la
participaciéon del TGF-B fue superior en la forma lepromatosa de la enfermedad. En el estudio paramétrico abarcando
el andlisis de las variables estudiadas, todas las formas clinicas presentaron correlacién negativa comprendiendo el
crecimiento linear de ambas citocinas. A partir de esos hallazgos, el presente estudio concluye que, durante la evolucién
espectral de la enfermedad, la actuacién de ambas citocinas es fundamental para el control de la respuesta inmunitaria
delante del bacilo, reforzando la necesidad de elaborar estudios que complementen la participacién de esas moléculas
frente a la fisiopatogenia de la enfermedad.

Palabras clave: Lepra; Inmunohistoquimica; Factor de Necrosis Tumoral alfa; Factor de Crecimiento Transformador

beta.
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