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Consagrado pesquisador, educador, tropicalista e historiador, tem seu traço humanístico marcado em 
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Foi um gigante da Medicina brasileira, grande entusiasta do estudo das doenças tropicais e suas 
implicações na saúde e qualidade de vida de nossa população.

Neste texto simples, lembramos um dos maiores patrimônios da Medicina brasileira, pois ele soube, 
como poucos, amar a Medicina como pro� ssão sacerdotal e servir à sua precípua � nalidade para aqueles 
que padecem.
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Prefácio

Nunca, neste país, tantas pessoas com expe riência em Dermatologia Tropical se reuniram para dividir 
suas experiências e apostar no futuro de um ramo da Dermatologia que consagrou a nossa especialidade no 
mundo todo. O que esperamos dos leitores e interessados é que aproveitem trabalhos clínicos e terapêuticos 
que vêm sendo realizados há décadas para que possam posteriormente transmitir essas experiências e 
mais outras, que serão adquiridas por uma nova geração de tropicalistas, garantindo que a Dermatologia 
brasileira capitaneie esses estudos por mais um século.

Esse grupo é formado por amigos que dividiram, por décadas, conhecimentos, tristezas e alegrias e 
que estão felizes por poderem repartir tudo isso com a Dermatologia brasileira. Se absolutamente este 
não é nosso canto do cisne, pode muito bem ser o canto do galo, pois queremos muito despertar novos 
pro� ssionais, futuro de nossa especialidade, para a beleza da Dermatologia Tropical. Mais que bela, esta é 
fundamental em um governo que ignora a importância da preservação do meio ambiente e dissemina 
doenças quando deveríamos disseminar conhecimentos sobre prevenção e tratamentos. Desde o Professor 
René, sempre com o in� ndável Sinésio Talhari e os onipresentes Alberto Cardoso, Heitor de Sá Gonçalves e 
Walter Belda Junior, grupo em que tenho a honra e a alegria de me incluir, o curso de Dermatologia Tropical 
resistiu ao tempo e levou o tema aos estados do país, re� nando cada vez mais seu conteúdo.

Assim, este livro é uma extensão de nossa experiência, de nossa amizade e, principalmente, de nossa 
tentativa de estimular os conhecimentos sobre o braço da Dermatologia que fez o Brasil ser respeitado 
no mundo todo. A hanseníase, a leishmaniose mucocutânea, a paracoccidioidomicose e muitas outras 
enfermidades, sem a participação dos brasileiros na sua averiguação, ainda seriam mal compreendidas.

A experiência de Marcelo Távora Mira e Milton Ozório Moraes, na Genética de Doenças Infecciosas, é um 
tesouro que necessita ser repartido, assim como a Imunologia destas, dividida conosco por Paulo Machado 
e Edgar M. de Carvalho Filho. São abordadas as repercussões cutâneas da aids, a hanseníase, as doenças 
sexualmente transmissíveis, as dermatoviroses, as piodermites, a tuberculose, as úlceras tropicais, a doença 
de Lyme, as micoses super� ciais e profundas, as zoodermatoses e suas várias manifestações, incluindo as 
causadas por animais peçonhentos e verminoses emergentes, como a gnatostomíase, o pên� go foliáceo 
endêmico, as dermatites causadas por plantas tropicais e as repercussões das agressões ao meio ambiente 
sobre a saúde humana, especialmente nas doenças cutâneas. E, como não poderia faltar, há um capítulo sobre 
as repercussões na pele da infecção pela covid-19, � agelo recente que mudou a história da humanidade e 
no qual temos um papel a desempenhar.

Este livro não é um canto do cisne. Acreditamos no futuro. Este é um canto do galo. É um alerta e um 
farol. Continuaremos a lutar por um país desigual e pobre, onde várias doenças comentadas na obra já 
poderiam ter sido controladas ou extintas.

Vidal Haddad Junior
Professor Associado (Livre-Docente) do Departamento de Dermatologia 

da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB).
Membro da Comissão Cientí� ca da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD).

Vice-Presidente da Sociedade Brasileira de Toxicologia (SBTOX).
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Um dos pontos centrais desse capítulo visa en-
dereçar uma pergunta central: como o médico der-
matologista pode se bene� ciar do conhecimento 
gerado por estudos genéticos moleculares? Ainda, 
em um prazo mais longo, como a genética pode 
ajudar o dermatologista a diagnosticar e tratar do-
enças infecciosas da pele? Nos últimos anos, temos 
testemunhado – e contribuí do – para a descrição 
das principais vias envolvidas, bem como dos genes 
que participam dessas vias, em diferentes doenças 
dermatológicas, infecciosas ou não. Curiosamente, 
para doenças infecciosas há um claro agrupamento 
desses genes em alguns eixos centrais envolvidos 
com a resposta imune ou com as modi� cações bio-
químicas que propiciam a regulação da imunidade. 
A expectativa é que novas abordagens diagnósticas 
e terapêuticas personalizadas poderão ser utilizadas 
no futuro. Além disso, técnicas de análise genômica 
são aplicadas na investigação do papel de variantes 
genéticas do patógeno no controle da patogênese 
das doen ças. A combinação de  estudos genéticos/
genômicos, tanto do patógeno como do hospe-
deiro, tem se revelado poderosa em contribuir para 
avanços no entendimento das bases moleculares 
destas doenças.

■ Genética/genômica de microrganismos
No contexto das vias principais, pode-se a� r-

mar que a imunidade inata, com a produção de 
peptídeos antimicrobianos, tem papel relevante na 
manutenção do equilíbrio dinâmico e delicado que 
mantém a homeostase da pele, na qual simbiose é 
observada entre o hospedeiro e os microrganismos 
que compõem o microbioma deste sítio anatômi-

co. Atualmente, modernas técnicas moleculares de 
 mapeamento de populações de microrganismos in-
dicam a existência de milhares de espécies de bac-
térias, fungos e vírus colonizando a pele sem causar 
doença. Entretanto, pequenas variações neste deli-
cado equilíbrio podem favorecer o crescimento de 
patógenos. Essas variações podem ser ambientais 
ou genéticas, mas normalmente ambas contribuem 
com a progressão à doença na pele.

Os avanços da genômica e a � nalização/dispo-
nibilização de milhares de genomas de microrga-
nismos vêm possibilitando a utilização de técnicas 
poderosas de análise de populações microbianas 
em larga escala, entre elas. a metagenômica. O prin-
cípio tem como base a identi� cação de fragmentos 
curtos de DNA que funcionam como etiquetas úni-
cas das bactérias, fungos ou outros microrganismos 
que colonizam a pele. Para isso, basta uma amostra 
de raspado da pele (swab), que é utilizado para se 
recuperar o DNA que será sequenciado, identi� ca-
do e caracterizado. A análise de amostras de pele 
sadia revela uma riqueza ímpar desse tecido e in-
dica a existência de populações microbianas espe-
cí� cas de acordo com a localização, por exemplo, o 
microbioma presente na palma da mão é diferente 
do encontrado em áreas mais úmidas como a axila e 
a região interna do antebraço; e mais, o microbioma 
pode até mesmo variar entre o antebraço esquerdo 
e o direito. Atualmente, grandes projetos nacionais 
ou mesmo multinacionais têm gerado bancos de 
dados públicos usados para o armazenamento das 
análises de sequenciamento. Um desses projetos 
denomina-se “Microbioma Humano”, do National 
Institutes of Health (NIH) americano, que analisou 
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amostras de grupos, tanto de pessoas saudáveis 
como de pessoas com determinadas patologias. 
Um achado importante é que, no geral, por um 
lado, quanto mais diversa e heterogênea for a com-
posição do microbioma, mais saudável a pele é. Por 
outro lado, os dados mostram que disbiose, ou seja, 
a mudança drástica da composição de microrganis-
mos, com o favorecimento de poucos deles no sítio 
estudado, está associada a doenças.

Além desses estudos de populações de mi-
crorganismos em larga escala, iniciativas de pesqui-
sa têm gerado informações importantes a respei-
to do impacto da genética sobre microrganismos 
especí� cos, contribuindo para o entendimento de 
características até então difíceis de explicar. Talvez 
o melhor exemplo sejam os estudos de genômi-
ca aplicados ao Mycobacterium leprae (M. leprae), 
agente causador da hanseníase. A publicação do 
genoma completo do M. leprae em 2001 revelou 
um processo de evolução redutiva que oferece 
uma explicação sedutora de características histo-
ricamente pouco compreendidas, como porque o 
bacilo é um patógeno intracelular obrigatório com 
alvos celulares muito especí� cos, não é cultivável 
em meios axênicos e tem longo tempo de dupli-
cação, resultando em uma doença com longo pe-
ríodo de incubação.1 Estudos subsequentes – por 
exemplo, comparando genomas de M. leprae obti-
dos em cemitérios medievais com isolados moder-
nos, ou de amostras biológicas obtidas em diferen-
tes partes do mundo – têm revelado um genoma 
muito pouco variável, porém abrigando polimor� s-
mos genéticos que podem funcionar como marca-
dores úteis em estudos de distribuição espacial e 
temporal do patógeno.2

Finamente, uma contribuição importante da 
genética no entendimento da ação de patógenos 
tem se dado na investigação de resistência micro-
biana ao tratamento. Diversas variantes genéticas 
têm sido descritas como excelentes marcadores 
de resistência a drogas, como as encontradas nos 
genes micobacterianos rpoB, folp1 e gyrA associa-
das à resistência à rifampicina, à dapsona e às � uo-
roquinolonas, respectivamente. Esses avanços vêm 
sendo particularmente importantes na hanseníase, 
doença para a qual não é possível o antibiograma 
clássico, com base no crescimento ou não do pa-
tógeno in vitro na presença do antibiótico. Recen-
temente, o uso de análise genética revelou uma 
proporção surpreendentemente alta de indivídu-
os portadores de M. leprae resistente à rifampicina 

e/ou dapsona em uma ex-colônia de hansenianos. 
O estudo ainda usa informação molecular para 
mostrar a transmissão de bacilos resistentes, carac-
terizando casos de resistência primária.3

■ Genética/genômica humana
Doenças como hanseníase, tuberculose, espo-

rotricose ou leishmaniose não ocorrem em todos os 
indivíduos expostos ao patógeno: a doença como 
desfecho é resultado de uma combinação entre 
ambiente – como condições de vida, vacina e nutri-
ção – e fatores genéticos, tanto do patógeno como 
do hospedeiro; portanto, resistência ou suscetibili-
dade à infecção podem variar largamente. Em uma 
demonstração recente desde princípio, mutações 
que ensejam a de� ciência de expressão do gene 
TYK2 foram descritas como responsáveis por for-
mas graves e precoces de tuberculose, sugerindo 
um papel central da genética para a progressão da 
doença em portadores dessa mutação. Níveis bai-
xos de TYK2 propiciam também a baixa produção 
de citocinas microbicidas como interferon-gama 
(IFN-γ) e, consequentemente, da resposta imune 
celular.4 Estima-se que 1% dos casos de tuberculose 
na Grã-Bretanha resultam dessa mutação.

Esse exemplo é uma demonstração clara de 
que variações genéticas humanas podem favore-
cer ou bloquear o crescimento de agentes patogê-
nicos. Muitos patógenos infectam células na pele, 
como bactérias (Mycobacterium leprae), fungos 
(Sporotrix sp., Paracoccidioides brasiliensis sp.) ou 
parasitas (Leishmania sp., especialmente as espé-
cies L. brasiliensis e L. guanensis). Se selecionarmos 
o M. leprae como modelo, seu genoma altamente 
conservado sugere que o espectro clínico da do-
ença não pode ser explicado pela variação genéti-
ca da bactéria. Portanto, sendo a hanseníase uma 
doença crônica que facilita o acompanhamento 
dos pacientes, causada por um patógeno com ca-
racterísticas incomuns, seu estudo pode ser visto 
como modelo para outras doenças infecciosas da 
pele; assim, a doença será frequentemente utiliza-
da como referência neste capítulo.

O processo de adoecimento em infecções é 
complexo e envolve mecanismos coevolutivos re-
sultantes da interação, ao longo de centenas de 
milhares de anos, entre patógenos e hospedeiros. 
Como dito anteriormente, a imune inata tem papel 
relevante na manutenção da homeostase, embora 
não seja o único componente da barreira protetora 
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representada pela pele. Por exemplo, na leishma-
niose, a cura espontânea mediada pela resposta 
imune inata pode ocorrer com uma ativação ma-
joritária desse componente inato do sistema imu-
ne. Ainda neste contexto, há que se destacar que 
outras doenças transmitidas por vetores, como 
febre amarela, dengue e zika, entre outras, têm na 
pele a porta de entrada, e a interação com células 
dendríticas é central para o desfecho da infecção. 
Curiosamente, a vacina de febre amarela (17D) é in-
jetada subcutaneamente para simular a ativação da 
resposta imune desencadeada pela infecção natu-
ral com o vírus selvagem. De fato, células como os 
macrófagos e células dendríticas são fundamentais 
por reconhecerem e fagocitarem esses patógenos, 
posteriormente ativando linfócitos T que organizam 
respostas robustas como a formação de granulo-
mas ou a ativação de linfócitos citotóxicos. Entre-
tanto, mediante processos coevolutivos já citados, 
microrganismos tendem a se adaptar a ambientes 
especí� cos, subvertendo a resposta imune inata e 
adaptativa. Esses mecanismos pró-patógenos são 
comuns e favorecem o crescimento e a dissemina-
ção de microrganismos, muitas vezes, para outros 
sítios do hospedeiro humano.

No processo de interação entre os patógenos 
e o hospedeiro, o desequilíbrio de vias críticas que 
eliminam o patógeno tem papel central no meca-
nismo de escape dos microrganismos e progressão 
à doença. Nesse contexto, diversos genes e suas 
variações com o potencial de gerar esse desequi-
líbrio, normalmente associadas à de� ciência na 
produção da proteína, têm sido caracterizados nos 
últimos 10 anos. Neste sentido, destacam-se as vias 
de produção de citocinas microbicidas (TNF, IFNG, 
HLA), da autofagia (NOD2, LRRK2, PRKN, LACC1), dos 
interferons do tipo I (IFNA, IFNB, OASL) e de metabo-
lismo lipídico (APOE, HIF1A, LACC1). Curiosamente, 
mutações (variantes genéticas raras) ou polimor� s-
mos (variantes genéticas comuns) em genes dessas 
vias estão presentes em outras doenças in� ama-
tórias da pele, como as doenças granulomatosas 
não infecciosas como sarcoidose ou o granuloma 
anular, e são igualmente comuns em artrite juvenil, 
doença de Parkinson ou doença de Crohn (e ou-
tras colites). Portanto, a interação balanceada entre 
bactérias (patogênicas ou não) e células hospedei-
ras é saudável; porém, variações genéticas ou fato-
res ambientais podem desequilibrar esta interação 
e favorecer o crescimento de patógenos e a insta-
lação de doença.

■ Genética da suscetibilidade à infecção – 
o modelo da hanseníase e o paralelo 
com outras doenças infecciosas da pele

Genes inicialmente descritos envolvidos no 
controle da suscetibilidade a doenças infecciosas 
da pele, como a hanseníase e a leishmaniose, têm 
sido estudados há pelo menos 20 anos.5,6 Esses ge-
nes estão, com frequência, envolvidos diretamente 
na ativação da resposta imune, ou seja, são efeto-
res do processo de resistência. Por exemplo, pro-
va cabal da participação central de genes como o 
TNF na suscetibilidade à hanseníase advém de es-
tudos clínicos que demonstram que o tratamento 
prolongado com inibidores de TNF (anti-TNF ou 
receptores de TNF) em diversas doenças autoi-
munes, como artrite reumatoide, podem disparar 
a progressão de hanseníase.7 Portanto, pacientes 
em curso para tratamento de artrite psoriática 
com anticorpos como anti-TNF ou outros devem 
estar atentos a eventual aparecimento de lesões 
de hanseníase. Ainda, a diminuição de TNF favore-
ce a replicação do bacilo e a progressão à doença. 
Nesse contexto, variantes genéticas que diminuem 
a produção de TNF poderiam induzir a doença; ao 
contrário, variantes que aumentam a produção de 
TNF podem aumentar a resistência ao desenvol-
vimento de hanseníase, como indicam resultados 
produzidos por nosso grupo de pesquisa há alguns 
anos.8 Em resumo, o TNF é pleiotrópico, ou seja, de-
sempenha múltiplas funções, e, em doses ótimas, é 
capaz de induzir respostas microbicidas bem como 
a formação de granuloma, ensejando o isolamento 
e a eliminação do patógeno; estes efeitos positivos 
podem ser modi� cados signi� cativamente por va-
riantes do gene TNF.

Na evolução da doença, outras citocinas, como 
IFN-γ, também contribuem na formação do granu-
loma e, da mesma forma que o TNF, variantes ge-
néticas que produzem mais IFN-gama têm sido as-
sociadas à resistência à hanseníase.9,10 Ainda, genes 
que controlam diretamente a ativação de linfócitos 
são sistematicamente associados às doenças infec-
ciosas em estudos de associação pan-genômicos, 
como os localizados no complexo MHC/HLA. No 
geral, os alelos HLA associados à proteção contra 
hanseníase ou leishmaniose estão correlacionados 
com aumento da produção de IFN-γ. Curiosamente, 
estudos pan-genômicos em leishmaniose cutânea 
identi� cam genes envolvidos com resposta imune 
inata, mas destaca-se o LAMP3, associado ao tráfego 
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de vesículas, e o IFNG-AS1, um RNA não codi� can-
te antissenso para o IFN-γ: níveis altos de expressão 
desse gene diminuem IFN-γ. Portanto, ambos têm 
papel possível na regulação da suscetibilidade à 
infecção da pele como leishmaniose, hanseníase e 
provavelmente outras dermatopatias infecciosas.

A formação do granuloma e a mediação desse 
processo por citocinas como IFN-γ e TNF têm sido 
consideradas o processo central na resistência e 
suscetibilidade à infecção por patógenos intrace-
lulares com o M. leprae, M. tuberculosis, M. ulcerans, 
ou Leishmania sp., Paracoccocidiosis brasiliensis, que 
estão associadas a infecções na pele. O processo de 
formação de granulomas ocasiona o isolamento do 
patógeno e eventualmente a sua eliminação, resul-
tando em cura espontânea. Porém, se este proces-
so for exacerbado, pode gerar dano teci dual, com 
o aparecimento de lesões em virtude da ativação 
exagerada do sistema. No tópico seguinte, explora-
remos os mecanismos que ocasionam a formação 
de granuloma e de vias relacionadas, primeiramen-
te com uma breve descrição dos processos centrais 
para, em seguida, focar em alguns genes-chave 
envolvidos.

■ Doenças granulomatosas da pele, 
ativação da autofagia/xenofagia 
e formação de granuloma

Estudos de transcriptômica têm demonstrado 
que doenças granulomatosas da pele, e mesmo ou-
tras doenças in� amatórias de base granulomatosa 
como a doença de Crohn e artrite juvenil, apresen-
tam em comum a ativação exacerbada em vias que 
regulam a resposta imune celular. Algumas vias são 
enriquecidas como a ativação de macrófagos, bem 
como ativação de linfócitos, como a via de mTOR 
controladora central do metabolismo celular, entre 
outras. Estudo genômico conduzido em famílias 
com mais de um � lho com sarcoidose identi� cou 
mutações em genes que ocasionam a ativação de-
� ciente de linfócitos, autofagia e tráfego intracelular 
de vesículas.11 Portanto, a progressão para doenças 
granulomatosas com gatilhos infecciosos, como a 
hanseníase paucibacilar, ou não infecciosos como a 
sarcoidose e o granuloma anular, passou pelo de-
sequilíbrio em um processo central que é a capaci-
dade de manter a homeostase intracelular a partir 
da autofagia. Nesse caso, em doenças nas quais não 
se detecta claramente o antígeno como gatilho, 
sugere-se que o processo é desencadeado pelo 

desequilíbrio da autofagia de bactérias comensais. 
Esses microrganismos compõem o microbioma da 
pele e passam por uma possível desregulação do 
equilíbrio dinâmico durante a xenofagia.

Dois estudos clínicos con� rmam a hipótese 
do papel central das vias de autofagia, tráfego in-
tracelular e ativação de macrófagos e linfócitos no 
processo de granulomatogênese. Para sarcoidose 
e granuloma anular, Damsky e colaboradores12 de-
monstraram que o uso de tofacitinib, um inibidor 
da via de JAK-STAT, é capaz de promover a regressão 
da doença. A via de JAK-STAT intermedeia a ativa-
ção de linfócitos e de macrófagos. Nesse processo 
de ativação e de diferenciação, a autofagia cumpre 
um papel básico de reorganização intracelular. No 
macrófago em diferenciação, o desequilíbrio me-
diado por variações genéticas que regulam diversas 
etapas da formação do complexo autofágico pode 
ocasionar a hiperativação do sistema, culminando 
com granulomatogênese. O inibidor interrompe a 
comunicação entre macrófagos e linfócitos e sus-
pende a secreção de mediadores in� amatórios 
como as citocinas IL-6 e IFN-γ, entre outros, ense-
jando um “relaxamento” do sistema. Consequente-
mente, há o rompimento do � uxo de mediadores 
que mantêm a estrutura granulomatosa que está 
associado à melhora clínica. Linke e colaboradores 
(2017) dissecaram os mecanismos de regulação de 
mTOR: 13 o estudo demonstra que a hiperatividade 
do complexo de mTOR (mTORC1) é capaz de causar 
sarcoidose espontânea em camundongos, seme-
lhante à doença de pele humana. Neste contexto, 
a utilização no modelo animal de everolimus, um 
conhecido imunomodulador inibidor do mTORC1, 
consegue reverter a formação de granulomas.

O processo de autofagia controla o metabolis-
mo celular a partir do sensoriamento de nutrientes, 
bem como de organelas como mitocôndrias enve-
lhecidas (mitofagia). O processo de autofagia é acio-
nado quando há, por exemplo, restrição de nutrien-
tes ou a necessidade de se reciclarem organelas ou 
se processarem patógenos (xenofagia). Por meio de 
xenofagia, bactérias (e outros patógenos) são fago-
citadas e degradadas; a via, portanto, é central para 
a eliminação direta de bactérias, bem como para a 
ativação de linfócitos a partir da apresentação de 
antígenos resultantes desse processamento. A au-
tofagia ocorre em todos os tipos celulares e os me-
canismos de ativação têm a participação de diversas 
proteínas que atuam no complexo. O processo de 
xenofagia tem células fagocíticas, por exemplo, os 
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macrófagos, como centrais na organização da res-
posta que elimina os microrganismos. Dado o pa-
pel central da xenofagia no controle da entrada de 
patógenos nas células, qualquer variação genética 
que altera a formação do complexo autofágico ou 
etapas de funcionamento pode alterar a correta ati-
vação do processo e, consequentemente, favorecer 
o escape do patógeno. Em última análise, a xenofa-
gia é responsável pela formação de fagolisossomo 
que degrada e, normalmente, elimina o patógeno, 
ativando ainda linfócitos a partir do processamen-
to e apresentação de antígenos. Uma desregulação 
desse processo pode evoluir para apresentação clí-
nica das doenças na pele.

■ Genes, autofagia e formação 
de granuloma

Estudos genômicos vêm há algum tempo des-
crevendo genes que participam do processo auto-
fágico, com frequência usando hanseníase como 
modelo – a hanseníase paucibacilar pode ser en-
tendida como uma doença granulomatosa clássica. 
Já em 2004, um estudo pan-genômico de ligação 
resultou na identi� cação de variantes do gene PRKN
– codi� cador da proteína parquina – associadas à 
hanseníase em duas amostras populacionais inde-
pendentes, vietnamita e brasileira.14 A parquina é 
uma proteína da via da ubiquitina, que marca bac-
térias direcionando-as para a degradação. Em um 
desdobramento notável, 10 anos depois, estudos 
funcionais demonstraram que a parquina é funda-
mental no controle não apenas da hanseníase, mas 
também de diversas infecções causadas por pató-
genos intracelulares, inclusive tuberculose.15 Já em 
2007, a mesma população de famílias vietnamitas 
foi usada na identi� cação de dois loci cromossômi-
cos ligados à magnitude da resposta na reação de 
Mitsuda, uma das poucas formas de se medir a ca-
pacidade do organismo em montar uma resposta 
granulomatosa.16 Mais recentemente, vem se des-
tacando o papel do gene NOD2, identi� cado pela 
primeira vez no primeiro estudo pan-genômico de 
associação em hanseníase, realizado em uma amos-
tra populacional chinesa.17 O NOD2 codi� ca um re-
ceptor de reconhecimento de padrão que identi� ca 
componentes da parede celular de micobactérias, 
uma das primeiras etapas do processo de sinaliza-
ção para a formação do complexo autofágico. Final-
mente, o gene LRRK2 tem sido consistentemente 
envolvido não só na patogênese da hanseníase, 

como também nas doenças de Parkinson (como o 
gene PRKN) e Crohn; a proteína LRRK2 participa de 
forma ativa na formação granulomatosa.

Portanto, o processo de formação granuloma-
tosa se inicia na ativação celular com transforma-
ções nos macrófagos que se diferenciam em células 
epitelioides. Essas modi� cações culminam na sínte-
se de mediadores quimioatraentes que propiciam a 
migração de linfócitos que dá início à estrutura alta-
mente organizada denominada “granuloma”.

Esses genes aqui descritos também estão as-
sociados a doenças como Parkinson e Crohn, de 
particular interesse para a dermatologia, granuloma 
anular e sarcoidose (especialmente NOD2 e LACC1), 
doenças granulomatosas de agentes etiológicos 
desconhecidos.

■ Via de IFN tipo I e escape 
do sistema imune

Entre as inúmeras vias de ativação de que os 
patógenos se valem para tentar garantir um nicho 
seguro para sua replicação e disseminação pelo 
organismo hospedeiro, uma estratégia interessan-
te é a ativação da via de IFN tipo I. Vários patóge-
nos intracelulares que causam infecções na pele, 
como M. leprae, M. tuberculosis e Leishmania brazi-
liensis, depois de infectar as células, são capazes de 
quebrar a membrana do fagolisossomo e permitir 
o extravasamento de DNA do patógeno para o ci-
toplasma da célula hospedeira. Esse processo re-
sulta na ativação de IFN tipo I (IFN-α e IFN-β) que 
reduzem os níveis de IFN-γ, um IFN do tipo II. Com 
isso, ocorre a redução da síntese de peptídeos mi-
crobicidas, entre outras estratégias de ativação da 
célula para a eliminação do patógeno. Portanto, é 
como se a bactéria assumisse o papel de “lobo em 
pele de cordeiro”, simulando um comportamento 
de vírus para favorecer a infecção. Relatos de casos 
clínicos demonstram, por exemplo, que tratamento 
prolongado com IFN-α para pacientes com hepatite 
C crônica em protocolo com ribavirina pode ensejar 
o desenvolvimento de hanseníase no seguimento, 
corroborando o papel central dessa via no escape 
do sistema imune.18

■ Metabolismo lipídico
Outras vias bioquímicas também participam 

do processo de controle da evolução para doença 
infecciosa, entre elas, as de metabolismo lipídico. 
Acesso a fontes energéticas é fundamental para o 
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crescimento dos patógenos intracelulares. Portan-
to, durante a infecção, os patógenos normalmente 
induzem modi� cações metabólicas que favorecem 
seu crescimento. Um desses processos está associa-
do ao aumento da captação de glicose, com a dimi-
nuição da respiração mitocondrial seguida da bio-
gênese de lipídeos. Dessa forma, bactérias invadem 
alguns dos mecanismos microbicidas, como a pro-
dução de radicais livres, e garantem o fornecimento 
de energia para o seu crescimento. Neste contexto, 
destaca-se o papel de genes como o APOE, conhe-
cido pela associação ao mal de Alzheimer, que tam-
bém foi associado à hanseníase. Ainda, genes que 
ligam processos como autofagia e metabolismo 
energético, como HIF1A e LACC1, também já foram 
associados à hanseníase. Finalmente, um per� l de 
maior ativação de metabolismo lipídico está asso-
ciado à hanseníase multibacilar; interessantemente, 
a utilização de estatinas combinadas com a qui-
mioterapia acelerou a eliminação de M. leprae em 
modelos experimentais. Estudos clínicos ainda são 
necessários para avaliar o quanto a estatina pode-
ria ser um adjuvante no tratamento de pacientes 
multibacilares.

■ Conclusão
Atualmente, temos um quadro bastante claro, 

embora provavelmente incompleto, dos genes e 
vias que participam do processo de suscetibilidade 
ou resistência a doenças infecciosas na pele. Doen-
ças como a hanseníase e a leishmaniose vêm sendo 
intensamente estudadas sob o ponto de vista da 
genética, tanto do hospedeiro como do patógeno; 
resultados importantes vêm sendo produzidos, que 
favorecem melhor entendimento da patogênese 
não só destas doenças, como também de outras, 
dermatológicas ou não.

Nossa intenção ao desenhar este capítulo não 
foi explorar exaustivamente a vasta produção cientí-
� ca em genética de doenças dermatológicas infec-
ciosas: há muito conhecimento adicional que pode 
ser explorado de forma mais especí� ca em exce-
lentes artigos de revisão. Por exemplo, sabe-se que 
mutações em genes como a � lagrina estão associa-
das a infecções reincidivantes na pele de pacientes 
com dermatite atópica. Portanto, o conhecimento 
de outros genes que contribuem com uma pele 
saudável (ou lesionada) em diferentes contextos 
ainda precisa ser produzido. Mesmo assim, pode-se 
resumir que uma parte importante dessas infecções 
na pele apresenta padrões de in� amação excessiva 

desregulada, em parte por conta da ação de varian-
tes em genes como aqueles que codi� cam citocinas 
e proteínas envolvidas na formação de granuloma. 
Com esse conhecimento, entendemos ser razoável 
especular, por exemplo, em favor da utilização de 
tofacitinib ou mesmo everolimus para tratamen-
to de hanseníase paucibacilar e outras condições 
dermatológicas granulomatosas. Para tanto, seria 
necessária a validação em ensaios clínicos da e� cá-
cia do medicamento. Para hanseníase multibacilar, 
seria indicado utilizar estatinas como adjuvantes, 
personalizando-se o tratamento e melhorando-se a 
qualidade de vida dos pacientes. Ainda, para doen-
ças como úlcera de Buruli, leishmaniose ou doenças 
causadas por fungos também é possível se valer 
desse conhecimento para se estabelecerem novos 
protocolos terapêuticos. Isso seria particularmen-
te bem-vindo para doenças como a leishmaniose, 
cujo tratamento é altamente tóxico e para a qual 
há poucas alternativas terapêuticas; pode-se partir 
desse conhecimento genético-molecular para se 
de� nir o desenho de novos estudos clínicos visando 
a incorporação de novas drogas no arsenal disponí-
vel, melhorando o manejo clínico e possibilitando 
melhor controle epidemiológico dessas doenças.
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