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Sua atividade de pesquisa foi extensa, tendo publicado cerca de 500 trabalhos cientificos e 50 livros. Essa
atividade é marcada por suas contribuicdes a Micologia Médica e a Patologia Tropical, sendo de referéncia
internacional obrigatéria.
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Foi um gigante da Medicina brasileira, grande entusiasta do estudo das doencas tropicais e suas
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Sinésio Talhari

Walter Belda Junior

Carolina Chrusciak Talhari Cortez
Heitor de Sa Gongalves

Editores



Prefacio

Nunca, neste pals, tantas pessoas com experiéncia em Dermatologia Tropical se reuniram para dividir
suas experiéncias 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 clinicos e terapéuticos
que vém sendo realizados hd décadas para que possam posteriormente transmitir essas experiéncias e
mais outras, que serdo adquiridas por uma nova geracao 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 estéo felizes por poderem repartir tudo isso com a Dermatologia brasileira. Se absolutamente este
nao é nosso canto do cisne, pode muito bem ser o canto do galo, pois queremos muito despertar novos
profissionais, futuro de nossa especialidade, para a beleza da Dermatologia Tropical. Mais que bela, esta é
fundamental em um governo que ignora a importancia da preservacdo do meio ambiente e dissemina
doencas quando deverfamos disseminar conhecimentos sobre prevencao e tratamentos. Desde o Professor
René, sempre com o infindavel Sinésio Talhari e os onipresentes Alberto Cardoso, Heitor de S4 Gongalves 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 pais, refinando cada vez mais seu contetdo.

Assim, este livro é uma extensdo de nossa experiéncia, de nossa amizade e, principalmente, de nossa
tentativa de estimular os conhecimentos sobre o braco da Dermatologia que fez o Brasil ser respeitado
no mundo todo. A hanseniase, a leishmaniose mucocutanea, a paracoccidioidomicose e muitas outras
enfermidades, sem a participacdo dos brasileiros na sua averiguacéo, ainda seriam mal compreendidas.

A experiéncia de Marcelo Tavora Mira e Milton Ozdrio Moraes, na Genética de Doencas Infecciosas, ¢ um
tesouro que necessita ser repartido, assim como a Imunologia destas, dividida conosco por Paulo Machado
e Edgar M. de Carvalho Filho. Sdo abordadas as repercussdes cutaneas da aids, a hanseniase, as doencas
sexualmente transmissiveis, as dermatoviroses, as piodermites, a tuberculose, as Ulceras tropicais, a doenca
de Lyme, as micoses superficiais e profundas, as zoodermatoses e suas varias manifestacdes, incluindo as
causadas por animais peconhentos e verminoses emergentes, como a gnatostomiase, o pénfigo foliaceo
endémico, as dermatites causadas por plantas tropicais e as repercussdes das agressdes ao meio ambiente
sobre a saude humana, especialmente nas doencas cutaneas. E,como n&o poderiafaltar, hd um capitulo sobre
as repercussoes na pele da infeccéo pela covid-19, flagelo recente que mudou a histéria da humanidade e
no qual temos um papel a desempenhar.

Este livro ndo é um canto do cisne. Acreditamos no futuro. Este € um canto do galo. E um alerta e um
farol. Continuaremos a lutar por um pais desigual e pobre, onde vérias doencas comentadas na obra ja
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 Comissdo Cientifica da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD).
Vice-Presidente da Sociedade Brasileira de Toxicologia (SBTOX).



Sumatio

Capitulo 1 - Genética Aplicada as Doencas Dermatoldgicas Infecciosas, 1

Milton Ozério Moraes e Marcelo Tavora Mira

Capitulo 2 - Imunologia Aplicada as Doencas Dermatoldgicas Infecciosas, 9

Edgar M. de Carvalho Filho e Lucas Pedreira de Carvalho e Paulo Roberto Lima Machado

Capitulo 3 - Hansenfase, 21

Heitor de 54 Gongalves o Gerson Oliveira Penna o Maria Araci de Andrade Pontes e Mariane Martins de Aratjo Stefani
o (arolina Chrusciak Talhari Cortez

Capitulo 4 - Tuberculose Cutanea e Micobacterioses Atipicas, 83

JaneTomimori e Marcos (ésar Florian « Marilia Marufuji Ogawa

Capitulo 5 - Doencas Infecciosas Necrotizantes, 103

Paulo Ricardo Criado e Isabelle Carvalho de Assis

Capitulo 6 - Piodermites, 123
Everton Carlos Siviero doVale e Cldudia Mércia de Resende Silva
Capitulo 7 - Aids, 145

Parte | — Histdrico, Agente Etiologico, Epidemiologia, Fisiopatogenia, Manifestacdes Clinicas, Diagndstico,
Tratamento e Prevencdo, 145

(euci de Lima Xavier Nunes e Giovanna Saboia Orrico

Parte Il — Manifestacdes Dermatoldgicas, 156

(arolina Chrusciak Talhari Cortez o Sinésio Talhari

Capitulo 8 - Sifilis Adquirida, 187

Walter Belda Junior e Heitor de 54 Gongalves e« Sinésio Talhari

Capitulo 9 - Cancro Mole, 211

Walter Belda Junior e Heitor de Sd Gongalves

Capitulo 10 - Linfogranuloma Venéreo, 217

Walter Belda Junior e Paulo Ricardo Criado e Heitor de Sd Gongalves



94!/[|l DERMATOLOGIA TROPICAL

Capitulo 11 - Donovanose, 229

Walter Belda Junior e Heitor de 54 Gongalves

Capitulo 12 - Uretrites, 239

José Carlos Gomes Sardinha e Marcel Heibel o Antonio Pedro Mendes Schettini

Capitulo 13 - Abordagem Sindrémica, 257

(arolina Chrusciak Talhari Cortez o José Carlos Gomes Sardinha

Capitulo 14 - Molusco Contagioso e Infeccdo por Citomegalovirus, 265

Aldejane Gurgel de Amorim Rodrigues

Capitulo 15 - Infeccao por Virus Epstein Barr, 271

Martin Sangueza Acosta

Capitulo 16 - Dermatoviroses — Herpes Simples, Herpes-Zoster, Varicela e HPV, 291

André Avelino Costa Beber o Daniela da Pieve e Larissa Reghelin Comazzetto

Capitulo 17 - Dengue, Zikavirus e Chikungunya, 325

(laudia Flise Ferraz Silva e Josemir Belo dos Santos

Capitulo 18 - Sarampo e Rubéola, 343

Francisca Regina de Oliveira Carneiro o Cldudia Mdrcia de Resende Silva

Capitulo 19 - Exantema Subito, Eritema Infeccioso e Doenca de Kawasaki, 355

Bernardo Gontijo e PaulaBoggio e Jodo Renato Vianna Gontijo

Capitulo 20 - HTLV-1 em Dermatologia, 367

Pedro Dantas Oliveira o Achiléa Candida Lisboa Bittencourt

Capitulo 21 - Micoses Superficiais, 387

John Verrinder Veasey o Guilherme Camargo JulioValinoto e Ligia Rangel Barboza Ruiz e Clarisse Zaitz

Capitulo 22 - Tinea Nigra, 411

André Luiz Rosseto

Capitulo 23 - Paracoccidioidomicose, 425

Silvio Alencar Marques e Priscila Marques de Macedo

Capitulo 24 - Esporotricose, 437

Regina Casz Schechtman e Eduardo Mastrangelo Marinho Falcdo e Marciela Carard o Diana Stohmann Mercado e Maria Salomé Cajas Garcia

Capitulo 25 - Cromoblastomicose, 447

Arival Cardoso de Brito



Sumério

Capitulo 26 - Micetomas, 461

(armélia Matos Santiago Reis e Eugénio G. M. ReisFilho o Luma Além Martins

Capitulo 27 - Zigomicose, 481

Silvio Alencar Marques

Capitulo 28 - Doenca de Jorge Lobo, 491
Walter Refkalefsky Loureiro

Capitulo 29 - Leishmaniose Tegumentar Americana, 497

Anette Chrusciak Talhari o Gustavo Uzéda Machado e Paulo Roberto Lima Machado

Capitulo 30 - Dermatoses Zooparasitérias, 511

Alberto Eduardo Cox Cardoso e Alberto Oiticica Cardoso e Manica Nunes de Souza Santos

Capitulo 31 - Oncocercose, 539

(arolina Chrusciak Talhari Cortez e Sinésio Talhari

Capitulo 32 - Gnatostomiase, 545

Jodo Renato Vianna Gontijo e Bernardo Gontijo

Capitulo 33 - Doenca de Lyme, 553

Monica Nunes de Souza Santos

Capitulo 34 - Ulcera Tropical e Diagnésticos Diferenciais, 559

Antonio Pedro Mendes Schettini o Sinésio Talhari

Capitulo 35 - Pararamose, 567

Arival Cardoso de Brito

Capitulo 36 - Pénfigo Folidaceo Endémico, 573

Valéria Aoki e IphisTenfuss Campbell o Rosicler Rocha Aiza-Alvarez e Hordcio Friedman

Capitulo 37 - Estomatologia nas Dermatoses Infecciosas e Tropicais, 583

Francisca Regina de Oliveira Camneiro

Capitulo 38 - Dermatologia Tropical e Meio Ambiente, 589

Vidal Haddad Junior e Adriana Licia Mendes e Carolina Chrusciak Talhari Cortez o Hélio Amante Miot

Capitulo 39 - Manifestacdes Cutaneas de Acidentes por Animais Peconhentos, 597

Vidal Haddad Junior e Jodo Luiz Costa Cardoso

Capitulo 40 - Plantas e Pele Humana nas Regides Tropicais, 615
Vidal Haddad Junior



9,08 DERMATOLOGIA TROPICAL

Capitulo 41 - Repelentes de Artropodes, 621
Hélio Amante Miot e Vidal Haddad Junior

Capitulo 42 - Covid-19 - Espectro e Manifestacdes Dermatolégicas, 625

Paulo Ricardo Criado e Roberta Fachini Jardim Criado

indice Remissivo, 673



Genética Aplicada as

Doencas Dermatologicas

Infecciosas

Um dos pontos centrais desse capitulo visa en-
derecar uma pergunta central: como o médico der-
matologista pode se beneficiar 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-
encas infecciosas da pele? Nos Ultimos anos, temos
testemunhado — e contribuido — para a descricao
das principais vias envolvidas, bem como dos genes
que participam dessas vias, em diferentes doencas
dermatoldgicas, infecciosas ou ndo. Curiosamente,
para doencas infecciosas ha um claro agrupamento
desses genes em alguns eixos centrais envolvidos
com a resposta imune ou com as modificacdes bio-
quimicas que propiciam a regulacao da imunidade.
A expectativa é que novas abordagens diagnodsticas
e terapéuticas personalizadas poderao ser utilizadas
no futuro. Além disso, técnicas de andlise genémica
sao aplicadas na investigacao do papel de variantes
genéticas do patdgeno no controle da patogénese
das doencas. A combinacao de estudos genéticos/
gendmicos, tanto do patégeno como do hospe-
deiro, tem se revelado poderosa em contribuir para
avancos no entendimento das bases moleculares
destas doencas.

m Genética/genomica de microrganismos

No contexto das vias principais, pode-se afir-
mar que a imunidade inata, com a producdo de
peptideos antimicrobianos, tem papel relevante na
manutencao do equilibrio dinamico e delicado que
mantém a homeostase da pele, na qual simbiose é
observada entre o hospedeiro e 0s microrganismos
que compdem o microbioma deste sitio anatdémi-

Capitulo 1

Milton Ozorio Moraes
Marcelo Tavora Mira

co. Atualmente, modernas técnicas moleculares de
mapeamento de populacdes de microrganismos in-
dicam a existéncia de milhares de espécies de bac-
térias, fungos e virus colonizando a pele sem causar
doenca. Entretanto, pequenas variagdes neste deli-
cado equilibrio podem favorecer o crescimento de
patdgenos. Essas variagdes podem ser ambientais
ou genéticas, mas normalmente ambas contribuem
com a progressao a doenca na pele.

Os avancos da gendmica e a finalizacdo/dispo-
nibilizacdo de milhares de genomas de microrga-
nismos vém possibilitando a utilizacdo de técnicas
poderosas de analise de populacdes microbianas
em larga escala, entre elas. a metagendmica. O prin-
Cipio tem como base a identificacdo de fragmentos
curtos de DNA que funcionam como etiquetas Uni-
cas das bactérias, fungos ou outros microrganismaos
que colonizam a pele. Para isso, basta uma amostra
de raspado da pele (swab), que é utilizado para se
recuperar o DNA que seré sequenciado, identifica-
do e caracterizado. A analise de amostras de pele
sadia revela uma riqueza impar desse tecido e in-
dica a existéncia de populagdes microbianas espe-
cificas de acordo com a localizacdo, por exemplo, o
microbioma presente na palma da mao é diferente
do encontrado em dreas mais Umidas como a axila e
a regido interna do antebraco; e mais, 0 microbioma
pode até mesmo variar entre o antebraco esquerdo
e o direito. Atualmente, grandes projetos nacionais
ou mesmo multinacionais tém gerado bancos de
dados publicos usados para o armazenamento das
andlises 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 saudaveis
como de pessoas com determinadas patologias.
Um achado importante é que, no geral, por um
lado, quanto mais diversa e heterogénea for a com-
posicao do microbioma, mais saudavel a pele é. Por
outro lado, os dados mostram que disbiose, ou seja,
a mudanca drastica da composicao de microrganis-
mos, com o favorecimento de poucos deles no sitio
estudado, estd associada a doencas.

Além desses estudos de populacdes de mi-
crorganismos em larga escala, iniciativas de pesqui-
sa tém gerado informagdes importantes a respei-
to do impacto da genética sobre microrganismos
especificos, contribuindo para o entendimento de
caracterfsticas até entdo dificeis de explicar. Talvez
o melhor exemplo sejam os estudos de gendmi-
ca aplicados ao Mycobacterium leprae (M. leprae),
agente causador da hanseniase. A publicacao do
genoma completo do M. leprae em 2001 revelou
um processo de evolucdo redutiva que oferece
uma explicacdo sedutora de caracteristicas histo-
ricamente pouco compreendidas, como porgue o
bacilo é um patégeno intracelular obrigatério com
alvos celulares muito especificos, ndo é cultivavel
em meios axénicos e tem longo tempo de dupli-
cacao, resultando em uma doenga com longo pe-
rfodo de incubacdo.' Estudos subsequentes — por
exemplo, comparando genomas de M. leprae obti-
dos em cemitérios medievais com isolados moder-
nos, ou de amostras biolégicas obtidas em diferen-
tes partes do mundo — tém revelado um genoma
muito pouco varidvel, porém abrigando polimorfis-
mos genéticos que podem funcionar como marca-
dores Uteis em estudos de distribuicdo espacial e
temporal do patdgeno.?

Finamente, uma contribuicao importante da
genética no entendimento da acdo de patdgenos
tem se dado na investigacao de resisténcia micro-
biana ao tratamento. Diversas variantes genéticas
tém sido descritas como excelentes marcadores
de resisténcia a drogas, como as encontradas nos
genes micobacterianos rpoB, folp1 e gyrA associa-
das a resisténcia a rifampicina, a dapsona e as fluo-
roquinolonas, respectivamente. Esses avancos vém
sendo particularmente importantes na hanseniase,
doenca para a qual ndo é possivel o antibiograma
classico, com base no crescimento ou ndo do pa-
tdbgeno in vitro na presenca do antibidtico. Recen-
temente, o uso de andlise genética revelou uma
proporcao surpreendentemente alta de individu-
os portadores de M. leprae resistente a rifampicina

e/ou dapsona em uma ex-colénia de hansenianos.
O estudo ainda usa informacdo molecular para
mostrar a transmissao de bacilos resistentes, carac-
terizando casos de resisténcia primaria.?

m Genética/gendmica humana

Doencas como hanseniase, tuberculose, espo-
rotricose ou leishmaniose ndo ocorrem em todos 0s
individuos expostos ao patégeno: a doenca como
desfecho é resultado de uma combinacdo entre
ambiente — como condicdes de vida, vacina e nutri-
cdo — e fatores genéticos, tanto do patdbgeno como
do hospedeiro; portanto, resisténcia ou suscetibili-
dade a infeccdo podem variar largamente. Em uma
demonstracao recente desde principio, mutagoes
que ensejam a deficiéncia de expressdo do gene
TYK2 foram descritas como responsaveis por for-
mas graves e precoces de tuberculose, sugerindo
um papel central da genética para a progressao da
doenca em portadores dessa mutacao. Niveis bai-
xos de TYK2 propiciam também a baixa producao
de citocinas microbicidas como interferon-gama
(IFN-y) e, consequentemente, da resposta imune
celular.® Estima-se que 1% dos casos de tuberculose
na Gra-Bretanha resultam dessa mutacao.

Esse exemplo é uma demonstracao clara de
que variacdes genéticas humanas podem favore-
cer ou bloquear o crescimento de agentes patogé-
nicos. Muitos patdgenos 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 clinico da do-
enca ndo pode ser explicado pela variagdo genéti-
ca da bactéria. Portanto, sendo a hanseniase uma
doenca cronica que facilita o acompanhamento
dos pacientes, causada por um patdbgeno com ca-
racteristicas incomuns, seu estudo pode ser visto
como modelo para outras doencas infecciosas da
pele; assim, a doenca serd frequentemente utiliza-
da como referéncia neste capitulo.

O processo de adoecimento em infeccoes é
complexo e envolve mecanismos coevolutivos re-
sultantes da interacao, ao longo de centenas de
milhares de anos, entre patégenos e hospedeiros.
Como dito anteriormente, a imune inata tem papel
relevante na manutencdo da homeostase, embora
nao seja o Unico componente da barreira protetora



representada pela pele. Por exemplo, na leishma-
niose, a cura espontanea mediada pela resposta
imune inata pode ocorrer com uma ativacao ma-
joritaria desse componente inato do sistema imu-
ne. Ainda neste contexto, ha que se destacar que
outras doencas transmitidas por vetores, como
febre amarela, dengue e zika, entre outras, ttm na
pele a porta de entrada, e a interagao com células
dendriticas é central para o desfecho da infeccao.
Curiosamente, a vacina de febre amarela (17D) é in-
jetada subcutaneamente para simular a ativacao da
resposta imune desencadeada pela infeccdo natu-
ral com o virus selvagem. De fato, células como os
macrofagos e células dendriticas sao fundamentais
por reconhecerem e fagocitarem esses patdgenos,
posteriormente ativando linfocitos T que organizam
respostas robustas como a formacao de granulo-
mas ou a ativacao de linfécitos citotdxicos. Entre-
tanto, mediante processos coevolutivos ja citados,
microrganismos tendem a se adaptar a ambientes
especificos, subvertendo a resposta imune inata e
adaptativa. Esses mecanismos pro-patdgenos sao
comuns e favorecem o crescimento e a dissemina-
cdo de microrganismos, muitas vezes, para outros
sftios do hospedeiro humano.

No processo de interacdo entre os patdgenos
e o0 hospedeiro, o desequilibrio de vias criticas que
eliminam o patdgeno tem papel central no meca-
nismo de escape dos microrganismos e progressao
a doencga. Nesse contexto, diversos genes e suas
variagdes com o potencial de gerar esse desequi-
librio, normalmente associadas a deficiéncia na
producao da proteina, tém sido caracterizados nos
ultimos 10 anos. Neste sentido, destacam-se as vias
de producao de citocinas microbicidas (TNF, IFNG,
HLA), da autofagia (NOD2, LRRK2, PRKN, LACCT), dos
interferons do tipo | (IFNA, IFNB, OASL) e de metabo-
lismo lipidico (APOE, HIF1A, LACCT). Curiosamente,
mutacdes (variantes genéticas raras) ou polimorfis-
mos (variantes genéticas comuns) em genes dessas
vias estdo presentes em outras doencas inflama-
toérias da pele, como as doencas granulomatosas
nao infecciosas como sarcoidose ou o granuloma
anular, e sdo igualmente comuns em artrite juvenil,
doenca de Parkinson ou doenca de Crohn (e ou-
tras colites). Portanto, a interacao balanceada entre
bactérias (patogénicas ou nao) e células hospedei-
ras é saudavel; porém, variacbes genéticas ou fato-
res ambientais podem desequilibrar esta interacao
e favorecer o crescimento de patdgenos e a insta-
lacdo de doenca.

(apitulo 1— Genética Aplicada as Doencas Dermatoldgicas Infecciosas

m Genética da suscetibilidade a infeccao -
o modelo da hanseniase e o paralelo
com outras doencas infecciosas da pele

Genes inicialmente descritos envolvidos no
controle da suscetibilidade a doencas infecciosas
da pele, como a hanseniase e a leishmaniose, ttm
sido estudados ha pelo menos 20 anos.>® Esses ge-
nes estao, com frequéncia, envolvidos diretamente
na ativacdo da resposta imune, ou seja, sao efeto-
res do processo de resisténcia. Por exemplo, pro-
va cabal da participacdo central de genes como o
TNF na suscetibilidade a hanseniase advém de es-
tudos clinicos que demonstram que o tratamento
prolongado com inibidores de TNF (anti-TNF ou
receptores de TNF) em diversas doencas autoi-
munes, como artrite reumatoide, podem disparar
a progressdo de hansenfase.” Portanto, pacientes
em curso para tratamento de artrite psoridtica
com anticorpos como anti-TNF ou outros devem
estar atentos a eventual aparecimento de lesdes
de hanseniase. Ainda, a diminuicdo de TNF favore-
ce a replicacdao do bacilo e a progressao a doenca.
Nesse contexto, variantes genéticas que diminuem
a producao de TNF poderiam induzir a doenca; ao
contrario, variantes que aumentam a producao de
TNF podem aumentar a resisténcia ao desenvol-
vimento de hanseniase, como indicam resultados
produzidos por nosso grupo de pesquisa ha alguns
anos.fEm resumo, o TNF é pleiotropico, ou seja, de-
sempenha multiplas funcdes, e, em doses dtimas, é
capaz de induzir respostas microbicidas bem como
a formacéo de granuloma, ensejando o isolamento
e a eliminacao do patégeno; estes efeitos positivos
podem ser modificados significativamente por va-
riantes do gene TNF.

Na evolucdo da doenca, outras citocinas, como
IFN-y, também contribuem na formacao do granu-
loma e, da mesma forma que o TNF, variantes ge-
néticas que produzem mais IFN-gama tém sido as-
sociadas a resisténcia a hansenfase.*'® Ainda, genes
que controlam diretamente a ativacdo de linfocitos
sao sistematicamente associados as doencas infec-
ciosas em estudos de associacdo pan-gendmicos,
como os localizados no complexo MHC/HLA. No
geral, os alelos HLA associados a protecdo contra
hanseniase ou leishmaniose estdo correlacionados
com aumento da producao de IFN-y. Curiosamente,
estudos pan-gendmicos em leishmaniose cutanea
identificam genes envolvidos com resposta imune
inata, mas destaca-se o LAMP3, associado ao trafego
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de vesiculas, e o IFNG-AST, um RNA n&o codifican-
te antissenso para o IFN-y: niveis altos de expressao
desse gene diminuem IFN-y. Portanto, ambos tém
papel possivel na regulacdo da suscetibilidade a
infeccdo da pele como leishmaniose, hanseniase e
provavelmente outras dermatopatias infecciosas.

A formacédo do granuloma e a mediacao desse
processo por citocinas como IFN-y e TNF tém sido
consideradas o processo central na resisténcia e
suscetibilidade a infeccao por patdgenos intrace-
lulares com o M. leprae, M. tuberculosis, M. ulcerans,
ou Leishmania sp., Paracoccocidiosis brasiliensis, que
estdo associadas a infeccdes na pele. O processo de
formacéo de granulomas ocasiona o isolamento do
patdgeno e eventualmente a sua eliminacao, resul-
tando em cura espontanea. Porém, se este proces-
so for exacerbado, pode gerar dano tecidual, com
0 aparecimento de lesdes em virtude da ativacdo
exagerada do sistema. No tépico seguinte, explora-
remos 0s Mmecanismos que ocasionam a formacao
de granuloma e de vias relacionadas, primeiramen-
te com uma breve descricao dos processos centrais
para, em seguida, focar em alguns genes-chave
envolvidos.

m Doencas granulomatosas da pele,
ativacao da autofagia/xenofagia
e formacao de granuloma

Estudos de transcriptdmica tém demonstrado
que doencas granulomatosas da pele, e mesmo ou-
tras doencas inflamatdrias de base granulomatosa
como a doenga de Crohn e artrite juvenil, apresen-
tam em comum a ativacdo exacerbada em vias que
regulam a resposta imune celular. Algumas vias séo
enriquecidas como a ativacdo de macréfagos, bem
como ativagao de linfocitos, como a via de mTOR
controladora central do metabolismo celular, entre
outras. Estudo gendémico conduzido em familias
com mais de um filho com sarcoidose identificou
mutacdes em genes que ocasionam a ativacao de-
ficiente de linfocitos, autofagia e trafego intracelular
de vesiculas." Portanto, a progressao para doencas
granulomatosas com gatilhos infecciosos, como a
hanseniase paucibacilar, ou ndo infecciosos como a
sarcoidose e o granuloma anular, passou pelo de-
sequilibrio em um processo central que é a capaci-
dade de manter a homeostase intracelular a partir
da autofagia. Nesse caso, em doencas nas quais ndo
se detecta claramente o antigeno como gatilho,
sugere-se que 0 processo é desencadeado pelo

desequilibrio da autofagia de bactérias comensais.
Esses microrganismos compdem o microbioma da
pele e passam por uma possivel desregulacdo do
equilibrio dinamico durante a xenofagia.

Dois estudos clinicos confirmam a hipdtese
do papel central das vias de autofagia, trafego in-
tracelular e ativacdo de macrofagos e linfécitos no
processo de granulomatogénese. Para sarcoidose
e granuloma anular, Damsky e colaboradores'? de-
monstraram que o uso de tofacitinib, um inibidor
da via de JAK-STAT, é capaz de promover a regressao
da doenca. A via de JAK-STAT intermedeia a ativa-
cdo de linfocitos e de macréfagos. Nesse processo
de ativacao e de diferenciacao, a autofagia cumpre
um papel bésico de reorganizacdo intracelular. No
macréfago em diferenciacdo, o desequilibrio me-
diado por variacdes genéticas que regulam diversas
etapas da formacdo do complexo autofagico pode
ocasionar a hiperativacéo do sistema, culminando
com granulomatogénese. O inibidor interrompe a
comunicacdo entre macréfagos e linfécitos e sus-
pende a secrecao de mediadores inflamatérios
como as citocinas IL-6 e IFN-y, entre outros, ense-
jando um “relaxamento” do sistema. Consequente-
mente, ha o rompimento do fluxo de mediadores
gue mantém a estrutura granulomatosa que esta
associado a melhora clinica. Linke e colaboradores
(2017) dissecaram os mecanismos de regulacdo de
mTOR: * 0 estudo demonstra que a hiperatividade
do complexo de mTOR (MTORCT1) é capaz de causar
sarcoidose espontanea em camundongos, seme-
lhante a doenca de pele humana. Neste contexto,
a utilizacdo no modelo animal de everolimus, um
conhecido imunomodulador inibidor do mTORCT,
consegue reverter a formacgao de granulomas.

O processo de autofagia controla o metabolis-
mo celular a partir do sensoriamento de nutrientes,
bem como de organelas como mitocéndrias enve-
Ihecidas (mitofagia). O processo de autofagia € acio-
nado quando ha, por exemplo, restricao de nutrien-
tes ou a necessidade de se reciclarem organelas ou
se processarem patdgenos (xenofagia). Por meio de
xenofagia, bactérias (e outros patdégenos) sao fago-
Citadas e degradadas; a via, portanto, é central para
a eliminacao direta de bactérias, bem como para a
ativacdo de linfécitos a partir da apresentacao de
antigenos resultantes desse processamento. A au-
tofagia ocorre em todos os tipos celulares e os me-
canismos de ativacao tém a participacdo de diversas
proteinas que atuam no complexo. O processo de
xenofagia tem células fagociticas, por exemplo, 0s



macréfagos, como centrais na organizacao da res-
posta que elimina os microrganismos. Dado o pa-
pel central da xenofagia no controle da entrada de
patégenos nas células, qualquer variacao genética
que altera a formacao do complexo autofagico ou
etapas de funcionamento pode alterar a correta ati-
vagao do processo e, consequentemente, favorecer
0 escape do patdégeno. Em Ultima andlise, a xenofa-
gia é responsavel pela formacao de fagolisossomo
que degrada e, normalmente, elimina o patdgeno,
ativando ainda linfocitos a partir do processamen-
to e apresentacao de antigenos. Uma desregulagao
desse processo pode evoluir para apresentacao cli-
nica das doencas na pele.

m Genes, autofagia e formacao
de granuloma

Estudos gendmicos vém ha algum tempo des-
crevendo genes que participam do processo auto-
fagico, com frequéncia usando hanseniase como
modelo - a hansenfase paucibacilar pode ser en-
tendida como uma doenca granulomatosa classica.
Ja em 2004, um estudo pan-gendmico de ligagao
resultou na identificacdo de variantes do gene PRKN
— codificador da proteina parquina — associadas a
hanseniase em duas amostras populacionais inde-
pendentes, vietnamita e brasileira.'”* A parquina é
uma proteina da via da ubiquitina, que marca bac-
térias direcionando-as para a degradacao. Em um
desdobramento notéavel, 10 anos depois, estudos
funcionais demonstraram que a parquina é funda-
mental no controle nao apenas da hanseniase, mas
também de diversas infeccdes causadas por pato-
genos intracelulares, inclusive tuberculose.” Jd em
2007, a mesma populagao de familias vietnamitas
foi usada na identificacao de dois loci cromossdmi-
cos ligados a magnitude da resposta na reacao de
Mitsuda, uma das poucas formas de se medir a ca-
pacidade do organismo em montar uma resposta
granulomatosa.'® Mais recentemente, vem se des-
tacando o papel do gene NOD2, identificado pela
primeira vez no primeiro estudo pan-gendmico de
associacao em hanseniase, realizado em uma amos-
tra populacional chinesa."” O NOD2 codifica um re-
ceptor de reconhecimento de padrao que identifica
componentes da parede celular de micobactérias,
uma das primeiras etapas do processo de sinaliza-
¢do para a formagao do complexo autofagico. Final-
mente, o gene LRRK2 tem sido consistentemente
envolvido ndo sé na patogénese da hanseniase,
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como também nas doencas de Parkinson (como o
gene PRKN) e Crohn; a proteina LRRK2 participa de
forma ativa na formacao granulomatosa.

Portanto, o processo de formagao granuloma-
tosa se inicia na ativacdo celular com transforma-
¢6es nos macrofagos que se diferenciam em células
epitelioides. Essas modificacdes culminam na sinte-
se de mediadores quimioatraentes que propiciam a
migracado de linfécitos que da infcio a estrutura alta-
mente organizada denominada “granuloma’”.

Esses genes aqui descritos também estao as-
sociados a doencas como Parkinson e Crohn, de
particular interesse para a dermatologia, granuloma
anular e sarcoidose (especialmente NOD2 e LACCT),
doencas granulomatosas de agentes etioldgicos
desconhecidos.

m Via de IFN tipo I e escape
do sistema imune

Entre as inUmeras vias de ativacao de que os
patdgenos se valem para tentar garantir um nicho
seguro para sua replicacdo e disseminagao pelo
organismo hospedeiro, uma estratégia interessan-
te é a ativacao da via de IFN tipo I. Varios patoge-
nos intracelulares que causam infeccdes na pele,
como M. leprae, M. tuberculosis e Leishmania brazi-
liensis, depois de infectar as células, sdo capazes de
quebrar a membrana do fagolisossomo e permitir
0 extravasamento de DNA do patdgeno para o ci-
toplasma da célula hospedeira. Esse processo re-
sulta na ativacdo de IFN tipo | (IFN-a e IFN-f3) que
reduzem os niveis de IFN-y, um IFN do tipo Il. Com
isso, ocorre a reducédo da sintese de peptideos mi-
crobicidas, entre outras estratégias de ativacao da
célula para a eliminacao do patégeno. Portanto, é
como se a bactéria assumisse o papel de “lobo em
pele de cordeiro’, simulando um comportamento
de virus para favorecer a infeccéo. Relatos de casos
clinicos demonstram, por exemplo, que tratamento
prolongado com IFN-a para pacientes com hepatite
C cronica em protocolo com ribavirina pode ensejar
o desenvolvimento de hanseniase no seguimento,
corroborando o papel central dessa via no escape
do sistema imune.'

m Metabolismo lipidico

Outras vias bioguimicas também participam
do processo de controle da evolucdo para doenga
infecciosa, entre elas, as de metabolismo lipidico.
Acesso a fontes energéticas é fundamental para o
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crescimento dos patégenos intracelulares. Portan-
to, durante a infecgdo, os patégenos normalmente
induzem modificacdes metabdlicas que favorecem
seu crescimento. Um desses processos esta associa-
do ao aumento da captacdo de glicose, com a dimi-
nuicao da respiracao mitocondrial seguida da bio-
génese de lipideos. Dessa forma, bactérias invadem
alguns dos mecanismos microbicidas, como a pro-
ducao 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 associacdo ao mal de Alzheimer, que tam-
bém foi associado a hanseniase. Ainda, genes que
ligam processos como autofagia e metabolismo
energético, como HIFTA e LACCI, também ja foram
associados a hanseniase. Finalmente, um perfil de
maior ativagao de metabolismo lipidico esta asso-
ciado a hansenfase multibacilar; interessantemente,
a utilizacdo de estatinas combinadas com a qui-
mioterapia acelerou a eliminacdao de M. leprae em
modelos experimentais. Estudos clinicos ainda séo
necessarios para avaliar o quanto a estatina pode-
ria ser um adjuvante no tratamento de pacientes
multibacilares.

= Conclusao

Atualmente, temos um quadro bastante claro,
embora provavelmente incompleto, dos genes e
vias que participam do processo de suscetibilidade
ou resisténcia a doencas infecciosas na pele. Doen-
¢as como a hansenfase e a leishmaniose vém sendo
intensamente estudadas sob o ponto de vista da
genética, tanto do hospedeiro como do patdgeno;
resultados importantes vém sendo produzidos, que
favorecem melhor entendimento da patogénese
nao s destas doencas, como também de outras,
dermatoldgicas ou nao.

Nossa intencdo ao desenhar este capitulo ndo
foi explorar exaustivamente a vasta producao cienti-
fica em genética de doengas dermatoldgicas infec-
ciosas: ha muito conhecimento adicional que pode
ser explorado de forma mais especifica em exce-
lentes artigos de revisao. Por exemplo, sabe-se que
mutacdes em genes como a filagrina estdo associa-
das a infecgdes reincidivantes na pele de pacientes
com dermatite atépica. Portanto, o conhecimento
de outros genes que contribuem com uma pele
saudavel (ou lesionada) em diferentes contextos
ainda precisa ser produzido. Mesmo assim, pode-se
resumir gue uma parte importante dessas infeccdes
na pele apresenta padroes de inflamacdo excessiva

desregulada, em parte por conta da acdo de varian-
tes em genes como aqueles que codificam citocinas
e protefnas envolvidas na formacao de granuloma.
Com esse conhecimento, entendemos ser razoavel
especular, por exemplo, em favor da utilizacao de
tofacitinib ou mesmo everolimus para tratamen-
to de hanseniase paucibacilar e outras condicoes
dermatoldgicas granulomatosas. Para tanto, seria
necessaria a validacdo em ensaios clinicos da efica-
cia do medicamento. Para hanseniase multibacilar,
seria indicado utilizar estatinas como adjuvantes,
personalizando-se o tratamento e melhorando-se a
qualidade de vida dos pacientes. Ainda, para doen-
¢as como Ulcera de Buruli, leishmaniose ou doencas
causadas por fungos também é possivel se valer
desse conhecimento para se estabelecerem novos
protocolos terapéuticos. Isso seria particularmen-
te bem-vindo para doencas como a leishmaniose,
cujo tratamento é altamente téxico e para a qual
ha poucas alternativas terapéuticas; pode-se partir
desse conhecimento genético-molecular para se
definir o desenho de novos estudos clinicos visando
a incorporacao de novas drogas no arsenal disponi-
vel, melhorando o manejo clinico e possibilitando
melhor controle epidemioldgico dessas doencas.
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