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RESUMO 
 

Receptores opioides e seus agonistas são estudados nos mecanismos de dor e inflamação em 

geral.  O receptor opioide µ (MOR) está relacionado indiretamente à produção de citocinas, 

sendo provavelmente o principal cofator na proliferação da epiderme, através do fator nuclear 

kappa de células B ativadas (NF-κB). O efeito na inflamação ocorre através de citocinas tais 

como fator de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL) 4,  IL-10  e IL-12, mas não em IL-1β. 

Existem controvérsias quanto à influência na imunomodulação e repercussão na inflamação. 

A inflamação neurogênica consiste na liberação de neuropeptídeos cutâneos pró-

inflamatórios diante de um estímulo nociceptivo que corre por via axonal, que ocorre na 

hanseníase. A inflamação infecciosa não neurogênica é desencadeada  por um agente patógeno 

que promove o desequilíbrio da homeostase e portanto o processo inflamatório é iniciado por 

detecção do agente envolvendo várias células do sistema imune, mediadores moleculares  e 

vasos sanguíneos como acontece  em pacientes com leishmaniose cutânea e esporotricose. A 

dor está frequentemente referida nas lesões de esporotricose, e geralmente quase não tem 

expressão clínica nas lesões de leishmaniose cutânea. Na hanseníase multibacilar forma 

lepromatosa (LL), a presença de eritema nodoso hansênico constitui paradigma de inflamação 

neurogênica. Neste estudo procurou-se correlacionar a expressão do receptor opioide µ com 

inflamações granulomatosas de origem neurogênica (hanseníase) e não neurogênica 

(leishmaniose cutânea e esporotricose). Avaliar a expressão de MOR nas lesões cutâneas de 

esporotricose e leishmaniose cutânea, correlacionando aspectos histopatológicos com as 

queixas de dor, e avaliar a expressão de MOR nos pacientes com hanseníase multibacilar (LL) 

com e sem episódios reacionais tipo eritema nodoso hansênico. Fragmentos de lesões cutâneas 

obtidos por procedimento de biópsia foram submetidos à análise histológica e 

imunohistoquímica para MOR. Resultados: Os resultados indicam que a expressão de MOR 

não se associou com a manifestação clínica da presença ou ausência de dor nas lesões de 

esporotricose e de leishmaniose cutânea. Pacientes com hanseníase procedentes da  Fiocruz, 

com forma lepromatosa (LL) foram estudados na forma basal e em vigência de quadro reacional 

tipo 2. O eritema nodoso hansênico (ENH) é uma complicação inflamatória dolorosa que ocorre 

em cerca de 50% dos pacientes com forma LL, particularmente naqueles com índice bacteriano 

acima de 4 +.  A histologia de lesões de pele de ENH mostrou hiperplasia da epiderme seguida 

por um processo inflamatório com neutrófilos. Reação de immuhistoquímica foi realizada com 

anticorpo anti-MOR em fragmentos parafinados. O grupo LL sem quadro reacional demonstrou 

marcação leve a moderada para receptor opioide μ nos macrófagos, e 46% revelaram 

positividade na epiderme. No grupo ENH, 88,9% apresentaram coloração forte na epiderme e 

nenhuma coloração na maioria dos macrófagos (p = 0,02) . Na hanseníase multibacilar (LL), os 

achados sugerem que os queratinócitos participam ativamente no ENH, e a expressão de MOR 

indica indiretamente que os opioides podem atuar como moduladores na inflamação.  

 

 

Palavras-Chave: Receptor opioide µ; Leishmaniose cutânea; Esporotricose; Hanseníase 

multibacilar; Eritema nodoso hansênico; Dor; Inflamação neurogênica. 
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ABSTRACT 

 

Opioid receptors and their agonists are studied in the mechanisms of pain and inflammation in 

general. The µ opioid receptor (MOR) is indirectly related to cytokine production and is 

probably the main cofactor in epidermal proliferation through the activated B cell nuclear factor 

kappa (NF-κB). The effect on inflammation occurs through cytokines such as tumor necrosis 

factor (TNF), interleukin (IL) 4, IL-10 and IL-12, but not IL-1β. There is controversy regarding 

the influence on immunomodulation and repercussion on inflammation. Neurogenic 

inflammation is the release of proinflammatory cutaneous neuropeptides in response to an 

axonal nociceptive stimulation. While non-neurogenic inflammation is triggered by a pathogen 

agent that promotes the imbalance of homeostasis and therefore the inflammatory process is 

initiated by detection of the agent involving various immune system cells, molecular mediators 

and blood vessels. As exemple of non neurogenic inflammation are cutaneous leishmaniosis 

and sporotrichosis.   The pain is often referred to in sporotrichosis lesions, and generally has 

almost no clinical expression in cutaneous leishmaniasis lesions. In lepromatous leprosy, the 

presence of leprosy erythema nodosum is a paradigm of neurogenic inflammation. In this study 

we sought to correlate the expression of MOR with granulomatous inflammation of neurogenic 

(leprosy) and non-neurogenic (cutaneous leishmaniasis and sporotrichosis) origin. To evaluate 

the expression of MOR in cutaneous lesions of sporotrichosis and leishmaniasis, correlating 

histopathological aspects with complaints of pain, and to evaluate the expression of μ opioid 

receptor in patients with lepromatous leprosy with and without type-2 leprosy reaction episodes. 

Fragments of skin lesions obtained by biopsy procedure were submitted to histological and 

immunohistochemical analysis for MOR. Although MOR was present in variable intensity in 

all skin fragments, there was no correlation between the presence or absence of pain in the 

sporotrichosis or leishmaniasis skin lesions with the histological aspects. The results indicate 

that the expression of MOR was not associated with the clinical manifestation of the presence 

or absence of pain in sporotrichosis and cutaneous leishmaniasis lesions. Leprosy patients from 

Fiocruz, with lepromatous form (LL) were studied at baseline and when suffering a type 2 

reaction. Erythema nodosun leprosum (ENL) is a painful inflammatory complication that 

affects about 50% of patients with LL form, particularly those with bacterial index above 4 +. 

The histology of ENL skin lesions showed epidermal hyperplasia followed by an inflammatory 

process with neutrophils. Immunohistochemistry reaction was performed with anti-MOR 

antibody in paraffin-embedded fragments. The LL group without reaction showed mild to 

moderate MOR labeling in macrophages, and 46% showed positivity in the epidermis. In the 

ENL group, 88.9% showed strong staining in the epidermis and no staining in most 

macrophages (p = 0.02). Regarding lepromatous leprosy, the findings suggest that keratinocytes 

actively participate in ENL, and the expression of MOR indirectly indicates that opioids may 

act as modulators in inflammation. 

 

 

Keywords: µ opioid receptor; Cutaneous leishmaniasis; Sporotrichosis; Multibacillary leprosy; 

Erythema nodosum leprosum; Pain; Neurogenic inflammation. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

Algumas enfermidades que se manifestam principalmente através de lesões cutâneas se 

caracterizam pelo encontro de granulomas no exame histopatológico, como a leishmaniose 

tegumentar americana, a esporotricose e a hanseníase. 

A leishmaniose tegumentar americana e a esporotricose são doenças endêmicas no 

estado do Rio de Janeiro (RJ), com superposição das áreas afetadas. Ambas apresentam 

características epidemiológicas e aspectos clínicos similares, manifestando-se geralmente com 

úlceras no local de inoculação do agente infeccioso, o que torna necessário estabelecer 

diagnóstico diferencial entre elas (ANTONIO et al., 2017). Uma das características clínicas que 

auxilia na distinção destas condições é a presença ou ausência de dor nas úlceras (PESSÔA; 

BARRETO, 1948).  

São também doenças de difícil diagnóstico diferencial do ponto de vista histopatológico 

por se manifestarem como úlceras cujo aspecto histológico é o granuloma, muitas vezes sem 

evidenciação do agente etiológico (QUINTELLA et al., 2012). 

 

1.1 Leishmaniose Tegumentar Americana  (LTA) 

 

No estado do Rio de Janeiro (RJ), a LTA é quase totalmente causada por Leishmania 

(Viannia) braziliensis, cuja população parece ser geneticamente homogênea (BAPTISTA et al., 

2009). O homem é hospedeiro acidental, adquirindo a doença pela picada da fêmea infectada 

do inseto vetor, denominado flebotomíneo. O quadro clínico da LTA depende das espécies 

infectantes e também da resposta imune do hospedeiro, principalmente a resposta imune 

mediada por células do tipo Th1 (SILVEIRA et al., 2009). As formas clínicas de LTA podem 

ser divididas em leishmaniose cutânea (LC) e leishmaniose mucosa ou cutaneomucosa (LM) 

(BRASIL, 2017). A LC pode-se apresentar clinicamente como forma cutânea localizada, forma 

cutânea disseminada ou forma cutânea difusa (MARZOCHI & MARZOCHI, 1994). A maioria 

dos pacientes infectados com L. (V.) braziliensis apresenta forma cutânea localizada, com uma 

ou poucas lesões (PESSÔA; BARRETO, 1948). 

A úlcera típica de LC é pouco dolorosa ou indolor e costuma localizar-se em áreas 

expostas à picada dos insetos vetores. Clinicamente, apresenta-se geralmente como lesão 

ulcerada arredondada ou ovalada, com base eritematosa, infiltrada e de consistência firme; 

bordas bem delimitadas e infiltradas; fundo eritematoso com granulações grosseiras e com 
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escassa secreção (PESSÔA & BARRETO, 1948) (Figura 1). Lesões não tratadas podem 

apresentar cura espontânea após tempo variável, de meses a anos (Marsden et al, 1984).  A cura 

espontânea quando o agente etiológico é Leishmania (Viannia) braziliensis pode ocorrer em 

6,4% (COTA et al., 2016). 

 

Figura 1: Lesão típica de leishmaniose cutânea localizada no punho 

 

 

Fonte: Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses, Instituto Nacional de 

Infectologia Evandro Chagas, Fundação Oswaldo Cruz. 

 

Na LC, ocasionalmente, pode ocorrer lesão cutânea acompanhada de linfangite e gomas 

ao longo do trajeto linfático; neste caso, é conhecida como leishmaniose esporotricoide, devido 

à sua semelhança com a forma típica de esporotricose (CARVALHO et al., 2017), ou ainda 

como leishmaniose linfática (MARZOCHI & MARZOCHI, 1994). As formas de apresentação 

cutânea e mucocutânea/mucosa da LTA causada por Leishmania (Viannia) estão associadas a 

elevada intensidade de resposta imune celular. Estudos em humanos e em modelo murino têm 
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demonstrado um perfil misto Th1/Th2 com proeminente produção de interferon (IFN) γ, 

interleucina (IL)10, IL-13 e fator de necrose tumoral (TNF) α. A produção de fator 

transformador de crescimento (TGF)-β desempenha um papel importante no mecanismo de 

escape do parasito à destruição intracelular, diminuindo várias funções dos macrófagos 

(BARRAL-NETTO et al, 1992). Uma resposta imune com predomínio de citocinas de padrão 

T auxiliar (Th)1 favoreceria a evolução satisfatória da doença; por outro lado, o desequilíbrio 

entre as citocinas inflamatórias favoreceria a produção de citocinas do tipo Th2, que estaria 

relacionado a quadros crônicos, mais graves e com evolução desfavorável (CONCEICÃO-

SILVA; MORGADO; COUTINHO, 2014). Mecanismos reguladores devem desempenhar um 

papel muito importante no desenvolvimento da resposta imune, entretanto muito ainda tem que 

ser desvendado com relação à suscetibilidade individual e ao estabelecimento das formas 

clínicas e evolução da doença (RODRIGUEZ-PINTO et al., 2012).A LTA causada por espécies 

do subgênero Viannia é caracterizada por escassez de parasitos nas lesões cutâneas 

(MAGALHÃES et al., 1986) ou mucosas (DINIZ; COSTA; GONÇALVES, 2011), associada 

com uma resposta inflamatória robusta, e frequentemente segue um curso crônico. A 

identificação histológica de amastigotas nas lesões cutâneas é inversamente proporcional ao 

tempo de evolução da doença (GUTIERREZ et al., 1991).  

A maioria dos casos de lesões ulceradas exibe graus variáveis de hiperplasia escamosa, 

constituindo por vezes hiperplasia pseudoepiteliomatosa (QUINTELLA et al., 2011; 

QUINTELLA et al., 2012).  

A pesquisa de parasitos nos cortes é positiva em torno de 63,7% dos casos na LC em 

artigo de Magalhães e colaboradores (1986) que classificaram os padrões histopatológicos 

encontrados na LC em cinco tipos, não excludentes: 1) Reação exsudativa celular (40,9%); 2) 

Reação exsudativa e necrótica (3,8%); 3) Reação exsudativa e necrótico-granulomatosa 

(26,1%); 4) Reação exsudativa e granulomatosa (22,9%); e 5) Reação exsudativa e tuberculoide 

(63%). 

A ausência de dor espontânea nas lesões ulceradas de leishmaniose cutânea intriga os 

cientistas, por contraste com outras condições ulcerativas da pele nas quais a dor está 

geralmente presente e pode ser intensa, como na insuficiência venosa crônica. Infiltrado 

inflamatório perineural e mesmo intraneural de tipo granulomatoso foi descrito em pequena 

porcentagem de casos de LC do Velho Mundo (KUBBA et al., 1987), entretanto Schubach e 

colaboradores (2001) encontraram grande acometimento neural em lesões ativas de LC no Rio 

de Janeiro, nos casos em que foi possível evidenciar estruturas neurais. Uma detalhada 

avaliação histopatológica em nervos e correlação com a hipoestesia de lesões cutâneas em 
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leishmaniose experimental foi realizada por Cangussu e colaboradores (2013). Neste estudo, 

foram inoculados parasitos de Leishmania major em duas cepas de camundongo. Naqueles de 

pelagem escura C57BL/6, resistente à infecção, desenvolveu-se úlcera no local da injeção do 

parasito, tendendo à cura e à expressão predominante de citocinas pró-inflamatórias, com dor. 

Os camundongos de pelagem branca BALB/c, ao contrário, desenvolveram úlceras graves e 

com hipoalgesia prolongada. Apesar da densidade de fibras nervosas marcadas com PGP 9,5 

(marcador neural) não ter alcançado diferença com significância estatística entre os grupos, 

houve significativa redução de IL-6 nas lesões no grupo BALB/c. O modelo murino é excelente 

para a análise da diferenciação Th1/Th2 em leishmaniose. A resistência à Leishmania (L.) 

major depende do desenvolvimento de uma resposta específica Th1, enquanto a diferenciação 

Th2 resulta em suscetibilidade a esse patógeno. A epiderme é a principal fonte de mediadores 

imunomoduladores que desencadeia a diferenciação Th1 ou Th2. Esta indução epidérmica foi 

significativamente mais forte nos ratos resistentes, especialmente quanto aos genes conhecidos 

por promover Th1. Os ratos com uma deficiência seletiva de IL-6 em células não-

hematopoiéticas (que incluem queratinócitos) mostraram uma diferenciação Th2 e uma 

deterioração dramática da leishmaniose cutânea. Estes dados sugerem que a expressão 

epidérmica de citocinas pode ser um fator decisivo na geração de imunidade protetora Th1 e na 

resolução do processo inflamatório (EHRCHEN et al., 2010). 

 

1.2 Esporotricose 

 

A esporotricose é micose subaguda ou crônica causada por fungos do complexo 

Sporothrix, com lesões usualmente restritas à pele, tecido celular subcutâneo e vasos linfáticos 

adjacentes. Tem distribuição mundial, predominando em áreas tropicais e temperadas 

(BARROS et al., 2011). Acomete qualquer faixa etária; a diferença na distribuição dos casos 

por idade e gênero está fortemente associada à ocupação profissional e ao modo de transmissão 

sapronótico ou zoonótico (SCHUBACH et al., 2008; BARROS et al., 2008; BARROS et al., 

2011; TAKENAKA et al., 2014; OYARCE et al, 2016). 

A forma clínica depende em parte do tamanho do inóculo, da profundidade da 

inoculação, da virulência e tolerância térmica da cepa e do estado imune do hospedeiro. As 

formas restritas à pele geralmente sucedem inoculação traumática e podem permanecer 

localizadas (forma fixa) ou se estender ao longo do trajeto linfático (forma linfocutânea); mais 

raramente, disseminação hemática do fungo caracteriza a forma cutânea disseminada 

(BARROS et al., 2011).  
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Na forma linfocutânea, a lesão primária surge geralmente nas extremidades superiores, 

face ou membros inferiores, locais mais expostos a traumas, iniciando-se geralmente com lesão 

eritemato-papulosa ou pustulosa, com evolução para nódulo ou placa e posteriormente úlcera 

com linfangite e lesões secundárias semelhantes à primeira (nódulos ou gomas) no trajeto de 

vasos linfáticos, e ocorre em mais de 70% dos casos (RAMOS-E-SILVA et al., 2007; BARROS 

et al., 2011). 

A forma fixa é menos frequente (cerca de 20% dos casos) e se caracteriza por lesão 

única no local da inoculação, frequentemente ulcerada e com bordas infiltradas (Figura 2); pode 

apresentar-se como lesão vegetante, verrucosa, tuberosa, ou placa infiltrada, podendo haver 

pápulas satélites. Caracteristicamente, não há envolvimento linfático (BARROS et al., 2011).  

A forma cutânea disseminada (múltiplas lesões em áreas não contíguas da pele, sem 

lesões extracutâneas, acometendo mais de dois segmentos) geralmente está associada a 

imunossupressão (CARVALHO et al., 2002).  

A forma extracutânea, com acometimento de outros órgãos, também está associada a 

imunossupressão, particularmente à infecção por HIV (FREITAS et al., 2015). 

 

Figura 2: Lesão de esporotricose forma fixa em braço. 

 

Fonte: Laboratório de Pesquisa Clínica e Vigilância em Leishmanioses, Instituto 

Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundação Oswaldo Cruz. 
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O exame histopatológico de tecidos permite a visualização de leveduras pelas técnicas 

da prata metenamina de Grocott ou do ácido periódico de Schiff (PAS) em cerca de 35% dos 

casos (QUINTELLA et al., 2011). A esporotricose se caracteriza histologicamente por reação 

inflamatória mista, supurativa e granulomatosa, na derme e no tecido subcutâneo, 

frequentemente acompanhada por microabscessos e fibrose (BULPITT; WEEDON, 1978). Nos 

casos da presente endemia no estado do Rio de Janeiro, observa-se granuloma imaturo 

(malformado) em aproximadamente 60% dos casos, ou maduro (bem formado) em torno de 

40%. Em 20% dos casos há hiperplasia pseudoepiteliomatosa. Os granulomas geralmente são 

supurativos e exibem necrose central, apresentando polimorfonucleares e plasmócitos em torno 

de 80%, com fibrose em 55%, hemorragia em torno de 70% e proliferação vascular secundária 

em 85% (QUINTELLA et al., 2011).  

O diagnóstico definitivo de esporotricose obtém-se por isolamento de fungos do 

complexo Sporothrix em meios de cultura, como agar Sabouraud com cloranfenicol ou agar 

micobiótico. O exame direto de espécimes clínicos (escama, secreção, etc.) provenientes de 

lesões em humanos não apresenta geralmente resultado satisfatório, pela escassez de fungos 

(BARROS et al., 2011). 

 

1.3 Hanseníase 

 

A hanseníase é doença crônica, infectocontagiosa, causada pelo Mycobacterium leprae, 

bacilo com alta infectividade, no entanto baixa patogenicidade. Estas propriedades ocorrem em 

função de suas características intrínsecas, da relação com o hospedeiro e do grau de 

endemicidade do meio, entre outros aspectos. Em 2014, havia no Brasil 25.730 casos em 

registro ativo, sendo 44% com baciloscopia negativa. O número de pacientes no RJ representa 

3,4% dos casos nacionais (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015). 

A classificação operacional da OMS é Paucibacilar – Hanseníase Tuberculóide ou 

Indeterminada (doença localizada em uma região anatômica e/ou um tronco nervoso 

comprometido) com menos de 5 lesões cutâneas ou  Multibacilar (MB) – Hanseníase doença 

disseminada em várias regiões anatômicas e/ou mais de um tronco nervoso comprometido) 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2018). 

 A hanseníase tuberculoide (TT) é uma forma paucibacilar. Caracteriza-se por lesão 

única, ou poucas, assimetricamente distribuídas pelo tegumento. Apresenta-se como mácula 

hipocrômica ou eritematosa delimitada por micropápulas, ou como lesão eritematosa, 

difusamente infiltrada ou com tendência à cura central, com limites externos bem definidos. As 
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lesões são hipoestésicas ou anestésicas, com superfície cutânea seca, hipoidrótica, e diminuição 

ou ausência de pelos. Envolvimento de troncos nervosos pode ocorrer em pequeno número, 

usualmente próximo às lesões cutâneas. A baciloscopia é negativa. Na lesão cutânea o exame 

histopatológico apresenta comprometimento inflamatório granulomatoso dos filetes nervosos, 

e mesmo quando estes estão ausentes, observa-se comprometimento de anexos cutâneos. A 

forma polar TT está relacionada com o perfil de citocinas Th1 (principalmente Il-2 e IL-12) e 

a forma polar de hanseníase na forma lepromatosa (LL) está relacionada com o perfil de 

citocinas Th2 (principalmente IL-4 e IL-10). Entre esses padrões clínicos, a hanseníase 

borderline mostra expressão variada de citocinas (PINHEIRO et al., 2018).  

Ridley & Jopling (1966) classificaram a hanseníase segundo o espectro imunológico. 

Para fins de classificação, cinco formas revelaram-se suficientes e adequados. Elas são 

designadas como tuberculoide tuberculoide (TT), borderline tuberculoide (BT), borderline 

borderline (BB), borderline lepromatoso (BL) e lepromatoso lepromatoso (LL).  

Histopatologicamente, o espectro das formas clínicas é:  

TT: apresenta-se com agrupamento de células epitelioides, muitas vezes com células 

gigantes de Langhans, circundadas por halos de linfócitos e estendendo-se até a epiderme. 

Apresenta granulomas dentro dos nervos e muitas vezes estes nervos estão ocupados pelo 

granuloma tornando-se irreconhecíveis. 

BT: células epitelioides agrupadas ou acompanhadas de células gigantes tipo Langhans 

ou ambos. Há uma estreita zona clara subepidérmica e o infiltrado pode tocar focalmente a 

epiderme. Os nervos frequentemente são discerníveis, com infiltrado perineural com invasão 

do endoneuro e perineuro.  

BB: células epitelioides, ausência de células gigantes tipo Langhans, número variável 

de linfócitos e infiltração de nervos.  

BL: histiócitos mostrando uma tendência ao desenvolvimento de célula epitelioide, 

histiócitos carregados com bacilos e com degeneração espumosa, mas sem grandes globias. 

Grupamentos de linfócitos presentes com infiltração de perineuro com aspecto de bulbo de 

cebola. 

LL: normalmente mostram degeneração espumosa e formação de globias, com. 

comprometimento de anexos cutâneos. (RIDLEY; JOPLING, 1962). 

Há dois tipos de reações hansênicas: tipo 1 ou reação reversa (RR) e tipo 2 ou eritema 

nodoso hansênico (ENH).  

REAÇÃO TIPO 1 OU REAÇÃO REVERSA (RR): O episódio da RR envolve 

principalmente mecanismos da imunidade mediada por células. Estas reações ocorrem com 
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maior frequência nas formas BL. O processo inflamatório da RR envolve, principalmente, a 

pele e nervos invadidos pelo bacilo envolvidos no processo inflamatório imune em resposta à 

invasão tecidual. Há exuberância e predomínio da resposta inflamatória granulomatosa, ou 

reação imunológica Th1, podendo  resultar na formação de abscesso neural e úlceras cutâneas. 

As lesões cutâneas preexistentes tornam-se mais eritematosas, intumescidas, edematosas e 

infiltradas. As máculas tornam-se placas elevadas e os limites das lesões tornam-se mais 

evidentes e definidos. Evoluem com descamação e, por vezes, sobrevém ulceração. Novas 

lesões assemelhando-se às demais surgem em áreas adjacentes. Concomitante a estas 

alterações, pode ocorrer hiperestesia ou acentuação da parestesia sobre as lesões cutâneas. 

 REAÇÃO TIPO 2 OU ERITEMA NODOSO HANSÊNICO (ENH): A reação tipo 2 

é uma reação inflamatória aguda, sistêmica, que envolve a formação de imunocomplexos que 

circulam pelo sangue periférico, e tem como manifestação clínica mais frequente o eritema 

nodoso hansênico. Acomete pacientes multibacilares, agravando o quadro relacionado à 

hanseníase, sendo responsável por morbidade considerável, particularmente o eritema nodoso 

recorrente. O episódio de ENH é desencadeado pelo depósito de complexos imunes nos tecidos, 

ativação de complemento, desenvolvimento de inflamação local, e migração de polimorfos 

nucleares para o sítio de resposta. Macrófagos e células T são ativados e os níveis de TNFα 

circulante se elevam durante os episódios de ENL. A intensidade da reação varia entre casos 

leves de ENH com poucas lesões cutâneas com pequena intensidade dolorosa, sem 

comprometimento do estado geral, a casos mais graves com formação de lesões vesicobolhosas 

e pustulosas, lesões ulceradas e necróticas, concomitante com manifestações sistêmicas. 

Previamente à introdução da poliquimioterapia da Organização Mundial de Saúde (PQT/OMS), 

cerca de 50% dos pacientes lepromatosos (LL) e 25% a 30% dos pacientes BL eram afetados 

por este padrão de reação. Estudos controlados no Brasil mostraram que o ENH é um tipo 

frequente de reação entre os multibacilares com esquema PQT/OMS, entre 25% a 30%. Nesta 

reação, a pele aparentemente normal é acometida pelo aparecimento súbito de pápulas, nódulos 

e placas. As lesões são dolorosas e tensas ao toque, de coloração rósea a eritemato-violácea, 

evoluem com descamação central e podem se tornar hemorrágicas, vesicobolhosas, pustulosas 

e ulcerativas, caracterizando o quadro de eritema nodoso necrosante. O surgimento de lesões 

obedece a uma distribuição simétrica, bilateral e difusa que atinge a face, tronco e membros, 

preferencialmente a superfície extensora das extremidades. As lesões cutâneas perduram por 

sete a dez dias e evoluem em surtos, durante os quais lesões antigas coexistem com outras mais 

recentes. A eclosão das lesões pode evoluir de modo intermitente ou contínuo, caracterizando 

quadros crônicos e recorrentes que podem persistir por meses a anos. Em casos leves, as lesões 
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cutâneas são, em geral, em pequeno número, pouco sintomáticas e não estão associadas a 

comprometimento sistêmico importante. Nos casos moderados a graves, a extensão das 

manifestações cutâneas e sistêmicas é mais acentuada.     

Revisão sistemática da incidência de ENH resultou em 65 estudos, predominantemente 

da Índia (24) e Brasil (9), demonstrando que 15,4% dos casos LL desenvolveram ENH.  Vários 

episódios de ENH ocorreram em 39 a 77% dos pacientes de ENH, com uma média de 2,6. 

Alguns estudos encontraram um pico de incidência de ENH no primeiro ano de tratamento, 

outros durante o segundo e terceiro ano após o início da PQT. O principal fator de risco para o 

ENH é um alto índice bacteriológico (VOOREND; POST, 2013).  

 O ENH é uma complicação inflamatória dolorosa, ocorrendo em 50% dos pacientes LL 

e 5 – 10% dos pacientes com forma borderline lepromatosa (BL), particularmente aqueles com 

um índice bacteriano acima de 4 (WALKER et al., 2015).  

Histologicamente, no ENH as lesões caracterizam-se por infiltração perivascular intensa 

com leucócitos polimorfonucleares. As paredes vasculares podem mostrar necrose fibrinoide e 

hiperplasia do seu endotélio. No interstício observam-se macrófagos vacuolados com presença 

de bacilos íntegros ou fragmentados e poeira bacilar e infiltração de polimorfonucleares com 

presença de edema. Pacientes com hanseníase lepromatosa mostra uma densidade de células de 

Langerhans bastante diminuída, no entanto aqueles com reação do tipo 2 apresentam um 

aumento da quantidade de célula de Langerhans, reforçando o conceito de imunidade Th1 

(MATHUR et al., 1983).  

Pacientes com eritema nodoso hansênico têm um aumento da razão entre células T-

auxiliares:T-supressoras. Como resultado, há um aumento de linfócitos Th1 e redução de 

células supressoras, especialmente do subtipo Th2, que estimula a diferenciação de plasmócitos 

e produção de immunoglobulinas. A presença de anticorpos e antígenos circulantes abundantes 

nos pacientes com ENH permitem a formação de complexos imunes de diferentes tamanhos 

(VÁZQUEZ-BOTET; SÁNCHEZ, 1987).  

 Em teoria, o complexo imune seria o estímulo ao processo inflamatório. O endotélio, 

por sua vez estimulado, expressa E–selectina (ELAM 1) e produz TNF, IL-1 e outras 

quimiocinas inflamatórias. O aumento da permeabilidade capilar induz diapedese e infiltração 

de neutrófilos, favorecendo necrose fibrinoide na parede vascular. Esta vasculite necrosante é 

um critério diagnóstico de reação do tipo 2. 

A produção de TNF-α in vitro por neutrófilos foi inibida por talidomida em 3 e 6 h após 

estimulação com LPS. Isto suporta a função de neutrófilos como células efetoras, ativamente 
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produzindo citocinas pró-inflamatórias e não só como células migratórias efetoras de fagocitose 

(OLIVEIRA et al., 1999).  

 

1.4 A pele 

 

 A pele é densamente inervada por terminações nervosas sensoriais aferentes primárias 

emitidas a partir do gânglio da raiz dorsal (GRD). Esta inervação cutânea desempenha um papel 

crucial na função sensorial aferente (como temperatura, toque, dor) e função eferente. A função 

sensorial aferente inclui a liberação de neuropeptídeos após a ativação, bem como a expressão 

de receptores opioides. Além disso, as terminações nervosas livres estão em estreito contato 

com as células da pele (fibroblastos, queratinócitos), ou com estruturas dérmicas como vasos 

sanguíneos, glândulas sudoríparas ou folículos pilosos. Por todas estas razões, a inervação 

cutânea desempenha um papel-chave na manutenção da homeostase cutânea, e existem 

evidências crescentes de que participa de numerosos processos fisiológicos tais como o reparo 

tecidual (MISERY et al., 1997). 

Fatores exógenos (como calor, arranhões, irritantes primários, alérgenos, agentes 

microbiológicos, luz ultravioleta) ou endógenos (mudanças de pH, citocinas, cininas, histamina, 

proteases, neurotransmissores, hormônios, "stress") podem direta ou indiretamente estimular 

terminações nervosas de neurônios aferentes primários, que transmitem os estímulos ao Sistema 

Nervoso Central. Terminações nervosas periféricas estimulam fibras nervosas aferentes na 

derme e epiderme, resultando na liberação de neuropeptídios que induzem respostas vasculares 

("tríplice reação de Lewis," eritema por vasodilatação e edema por extravasamento de plasma), 

e regulação de liberação de mediadores químicos (citocinas, quimiocinas, fatores de 

crescimento) por células de Langerhans e queratinócitos. (MISERY et al., 1997). 

 

1.5 Dor 

 

A palavra “dor”, na Língua Portuguesa, vem do latim: dolore, que significa sofrimento. 

Os fisiologistas distinguem entre dor e nocicepção, onde a nocicepção se refere aos sinais que 

chegam ao sistema nervoso central (SNC) resultantes da ativação dos receptores sensoriais 

especializados, chamados nociceptores, que fornecem informações sobre a lesão tecidual. A 

dor é uma experiência emocional desagradável que acompanha a nocicepção.  

Nociceptores ativados que estão em terminais de fibras sensitivas cutâneas despolarizam 

axônios que formam nervos periféricos sensitivos, e que são na realidade uma combinação 
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composta de feixes nervosos individuais, delimitados por uma bainha de tecido conectivo 

frouxo.  A capacidade de perceber a dor é um mecanismo de sobrevivência, servindo de alerta 

para a presença de uma lesão tecidual real ou potencial. Em determinadas situações, sua 

intensidade e duração não mantêm uma relação de proporcionalidade com o estímulo agressor. 

Dor crônica, resultante da persistência de estímulos nociceptivos ou disfunções do sistema 

nervoso, não é uma versão prolongada de dor aguda, e cada tipo é conduzido por fibras neurais 

diferentes. A experiência dolorosa é modulada por mecanismos de natureza multidimensional 

(fenômenos neurofisiológicos, psicológicos, cognitivos, comportamentais, sociais). 

Neurofisiologicamente, dor crônica apresenta-se como uma hiperexcitabilidade dos neurônios 

no corno dorsal da medula espinhal. Estes neurônios diminuem o limiar de ativação e ampliam 

seus campos receptivos, o que se manifesta como hiperalgesia: aumento da sensibilidade à dor 

causada por um estímulo que normalmente provoca dor; alodinia (dor causada por um estímulo 

que normalmente não provoca dor); e hiperpatia (sensibilidade excessiva à dor, aos estímulos 

dolorosos, podendo permanecer mesmo após a interrupção desses estímulos). Vários 

neuromoduladores e transmissores, como substancia P, neurocinina A, peptídeos relacionados 

ao gene da calcitonina, galanina e aminoácidos excitatórios participam neste fenômeno de 

hiperexcitabilidade central (LAWSON, 2002).  

Os neurônios primários aferentes sensoriais são responsáveis pelo processamento de 

informações como temperatura, toque, propriocepção e dor. Os corpos celulares destes 

neurônios são encontrados no gânglio da raiz dorsal (GRD). Os que transmitem informação 

aferente sobre estímulos potencialmente prejudiciais que levam à percepção da dor são 

conhecidos como "nociceptores". Estes neurônios sensoriais nociceptivos são subdivididos em 

dois grupos: (1) rápido (fibras A mielinizadas), que transmitem o estímulo inicial de nocicepção 

(sensitivo ou térmico); e (2) lento (fibras C, amielínicas), que transmitem uma sensação 

nociceptiva menos intensa. Possuem conexão periférica que inerva músculos, tendões, vísceras, 

pele e algumas mucosas, e um axônio central que penetra no SNC. A evidência que sustenta a 

ideia de que os sinais das fibras C e A- são sensações de dor distintas provém de condições 

experimentais, estimulação elétrica e bloqueio de nervo, onde as atividades das fibras A e C são 

estudadas isoladamente. Quando é feita a estimulação nas fibras A uma sensação de dor 

acentuada em picada é descrita; estimulação nas fibras C leva a uma sensação fraca do tipo 

queimação dolorida (LAMONT e TRANQUILLI, 2000). 

Quatro classes de nociceptores foram descritos: mecânicos, térmicos, polimodais e 

silenciosos. Os nociceptores mecânicos respondem a pressão intensa, enquanto os nociceptores 

térmicos respondem às temperaturas extremas, quentes (> 45°C) ou frias (< 5°C), e possuem 
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fibras A mielinizadas que conduzem impulsos na velocidade de 3 metros por segundo (m/s) a 

40 m/s. Coletivamente, esses dois tipos de nociceptores A- são chamados de nociceptores 

mecano-térmicos. Os nociceptores polimodais respondem aos estímulos nocivos de natureza 

mecânica, térmica e química, e possuem pequenas fibras C amielinizadas que conduzem 

impulsos em velocidade menor, de 3 m/s. Os nociceptores silenciosos são ativados por 

estímulos químicos e mediadores inflamatórios, e respondem a estímulos mecânicos e térmicos 

somente depois de terem sido ativados. Estes nociceptores também possuem pequenas fibras C 

amielinizadas que conduzem impulsos numa velocidade menor que 3 m/s. Os nociceptores que 

respondem às temperaturas nocivas podem ser divididos em: unimodais, que são ativados por 

um estímulo exclusivamente térmico; e os polimodais, que detectam estímulos dolorosos 

químicos, mecânicos e térmicos (LAWSON , 2002). 

Estudos mostram que os agonistas para o receptor opioide μ periférico (MOR) exercem 

um poderoso efeito analgésico quando aplicados diretamente à medula espinhal. Este efeito tem 

sido replicado em humanos e tem levado ao uso clínico difundido de opioides intratecal e 

epidural para o manejo da dor aguda e crônica. Os terminais centrais dos nociceptores aferentes 

primários (NAPs) localizam-se nas lâminas superficiais do corno dorsal, especialmente na 

lâmina II. A substância gelatinosa lâmina II contém interneurônios locais que retransmitem a 

mensagem nociceptiva proveniente dos NAPs  para os neurônios das vias ascendentes da dor. 

O mecanismo deste efeito analgésico depende das ações pré-sináptica e pós-sináptica de 

agonistas MOR no corno dorsal superficial. Agonistas de MOR inibem a liberação de 

substância P de NAPs e isso provavelmente contribui para sua ação analgésica. Além deste 

efeito pré-sináptico, agonistas de MOR hiperpolarizam fortemente os neurônios da lâmina II, 

incluindo aqueles com feixe axonal para os neurônios de projeção da dor em lâmina 1 e corno 

dorsal profundo. MORs estão presentes nos terminais centrais dos nociceptores aferentes 

primários e em interneurônios na lâmina II do corno dorsal. Ambas as ações de condução podem 

bloquear a transmissão da mensagem de neurônios de projeção da dor nociceptiva localizada 

na lâmina I (FIELDS, 2011). 

O corpo da célula aferente primária está localizado no GRD.  De maneira sucinta, as 

ações da coluna vertebral dos agonistas MOR concentram-se na lâmina II do corno dorsal. 

Neste local eles inibem a liberação do neurotransmissor excitatório glutamato e de 

neuropeptídios, incluindo a substância P de NAPs, para os neurônios nociceptivos do corno 

dorsal. Portanto, ações de MOR na medula espinhal incluem claramente o bloqueio da 

transmissão da mensagem nociceptiva. Além dos neurônios de transmissão de dor central e 

periférica, agonistas de MOR produzem analgesia agindo sobre um circuito de modulação de 
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dor que inclui regiões do córtex frontal, hipotálamo, amígdala e mesencéfalo (FIELDS, 2011). 

( figura3).  

 

Figura 3: Via ascendente e descendente da dor 

 

Legenda: Estímulo deflagrado se direciona ao Gânglio da Raiz dorsal (GRD), se direcionando ao corno posterior 

da medula para Lâmina gelatinosa 1 e 2 e posteriormente faz o cruzamento contralateral fazendo a ascensão ao 

córtex e diencéfalo (em vermelho). Posteriormente modula-se por via inibidora noradrenérgica e por serotonina 

do mesencéfalo ao corno posterior da medula, quando o neurônio do GRD sofre despolarização, inibindo o arco 

álgico. 

Fonte: Adaptado de Andrea Kreusch e Stefanie  Krafft  

 

 

Estudos em animais documentam um papel crucial para citocinas na sinalização de 

eventos subjacentes à inflamação e dor associada com lesão tecidual. A exploração de citocinas 

em bioensaio humano constitui ferramenta relevante para o estudo da patologia e farmacologia 

da dor crônica e inflamatória (ANGST et al., 2008). 

As citocinas são importantes na dor, agindo através de diferentes mecanismos. São 

produzidas por diversos tipos de células no local da lesão. Ligam-se a receptores específicos, 

ativando mensageiros intracelulares que regulam a transcrição gênica. As citocinas influenciam 

a atividade, diferenciação, proliferação e sobrevida das células imunes, podendo aumentar (pró-
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inflamatórias, Th1) ou atenuar (anti-inflamatórias, Th2) a resposta inflamatória, dependendo do 

microambiente. Dentre as citocinas pró-inflamatórias temos IL-1, IL-2, IL-6, IL-17 e TNF. As 

citocinas anti-inflamatórias incluem IL-4, 10, 13 e o TGF β (SOMMER et al., 2010). 

Evidências acumuladas suportam um papel essencial da IL-6 (membro da família de 

citocinas neuropoiéticas) no desenvolvimento, diferenciação, regeneração e degeneração dos 

neurônios no SNC e periférico. Locais fundamentais de síntese de IL-6 no sistema nervoso são 

os neurônios e células gliais. IL-6 pode ser encontrada em pele normal ou na inflamação cutânea 

(GADIENT et al., 1997). Também se demonstrou que IL-12 e IL-18 induzem hipernocicepção 

inflamatória. Por outro lado, existem citocinas tais como IL-4, IL-10 e IL-13 e antagonistas de 

receptores IL-1 inibindo a produção de citocinas hipernociceptivas (VERRI et al., 2006). 

Os efeitos álgicos de citocinas pró-inflamatórias são às vezes indiretos, podendo induzir 

a expressão de agentes que fazem sensibilização dos nociceptores. Na inflamação e 

degeneração Walleriana (oriunda do corte ou esmagamento da fibra nervosa), a produção de 

citocinas está organizada em sequência com TNF (MOALEM et al., 2006). 

 

1.6 Inflamação e dor 

 

Inflamação e dor secundária à inflamação constituem uma série de eventos altamente 

coordenados como resposta aos estímulos prejudiciais, tais como agentes infecciosos ou físicos. 

Dor inflamatória periférica aguda é associada com a infiltração local de células inflamatórias. 

O sistema imune, que aqui denominamos imunócitos, após o dano tecidual, leva a uma resposta 

inflamatória através da liberação de mediadores químicos denominados citocinas e 

quimiocinas. Estas alterações inflamatórias, que levam consequentemente à vasodilatação e à 

migração de imunócitos locais, atraem também mais leucócitos para o sítio inflamatório, que 

amplificam ainda mais o processo de migração e alteração do microambiente tecidual. 

Mediadores químicos inflamatórios são liberados levando a acidificação tecidual, e induzem a 

ativação de receptores nociceptivos em terminações de neurônios aferentes primários, o que 

estimula a sensação de dor e causa hiperalgesia. Opioides endógenos como as endorfinas e 

encefalinas agem principalmente em receptores opioides μ (MOR) e receptores opioides δ 

(DOR), que são sintetizados a fim de modular mecanismos de dor e processos inflamatórios. 

Eles medeiam a analgesia em resposta a estímulos dolorosos por ligação a receptores de 

opioides no nervo sensitivo cutâneo (HUA; CABOT, 2010).  

Quando o processo inflamatório agudo não é resolvido, ocorre uma inflamação crônica. 

Muitos tipos de imunócitos são recrutados e liberam várias interleucinas e quimiocinas que 
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podem contribuir para a cura da lesão de forma orquestrada. A cascata de citocinas resulta em 

ativação de prostanoides dependente de COX-2 e na liberação de catecolaminas das fibras 

simpáticas (SOMMER, 2004).  Algumas delas (como IL-1β, IL-6, IL-8 e TNF-α) estão 

relacionados com o limiar de dor. Por outro lado, peptídeos opioides acoplados aos nociceptores 

tornam o axônio menos sensível à excitação e, assim, dificultam a ação de vários mediadores 

excitatórios que causam dor. Os peptídeos opioides não se vinculam exclusivamente a um único 

receptor opioide; em vez disso, apresentam afinidade para vários receptores opioides, incluindo 

μ, δ e κ (HUA; CABOT, 2010) . No entanto, há ampla distribuição dos receptores opioides em 

tecidos e órgãos fora do sistema nervoso central (SNC), em fibras nervosas sensíveis (onde o 

número de fibras Aδ é maior do que a das fibras C) e nervos autônomos. Os opioides produzidos 

por células do sistema imunológico e queratinócitos são capazes de exercer efeitos adicionais 

no sistema nervoso periférico (SNP), tais como a imunomodulação em inflamações cutâneas. 

Todos os opioides endógenos têm uma sequência de encefalina no N-terminal (Tyr-Gly-Gly-

Phe-/Leu), com muitos peptídeos contendo uma extensão C-terminal, que modula a seletividade 

do receptor e susceptibilidade à degradação por proteases extracelulares. O peptídeo opioide é 

facilmente degradado no meio extracelular que é rico em prótons e células necróticas que 

liberam proteases, ou por agentes físicos como calor, por exemplo. (BEREZNIUK e FRICKER, 

2011). 

Muito se discute sobre o papel de opioides e receptores opioides na inflamação. Em 

vários modelos de inflamação aguda, MOR é efetivo em reduzir substância P e vasodilatação, 

edema e extravasamento de plasma para o interstício, portanto com efeito anti-inflamatório 

(STEIN, 2013). Condições relacionadas com aumento da endomorfina-2 podem desempenhar 

um papel importante e abrangente na reação imune, o que ajuda a explicar que receptores 

opioides e opioides poderiam exercer uma função tanto pró quanto anti-inflamatória (AZUMA 

et al., 2002). 

  

1.7 Opioides e receptores opioides 

 

Os receptores opioides são sintetizados no GRD; os receptores µ, δ e κ são transportados 

tanto centralmente como perifericamente. Os receptores opioides ocorrem principalmente nas 

terminações dos aferentes primários, e pós-simpaticamente nos neurônios do corno dorsal da 

medula espinhal. Inibem a excitação dos neurônios da medula espinhal interferindo na liberação 

dos neurotransmissores excitatórios pelos aferentes primários. Os opioides agem pré-

sinapticamente nos receptores µ e δ das terminações nervosas sensitivas, inibem as correntes de 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3807052/#B16
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Ca++ dependentes de voltagem e suprimem a liberação de neurotransmissores, incluindo o glutamato 

e a Substância P. Agem também em sítios pós-sinápticos e hiperpolarizam neurônios do corno 

posterior da medula espinhal. Quando os receptores opioides, especialmente os µ e δ, são 

acionados, ocorre hiperpolarização das terminações das fibras C, devido à abertura dos canais 

de K+ e à redução da sua excitabilidade; ocorre redução na liberação de neurotransmissores 

excitatórios e a transferência dos estímulos sensoriais é reduzida. Na medula espinhal, sinais 

nociceptivos são inibidos pela liberação de opioides endógenos ou ácido gama-aminobutírico 

(GABA) de interneurônios, por ativação pré-sináptica por opioides e/ou receptores GABA nos 

terminais do nociceptor central para reduzir a liberação de transmissor excitatório. A abertura 

pós-sináptica de canais de K+ por opioides ou ácido gama amino butírico GABA evoca 

hiperpolarização por potenciais inibitórios em neurônios do corno dorsal. Vias de excitação 

noradrenérgicas, serotoninérgicas e opioides inibitórias descendentes também se tornam 

ativadas. Regiões-chave do cérebro para percepção da dor e regulação da mesma são a região 

periaquedutal e a medula rostral ventromedial, que se projetam para o corno dorsal da medula 

espinhal inibindo a nocicepção (STEIN, 2018).  

O fator de crescimento neural (NGF) regula o fenótipo do neurônio sensitivo pela 

expressão de canais iônicos e receptores, contribuindo para a dor.  A ação do opioide contrária 

à nocicepção periférica é dependente da eficácia, acoplamento e expressão de receptores 

opioides (MOR) no neurônio sensitivo (MOUSA et al., 2007).  

MOR está relacionado com peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e com 

os receptores de NGF no GRD de rato. O NGF aumenta o transporte e expressão de MOR no 

GRD. O aumento de MOR no GRD foi seguido por transporte de MOR no axônio para terminais 

de nervo periférico, e subsequente aumento de MOR em fibras cutâneas nervosas em lesão 

inflamatória induzida na pata do rato. Efeitos ocasionados por aumento de MOR pela indução 

por NGF ocorrem no GRD através das fibras de nervo periférico com potenciação da 

antinocicepção e estes efeitos são revogados pela neutralização de NGF (MOUSA et al., 2007).  

Opioides foram originalmente descobertos por causa de sua capacidade de induzir a 

analgesia. Adicionalmente, os opiáceos regulam a função das células envolvidas na resposta 

imune. A regulação de citocinas e a expressão do receptor de citocinas é um componente 

fundamental da atividade imunomodulatória dos opiáceos. Receptores opioides são expressos 

por neurônios centrais e periféricos (μ, ∂ e κ) e as células inflamatórias produtoras de  opioides 

também apresentam estes receptores na membrana celular. Finley e colaboradores (2008) 

analisaram a regulação de citocinas e expressão do receptor de citocinas por agonistas para os 

três tipos principais de receptores opioides μ, κ e δ, respectivamente denominados como MOR, 
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KOR e DOR, e nociceptina, o agonista natural para o receptor FQ/nociceptina orphanina. 

Embora os receptores opioides compartilhem um alto grau de sequências homólogas, o papel 

dos receptores de opioides κ e dos receptores opioides μ é diverso. Foi sugerido que ativação 

do KOR induz uma resposta anti-inflamatória por supressão do receptor de citocinas, enquanto 

a ativação de MOR favorece uma atividade pro-inflamatória. (FINLEY et al., 2008). 

O estímulo doloroso inflamatório nos tecidos periféricos é considerado um gatilho para 

a regulação de receptores opioides em neurônios sensoriais adultos. A resposta inflamatória é 

acompanhada pela proliferação de receptores opioides nos terminais sensoriais periféricos, 

através da ruptura de uma barreira perineural que facilita o acesso dessas substâncias aos seus 

receptores. O pH baixo pode aumentar o efeito agonista por interferir na interação dos 

receptores opioides com as proteínas G responsáveis pela sinalização de opioides endógenos 

ou fármacos opioides. Durante a inflamação, há regulação para mais de receptores opioides no 

corno dorsal da medula espinhal e, consequentemente, há um aumento do transporte axonal de 

receptores para a periferia, estimulado por citocinas (IL-1, IL-6 e TNF-α) e pelo NGF 

provenientes do local da inflamação. As citocinas, então, regulam o crescimento e a proliferação 

das células gliais, modulam a atividade dos peptídeos opioides endógenos e ativam o eixo 

hipotálamo-pituitária-adrenal. Todo esse processo resulta em uma alta densidade de receptores 

opioides nos terminais nervosos periféricos, que contribuem para a eficácia antinociceptiva dos 

opioides nos tecidos inflamados. Nos estágios iniciais (primeiras horas) da resposta 

inflamatória, há uma contribuição tanto dos receptores opioides centrais quanto dos periféricos; 

entretanto, nos estágios mais tardios (vários dias), a analgesia endógena é mediada 

predominantemente por receptores periféricos, tornando-se esta, então, mais influente com a 

duração e intensidade da inflamação (MOALEM et al., 2006).  

 A descoberta de receptores opioides em neurônios sensoriais gerou a pesquisa de 

peptídeos ligantes endógenos nos tecidos nos quais ocorrem processos inflamatórios. 

Atualmente se conhecem três famílias desses peptídeos, que são expressos e regulados em 

granulócitos, macrófagos e linfócitos, tanto em roedores quanto em humanos. Cada família se 

origina de um gene distinto e de um dos três precursores proteicos – a proopiomelanocortina 

(POMC), a proencefalina (PENK) e a prodinorfina – em que são processados a endorfina, a 

encefalina e a dinorfina, respectivamente. Esses peptídeos exibem diferentes afinidades pelos 

receptores opioides: µ (endorfina e encefalina),  ∂ (encefalina e  β-endorfina) e κ (dinorfina) e 

são detectados em várias células imunes. Tornou-se claro a partir de modelos animais que, 

concomitantemente com os efeitos pró-inflamatórios e proálgicos, através de uma miríade de 

mediadores liberados nos tecidos lesados, há mecanismos endógenos que contrarregulam a dor 
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e a inflamação. Consistentemente, em experimentos com câncer ósseo, bem como em humanos 

submetidos a cirurgias de joelho, a injeção local de antagonistas de opioides nos locais 

inflamados causou exacerbação do quadro álgico. Isso indica fortemente que peptídeos opioides 

endógenos são continuadamente liberados e têm uma ação de combate à dor. Em estudos com 

ratos, demonstrou-se que leucócitos que são atraídos e que migram em direção ao local de lesão 

tecidual contêm opioides endógenos. Há uma coexpressão de receptores de quimiocinas e de 

bradicinina. Quando há depleção de granulócitos, imunossupressão ou bloqueio de quimiocinas 

e neurocininas, há uma redução relevante da antinocicepção (BUSCH-DIENSTFERTIG; 

STEIN, 2010). 

Ao longo dos anos, vários diferentes ligantes opioides foram encontrados na pele 

humana, tais como beta-endorfina (WINTZEN et al., 2001),  encefalinas (TACHIBANA; 

NAWA, 2005) e dinorfinas (TOMINAGA, 2007). Bigliardi-Qi et al. (1999) relataram pela 

primeira vez a presença de MOR em células de pele humana. Durante os anos seguintes, a 

existência de MOR foi confirmada em fibras sensitivas cutâneas (STÄNDER  et al., 2002). 

Bigliardi et al. (2009) demostraram por reação em cadeia da polimerase em tempo real 

a  expressão de  MOR em células de pele derivadas da ectoderme (queratinócitos e 

melanócitos),  que por sua vez é maior do que a expressão de DOR. Por outro lado, fibroblastos 

derivados da mesoderme expressam níveis mais elevados de DOR do que de MOR. A expressão 

distinta dos receptores opioides em várias células de pele sugere diferentes papéis para estes 

sistemas de receptores na fisiologia e patologia da pele. Funcionalmente, DOR e, em menor 

grau, MOR, estão envolvidos na diferenciação da pele e na homeostasia, e modulam 

intensamente a cicatrização de feridas (BIGLIARDI et al. 2003, 2009) . A ativação de MOR 

resulta em um aumento na atividade dos fatores de transcrição do Fator Nuclear  Κappa B (NF 

-κB), responsável por transcrição de várias citocinas  inflamatórias. 

 

1.8 NF-κB 

 

 O fator de transcrição NF-kB é conservado na evolução e com ação descrita em 

diversas células que compõem os organismos complexos. Entre os estímulos regulados pelo 

NF-kB estão os neurotransmissores, neurotrofinas, proteínas neurotóxicas, citocinas (IL-1 e 

TNF), glicocorticoides, produtos de reações de enzimas como a óxido nítrico sintase induzível 

e a cicloxigenase tipo 2. Independente do estímulo, parece haver participação de espécies 

reativas de oxigênio (estresse oxidativo) e o aumento de cálcio intracelular para a ativação do 

https://ssl.translatoruser.net/bv.aspx?from=en&to=pt&a=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK200922%2F
https://ssl.translatoruser.net/bv.aspx?from=en&to=pt&a=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK200922%2F
https://ssl.translatoruser.net/bv.aspx?from=en&to=pt&a=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK200922%2F
https://ssl.translatoruser.net/bv.aspx?from=en&to=pt&a=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK200922%2F
https://ssl.translatoruser.net/bv.aspx?from=en&to=pt&a=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK200922%2F
https://ssl.translatoruser.net/bv.aspx?from=en&to=pt&a=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK200922%2F
https://ssl.translatoruser.net/bv.aspx?from=en&to=pt&a=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK200922%2F
https://ssl.translatoruser.net/bv.aspx?from=en&to=pt&a=https%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fbooks%2FNBK200922%2F


31 
 

 

NF-κB. Quando não estimulado, o fator NF-kB encontra-se no citoplasma ligado a uma proteína 

inibitória: o IkB. Esse complexo impede a translocação do NF-κB para o núcleo. Assim, a 

fosforilação e a degradação do IkB são necessárias para que ocorra a translocação. O IkB, assim 

como as subunidades que compõe o NF-κB, pertence à família de proteínas Rel F (família de 

oncogenes retrovirais). Estudos de biologia molecular clonaram genes que codificam oito 

proteínas da família NF-κB e sete da família IkB. Os subtipos mais estudados de proteínas 

inibitórias são o IkBa e o IkBb, sendo o papel do IkBa melhor caracterizado. A regulação da 

ativação do IkBa e do IkBb é diferente, o que aumenta a complexidade da ativação desse fator 

nuclear. Vários estímulos levam à fosforilação do IkB, que é fundamental para sua degradação. 

A proteína IkB fosforilada recebe a adição de ubiquitina, pela ação da ubiquitina ligase, sendo 

em seguida degradada pelo complexo proteossoma 26S. Isso resulta na liberação do NF-κB. 

Tanto o IkBa como o IkBb ligam-se ao p50, tornando a sequência localizadora de núcleo 

inacessível, impedindo sua translocação. O desmembramento do complexo IkB/ NF-κB permite 

o transporte do NF-κB para o núcleo, com consequente ligação desse nos genes que apresentam 

a sequência regulatória GGGACTTTCC junto à região promotora, levando a um aumento na 

expressão do gene alvo (GHOSH et al., 1998). 

Lysle et al. (1993) demonstraram que a ativação do receptor opioide é 

imunomoduladora, mostrando que o tratamento com morfina atenua vários índices de ativação 

imune, incluindo a proliferação de linfócitos, atividade da celula natural killer e expressão de 

citocinas. Estes e outros efeitos são muito susceptíveis de serem mediados através de receptores 

opioides que são expressos na superfície das células do sistema imunológico (SHARP et al., 

1998; MAKARENKOVA et al., 2001).  Kraus et al. (2003) demonstram convincentemente que 

expressão do receptor opioide em células do sistema imune é rigidamente controlado pelo NF-

κB  via  receptor  do TNF, desencadeando  um mecanismo em cascata de produção de 

interleucinas. 

Os níveis do mRNA do receptor opioide são indetectáveis em condições basais, 

incluindo em células dendríticas, células T e CD38  primárias e, também,  em célula  endotelial 

e linhagens de células de monócitos. No entanto, a ativação do receptor de TNF em cada uma 

dessas células induz fortemente expressão de mRNA do receptor  opioide μ. Estudos 

convincentemente apontam NF-κB como o necessário coativador transcricional necessário para 

esta indução (LISLEY et al.,1993).  

Bielinska et al. (1990) fizeram um estudo no qual mostraram que transfecção com 

oligonucleotídeos compatíveis com elementos do NF-κB foi usada para inibir indução de 



32 
 

 

mRNA do receptor de opioide via indução por TNF, considerando que mesmo incluindo o 

ativador da proteína 1, não exerceu efeito aparente na capacidade de resposta do TNF.  

 Opioides, entre outros efeitos imunomoduladores, estão relacionados com equilíbrio de 

células Th e promoção da diferenciação de células Th2. Muito provavelmente, isto é devido ao 

efeito de opioides para induzir IL-4 e inibir a expressão de IFN-gama em células T. Nesse 

cenário, é estabelecido um circuito regulador positivo, já que a liberação de IL-4 induzida por 

opioides induz ainda mais a expressão de receptores de opioides μ. Para aumentar ainda mais 

essa complexidade, ficou demonstrado que os canabinoides induzem receptores de opioides μ, 

indução que é mediada por IL-4, e que explica os efeitos sinérgicos imunomoduladores de 

canabinoides e opioides (KRAUS et al.,2009). 

Os neuropeptídios podem ser liberados juntos quando impulsos antidrômicos atingem o 

nervo. Este efeito é mais comumente estudado nas regiões cutâneas.  A pele é densamente 

integrada com os nervos sensoriais e fibras C, incluindo aqueles que inervam as camadas 

epidérmicas como terminais nervosos livres. Estes nervos são ativados por estímulos térmicos, 

mecânicos e químicos para desempenhar um papel importante na detecção de mudanças 

ambientais externas. Tentativas de elucidar os mediadores neurogênicos envolvidos em tal 

resposta são contraditórias. No entanto, a subtância P (SP) é o mediador mais conhecido para 

aumentar a permeabilidade microvascular e potencialmente causar vasodilatação (LEMBECK; 

HOLZER, 1979) enquanto proteína relacionada ao gene da calcitonina (CGRP) é um potente 

vasodilatador microvascular e é provavelmente responsável pela maior parte da vasodilatação 

neurogênica observada na pele humana (BRAIN et al., 1985).   

Os primeiros mediadores que foram amplamente estudados neste contexto incluem 

derivado de mastócitos, histamina, fator de crescimento do nervo (NGF) e triptases, todos 

conhecidos por ter grandes contribuições à inflamação cutânea. A ativação na liberação de 

neuropeptídeos, como o CGRP e a SP de forma neurogênica, contribuem ainda mais para 

manter a resposta inflamatória (HARVIMA; NILSSON; NAUKKARINEN, 2010).  

 

1.9  Reparo de feridas cutâneas 

 

A cura da ferida cutânea desencadeia uma cascata de eventos distribuída em fases, 

envolvendo hemostasia, inflamação, proliferação e remodelação. Fatores solúveis, incluindo 

citocinas e fatores de crescimento são liberados por células residentes e inflamatórias para 

iniciar o recrutamento e proliferação de células necessárias para a formação de novos tecidos. 

Opioides também são lançados a partir de células inflamatórias no local da lesão, enquanto 
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receptores opioides são conhecidos por sua ativação na periferia e em neurônios no GRD em 

condições dolorosas. Além disso, neuropeptídeos liberados dos terminais após lesão do nervo 

estimulam a inflamação neurogênica, angiogênese e cicatrização de feridas. Liberação de 

neuropeptídeos durante a fase de proliferação pode ter um efeito benéfico na cicatrização de 

feridas, mas seu aumento sustentado pode levar à inflamação amplificada e contribuir para a 

sua perpetuação e insuficiência no processo da cicatrização (WANG et al., 2017). 

Na infecção por leishmaniose cutânea, em uma lesão nodular inicial desenvolve-se 

resposta inflamatória aguda contendo neutrófilos, eosinófilos e macrófagos. Esta reação 

inflamatória é acompanhada de uma redução no número de parasitos na derme. Embora os 

macrófagos sejam as células inflamatórias predominantes no local da infecção, na derme 

também apresentam-se neutrófilos, linfócitos T e B e células de Langerhans.  São também 

observadas na derme áreas de necrose contendo células apoptóticas e neutrófilos. 

Queratinócitos proliferam na camada granulosa da epiderme, com hiperplasia. Em alguns 

pacientes, a hiperplasia é associada com presença de amastigotas na epiderme seguindo-se uma 

vigorosa resposta inflamatória por macrófagos e necrose dérmica desenvolvendo uma lesão 

exsudativa ulcerada. Nesta fase, linfócitos T CD4 + e CD8 + infiltram-se no local da lesão e 

aumentam a produção de IL-10, TNF-α e IFN-γ e transformação da população do tipo de 

macrófagos 1 para tipo 2. Na derme, em lesões ulceradas crônicas há um número variável de 

parasitos e ocorre aumento de produção de IL-10, TGF-β e IL-4 (NYLÉN; EIDSMO, 2012; 

ABDOLI et al., 2017); ocorrendo uma troca de perfil Th1 para Th2 entre a fase nodular e a fase 

ulcerada. 

Nos estudos em ferida por esporotricose, tem sido demonstrada indução de um perfil 

Th2 com produção de IL-10 e IL-4 por S. schenckii, com um perfil in situ semelhante ao da 

leishmaniose cutânea ulcerada (MORGADO et al., 2016). As lesões granulomatosas de pele, 

assim como na esporotricose e na leishmaniose cutânea, podem exibir distintas apresentações 

histopatológicas tais como diferentes concentrações de macrófagos; granulomas tuberculoides 

ou supurativos, alguns com quantidades diferentes de microabcessos ao lado de granulomas; 

hiperplasia e hiperplasia pseudoepiteliomatosa da epiderme (QUINTELLA, 2012).  

Em estudo experimental, Cangussu e colaboradores (2013) observaram diminuição de 

IL-6 e IL-10 em camundongos Balb C com lesões de leishmaniose e diminuição da nocicepção, 

mesmo com nervos aparentemente preservados. Úlceras indolores na LC sugerem interferência 

da doença na percepção da dor. A evolução prolongada em alguns pacientes poderia ser 

favorecida pela menor nocicepção, levando-os a procurar diagnóstico e tratamento tardiamente 

(CANGUSSU et al., 2014). 
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1.10 Inflamação neurogênica 

 

A inflamação neurogênica consiste na liberação de neuropeptídeos cutâneos pró-

inflamatórios diante de um estímulo nociceptivo que corre por via axonal.  

A epiderme interage de forma intrínseca com terminações nervosas, e tanto epiderme 

quanto os nervos produzem substâncias para o sustento mútuo. Os neuropeptídeos, como SP e 

CGRP, são produzidos por nervos sensoriais na derme; eles induzem os mastócitos a liberar 

aminas vasoativas que facilitam a infiltração de neutrófilos e células T. Os receptores acoplados 

à proteína G de mastócitos (MrgprX1) , bem como o receptor ativado pela protease 2 têm papéis 

importantes na inflamação. A ativação de MrgprX1 degranula mastócitos para se comunicar 

com o nervo sensorial e células cutâneas para o desenvolvimento de inflamação neurogênica. 

Mrgprs e receptor transitório potencial vaniloide 4 (TRPV4) são cruciais para a geração de 

doenças da pele como rosácea, enquanto SP, CGRP, somatostatina, β-endorfina, peptídeo 

intestinal vasoativo (VIP), e outros neuropeptídeos podem fazer imunomodulação durante as 

doenças cutâneas envolvidas com neuroinflamação. O aumento do nível de SP, em dermatite 

atópica, induz a liberação de interferon (IFN)-γ, IL-4, TNF-α e IL-10 dos leucócitos 

mononucleares periféricos do sangue.  Portanto a inflamação neurogênica pode levar a sintomas 

sistêmicos com repercussão à distância devido ao aumento das substâncias acima. Estamos 

finalmente começando a entender as intrínsecas conexões entre os neurônios e a pele e como 

sua interação pode ser a chave para controlar a inflamação (CHOI; NARDO, 2018). 

Estímulos diversos desencadeiam uma resposta inflamatória cutânea induzindo 

diretamente queratinócitos epidérmicos para elaborar citocinas específicas pró-inflamatórias e 

moléculas de adesão. As consequências são a ativação de células endoteliais microvasculares 

dérmicas e acumulação seletiva de células mononucleares na derme e epiderme. Assim, os 

queratinócitos podem agir como "transdutores de sinal", capazes de converter estímulos 

exógenos e endógenos em produção de citocinas, moléculas de adesão e fatores quimiotáticos 

(agindo de forma autócrina e parácrina) responsável pela iniciação de inflamação cutânea 

"antígeno independente". A fase de iniciação pode facilitar ou promover uma fase de 

amplificação com produção adicional de TNFα e IFN-gama através de uma via de ativação 

"antígeno-dependente" que inclui ativação celular entre queratinócitos, células linfocíticas T e 

células dendríticas. A ativação direta dos queratinócitos, com sua capacidade de produzir o 

repertório completo de citocinas pró-inflamatórias, pode levar ao recrutamento de células 

imunocompetentes, proporcionando assim o gatilho responsável para alterações rápidas e 

dramáticas que ocorrem após contato entre a epiderme e uma série de agentes ativadores 
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endógenos e exógenos. Uma sequela comum do processo inflamatório é a hiperproliferação 

epidérmica, manifestada pela hiperplasia epidérmica. Vários fatores são considerados 

responsáveis pela proliferação de queratinócitos, e podem ser induzidos pelo IFN-y, TNF alfa, 

IL-6, IL-8, neuropeptídeos, e receptor opioide. Assim, hiperproliferação anormal de 

queratinócitos pode estar ligada diretamente a citocinas liberadas pela epiderme inflamada, com 

efeito autócrino e parácrino, como também moléculas de adesão como ICAM-1, ELAM-1 e 

VCAM-1, que por feito parácrino, ativam células endoteliais (BARKER et al., 1991). 

 Alguns dos fatores que podem ativar queratinócitos são neurotransmissores de 

neuroreceptores contidos na epiderme, que por estímulo endógeno via células de Schwann pode 

secretar TNF-α (SCHOLZ; WOOLF, 2007; SACERDOTE et al., 2008) IL-1, IL-6 

(MARTUCCI et al., 2008; WANG et al., 2012), COX2 (TAKAHASHI et al., 2004), e NGF 

(TANIUCHI et al., 1988).  

Existe uma comunicação que ocorre entre neurônios nociceptores e o sistema 

imunológico para regular a defesa do hospedeiro, dor e doenças inflamatórias. Células do 

sistema imunológico em terminais de nervo periférico e no interior da medula espinhal liberam 

mediadores que modulam a sensibilidade mecânica e térmica. Por sua vez, os neurônios 

nociceptores liberam neuropeptídeos e neurotransmissores de terminais nervosos que regulam 

as respostas imunes inata, imune adaptativa, vascular e celular. Portanto, o diálogo entre os 

neurônios nociceptores e o sistema imunológico é um aspecto fundamental da inflamação, 

aguda e crônica ( CHOI ,NARDO,2018). 

  Os neurônios nociceptores também são sensibilizados por TNF alfa, IL-1b e IL-6, 

produzidos por queratinócitos (ROOSTERMAN, 2006), mastócitos, macrófagos e neutrófilos. 

Uma vez ativados, conduzem o estímulo para o GRD e corno lateral da medula espinhal e 

conduzem ao tálamo e mesencéfalo, e retornam pelo sistema nervoso, com inibição da atividade 

simpática local, proporcionado vasodilatação. Esta condição facilita a inversão do fluxo celular 

para a periferia do vaso, facilitando a comunicação da célula endotelial com os imunócitos 

circulantes. 

Objetivamos estudar os aspectos histológicos e de imunohistoquímica das lesões 

ulceradas de leishmaniose cutânea e de esporotricose, especialmente a expressão tecidual de 

receptores de opioides para observar a associação com manifestação clínica de presença ou 

ausência de dor local e comparação dos aspectos teciduais nas lesões ulceradas de ambas as 

enfermidades. Por outro lado, analisamos a expressão tecidual de MOR nas lesões de pacientes 

lepromatosos, com e sem reação tipo eritema nodoso hansênico.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

 

 A Leishmaniose cutânea na sua forma localizada (típica) é reconhecida pela ocorrência 

de úlceras cutâneas, uma ou poucas, não dolorosas (PESSÔA; BARRETO, 1948). Muitos 

pacientes apenas referem uma sensação de dor quando manipulam a lesão ou esta tem contato 

com água. A sensação dolorosa na leishmaniose cutânea está comumente associada a infecção 

secundária, com presença de exsudato purulento (ANTONIO-OLIVEIRA, 2016). Por outro 

lado, as lesões de esporotricose são frequentemente referidas como apresentando dor local, que 

varia de intensidade de paciente para paciente. Esta informação constitui um dos sintomas 

clínicos relevantes no diagnóstico diferencial entre ambas as infecções (ANTONIO-

OLIVEIRA, 2016). Já a hanseníase é a enfermidade paradigmática da lesão cutânea indolor, 

embora as lesões de eritema nodoso hansênico classicamente se apresentem como nódulos 

eritematosos dolorosos.  

A interação de MOR com opiodes endógenos tem sido referida na literatura em relação 

a células do sistema imune induzindo analgesia (STEIN, 2012). MOR e opioides afins têm sido 

investigados na literatura como moduladores de inflamação como fatores pró-inflamatórios ou 

anti-inflamatórios in situ, sendo por vezes apontados com fatores imunossupressores (STEIN, 

2018). 

O estudo da expressão de MOR com  manifestações dolorosas ou não  nestas doenças 

granulomatosas motivou este trabalho. 
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3. OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo principal 

 

Estudar a expressão tecidual do receptor opioide µ em doenças granulomatosas da pele, 

correlacionando com presença ou ausência de dor local em lesões de pacientes com 

leishmaniose cutânea ou com esporotricose, e com presença de episódios reacionais tipo 

eritema nodoso hansênico em casos de hanseníase multibacilar LL. 

 

 

3.2 Objetivos secundários  

 

1- Comparar lesões ulceradas de pacientes com leishmaniose cutânea típica e pacientes 

com esporotricose, com informação da presença ou ausência de dor na consulta em que foi 

realizada a biópsia para fins diagnósticos, correlacionando aspectos histopatológicos e 

expressão de receptor opioide μ. 

2- Comparar expressão de receptor opioide μ em pacientes hansenianos com forma 

miltibacilar (LL) sem episódio reacional, portanto de baixo perfil inflamatório, com pacientes 

com hanseníase multibacilar (LL) com quadro reacional tipo eritema nodoso hansênico, com 

alta atividade inflamatória.  
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4. MÉTODOS 

 

 

 Esta tese será apresentada através de dois artigos:  

 

Artigo 1 - Study of the µ opioid receptor in cutaneous ulcers of leishmaniasis and 

sporotrichosis according to the complaints of local pain  

 

Este artigo foi publicado no periódico Open Journal of Tropical Medicine, e responde 

ao objetivo secundário 1.  

 

Pignataro PE, Quintella LP, Ferreira LC, de Carvalho Rodrigues FDC, Antonio Oliveira 

LDF, et al. (2019) Study of the μ opioid receptor in cutaneous ulcers ofleishmaniasis and 

sporotrichosis according to the complaints of local pain. Open J Trop Med 3(1): 007-013. DOI: 

https://dx.doi.org/10.17352/ojtm.000009 

 

Artigo 2 - Mu - opioid receptor expression in multibacillary leprosy 

 

Este artigo foi publicado no periódico Open Journal of Tropical Medicine, e responde 

ao objetivo secundário 2. 

 

Pignataro PE, Quintella LP, Ferreira H, Amorim AL, Pinheiro RO, et al. (2019) Mu - 

opioid receptor expression in multibacillary leprosy. Open J Trop Med 

3(1): 014-019. DOI: https://dx.doi.org/10.17352/ojtm.000010 

 

Os estudos foram submetidos ao Conselho de Ética com termo de consentimento 

esclarecido (Anexo1, 2 e 3), e aprovação em março de  2017. 

 

 

 

 

 

 

 

https://dx.doi.org/10.17352/ojtm.000010
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4.1 ARTIGO 1:  

 

 



40 
 

 

 

 



41 
 

 

 

 



42 
 

 

 

 



43 
 

 

 

 



44 
 

 

 

 



45 
 

 

 

 

 



46 
 

 

4.2 ARTIGO 2:  
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5. DISCUSSÃO 

 

 

Opioides e receptores de opioides apresentam assuntos controversos e bem estudados 

por sua suposta ação imunossupressora. Os estudos prévios foram predominantemente in vitro, 

em doses não fisiológicas, em usuários de opioides, e  em casos de neoplasias e neuropatias. 

Dentre os receptores de opioides, MOR mostrou ter alta afinidade por opiáceos, sobretudo a 

morfina. A visão de que os opiáceos, através do estudo da expressão de seus receptores, 

sobretudo MOR, sejam cofatores para proliferação celular tem sido bastante estudada, 

mostrando forte evidência em estudos de neoplasia, especialmente em câncer de pulmão. Esta 

condição está associada à expressão de fator de crescimento epidérmico (epidermal growth 

factor, EGF) e receptor de fator de crescimento epidérmico (epidemal growth fator receptor, 

EGFR) induzida por MOR (LENNON et al., 2014). 

O impacto causado por MOR na inflamação também é bastante estudado, sendo 

dependente da transcrição de fator nuclear kappa B, o qual é também iniciador de transcrição 

de citocinas inflamatórias como IL-1 e TNF (GHOSH et al., 1998).  

Este estudo, portanto, foi dividido em inflamação não neurogênica (leishmaniose 

cutânea e esporotricose) e neurogênica (hanseníase multibacilar).  

Inicialmente, o estudo visou principalmente a observação de expressão de MOR em 

tecidos com reação granulomatosa cutânea, em vários sítios como epiderme, derme e endotélio. 

A presença de MOR já tinha sido anteriormente demonstrada nestes sítios, porém o estudo de 

sua expressão em doenças granulomatosas com manifestação Th1 e Th2 é inédita. 

Foi realizada uma comparação entre alterações histopatológicas e expressão 

imunohistoquímica de MOR em úlceras cutâneas dolorosas e indolores de leishmaniose, 

esporotricose e também em úlceras inespecíficas. Lesões cutâneas ulceradas de leishmaniose e 

esporotricose não apresentaram diferenças significativas entre aspectos histopatológicos ou 

intensidade da coloração de MOR ao comparar lesões com presença ou ausência de dor local. 

No entanto, houve uma marcação mais forte para MOR nas áreas com hiperplasia 

pseudoepiteliomatosa, um achado ainda não descrito na literatura. 

A úlcera de esporotricose apresentou perfil histopatológico semelhante quando 

comparada à leishmaniose cutânea, exceto pelo maior índice de microabscessos nas lesões em 

nosso estudo, porém sem diferenças estatísticas em qualquer apresentação de aspectos 

histopatológicos. 



52 
 

 

Nestas doenças granulomatosas estudadas (leishmaniose cutânea e esporotricose), MOR 

apresentou forte intensidade de marcação na epiderme, particularmente nos casos de hiperplasia 

pseudoepiteliomatosa, o que sugere que os opioides sejam importante co-fator na manutenção 

do status inflamatório. Seu papel indutor do afluxo de polimorfonucleares principalmente em 

áreas justapostas à epiderme ou à hiperplasia psedoepiteliomatosa em derme média e profunda 

perpetuaria a inflamação, se observarmos a característica de polimorfonucleares de produção 

de várias citocinas (TECCHIO; MICHELETTI; CASSATELA, 2014). A participação da 

epiderme na susceptibilidade à leishmaniose foi demonstrada através de polimorfismo de IL-

17 (GONÇALVES DE ALBUQUERQUE et al, 2019) e diminuição de IL-6 (EHRCHEN et al., 

2010). 

Embora leishmaniose cutânea e esporotricose sejam enfermidades com resposta 

predominantemente Th1 em imunocompetentes, que se manifestam como úlceras e apresentam 

cronicidade, o aspecto histopatológico das lesões apresenta um perfil Th2, com desorganização 

granulomatosa. Porém, em  torno de 40% observou-se concomitância de células epitelioides e 

marcação por MOR nestas células. Muito embora estas lesões tenham tido um tempo de 

evolução médio de 2 meses, não se pode inferir necessariamente que exista imunossupressão 

nestes casos. Parece haver um desequilíbrio entre as citocinas reguladoras da resposta imune, 

conforme já assinalado anteriormente por outros autores (MORGADO et al., 2011; 

MORGADO et al., 2018). 

Os queratinócitos nas úlceras, são circundados por infiltração inflamatória sendo 

estimulados a liberar citocinas e fatores de crescimento, incluindo NGF e opioides. 

Provavelmente a alta intensidade da protease e peptidase resultantes da atividade inflamatória 

local degradem mais rapidamente  opioides naqueles pacientes que referiam lesões dolorosas. 

Por outro lado, naqueles pacientes com lesões indolores, uma possível explicação é que a anti-

nocicepção veio dos neurônios do GRD. 

Opioides produzidos por imunócitos interagindo com receptores de opioides em nervos 

sensitivos inibem a nocicepção em locais de inflamação. O aumento das quantidades de 

peptídeos opioides oriundos das células imunes que se infiltram no tecido inflamado resulta da 

produção de macrófagos, mastócitos, linfócitos, plasmócitos e polimorfonucleares (STEIN et 

al., 1990).  Os opioides também são liberados das células inflamatórias agindo de maneira 

parácrina no local da lesão, enquanto os receptores opióides são ativados na periferia de nervos 

e neurônios do GRD em condições dolorosas. Os receptores opioides têm também um papel 

fundamental na cicatrização de feridas e homeostase. (WANG et al., 2017) 
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A regulação para mais dos receptores opioides e o acúmulo de células imunes produtoras 

de peptídeos opioides são detectados no local da lesão nervosa, acompanhados por uma maior 

atividade antinociceptiva dos agonistas . Peptídeos opioides derivados de células imunes podem 

bloquear a excitação de nociceptoress nos nervos dentro do tecido lesionado, como 

demonstrado em pacientes cirúrgicos (STEIN et al., 1990). 

O fator nuclear kappa B (NF-κB) é um complexo proteico que controla a transcrição do 

DNA, produção de citocinas e sobrevivência celular. NF-κB está envolvido em respostas 

celulares e desempenha um papel fundamental na regulação da resposta imune à infecção. Tem 

sido relatada a transcrição do gene MOR em várias células imunes, incluindo linfócitos T 

humanos, leucócitos e células dendríticas maduras, induzindo a síntese de citocinas 

proinflamatórias e TNF. NF-κB foi identificado como responsável pela expressão de MOR 

induzida por TNF no gene promotor humano de MOR (KRAUS et al.,2003) 

Os queratinócitos  são  ativos em  produzir muitas citocinas que dificultam a resolução 

do processo inflamatório em úlceras, principalmente IL-8, que sustentam o recrutamento 

contínuo de neutrófilos. Estas células também produzem outras substâncias que mantêm a 

inflamação regulada para baixo, estimulando células Th1 como as quimiocinas CXCL9, 

CXCL10, CXCL11 e as quimiocinas CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL7 e 

CXCL8 (IL8), que estão entre a família de quimiocinas angiogênicas.  Por outro lado, citocinas 

derivadas de neutrófilos levam à persistência do processo inflamatório, expressando citocinas 

pró-inflamatórias (TNF, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-l7) ou citocinas anti-inflamatórias, além 

de fatores angiogênicos ou fibrogênicos (TECCHIO; MICHELETTI: CASSATELLA, 2014). 

Nas lesões cutâneas ulceradas de esporotricose e leishmaniose cutânea, a observação de 

neutrófilos e necrose é muito comum, mesmo na derme mais profunda. Muitas vezes não há 

nenhuma queixa da dor, mesmo com muitas enzimas e peptidases acidificando o ambiente. 

Assim, outra explicação além da produção local de opioides deve ser postulada. Alguns autores 

relataram experimentos em ratos buscando explicações para a dor neuropática, descobriram que 

MOR vem do GRD através dos nervos periféricos e bloqueia a dor local. NGF regula MOR no 

GRD. Isto é seguido pelo transporte axonal aumentado do MOR para terminais periféricos do 

nervo e aumento subsequente de MOR em fibras nervosas dentro da pele. Os efeitos induzidos 

pela NGF que ocorreram através do GRD às fibras nervosas periféricas e a potencialização da 

antinocicepção foram revogados pela neutralização da NGF. Isso sugere que a NGF não só 

contribui para a dor inflamatória, mas também rege a regulação para mais do MOR, resultando 

em maior suscetibilidade a opioides e melhor controle da dor (MOUSA et al., 2007). 
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Os estímulos prejudiciais ao tecido ativam nociceptores em corpos celulares primários 

do GRD. Os terminais centrais dos nociceptores contactam os neurônios de segunda ordem no 

corno dorsal da massa cinzenta da medula espinhal. Agonistas de MOR inibem diretamente os 

neurônios transmissores da dor na periferia e no Sistema Nervoso Central. Eles também atuam 

em circuitos modulatórios descendentes que controlam a transmissão da dor da medula espinhal 

fornecida pela inervação noradrenérgica do corno dorsal (FIELDS, 2011). 

As lesões de hanseníase LL apresentaram um interessante aspecto, por não apresentar 

marcação de MOR na epiderme, indicando supressão da atividade do fator NF-κB pelo M. 

leprae em altas concentrações (PEREIRA et al., 2005). Aspecto diverso acontece quando do 

episódio reacional (ENH) nestes pacientes, quando a marcação de MOR se apresenta intensa, 

indicação da ativação do fator NF-κB em queratinócitos e, portanto, ativação de toda cascata 

de citocinas inflamatórias. Este é um aspecto que pode eluciadar um passo a mais na 

fisiopatogenia do ENH. 

Avaliou-se a expressão de MOR em células da lesão de pele dos pacientes não-

reacionais multibacilares de forma LL. As células epidérmicas de pacientes com LL 

apresentaram menores percentuais de coloração para MOR em comparação com os pacientes 

com ENH. Estes dados sugerem que a atividade neural dos neurorreceptores epidérmicos, 

provavelmente através dos reflexos antidrômicos do axônio, produz a liberação de 

neuropeptídeos nos terminais periféricos dos neurônios, possivelmente exacerbando respostas 

inflamatórias. Esta hipótese é sugerida pela demonstração de uma transição entre a atrofia da 

epiderme sem coloração de MOR, e a epiderme com hiperplasia e marcação de MOR na lesão 

de pele de um dos pacientes LL. Este aspecto pode ser interpretado indiretamente como 

inflamação neurogênica sugerindo a liberação in situ de neuropeptídeos pela atividade do 

nociceptor. 

Apenas poucos pacientes LL não reacionais demonstraram positividade de MOR na 

epiderme. Levantamos a hipótese de que a positividade para MOR na epiderme de alguns 

pacientes LL representa um episódio reacional subclínico.  Na maioria destes pacientes houve 

associação com edema ou parestesia nos membros, possivelmente refletindo a neuropatia 

vascular pelo comprometimento do sistema nervoso autônomo pela inflamação neurogênica. 

Por outro lado, pacientes com ENH apresentaram forte positividade na epiderme, 

provavelmente devido à liberação de neuropeptídeos por nociceptores. 

Normalmente, os macrófagos do tipo 2, que secretam endorfinas, são mais evidenciáveis 

nas lesões de LL. Portanto, não se pode estabelecer com certeza se houve uma mudança do 

fenótipo dos macrófagos, mas a intensidade da expressão de MOR é sugestiva de uma mudança 
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do perfil metabólico ou pelo menos uma mudança do padrão de citocinas no ENH, em 

comparação com LL sem reação clínica. É possível que durante o episódio reacional os 

macrófagos recém-recrutados do ENH se espalhem em derme e subcutâneo, sem MOR pré-

formado detectável por imunohistoquímica. 

TNF na pele normal é pré-formado e armazenado em mastócitos na derme e, após 

estimulação, pode ser produzido por uma variedade de células cutâneas, incluindo 

queratinócitos, células dendríticas dérmicas e células de Langerhans. TNF é uma citocina 

inflamatória potente e tem sido considerada como um mediador chave nos sintomas 

inflamatórios locais e sistêmicos observados durante episódios reacionais na hanseníase. 

Aferentes sensitivos cutâneos liberam SP e CGRP na epiderme. Estes neuropeptídeos, 

em seguida, podem se difundir através do espaço intersticial para ligar aos seus receptores na 

superfície do queratinócito. O receptor neurocinina 1 de queratinócito (NK1) estimula a 

proliferação celular, a expressão e a secreção de SP e CGRP, que regulam a expressão e 

secreção de TNF, IL-6 e NGF. Citocinas inflamatórias e NGF secretados por queratinócitos 

podem induzir mediadores inflamatórios que podem ativar vários componentes celulares do 

sistema imunológico inato e adaptativo, favorecendo assim o desenvolvimento de doenças 

inflamatórias da pele (CHOI; DI NARDO, 2018). 

Tem sido relatado que a transcrição do gene MOR em várias células imunes, incluindo 

linfócitos T humanos, leucócitos e células dendríticas maduras, induzem a citocina 

proinflamatória TNF. NF-κB foi identificado como responsável pela expressão do gene MOR 

induzida por TNF no gene promotor de MOR humano. No entanto, MOR parece não ser 

diretamente responsável pela mudança do perfil das células imunes. Os genes dependentes de 

NF-κB são críticos para as respostas biológicas induzidas por opioides das células neuronais, 

queratinócitos e imunócitos. O promotor de gene MOR pode não ser sequencialmente ativado 

por NF-κB, mas parece que o sistema opioide e NF-κB estão conectados à ativação do NGF 

(KRAUS et al., 2009). 

Citocinas como IL-1β, TNF e IL-6, envolvidas na inflamação, são promotores da síntese 

de NGF em uma variedade de tipos de células como neurônios, células de Schwann, mastócitos 

e queratinócitos. Citocinas inflamatórias podem induzir a síntese de NGF em neurônios e 

células gliais, bem como em células epiteliais e endoteliais. Por outro lado, NGF induz a 

produção de MOR. (MOUSA et al., 2007) 

O sistema opióide tem sido estudado juntamente com as células imunes, mas com 

resultados in vitro controversos, talvez dependendo da concentração de opioides. Nossos 

resultados sugerem que MOR aparece principalmente em condições inflamatórias exacerbadas 
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(ENH), provavelmente geradas por neurorreceptores na epiderme devido à atividade 

antidrômica neuronal. Pode causar estímulo endotelial e desencadear um processo inflamatório. 

Uma possível explicação para a demonstração de que MOR é mais intensamente 

encontrado no ENH do que em lesões de pacientes LL sem reação pode ser um nível maior de 

NGF devido ao dano de fibras durante o processo reacional. Além disso, a baixa expressão de 

MOR na epiderme das lesões de pacientes com LL sem episódios reacionais pode refletir uma 

alta concentração de M. leprae nas células de Schwann que de alguma forma suprimem a 

ativação do NF-κB por meio da repressão do processo inflamatório (PEREIRA et al., 2005).  

Alterações neuroquímicas e fisiológicas na pele são geralmente acompanhadas pela 

ativação do neurônio do GRD e de células gliais. Agonistas como β-endorfina e encefalina 

reduzem a excitabilidade dos terminais de nociceptores periféricos e inibem a liberação 

periférica de peptídeos vasoativos desses terminais (FIELDS, 2011). A ação periférica dos 

agonistas de MOR é aumentada extremamente em tecidos inflamados (ZHOU et al., 1998). Isto 

é devido em parte à estimulação da síntese de MOR no GRD por citocinas e seu transporte aos 

terminais periféricos. Além disso, as células imunes, atraídas para a região inflamada por 

moléculas de adesão celular em células inflamatórias, células endoteliais e queratinócitos, são 

estimuladas por citocinas locais para secretar peptídeos opióides endógenos que se ligam a 

MOR (SMITH, 2003; STEIN; SCHAFER; MACHELSKA, 2003). 

Estes resultados sugerem que os queratinócitos juntamente com nociceptores participam 

nos episódios de ENH, e o sistema opióide (mostrado indiretamente através da demonstração 

de MOR) pode atuar como o modulador da neuroinflamação, de modo integrado com os 

nociceptores, células de Schwann, queratinócitos e células endoteliais provavelmente pela 

liberação de neuropeptídeos, TNF e NGF de forma orquestrada. 

Novos estudos poderiam ser desenvolvidos para elucidar melhor o papel do sistema 

opioide na inflamação neurogênica, particularmente no ENH. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 

1) O estudo do receptor opioide µ em doenças granulomatosas ulceradas da pele 

(leishmaniose cutânea e esporotricose) não mostrou diferenças entre os pacientes de ambas as 

doenças que apresentavam ou não dor no local da lesão cutânea. Entretanto, a expressão do 

receptor opioide µ foi intensa naquelas lesões cutâneas com hiperplasia pseudoepiteliomatosa.  

 

2) Com relação aos pacientes com hanseníase lepromatosa (LL), houve diferença 

significativa entre pacientes sem episódios reacionais, que apresentaram pouca expressão do 

receptor opioide µ na epiderme, e aqueles com episódios de reação tipo eritema nodoso 

hansênico, que apresentaram intensa expressão do receptor opioide µ na epiderme. 
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NOME DO PROJETO DE PESQUISA: ESTUDO PARA A SISTEMATIZAÇÃO DO 

ATENDIMENTO DE PACIENTES COM LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA NO 

CENTRO DE REFERÊNCIA EM LTA - INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO 

CHAGAS - FIOCRUZ 

 

NOME DO VOLUNTÁRIO:  _________________________________________________ 

 

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença que atinge seres humanos e animais, 

incluindo o cão, causada por parasitos chamados Leishmanias.  A doença é transmitida pelo "mosquito 

palha", que vive em regiões de mata, plantações de banana, manga etc. localizadas próximas às moradias 

humanas, onde costuma entrar para se alimentar de sangue de pessoas e animais domésticos.  A LTA se 

apresenta como feridas na pele de difícil cicatrização.  Algumas vezes, a LTA pode se tornar mais grave, 

envolvendo as mucosas de revestimento interno do nariz e da garganta, mesmo vários anos após a 

cicatrização da ferida na pele.  Atualmente, não temos como saber qual paciente adoecerá de novo e qual 

permanecerá curado definitivamente. 

Outras doenças como infecções por bactérias, tuberculose, sífilis, esporotricose, outras micoses, 

tumores etc. podem se manifestar de forma parecida com a leishmaniose e precisam ser diferenciadas 

para que se possa iniciar o tratamento correto.  Entretanto, com os exames existentes atualmente, nem 

sempre se consegue ter certeza absoluta sobre qual a doença em questão. 

No momento, várias perguntas precisam ser respondidas como: de que outras maneiras a LTA 

pode se manifestar? Como se comportam os exames de laboratório antes, durante e após o tratamento? 

Quais pacientes, mesmo após o tratamento, irão reabrir suas cicatrizes ou irão desenvolver doença dentro 

do nariz ou na garganta? Que outras doenças parecidas estão sendo confundidas com a LTA e quais 

exames devem ser utilizados para esclarecimento? Qual o papel dos seres humanos como reservatórios 

da doença? Quais as melhores formas de tratamento? Que medidas devem ser tomadas para controlar o 

problema? 
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Pelo presente documento, você está sendo convidado(a) a participar de uma investigação clínica 

a ser realizada no INI-Fiocruz, com os seguintes objetivos:  

 Descrever aspectos da LTA: manifestações clínicas e exames de laboratório, tentando estabelecer 

padrões de apresentação da doença e seu modo de evolução, comparando com outras doenças. 

 Avaliar o uso dos antimoniais e outras drogas utilizadas no tratamento da LTA levando em 

consideração o tempo de tratamento, toxicidade, facilidade de administração, custo e ausência de 

envolvimento das mucosas do nariz e da garganta. 

 Isolar, identificar e comparar as leishmanias causadoras da LTA provenientes de diversas 

localidades. 

Este documento procura esclarecê-lo sobre o problema de saúde em estudo e sobre a pesquisa 

que será realizada, prestando informações, detalhando os procedimentos e exames, benefícios, 

inconvenientes e riscos potenciais.   

A sua participação neste estudo é voluntária. Você poderá recusar-se a participar de uma ou 

todas as etapas da pesquisa ou, mesmo, se retirar dela a qualquer momento, sem que este fato lhe venha 

causar qualquer constrangimento ou penalidade por parte da Instituição. O seu atendimento médico não 

será prejudicado caso você decida não participar ou caso decida sair do estudo já iniciado. Os seus 

médicos poderão também interromper a sua participação a qualquer momento, se julgarem conveniente 

para a sua saúde. 

A sua participação com relação ao Projeto consiste em autorizar a realização de uma série de 

exames para o diagnóstico da sua doença, e que parte deste material, assim como os resultados destes 

exames de rotina, sejam utilizados neste estudo.  Também será necessária a sua autorização: 1) para a 

utilização de documentação fotográfica ou filmagem de suas lesões para estudo  2) para que parte do 

material coletado periodicamente para a realização de exames para acompanhamento da evolução da 

sua doença, assim como os resultados destes exames de rotina e do seu tratamento sejam utilizados neste 

estudo 3) para que parte das amostras coletadas seja estocada a fim de servir para outros estudos que 

tenham como finalidade a melhor compreensão da doença, o desenvolvimento e avaliação de novos 

métodos diagnósticos; avaliação da resposta ao tratamento etc., desde que tal estudo seja previamente 

analisado e autorizado por um Comitê de Ética em Pesquisa. 

Os exames e procedimentos aplicados lhe serão gratuitos.  Você receberá todos os cuidados 

médicos adequados para a sua doença. 

Participando deste estudo você terá algumas responsabilidades: seguir as instruções do seu 

médico; comparecer à unidade de saúde nas datas marcadas; relatar a seu médico as reações que você 

apresentar durante o tratamento, tanto positivas quanto negativas. 

Caso você necessite de atendimento médico, durante o período em que estiver participando do 

estudo, procure o Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas - Fiocruz, mesmo fora do seu 

agendamento.  Em caso de necessidade ligue para a Dra Cláudia Maria Valete Rosalino, Dra. Maria Inês 

Pimentel, Dr. Marcelo Rosandiski Lyra, Dra. Mariza Salgueiro ou Dr. Armando de Oliveira Schubach 
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nos telefones acima.  Caso você apresente qualquer quadro clínico que necessite de internação, a equipe 

médica providenciará seu leito no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas - Fiocruz.   

Sua identidade será mantida como informação confidencial.  Os resultados do estudo poderão 

ser publicados sem revelar a sua identidade e suas imagens poderão ser divulgadas desde que você não 

possa ser reconhecido.  Entretanto, se necessário, os seus registros médicos estarão disponíveis para 

consulta para a equipe envolvida no estudo, para o Comitê de Ética em Pesquisa, para as Autoridades 

Sanitárias e para você. 

Você pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessárias antes de concordar em 

participar do estudo, assim como a qualquer momento durante o tratamento.  O seu médico deverá 

oferecer todas as informações necessárias relacionadas à sua saúde, aos seus direitos, e a eventuais riscos 

e benefícios relacionados à sua participação neste estudo. 

 

Procedimentos, exames e testes que serão utilizados: 

Antes do tratamento haverá coleta de informações sobre a doença; exame médico geral e exame 

da pele com descrição e documentação fotográfica ou filmagem das lesões; exame interno do nariz e da 

garganta com um aparelho chamado fibra ótica, que permite ver lesões pequenas ou em locais de difícil 

acesso, para descrição e documentação fotográfica ou filmagem das lesões (se necessário será aplicado 

"spray" anestésico local).  Retirada, com anestesia local, de um pequeno fragmento de "íngua", de pele 

ou de mucosa (lesadas ou aparentemente sadias) para realização de exames tanto para diagnóstico 

(aspecto microscópico do tecido e culturas para tentativa de isolamento de possíveis agentes de doença 

como fungos, bactérias e leishmanias) quanto para pesquisa (identificação de células e outros 

componentes da resposta inflamatória, assim como novos métodos de identificação dos possíveis 

agentes da doença).  Outros materiais também poderão ser coletados na tentativa de isolamento do 

agente causador da doença: aspiração com seringa e agulha do bordo da lesão e de secreções em lesões 

de pele fechadas. 

Outros exames também serão realizados para diagnosticar outras doenças possíveis de serem 

confundidas com a LTA, para classificar a gravidade da doença e avaliar os efeitos dos medicamentos 

a serem utilizados durante o seu tratamento: um a quatro testes cutâneos (injeção da décima parte de um 

mililitro de um reativo para determinada doença na pele da região anterior do antebraço, a qual deverá 

ser revista entre 2 a 3 dias após a injeção); exames de sangue (quantidade equivalente a 

aproximadamente três colheres de sopa), exame de saliva (coletada com um tipo de cotonete), 

radiografia dos pulmões e da face (se necessário complementada por tomografia computadorizada);  

exames da audição e do equilíbrio (se necessários); exames fonoaudiológicos para testar motricidade 

oral, fala e deglutição (se necessários); exame odontológico (se necessário); acompanhamento 

fonoaudiológico (se necessário); avaliação nutricional e dietética (se necessário); e eletrocardiograma. 

O tratamento da LTA em pacientes humanos costuma ser com o medicamento glucantime por 

via intramuscular (IM), intravenosa (IV) uma injeção ao dia, geralmente, durante um período de 30 dias 
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contínuos ou com intervalos de descanso.  Excepcionalmente, para idosos, pacientes com doenças graves 

ou que não tolerem o tratamento normal, poderá ser utilizada a via intralesional (IL).  O tempo do 

tratamento poderá ser diminuído ou aumentado conforme a necessidade.  Outras opções de tratamento 

são a anfotericina B (IV) e a pentamidina (IM), ambas injetáveis e necessitando medidas de 

acompanhamento parecidas com as do glucantime. 

Após o início do tratamento, você deverá comparecer a aproximadamente três consultas dentro 

de 10, 20 e 30 dias.  Caso as lesões não cicatrizem totalmente, o tratamento poderá ser continuado pelo 

período de tempo necessário.  Ao se atingir a cura clínica, você deverá retornar para consulta de 

reavaliação em 1, 3, 6, 9 e 12 meses após o término do tratamento.  E, a partir de então, pelo menos uma 

vez por ano durante um prazo indefinido (no mínimo 5 anos). 

A cada retorno deverão ser realizados avaliação médica e exames de sangue (na quantidade 

aproximada de uma ou duas colheres de sopa) para avaliar os efeitos dos medicamentos utilizados no 

seu tratamento e/ou para avaliar a evolução da doença.  Outros exames, como o eletrocardiograma 

durante o tratamento, poderão ser realizados quando indicados. 

 

Inconvenientes e riscos principais conhecidos até os dias atuais: 

A coleta de sangue poderá causar alguma dor no momento da punção venosa e, eventualmente, 

poderá haver a formação de uma área arroxeada no local, que voltará ao normal dentro de alguns dias. 

Ocasionalmente, os testes na pele poderão apresentar uma reação forte com inflamação do local, 

formação de bolhas e, mais raramente, formação de ferida.  Todo o processo costuma regredir dentro de 

alguns dias a poucas semanas.   

Tanto os testes na pele quanto o anestésico injetado no momento da biópsia (retirada de um 

pequeno fragmento de pele para exame) poderão causar alergia, geralmente limitada ao aparecimento 

de áreas vermelhas, empoladas e com coceira na pele e que respondem bem a medicamentos anti-

alérgicos.  Mais raramente poderá haver uma reação mais severa com dificuldade de respirar e 

necessidade de cuidados mais intensos, existentes no INI.  

No local da biópsia poderá ocorrer inflamação e dor, acompanhados ou não de infecção por 

bactérias.  Caso isso ocorra, poderá ser necessário o uso de medicamentos para dor e antibióticos. 

Os medicamentos glucantime e pentamidina costumam causar efeitos indesejáveis, não devem 

ser utilizados na gravidez e seu uso em mulheres em idade reprodutiva deve ser acompanhado de uso de 

método anticoncepcional eficaz como preservativo de látex masculino ou feminino ("camisinha"), 

diafragma feminino ou anticoncepcional oral ("pílula").  Quando o tratamento não puder ser adiado, a 

anfotericina B poderá ser utilizada na gravidez.  Os exames com raios-x também não devem ser 

realizados em grávidas. 

 

Formas de ressarcimento:  
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Sempre que necessário, nos dias de seu atendimento, poderá ser fornecida alimentação conforme 

rotina do Serviço de Nutrição e Serviço social do INI para pacientes externos. 

 

Benefícios esperados:  

Espera-se que, ao final do tratamento, você esteja curado da LTA, embora as consultas de 

retorno por vários anos após o tratamento sejam necessárias para a confirmação da cura. Os resultados 

deste estudo poderão ou não beneficiá-lo diretamente, mas no futuro, poderão beneficiar outras pessoas, 

pois espera-se também que este estudo contribua para que o diagnóstico e acompanhamento do 

tratamento de pacientes com LTA possa ser feito de forma mais eficaz e segura.  

Caso a sua investigação demonstre outro diagnóstico diferente de LTA, você será devidamente 

orientado a buscar o tratamento mais adequado para o seu caso. 

Declaro que li e entendi todas as informações referentes a este estudo e que todas as minhas 

perguntas foram adequadamente respondidas pela equipe médica, a qual estará à disposição para 

responder minhas perguntas sempre que eu tiver dúvidas. 

Recebi uma cópia deste termo de consentimento e pelo presente consinto, voluntariamente, em 

participar deste estudo de pesquisa. 

 

  

_________________________________________________ _______________ 

Nome paciente: Data 

  

_________________________________________________ _______________ 

Nome médico: Data 

  

_________________________________________________ _______________ 

Nome testemunhai: Data 
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Anexo II - Termo de Consentimento Geral  

 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO GERAL DO ASA 

 

 

Eu, ...................................................................................., declaro que fui orientado(a) pela 

assistente social do Ambulatório Souza Araújo- Laboratório de Hanseníase – IOC – FIOCRUZ, quanto 

aos seguintes aspectos da hanseníase: o que é a doença, forma de transmissão, a cura terapêutica; formas 

clínicas; demonstração dos blisters para tratamento com a PQT/PB 6 doses e PQT/MB 12 doses; 

mudança temporária da cor da pele pelo efeito da clofazimina (apenas durante o tempo do tratamento 

específico); principais sintomas em caso de possíveis reações adversas às drogas que compõem a 

poliquimioterapia (PQT); como identificar o aparecimento de possíveis quadros reacionais hansênicos 

(reação reversa, eritema nodoso, multiforme, neurite) e como proceder na manifestação de alguma 

dessas intercorrências. Entendo que a Hanseníase é tratada com poliquimioterapia (PQT), de acordo 

com a formaclínica (PB ou MB) e que posso apresentar intercorrências e/ou complicações e/ou sequelas 

decorrentes da doença ou do tratamento e que caso venha a ocorrer algum desses eventos citados, deverei 

entrar em contato imediato com o ASA, através dos telefones 2598-4286 ou 2270-8747, de 2ª à 6ª 

feira, no horário de 9:00 às 15:30 minutos ou comparecer diretamente para ser atendido em caso 

de urgência.  Fui orientado (a) também sobre a importância do exame familiar, visando o diagnóstico 

precoce e o controle da doença, bem como quanto aos deveres com relação à regularidade no tratamento 

e ao auto-cuidado (caso apresente alguma incapacidade física). Fui esclarecido (a) sobre os direitos 

trabalhistas, previdenciários e benefícios sociais para pessoas portadoras de hanseníase, como por 

exemplo: Vale Social e Riocard.  Fui incentivado (a) manter os vínculos da rede de apoio (família, 

religião, grupos sociais) e empregatício, como forma de auxiliar–me no enfrentamento da doença. 

Recebi a cartilha a qual me foi apresentada pela assistente social, que incentivou a leitura da mesma, 

como complemento das informações passadas no momento da entrevista inicial. Ao final, fui esclarecido 

(a) quanto ao preenchimento, da Ficha sócio-econômica, contendo meus dados pessoais, sócio-

econômicos e epidemiológicos. Recebi esclarecimento, 

 

 

Rio de Janeiro, ..........de ........................................... de 20.......... 

 

 

___________________________________________ 

Assinatura do (a)paciente  ou responsável 

 

 

____________________________________ 

Assinatura da Assistente Social 
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Anexo III - Termo de Compromisso e Responsabilidade 

 

 

TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE 

 

 

Nós, Patrícia Pignataro, aluna de doutorado, Maria Inês Fernandes Pimentel, orientadora, e 

Leonardo Pereira Quintella, orientador do projeto de pesquisa intitulado “Estudo 

imunohistoquímico da expressão tecidual de PGP 9,5 e citocinas relacionadas à dor nas lesões 

cutâneas de leishmaniose tegumentar americana, esporotricose e hanseníase tuberculoide”, 

comprometemo-nos a manter a confidencialidade assim como a privacidade dos participantes do 

projeto.  

 

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto, serão mantidos 

em um banco de dados sob a responsabilidade dos orientadores. 

 

Os resultados obtidos com esta pesquisa serão divulgados em comunicações científicas mantendo 

o anonimato dos participantes e o material utilizado não será empregado em outras pesquisas, a 

não ser quando abertos novos protocolos. 

 

Rio de Janeiro, 21 de março de 2016. 

 

 

________________________________________ 

Patrícia Pignataro 

 

_________________________________________ 

Maria Inês Fernandes Pimentel 

 

_________________________________________ 

Leonardo Pereira Quintella 
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ANEXO IV - Parecer consbstanciado do CEP/INI 
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