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RESUMO

Introdugao: Para investigar susceptibilidade as reagdes hansénicas, trés polimorfismos do
gene natural resistance-associated macrophage protein (NRAMP1 ), foram determinados em 201
individuos, atendidos em dois centros de referéncia no Recife, entre 2007 e 2008, sendo 100
paucibacilares e 101 multibacilares. Métodos: A determinagio dos polimorfismos 274C/T,
DS543N e 1729+55del4 do gene NRAMPI foi realizada utilizando a técnica do polimorfismo
de fragmento de restricaio em DNA extraido de sangue periférico e as estimativas das
freqiiéncias alélicas e genotipicas foram feitas por contagem direta. Resultados: Os genétipos
predominantes foram: CC (51,8%) para274C/T, GG (86,6%) paraD543N e +-TGTG (59,9%)
para 1729+55del4. O gendtipo mutante 274 TT predominou na negatividade da reagao reversa
(p=0,03) e na positividade do eritema nodoso (p=0,04). Conclusées: Nossos resultados
sugerem que o polimorfismo 274 C/T do gene NRAMP1 pode auxiliar na determinagao da
susceptibilidade a reagao tipo II em individuos com hanseniase.

Palavras-chaves: Hanseniase. Polimorfismo de fragmento de restrigao.

ABSTRACT

Introduction: To investigate susceptibility to leprosy reactions, three polymorphisms of
the natural resistance-associated macrophage protein (NRAMPI) gene were determined
in 201 individuals who were attended at two reference centers in Recife, between 2007 and
2008. Of these, 100 were paucibacillary and 101 were multibacillary. Methods: The 274C/T,
D543N and 1729+55del4 polymorphisms of the NRAMPI gene were determined using the
technique of restriction fragment polymorphism on DNA extracted from peripheral blood.
Allelic and genotypic frequencies were estimated by direct counting. Results: The predominant
genotypes were: CC (51.8%) for274C/T; GG (86.6%) for DS43N; and +-TGTG (59.9%) for
1729+55del4. The mutant genotype 274 TT predominated in negativity of the reverse reaction
(p=0.03) and in positivity of erythema nodosum leprosum (p = 0.04). Conclusions: Our
results suggest that 274 C/T polymorphism of the NRAMPI gene may aid in determining the

susceptibility to type II reactions among leprosy patients.

Key-words: Leprosy. Restriction fragment polymorphism.
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INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenga complexa, cujo
desfecho resulta de uma combinacio entre a
acao do Mycobacterium leprae, fatores ambientais,
socioecondmicos e a predisposi¢ao individual.

O numero global de casos de hanseniase tem
mostrado tendéncia de declinio desde o ano de
2001, exceto em regides da Africa e no Brasil, as
quais mantém alta endemicidade®.

As reagdes hansénicas sao fendmenos de
hipersensibilidade a antigenos do Mycobaterium
leprae®. Os principais tipos de reagao sao: a reagao
reversa (tipo I) e o eritema nodoso hansénico
(tipo II). A reagdo tipo I pode estar presente em
individuos com as formas clinicas paucibacilares ou
multibacilares, enquanto a reacdo tipo II acomete
pacientes multibacilares®.

Os episodios reacionais estao presentes em cerca
de 10% a 50% dos pacientes, predominando nas
formas clinicas multibacilares. Geralmente surgem
durante o tratamento, entre o segundo e sexto més,
mas podem ocorrer antes ou apds a terapéutica e sao
responséveis por sequelas importantes e dificultam
o diagnostico diferencial com a recidiva da doenga,
e, portanto, a conduta terapéutica®.

A teoria que admite que a incapacidade de
destruigao dos bacilos de Hansen pelos macréfagos
pode ser influenciada por polimorfismos génicos
tende a ganhar for¢a nos ultimos anos®”. Tem-se
postulado que um conjunto de genes pode modificar
asusceptibilidade & hanseniase e as diferentes formas

clinicas>71°,

Ferreira e cols®, estudando o polimorfismo (GT)
n do NRAMPI, observaram que os individuos com
resposta negativa a lepromina, ou seja, Mitsuda
negativos, que expressavam um determinado
tipo de alelo desse polimorfismo, apresentavam
sete a oito vezes mais chances de desenvolver a
hansenfase, concluindo haver relacio entre variacoes
polimorficas e susceptibilidade & doenga.
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Assim, também, o gene da proteina 1 associada a resisténcia
natural do macréfago (natural resistance associated macrophage protein
1 - NRAMPI) tem sido relacionado a defesa inata, bem como a
adquirida, que confere resisténcia a parasitas intracelulares, por sua
atividade estar diretamente ligada ao processamento dos antigenos
bacterianos pelas células fagocitdrias'"'2.

O gene da NRAMPI localiza-se na regiao 2q35 do cromossoma
2 e a proteina codificada por ele é detectada no compartimento
lisossomal de macréfagos, mondcitos e leucdcitos periféricos, como
também no figado, bago e pulmdes, apds indugio por linfocinas
e produtos bacterianos'>', exercendo a fun¢do de uma bomba
de efluxo de cétions divalentes, como Fe™ e Mn**!5!¢, A remogao
destes fons, essenciais para a sobrevivéncia do microorganismo
no macréfago, resulta em restri¢ao da multiplicagao e propagagao
intracelular do patégeno, além de privar a bactéria da produgio
de enzimas protetoras (catalase e superéxido dismutase), que
neutralizam a a¢do de componentes oxigénio reativos produzidos
pelo macrofago’s®.

Algumas mutagdes no gene NRAMPI anulam a resisténcia
natural a infec¢des por Mycobacteriae. Liu e cols", investigando
80 individuos com tuberculose, descreveram nove polimorfismos,
dentre eles 0 274C/T, que decorre de uma troca de bases citosina
(C) por timina (T) na posigio 274 do éxon 3, o polimorfismo
DS43N, no qual ha troca de bases guanina (G) por adenina (A) na
posi¢ao 1703 do éxon 15, e o terceiro polimorfismo 1729+55del4,
no qual ha delecao das bases TGTG na regido 3’ nao traduzida
(3’UTR). Concluiram que as variantes NRAMPI podem ser tteis
para andlise genética da susceptibilidade humana & hanseniase, em
analogia a verificada para parasitoses intracelulares, porque esses
polimorfismos sdo importantes reguladores das vias de diferenciacio
de macréfagos.

Meisner e cols?” tomando como base a associagdo entre
polimorfismo da NRAMPI e susceptibilidade a tuberculose,
compararam a distribui¢do do polimorfismo 1729+55del4 na
hanseniase e observaram maior frequéncia de heterozigose entre
multibacilares.

O objetivo deste artigo foi investigar a associagdo entre trés
polimorfismos do gene NRAMPI e as reagdes hansénicas em
pacientes multibacilares e paucibacilares.

METODOS

Amostra

Realizou-se um estudo comparativo, observacional envolvendo
201 individuos hansenianos com quadro reacional, em tratamento
ou ap6s alta medicamentosa, excluida a forma neuritica pura de
hanseniase, oriundos da demanda espontinea ou encaminhados por
outros servigos da rede publica e acompanhados nos ambulatérios
de hanseniase do Centro Integrado de Saude Amaury de Medeiros
(CISAM) /Universidade de Pernambuco e da Policlinica Lessa de
Andrade, em Recife, nos anos de 2007 e 2008.

As rea¢des hansénicas foram classificadas de acordo com os
critérios de Ridley e Joppling®, em tipo I ou tipo II. O paciente
com reagao tipo I ou reversa caracterizava-se clinicamente por:
infiltragao de lesdes antigas associadas ao surgimento de novas
lesdes em forma de manchas ou placas infiltradas, eritema, dor,
lesoes vésico-bolhosas, ulcerages, parestesia, mal-estar, febre, dor ou

espessamento de nervos periféricos. Como reagio tipo Il ou eritema
nodoso, considerou-se o quadro caracterizado pelo surgimento de
noédulos disseminados, febre e neurite*.

Cem (49,8%) pacientes eram paucibacilares, pois apresentavam
baciloscopia inicial negativa antes do tratamento, menos de cinco
lesdes cutineas e menos de um tronco nervoso afetado, enquanto
que 101 (50,2%) eram multibacilares, ou seja, tinham baciloscopia
inicial positiva.

Otipodepelefoibaseadona classificacio de Fitzpatrick?> que contempla
acordos olhos, cabelos e da pele. Os tipos I, Il e Il corresponderam a pele
branca, os tipos IV e V,a parda, e o tipo VI, a negra.

O protocolo constou de exame clinico dermatoldgico e realizagao
de coleta de 7,5 ml de sangue venoso periférico, os quais foram
enviados para o Laboratério de Imunopatologia do Instituto Aggeu
Magalhaes da FIOCRUZ, para extragio do DNA gendmico de
leucdcitos.

Determinagio dos polimorfismos

A determinagao dos polimorfismos foi realizada através da reagao
em cadeia da polimerase (PCR) seguida pela técnica do polimorfismo
de fragmento de restricio (RFLP) proposto por Lui e cols"”. A reagio
foi realizada em um total de 25pL contendo 50ng a 100ng de DNA,
Tris-HCL 10mM (pH 9.0), KCl SOmM, MgCl 1,SmM, 0,2mM de
cada ANTP, 20pmol de cada iniciador e uma unidade de Tag DNA
polymerase (Biotools, USA).

Os iniciadores utilizados (S” a 3’) na PCR foram:
TCGCACCATCCCTATACCCAGeTCTCGAAAGTGTCCCACTCAG
para o polimorfismo 274 C/T e GCATCTCCCCAATTCATGGT e
AACTGTCCCACTCTATCCTG para os polimorfismos D543N e
1729 + 55 del 4. As condigoes da reagio foram: um ciclo inicial de 94°C
por 3 min, seguido de um protocolo com 35 ciclos a 94°C por 1 min
para desnaturagdo, 60°C por 1 min para anelamento e 72°C por 1
min para extensao e um ciclo de extensio final de 72°C por 10 min no
termociclador Gradient da Eppendorf. As amostras foram submetidas
a amplificagio do gene constitutivo GPDH como controle positivo de
reagdo e verificagio da qualidade do DNA extraido. Como controle
negativo da reagio, foram usados os reagentes da PCR, em auséncia de
DNA. O produto da amplificagio foi visualizado em gel de agarose a
2% corado pelo brometo de etideo (0,5pg/mL), sob luz ultravioleta e
fotografado com filme Polaroid 667.

A segunda etapa do ensaio constou de digestao enzimética de SuL do
produto da PCR, adicionados auma solucdo preparada com tampo (1x)
de reagio NEBuffer4 (BioLabs , United Kingdom). Para o polimorfismo
274 C/T a PCR produziu fragmentos de 216 pares de bases (bp), os
quais tratados pela enzima de restri¢ao Mnll a 37°C durante 18 horas,
definiram o alelo mutante (T) correspondente aos fragmentos 167, 37
e 12bp e o alelo selvagem (C), correspondente aos fragmentos 102, 65,
37 e 12bp. Para o polimorfismo D543N, os fragmentos com 240bp ou
244 bp foram submetidos a enzima de restri¢ao Ava I1, definindo o alelo
mutante (A) correspondente aos fragmentos 201 e 39bp e o selvagem
(G) correspondente aos fragmentos 126, 79 e 39bp. Os fragmentos do
polimorfismo 1729 + 55del4, com 240bp ou 244bp, foram submetidos
A enzima de restricao Fok I definindo o alelo mutante (-TGTG),
correspondente ao fragmento 240bp, e o alelo selvagem (+TGTG), com
os fragmentos 211 e 33bp.

O produto da digestao foi visualizado em gel de poliacrilamida
a 10% e corado pela prata. O gel foi secado em filme celofane e
arquivado para determinagao dos gendtipos segundo o protocolo
de Liu e cols”.
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Devido adificuldades técnicas, a determinagio dos polimorfismos
274 C/T e D543N foi possivel nas amostras de DNA de 197
individuos (100 multibacilares e 97 paucibacilares), enquanto o
polimorfismo 1729 + 55del4 foi determinado nas amostras de 172
individuos (85 multibacilares e 87 paucibacilares).

A andlise estatistica foi realizada pelos programas MSOffice Excel
versdo 2003 para o gerenciamento do banco de dados; Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows versao 12.0, para a
execugao dos célculos estatisticos, elaboragio e edigao de graficos
e MSOffice Word versao 2003, para elaboragio das tabelas. Foram
empregados o teste qui-quadrado (Mantel-Haenszel), para testar
associagao entre varidveis qualitativas, e o teste exato de Fisher, nos
casos em que o valor esperado foi menor que cinco, ambos em nivel
de significincia de 0,0S.

Etica

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro Integrado
de Satde Amaury de Medeiros.

RESULTADOS

A amostra foi constituida em sua maioria por homens, individuos
fototipo V, com idade entre 30-44 anos e procedentes de Recife
(Tabela1).

As distribuigoes das frequéncias alélicas e genotipicas de
cada polimorfismo nos individuos reacionais multibacilares e
paucibacilares foram verificadas. Os alelos C, G e + TGTG foram os
mais frequentes para os polimorfismos 274 C/T, DS43N e 1729+
55del4, respectivamente, independente da classe bacilar. Quanto aos
gendtipos, as maiores frequéncias foram observadas para CC, GG e
+-TGTG. Nao se observaram diferengas significantes na distribuigao
genotipica entre pacientes multibacilares, quando comparados aos
paucibacilares (Tabela 2).

Na Tabela 3, estio apresentadas as distribuigdes das freqiiéncias
alélicas e genotipicas dos polimorfismos segundo sexo dos pacientes.

A distribui¢ao dos polimorfismos segundo cor da pele, entre
multibacilares e paucibacilares, encontra-se na Tabela 4, na qual
nao foram identificadas diferengas significantes. Os fototipos LII e
III formaram o grupo A e os fototipos IV,V e VI o grupo B.

Na Tabela §, observa-se a distribui¢do dos gendtipos segundo
tipos reacionais. Foi possivel identificar diferencas significantes
relacionadas ao gendtipo mutante 274 TT. Em pacientes com
genotipo TT, a reagdo tipo I foi mais frequente e a reagao tipo II foi
mais frequente nos individuos sem o genétipo TT.

TABELA 1 - Distribui¢ao das variaveis de caracterizacao dos 201 pacientes
reacionais atendidos no CISAM e Policlinica Lessa de Andrade, 2007-2008.

Variaveis Numero Porcentagem
Sexo
masculino 131 65,2
feminino 70 34,8
Cor dapele
fototipo III 42 20,9
fototipo IV 60 29,9
fototipo V/ 74 36,8
outros 25 12,4
Idade (anos)
0-14 8 40
15-29 40 19,9
30-44 69 34,3
45-59 61 30,4
>60 23 11,4
Procedéncia
Recife 129 64,2
interior 39 19,4
regiao metropolitana 33 16,4

TABELA 2 - Distribui¢io das frequéncias alélicas e genotipicas dos polimorfismos 274 C/T,
D543N e 1729+55del4 do gene NRAMP1 dos pacientes multibacilares e paucibacilares com reagao

hansénica.
Multibacilares Paucibacilares Total
Polimorfismo  Alelo/gendtipo  n° % n° % n° % P
274C/T C 138 69,0 144 742 282 71,6 0,25
T 62 31,0 50 258 112 28,4
cc 49 49,0 53 55,0 102 51,8 0,43
Gili 40 40,0 38 39,0 78 39,6 0,91
T 11 11,0 6 6,0 17 8,6 0,23
D543N G 190 95,0 178 91,8 368 93,4 0,19
A 10 50 16 82 26 6,6
GG 90 90,0 81 83,5 171 86,8 0,18
GA 10 10,0 16 16,5 26 13,2
1729+55del4 +TGTG 99 582 104 598 203 59,0 0,77
TETE 71 41,8 70 402 141 41,0
++TGTG 24 28,2 26 29,9 50 29,1 0,81
+TGTG 51 60,0 52 59,8 103 59,9 0,98
TG, 10 11,8 9 10,3 19 11,0 0,77

Genotipos: calculo do qui-quadrado comparativo de cada gené6tipo com a soma dos outros do mesmo

polimorfismo.
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TABELA 3 - Distribuicao das frequéncias alélicas e genotipicas de cada polimorfismo segundo baciloscopia e sexo dos

pacientes.
Multibacilares Paucibacilares
masculino feminino masculino feminino
Polimorfismo Alelo/Genétipo  n° % n° % p n° % n° % p
274C/T © 9S 66,9 43 74,1 0,32 89 754 SS 72,4 0,64
TP 47 331 15 259 29 246 21 276
CC 32 45,0 17 58,6 0,22 33 55,9 20 52,6 0,75
Gl 31 437 9 31,0 024 23 390 1S 395 096
T 8 113 3 104 1,00 3 5,1 3 79  0,68*
G 136 95,8 54 931  048° 106 89,8 72 947 023
A 6 42 4 6,9 12 102 4 53
DS43N GG 65 91,5 25 86,2 0,47* 47 79,7 34 89,5 0,21
GA 6 8,5 4 13,8 12 20,3 4 10,5
STHETE 72 580 27 587 094 64 604 4 88 084
TGTG 2 41,0 19 413 492 396 28 412
1729+55del4 ++TGTG 16 25,8 8 34,8 0,42 17 32,1 9 26,5 0,58
o GiE 40 64,5 11 478 017 30 566 22 647 045
—TGTG 6 9,7 4 17,4 0,45* 6 1,3 3 8,8 0,73

*Teste exato de Fischer. Gendtipos: cilculo do qui-quadrado comparativo de cada gendtipo com soma dos outros do mesmo
polimorfismo.

TABELA 4 - Distribuicao das frequéncias alélicas e genotipicas de cada polimorfismo segundo baciloscopia e fototipo dos

pacientes.
Multibacilares Paucibacilares
A* B* A* B*
polimorfismo Alelo/genétipo n® % n® % P n° % n® % p
274C/T © 27 794 111 669 0,15 46 742 98 742 099
T 7 20,6 5 331 038 16 258 34 258
@C 10 58,8 39 470 091 18 581 35 530 064
cT 412 33 398 0200 10 322 28 424 034
T 0 0,0 11 132 3 97 3 46 038
D543N @ 31 912 159 958 023 60 968 118 894 0,08
A 3 8,8 7 42 2 32 14 106
GG 14 82,4 76 9L,6 038 29 935 2 788 007
GA 3 17,6 7 8,4 2 6,5 14 212
1729+55del4 +TGTG 20 58,8 79 58,1 0,94 37 63,8 67 57,8 0,45
TGTG 14 41,2 57 419 21 362 49 422
++TGTG 4 23,5 20 294  077° 10 345 16 276 051
+TGTG 12 70,6 39 574 032 17 586 35 603 0,88
— GG 1 5,9 9 132 068 2 69 7 121 071*

*Teste de Fisher. Genétipos: calculo do qui-quadrado comparativo de cada gen6tipo com soma dos outros do mesmo polimorfismo.

TABELA § - Distribui¢ao dos pacientes reacionais estudados quanto as freqiiéncias genotipicas de cada polimorfismo
e o tipo reacional.

Reagao Tipo I Reagao Tipo Ii
sim nao sim nao

Polimorfismo Geno6tipo n° % n° % P n° % n° % P
274C/T CcC 87 524 18 48,4 0,68 25 50,0 77 24 0,77
CT 68 41,0 10 32,2 0,36 17 34,0 61 41,5 03S
T 11 6,6 6 19,4 0,03* 8 16,0 9 6,1 0,04
DS43N GG 144 86,7 27 871 061* 44 880 127 864 0,77

GA 22 13,3 4 12,9 6 12,0 20 13,6
1729+55del4 ++TGTG A 30,1 6 23,1 0,46 12 28,6 38 292 093
+TGTG 85 58,2 18 69,2 0,29 24 57,1 79 60,8 0,68
—TGTG 17 11,7 2 77 042 6 143 13 100 030

*Teste de Fisher.

Genotipos: calculo do qui-quadrado comparativo de cada gené6tipo com soma dos outros do mesmo polimorfismo.
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DISCUSSAO

O estudo da associagao entre trés polimorfismos do gene
NRAMP] e as reagdes hansénicas em pacientes multibacilares e
paucibacilares baseou-se nas evidéncias de que a susceptibilidade,
resisténcia e apresentagdes clinicas da hanseniase poderem ser
atribuidas aos polimorfismos genéticos®”'***. No entanto, nio se
localizou qualquer publicagio dessa associagdo com as reagdes
hansénicas, daf a importincia desta pesquisa.

No presente estudo, ao relacionar as frequéncias alélicas e
genotipicas dos polimorfismos da NRAMPI com os resultados da
baciloscopia inicial dos pacientes, que espelha a multiplicago do
Mycobacterium leprae, nao se encontrou associagao significante. O
mesmo foi observado também em relagao ao sexo e fototipo.

Uma resposta imune inata efetiva em combina¢io com a baixa
viruléncia do Mycobacterium leprae estd associada a resisténcia para
o desenvolvimento da hanseniase®. Desse processo, participam os
receptores de reconhecimento de padrdes, como os Toll-like (TLRs),
que sao essenciais para aidentificagdo de patogenos pelos macréfagos
e pelas células dendriticas, os quais induzem a resposta imune Thl
ou Th2, que pode ser influenciada pela expressao de determinados
alelos do gene NRAMPI>.

A proteina NRAMP]I estd localizada no compartimento
endossémico ou lisossdmico maduro de macréfagos ativados pela
presenca da M. leprae e determina a libera¢do do sinal intracelular
para a migracio de endossomos ou lisossomos e fusao destes no
mecanismo de regulagdao da multiplicagao bacteriana. Genétipos
selvagens da NRAMPI promovem migracio rapida dessas vesiculas
do sistema de Golgi para a regido celular contendo fagossomos
com Mycobacterium leprae, diferente do que ocorre nos genétipos
mutantes''. Essa agio dos gen6tipos da NRAMPI depende também
do equilibrio idnico e do transporte de cétions divalentes (Fe**, Zn>*
e Mn*"), para manutengio do pH intracelular que assegura a agio da
peptidase para processamento antigénico endossomal, impedindo
o desenvolvimento e a multiplicagio do Mycobacterium leprae no

macréfago'157,

Defeitos na produgao da proteina codificada pelo NRAMPI,
decorrentes da agao de determinados alelos mutantes, podem levar
auma sintese protéica inadequada e, consequentemente, a replicagéo
bacteriana por falha da atividade macrofagica. Esses achados foram
confirmados por Abel e cols® e Meisner e cols* ao identificarem, em
populagio vietnamita, africana e indiana, polimorfismos envolvidos
na hanseniase, dentre eles 0 274C/T, 0 D543N e 0 1729+55del4.

Pode-seafirmar que o gene mutante suprime aativagio macrofégica,
facilitando a multiplica¢ao bacteriana e, consequentemente,
favorecendo a forma multibacilar o que foi observado por Bellamy
e cols® ao estudarem a tuberculose. Analogamente, individuos
com composi¢do génica selvagem teriam maior atividade dos
macréfagos, o que dificultaria a reprodugao bacteriana, levando a
forma paucibacilar.

No entanto, essalogica parte da premissa de que a multiplicagao
bacteriana estaria relacionada & composic¢ao génica da NRAMP]I,
independente da agdo de outros fatores, o que nio tem sido
corroborado por Abel e cols® a0 alertarem que a composi¢ao génica
interfere sobre a susceptibilidade a infec¢ao bacteriana, mas nao a
sua progressao.

Na presente pesquisa, ndo foi observado o predominio do
gendtipo heterozigético +TGTG/-TGTG do polimorfismo
1729+55del4 nos multibacilares, como verificaram Meisner e cols?,
ao estudarem hanseniase na populagéo africana.

Quando se analisou a associagao entre a composi¢ao genotipica
dos polimorfismos 274C/T, D543N e 1729+55del4e da NRAMP]
com as reagdes hansénicas tipo I e tipo II, independente das formas
multibacilar ou paucibacilar, foi possivel identificar diferenca
significante. O gendtipo mutante TI' do polimorfismo 274C/T
associou-se a presenca da reagao tipo I, restrita & forma multibacilar,
e auséncia da reagao tipo L

Soo e cols* testaram a hipdtese de que a NRAMPI influencia
o padrdo de resposta imunoldgica, estudando individuos com
leishmaniose, e concluiram que os alelos selvagens da NRAMPI
elicitavam predominantemente linf6citos T helper I, ou seja, reagao
Th1, enquanto que os alelos mutantes induziam rea¢des Th2.

Para investigar a influéncia da NRAMPI na resposta imunoldgica
adquirida contra a Mycobacterium leprae, Alcais e cols® realizaram andlise
deligagao entre aregiao gendmica NRAMPI e aintensidade dareagao de
Mitsuda em 118 componentes de 20 familias nucleares com hanseniase,
no Vietna, ao identificarem essa associagao, concluiram que a NRAMPI
influencia a diferenciagao das reagdes imunoldgicas Th1/Th2.

Scollard e cols?, em revisio de artigos publicados entre 1990
e 2006, sobre os diversos aspectos da hanseniase, consideraram
importante a associagao entre as formas mais graves e o padrao de
citocinas Th2, ficando as formas leves relacionadas ao padrao Thl.

Essas comprovagoes parecem reforgar os resultados da presente
pesquisa, os quais acrescentaram ao conhecimento da hanseniase
a associagao entre os padroes de citocinas e o gendtipo TT do
polimorfismo 274C/T. Esse resultado permitiu levantar a hip6tese
de que a composi¢ao génica mantém uma relagio mais estreita
com a reagao imunoldgica do que com a multiplicagao bacteriana,
representada pela baciloscopia.

Concluindo, no presente estudo, os achados permitiram enunciar
ahipotese de que a composigao génica parece estar mais relacionada
areagdo imunoldgica do que a multiplicagao bacteriana.
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