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A resposta imune do macrofago frente ao
Glicolipideo Fenolico 1 da

Mycobacterium leprae e a neuropatia periférica na doenga de Hansen A
Hanseniase é uma doenca croénica, transmissivel, capaz de infectar grande
numero de pessoas, de notificagdo e investigagdo compulsoria, causada pela

bactéria Mycobacterium
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A Hanseniase é uma doenca cronlca tra capaz de infectar grande
numero de pessoas, de notlflca(;ao stigacao compulsoria, causada pela
bactéria Mycobacterium leprag. nsmissdo se da de uma pessoa doente sem
tratamento para outr ) contato préoximo e prolongado, especialmente os
de convivéncia domi‘cill ’Apesar de erradicada na maioria dos paises europeus,
a hansenjgs§ ¢ frequente em paises de clima tropical e afeta 14/100 mil
habj rasil (dados do Ministério da Saude referentes a 2015).

A h niase é uma das causas de neuropatia periférica. E muito comum, mas
pouco diagnosticada. A mononeurite é a forma mais comum de apresentacdo da
hanseniase, sendo os nervos dos membros superiores mais frequentemente
atingidos. O envolvimento cutdneo cursa com lesdes desfigurantes, sendo estas
responsaveis pelo estigma que a doenca ainda acarreta. Até o momento, estudos
mostravam que o M. leprae afetava o processo de mielinizagao por infectar e
diferenciar células de Schwann, responsaveis pela mielinizacdo dos nervos
periféricos. Estes estudos apontaram o Glicolipideo Fenodlico 1 (GF1) presente na

membrana externa do M. leprae como critico para esta infeccao. A principal
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limitacao na investigagcdao nesta area surge da incapacidade de cultivar o M.
leprae, um patdgeno intracelular obrigatério.

Neste estudo desenvolvido por pesquisadores das Universidades de Washington,
Stanford e Califérnia, foi utilizado um modelo animal para o estudo de
micobactérias em zebrafish, primeiramente padronizado para a Mycobacterium
marinum que, de forma similar ao M. leprae, cresce em temperaturas proximas a
30°C e induz infecgoes granulomatosas em humanos. Contudo, o M. marinum nao
é capaz de causar neuropatia. Em um estudo prévio o grupo ja havia observado
gue similar a M. marinun, a M. leprae foi eficaz em causar a infecgao de larvas de
zebrafish, interagindo com macréfagos e levando ao desenvolvimento de
granulomas, semelhante ao M. marinum. Diferente do M. marinun, a M. leprae foi
capaz de causar dano axonal. Contudo, neste estudo foi observado que, quando
foi feita a expressao do GF1 na M. marinun, a infeccao por esta bactéria também
levou a danos nos nervos periféricos de maneira similar a infecgcdao por M. leprae
causando, inclusive, as “protuberancias de mielina”, confirmando a importancia
do GF1 para o processo de lesao dos nervos periféricos que pode resultar no
desenvolvimento de neuropatia. Este achado foi ainda confirmado em
experimentos in vivo. E importante observar que macréfagos responderam de
maneira similar a infeccao por M. leprae, M. marinun e M. marinun-GF1 em

relacao a capacidade de

afetar o processo de mielinizacao. Contudo, apenas M. leprae e M. marinun-GF1
foram capazes de levar aos danos axonais, antes mesmo de afetar o processo de
mielinizacao, e de causar as modificagoes na mielina, como o desenvolvimento de
protuberancias. Além disso, os pesquisadores demonstraram que macréfagos
infectados pelo M. leprae, ao invés da micobactéria em si, é que iniciam os danos
e desmielinizagdo aos nervos periféricos, similar ao papel de macroéfagos descrito
na esclerose multipla e sindrome de Guillain-Barré.

Assim, o estudo langa um novo olhar sobre essas e outras doencgas

neurodegenerativas em que células mieloides sao cada vez mais reconhecidas
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como contribuindo para a neuropatologia da doenca, bem como fornece um
sistema experimental no qual elas podem ser exploradas.
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