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RESUMO

A hanseniase ¢ uma doenca infecciosa cronica causada pelo Mycobacterium leprae, um bacilo com
afinidade por células da pele e nervos periféricos. Apesar de curavel, a hanseniase ainda representa um
importante problema de satde publica em diversos paises, especialmente em regides tropicais e
subtropicais. Este artigo tem como objetivo revisar a literatura cientifica recente sobre os aspectos
microbioldgicos e os mecanismos de patogenicidade do Mycobacterium leprae, destacando seus
fatores de viruléncia, interacdo com o sistema imunoldgico humano e impacto clinico. Trata-se de uma
revisdo narrativa baseada em artigos publicados entre 2018 e 2024, nas bases SciELO, PubMed e
LILACS, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Mycobacterium leprae € uma bactéria intracelular
obrigatdria, de crescimento lento, que apresenta tropismo por células da pele e nervos periféricos,
causando hanseniase. Seu genoma altamente reduzido e repleto de pseudogenes reflete adaptagao ao
parasitismo intracelular. Os principais fatores de viruléncia incluem o glicolipideo fendlico-1 (PGL-1)
e a capsula lipidica, que facilitam a adesdo a células de Schwann e a evasdo imunoldgica. A transmissao
ocorre principalmente por vias aéreas, com longo periodo de incubacdo. O tratamento ¢ feito com
poliquimioterapia (PQT), utilizando rifampicina, dapsona e clofazimina. O diagndstico precoce, o
controle de cepas resistentes e agdes educativas sdo essenciais para o controle da doenca. Entende-se
que apesar da eficacia da poliquimioterapia, a resisténcia bacteriana exige vigilancia e novas
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estratégias terapéuticas. Avancos no conhecimento microbioldgico e imunologico sdo essenciais para
controle e preven¢ao da doenga.

Palavras-chave: Mycobacterium leprae. Patogenicidade. Microbiologia. Fatores de viruléncia.
Hanseniase.
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1 INTRODUCAO

A hanseniase ¢ uma infec¢do cronica provocada pelo bacilo Mycobacterium leprae, um agente
do género Mycobacterium. Trata-se de uma doenga com alta capacidade de transmissao, mas com
baixa capacidade de causar sintomas em grande parte dos individuos infectados. O ser humano ¢
considerado o principal reservatorio natural desse agente infeccioso. Além disso, tatus da espécie
Dasypus novemcinctus podem atuar como hospedeiros naturais do Mycobacterium leprae, com
evidéncias cientificas sugerindo que esses animais possam ser responsaveis pela transmissdao da
hanseniase para os seres humanos (Froes et al., 2022).

As manifestagdes clinicas da hanseniase variam conforme a resposta imunolégica do individuo
ao bacilo. A doenca pode se apresentar de forma indeterminada, tuberculdide, dimorfa ou virchowiana,
o que forma um espectro clinico que vai de lesdes cutineas Unicas, hipopigmentadas e com perda de
sensibilidade até comprometimentos mais graves, com multiplas lesdes na pele e nos nervos
periféricos. Os sinais e sintomas comuns incluem manchas esbranquicadas, avermelhadas ou
amarronzadas com alteragdo da sensibilidade térmica, dolorosa e tatil, espessamento dos nervos, perda
de forca muscular, formigamentos, nodulos, placas e infiltracdes cutdneas. Em estdgios mais
avangados, podem ocorrer tlceras, deformidades visiveis e comprometimento ocular, o que pode levar
a cegueira (Brasil, 2022).

O comprometimento dos nervos periféricos ¢ a principal caracteristica clinica da hanseniase, o
que confere a doenca um alto potencial de causar incapacidades fisicas, podendo evoluir para
deformidades visiveis. Essas sequelas funcionais e estéticas impactam significativamente a qualidade
de vida dos individuos, resultando em perda de capacidade laboral, restricdes sociais e sérios
problemas psicologicos. Além disso, sdo fatores importantes para o estigma e preconceito
frequentemente associados a doenga (Bif et al., 2024).

A hanseniase é uma doenca curavel, com tratamento gratuito oferecido pelo Sistema Unico de
Saade (SUS) no Brasil e pela Organizacdo Mundial da Satde (OMS) em diversos paises. O tratamento
com poliquimioterapia (PQT) € eficaz para eliminar a infecga@o e prevenir complicagdes graves. Quanto
mais precoce for o diagnostico, melhores serdo os resultados terapéuticos, com menores riscos de
sequelas permanentes, como deformidades e incapacidades. Desde a década de 1980, o uso da PQT
tem sido amplamente disseminado, garantindo a cura e a reabilitacdo dos pacientes. A detecc¢ao precoce
da hanseniase €, portanto, essencial para interromper a transmissao e reduzir os impactos na satude das
pessoas afetadas.

No entanto, a doenga continua a ser um importante causa de morbidade em regides com alta
vulnerabilidade social. Em 2023, foram registrados 182.815 novos casos de hanseniase em mais de
100 paises, com 95% desses casos concentrados em 23 paises prioritarios, entre eles o Brasil. Desses,

5,6% foram diagnosticados em criancas, sinalizando a continuidade da transmissao, e 5% apresentaram
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deformidades visiveis, indicando diagnosticos tardios. Apesar dos avangos, a hanseniase ainda ¢ a
principal causa de neuropatia infecciosa em paises tropicais e subtropicais, especialmente quando o
tratamento ¢ iniciado tardiamente (Who 2023).

Este trabalho justifica-se pela necessidade de uma analise detalhada dos aspectos
microbiolégicos do Mycobacterium leprae, incluindo suas caracteristicas genéticas, mecanismos de
viruléncia, e sua interagdo com o sistema imunoldgico humano, para melhorar o entendimento da
hanseniase e contribuir para o aprimoramento das abordagens terapéuticas. E tem como objetivo
revisar os conhecimentos atuais sobre o Mycobacterium leprae, com énfase nos mecanismos de
patogenicidade envolvidos na hanseniase, a fim de fornecer uma base sélida para futuras pesquisas e

intervengoes clinicas.

2 METODOLOGIA

A presente pesquisa trata-se de uma revisdo de literatura narrativa, um método que permite a
analise ampla e descritiva de publicagdes cientificas relevantes sobre determinado tema, sem a
obrigatoriedade de seguir protocolos sistematicos rigidos. Esse tipo de revisdo € particularmente util
para a compreensao aprofundada de temas complexos ou pouco explorados, como os mecanismos de
patogenicidade e os aspectos microbioldgicos do Mycobacterium leprae, fornecendo uma visao critica
e integrativa dos conhecimentos disponiveis (Fernandes et al., 2023).

A busca pelos artigos foi realizada nas bases de dados eletronicas SciELO (Scientific Electronic
Library Online), PubMed (U.S. National Library of Medicine) e LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Foram incluidos artigos publicados entre os anos de
2018 a 2024, disponiveis nos idiomas portugués, inglé€s e espanhol, com acesso ao texto completo e
que abordassem, de forma direta, os aspectos microbioldgicos, mecanismos de infec¢ao, viruléncia,
biologia molecular e patogénese do Mycobacterium leprae.

Utilizaram-se descritores controlados e especificos combinados com os operadores booleanos

SR AN 1Y

"AND" e "OR", tais como: “Mycobacterium lepraec” AND “patogenicity”, “Mycobacterium leprae”
AND “microbiology”, “Mycobacterium leprae” AND “virulence factors”, além de suas respectivas
traducoes.

Foram excluidos artigos duplicados entre as bases, estudos que ndo se relacionavam
diretamente com os objetivos da pesquisa, publicagdes com foco estritamente epidemiologico da
hanseniase, além de resumos, editoriais, cartas ao editor, dissertagdes ¢ teses.

A selecdo foi realizada por meio da leitura dos titulos, resumos e, posteriormente, do contetido

completo dos artigos, considerando sua pertinéncia ao tema e sua contribuicao para a constru¢dao do

conhecimento proposto nesta revisao.
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3 DISCUSSAO DOS RESULTADOS DA LITERATURA
3.1 CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DO MYCOBACTERIUM LEPRAE

A Mycobacterium leprae ¢ uma micobactéria intracelular obrigatéria, altamente especializada
e de crescimento extremamente lento, com tempo de duplicacdo que pode chegar a 14 dias. Essa
caracteristica dificulta seu cultivo em meios artificiais, exigindo o uso de modelos experimentais, como
camundongos ou tatus, para sua multiplicagdo (Messias et al., 2019). O bacilo apresenta tropismo por
células da pele e nervos periféricos, o que explica as manifestagdes clinicas caracteristicas da
hanseniase, como lesdes cutaneas hipoestésicas e neuropatias (De Souza et al., 2019).

O genoma do M. leprae apresenta uma elevada taxa de pseudogenes, reflexo de um processo
evolutivo associado a adaptacdo ao parasitismo intracelular. Aproximadamente 49,5% de seus genes
sdo funcionalmente ativos, indicando uma consideravel perda génica em comparacdo com outras
micobactérias, como Mycobacterium tuberculosis (Albuquerque, 2024).

Essa espécie bacteriana possui tropismo marcado por células de Schwann, no sistema nervoso
periférico, e por macréfagos. Uma de suas principais estratégias de sobrevivéncia no hospedeiro
consiste na modulagdo da resposta imune, mecanismo que favorece a persisténcia da infec¢ao e
contribui para a cronicidade da hanseniase (Vidal et al., 2024).

Morfologicamente, M. leprae apresenta-se sob a forma de bacilo ligeiramente curvado, com
dimensdes variando entre 1 a 8 pm de comprimento e 0,2 a 0,5 um de largura. Trata-se de uma bactéria
alcool-acido resistente (BAAR), dotada de uma parede celular espessa e rica em lipidios, caracteristica
que dificulta sua eliminagdo por fagocitose (Videlia Vitelia, 2024).

A parede celular do M. leprae ¢ composta por acidos micdlicos e pelo glicolipideo fendlico-1
(PGL-1), este ultimo considerado um dos principais fatores de viruléncia da bactéria. O PGL-1 facilita
a adesdo do bacilo as células de Schwann por meio da interagdo com a laminina, uma glicoproteina
abundante no sistema nervoso periférico (Albuquerque, 2024).

Ademais, a presenca de uma capsula lipidica externa constitui outro fator estrutural relevante.
Essa cépsula atua como barreira protetora contra mecanismos oxidativos do sistema imune inato e
contribui para a evasdao imunologica, favorecendo a sobrevivéncia intracelular da bactéria (Da Cunha

et al., 2020).

3.2 GENETICA DO MYCOBACTERIUM LEPRAE E CICLO DE VIDA

O genoma do M. leprae foi sequenciado em 2001 e revelou uma notdvel reducao gendmica em
compara¢do com outras micobactérias. Ele possui cerca de 3,27 milhdes de pares de bases e mais de
1.100 pseudogenes, o que indica que muitos genes foram inativados ao longo da evolucdo

(ALBUQUERQUE, 2024).
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A baixa variabilidade genética entre as cepas indica que a diversidade clinica observada entre
0s pacientes estd mais relacionada a resposta imune do hospedeiro do que a diferencas genéticas da
bactéria (VIDAL et al., 2024).

Outro aspecto importante ¢ que genes envolvidos na sintese de proteinas, metabolismo
energético e na viruléncia foram mantidos, pois sdo essenciais para a sobrevivéncia intracelular. Essa
estrutura gendmica reflete uma estratégia de adaptacao a um ambiente intracelular estavel (MESSIAS
et al., 2019).

O ciclo de vida do M. leprae envolve a infec¢ao de células hospedeiras, principalmente
macrofagos e células de Schwann. A bactéria entra nessas células por fagocitose mediada por
receptores € comega sua multiplicacdo intracelular lenta (FERREIRA et al., 2019).

A transmissao da hanseniase ocorre principalmente por via aérea, através de secregdes nasais
de pacientes multibacilares. Estudos também mostraram a possibilidade de infec¢ado através do contato
com animais, como tatus, que podem funcionar como reservatorios naturais (FERREIRA et al., 2019).

Além disso, a hanseniase possui um longo periodo de incubagao, podendo variar entre 2 a 10
anos, o que dificulta a identificacdo da origem da infec¢do. Fatores como predisposicdo genética,
contato prolongado e condigdes socioecondmicas precarias favorecem a transmissdo (SANTOS,

2023).

3.3 MECANISMOS DE PATOGENICIDADE DO MYCOBACTERIUM LEPRAE

A patogenicidade do M. leprae ¢ relacionada a sua capacidade de invadir, sobreviver e se
multiplicar dentro das células do hospedeiro. Ele consegue evitar a destrui¢do lisossomal apos a
fagocitose por macrofagos, permanecendo viavel por longos periodos (VIDAL et al., 2024).

O PGL-1, presente na superficie da bactéria, ¢ um fator de viruléncia chave, pois facilita a
entrada em células de Schwann e modula a resposta imune, reduzindo a ativagdo de linfécitos T
citotoxicos (DA CUNHA et al., 2020).

Além disso, a bactéria induz uma resposta imune desequilibrada, favorecendo o padrao Th2,
que ¢ menos eficaz no controle de infec¢des intracelulares, permitindo a disseminacao da infecgdo e

agravando a doenga (VIDAL et al., 2024).

3.4 INTERACAO COM O SISTEMA IMUNOLOGICO E TRATAMENTO
A invasdo de células de Schwann pelo M. leprae leva a destruicao da bainha de mielina,
causando degeneracdo dos nervos periféricos. Isso gera sintomas tipicos como perda de sensibilidade,

dor e paralisias (LIMA, 2019).
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O dano neural ¢ intensificado pela resposta inflamatoria do hospedeiro, que agrava o quadro
por meio da formagdo de granulomas e necrose dos tecidos, resultando em deformidades e
incapacidades fisicas permanentes (VIDAL et al., 2024).

A hanseniase pode levar a reagdes imunologicas agudas conhecidas como reagdes hansénicas,
que sdo agravamentos subitos do estado imunolégico do paciente, podendo causar dor intensa,
inflamacao e risco de invalidez (VIDAL et al., 2024).

Entre os principais fatores de viruléncia estdo o PGL-1, que permite a adesao do bacilo a células
neurais, ¢ proteinas de estresse como a Hsp65, que contribuem para a modulagdo do sistema
imunoloégico do hospedeiro (DA CUNHA et al., 2020). Outros elementos incluem a capsula rica em
lipidios e o sistema antioxidante da bactéria, que a protege contra a a¢do de espécies reativas de
oxigénio produzidas pelos macréfagos (MESSIAS et al., 2019).

Esses fatores atuam em sinergia para permitir que o M. leprae evite a destrui¢do e persista por
anos nos tecidos do hospedeiro, dificultando o tratamento e o controle da infec¢do (VIDAL et al.,
2024).

Segundo Lima et al. (2023), o tratamento da hanseniase evoluiu historicamente da monoterapia
com dapsona até a introdugdo da poliquimioterapia (PQT) pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS),
0 que marcou um avango significativo no controle da doenga.

Atualmente, a PQT utiliza uma combinagao de rifampicina, dapsona e clofazimina. O esquema
varia conforme a classificagdo clinica da doenca: pacientes com hanseniase paucibacilar (PB) recebem
tratamento por seis meses, enquanto os casos multibacilares (MB) sdo tratados por doze meses (Lima
et al., 2023; De Souza et al., 2019).

A PQT ¢ altamente eficaz e esta disponivel gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS).
Nos casos PB, sao utilizados rifampicina (600 mg, uma vez por més, dose supervisionada) e dapsona
(100 mg, diariamente). Nos casos MB, associa-se também a clofazimina (300 mg mensal e 50 mg
diaria), conforme preconizado pela OMS (Lima et al., 2023; De Souza et al., 2019). A adesdao adequada
ao tratamento ¢ fundamental para evitar recaidas e prevenir a resisténcia bacteriana.

Entretanto, como alertam Duo Filho et al. (2021), hd um crescimento na deteccao de cepas
resistentes, especialmente a rifampicina e dapsona. As principais mutacdes associadas a resisténcia
ocorrem nos genes rpoB, folP1 e gyrA/gyrB. A detecgdo precoce dessas mutagdes por meio de métodos
moleculares permite o redirecionamento terapéutico adequado e a contengdo da disseminacao de cepas
resistentes (Duo Filho et al., 2021).

Além da farmacoterapia, o diagndstico precoce continua sendo um dos maiores desafios no
controle da hanseniase. A ampla variabilidade clinica da doenca, aliada a escassez de capacitacao

técnica de profissionais de saude em algumas regides, contribui para o diagndstico tardio. Esse atraso
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pode levar a complicagdes irreversiveis, como lesdes neurais e incapacidades fisicas permanentes (De
Souza et al., 2019).

Portanto, o controle efetivo da hanseniase exige uma abordagem integrada que envolva o
diagnostico precoce, tratamento adequado com PQT, vigilancia genotipica da resisténcia e agdes de
educacdo em saude. Além disso, ¢ essencial combater o estigma social que ainda cerca a doenca e
garantir a inclusdo social dos pacientes (Lima et al., 2023; De Souza et al., 2019; Duo Filho et al.,

2021).

4 CONCLUSAO

O Mycobacterium leprae ¢ um patdégeno especializado que causa a hanseniase, com
mecanismos de patogenicidade que incluem a infec¢do de macrofagos e células de Schwann. A doenca
se manifesta principalmente por lesdes cutdneas e neuropatias devido a resposta imunoldgica cronica.
Embora o tratamento com poliquimioterapia (PQT) seja eficaz, o surgimento de cepas resistentes
reforca a necessidade de vigilancia e aprimoramento das estratégias terapéuticas.

Portanto, um entendimento mais aprofundado dos mecanismos de patogenicidade do M. leprae
¢ fundamental para o aprimoramento das abordagens terapéuticas e diagnosticas, bem como para a
implementagdo de estratégias eficazes de prevengdo. A pesquisa continua sobre o comportamento
microbioldgico e imunologico do bacilo é essencial para erradicar a hanseniase como problema de
satude publica, melhorando a qualidade de vida dos pacientes e combatendo o estigma social associado

a doenga.
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