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INTRODUGCAO

A hanseniase é uma doenca crbnica causada pelo Mycobacterium leprae
(M. leprae) um bacilo intracelular obrigatorio que apresenta tropismo por macrofagos
de pele e células de Schwann dos nervos periféricos (CARNEIRO et al., 2021). Sendo,
portanto, uma doenga cronica, debilitante, predominantemente do sistema nervoso
periférico, caracterizada pelo comprometimento dos nervos periféricos e consequente
perda sensorial (KOLLA et al., 2021).

A hanseniasse pode ser classificada segundo a classificacdo de Ridley e
Jopling de 1966 a qual se baseia em achados clinicos, baciloscopicos,
histopatolégicos e imunoldgicos classificando a hanseniase em dois polos estaveis;
tuberculoide (TT) e lepromatoso (LL)e trés apresentacdes instaveis, bordeline-
tuberculoide (BT), boderline-boderline (BB) bordeline-lepromatoso (BL). Outro sistema
de classificacdo utilizado é o da OMS que se baseia no nimero de lesGes de pele,
podendo ser classificados em paucibacilares (PB), até 5 lesGes de pele, e em geral
correspondem as formas TT e BT, e multibacilares (MB), que apresentam mais de 5

lesGes de pele, e em geral correspondem as formas BL e LL (CARNEIRO et al., 2021).

Além das formas clinicas classicas da hanseniase os pacientes podem
desenvolver episddios agudos imuno-inflamatérios denominados reacfes hansénicas.
As reacdes podem ocorrer antes, durante ou apés a MDT, interrompendo 0 curso
cronico da doenca. Existem dois tipos de reagcdo hansénica: Reacéo tipo 1 (RT1)

também chamada de reacéo reversa (RR) e Reacdo tipo 2 (RT2) ou Eritema Nodoso
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Hansénico (ENH). Alguns estudos tém confirmado a presenca de altos niveis de
citocinas pré-inflamatérias durante a vigéncia dos episodios reacionais, diante disso,
esse estudo tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa sobre o papel da
citocina TNF - a na patogénese da reacao hansénica tipo 1 e 2 a fim de investigar a

correlacdo desta com a ocorréncia de reacdes hansénicas tipo 1 e tipo 2.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, uma linha de pesquisa
gue permite a sintese de diversos estudos publicados, possibilitando conclusdes a
respeito de uma area especifica. A questdo norteadora da pesquisa foi: “Qual é a
relacdo da citocina TNFa com a ocorréncia de reagdes hansénicas e lesao neural?”.
Para responder tal questionamento, foram selecionados artigos cientificos publicados
entre 2017 a 2022, os quais foram consultados nas bases de dados PubMed e
SciELO, utilizando os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nas
buscas: “Leprosy reaction and TNF - a” e seus correspondentes na lingua portuguesa.
Os critérios de exclusdo foram de estudos que nao contemplem a questédo norteadora
do estudo. Os estudos foram selecionados inicialmente pela leitura do titulo e resumo,
e posterior leitura na integra para colher os dados necessarios para as analises dos

fatores propostos.

RESULTADOS

A hanseniase € uma doenca que cursa com perda de sensibilidade e lesGes
associadas com perda de mielina em células de Schwann. (DE SOUSA; SOTTO;
QUARESMA, 2017). Na neuropatia associada a hanseniase, a presenca do bacilo nos
nervos periféricos e células de Schwann induzem uma resposta imune mediada por
macrofagos e outras células que eventualmente levam ao aparecimento das lestes
imuno-mediadas. Sendo assim, o TNF-a ( uma citocina pro-inflamatoria que participa
de vérios processos biologicos, incluindo a regulacdo das respostas imunes inatas e
adaptativas) apresenta-se como importante citocina envolvida na medicdo de dano
neural (CARNEIRO et al., 2021; SANTOS et al, 2021; MORIMOTO et al., 2017).
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O fato € que, ao superar algumas barreiras fisicas e alcancar as células de
Schwann, o M. leprae, inicialmente causa lesao intrinseca da célula, causando uma
desmielinizacdo inicial para estabelecer a infeccdo e colonizar as células.
Posteriormente desencadeia uma resposta imune via TNF-a que vai promove a
apoptose das células de Schwann. Nesse sentido, a célula perde suas principais
funcdes de mielinizacdo e exportacdo de metabdlitos (lactato e piruvato) do axdnio.
Evidéncias recentes sugerem ainda, que a desmielinizacdo do axbénio ocorre em
funcdo da interacdo do PGL-1 (antigeno especifico do M. leprae) com a glia
mielinizante. A desmielinizacdo e o dano axonal sdo iniciados por macréfagos
infectados que patrulham os axénios. O PGL-1 induz Oxido nitrico sintase em
macrofagos infectados que resulta em axénios danificados (PINHEIRO et al, 2018;
YONEMOTO et al, 2022).

Foi demonstrado ainda, que diferentes que compdem o M. leprae podem ser
caracterizadas como ligantes e potenciais simuladores de receptores Toll-Like (TLR),
principalmente do TLR2. Nesse sentido, estudos vem relacionando, também, a
ativagcdo e expressdo de TLR2, em pacientes com hanseniase, com a inducédo da
apoptose em células de Schwann. Outro receptor que parece ter relagdo com o dano
neural, sdo os receptores intracelulares e plasmaticos NOD, ja que foi observado a
producdo de TNF em células que expressavam NOD 1 e NOD 2 e estimuladas pelo
M. leprae , citocina essa que parece ter papel fundamental na lesédo neural como ja
descrito (PINHEIRO et al, 2018).

Segundo Carneiro et al., 2021, as reac¢des hansénicas podem ocorrer antes,
durante ou apls a terapia contra a hanseniase, sendo caracterizados por uma
resposta imune exagerada do hospedeiro a infeccdo pelo M. leprae e sua prevaléncia

gira em torno de 30 a 50% dos pacientes diagnosticados.

Séo classificadas em Reacéo do Tipo | ou Reacdo Reversa (RR) e em Reacao
do tipo Il ou Eritema Nodoso Hansénico (ENH). A Reacéo do tipo | é representada por
reacoes locais de hipersensibilidade tardia (DTH) caracterizadas pela infiltracdo de
células T CD4+ e inflamacdo granulomatosa responsavel pelas lesdes neurais
(GELUK, 2018; KHADILKAR, PATIL, & SHETTY, 2021). Sendo assim, esta associada

ao aumento abrupto da imunidade celular, e a secrecao tecidual de citocinas Thl (IL-
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2 e IFNy) e outras citocinas pro-inflamatorias, como o TNF - o, IL-12, IL-1, além da
quimiocinas MCP-1 (FROES JR; TRINDADE; SOTTO, 2020).

A Reacao do tipo Il desenvolvem resposta Th2 associada com presenca de
imunocomplexos circulantes e depositados nos tecidos (GELUK, 2018; KHADILKAR,
PATIL; SHETTY). Dessa forma, a RT2 relaciona-se com deposicdo de complexos
imunes cuja formacdo pode estar associada com a alta carga bacilar e grande
producédo de anticorpos, resposta tipica do perfil Th2. Sua imunopatogénese tem sido
associada com altas concentracdes de TNF - a, infiltracdo neutrofilica e ativacdo do
sistema complemento (FROES JR; TRINDADE; SOTTO, 2020).

Assim sendo, pode-se afirmar que a altos niveis de IFN e TNF-a parecem
funcionar como uma faca de dois gumes, pois, produz o efeito benéfico de eliminacdo
dos bacilos, entretanto, também causa desmielinizacdo e subsequente perda ou
comprometimento da fun¢do nervosa. Neste contexto, citocinas como TNF - a, IL-6 e
IL-17, contribuem para a evolucao da lesédo neural e deformidades que sao tipicas de
algumas formas da hanseniase (ANGST et al, 2020; CARNEIRO et al., 2021; AARAO
et al., 2018).

CONCLUSAO

A hanseniase € uma doenca infecciosa crénica que apresenta tropismo por
macrofagos de pele e células de Schwann dos nervos periféricos. Ha de ressaltar os
episédios imuno-inflamatérios agudos denominados reacbes hansénicas, que tem
intima relagdo com algumas citocinas inflamatérias, sendo a principal delas o0 TNF - a.
O fato é que o TNF -a apresenta um efeito paradoxal, pois, estd envolvida nos
mecanismos responsaveis pela eliminacdo dos bacilos, mas em contrapartida pode

causar comprometimento da fungao nervosa.
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