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HISTORICO

Mycobacterium leprae

Causadora da hanseniase, popularmente chamada de lepra.

® Uma das mais antigas doencas, sendo descrita em um papiro
datado de 4300 a.C., e parece ser originaria da Asia ou da Africa.

® Descoberta em 1873 pelo médico noruegués %\y
Gerhard Armauer Hansen, sendo a primeira bactéria -y

a ser relacionada com uma doenc¢a humana.



® Por conta de Hansen, a bactéria também pode ser
chamada de bacilo de Hansen e a doenca passou a
ser a referida como hanseniase.

Na Ameérica, a hanseniase provavelmente chegou
entre os séculos XVI e XVIl com os colonizadores.

Atualmente, todos o0s paisem sul americanos
apresentam hanseniase, sendo o Brasil o com a
maior incidéncia.




e PO ndo apresentarem  membrana
externa, se assemelham a gram-positivas.

Porém, devido a alta concentracao de
OxGDZ_m_/\_O ipideos na sua parede celular e alcool-
Mycobacterium leprae acido resistente, assim, ndo corando pela

Técnica de Gram.
REINO: MONERA

FILO: ACTINOBACTERIA @ Bacilos retos ou pouco encurvados, com

CLASSE: ACTINOBACTERIA 1T a 8 pm de comprimento e
ORDEM: ACTINOMYCETALES extremidades arredondadas.

FAMILIA: MYCOBACTERIACEAE
GENERO: MYCOBACTERIUM
ESPECIE: M. LEPRAE




Parasita intracelular obrigatério e predominante em
macrofagos e nas células de Schwann.

/

Ndo possui cilios, é imovel, ndo forma esporos e nem
apresenta capsula.

Parede celular com duas camadas, uma externa elétron-
transparente, e uma interna elétron densa.

Na camada mais externa, chamada de "capsula", ha grande
guantidade de acidos micolicos e micosideos.

Os dois lipideos capsulares mais importantes sao o iocerol
dimicocerosato (PDIM), e o glicolipideo fendlico 1 (PGL-1).



® Outro componente importante

da parede celular da M. leprae é
o0 lipopolissacarideo chamado

ipoarabinomanana (LAM).
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CONDIGOES DE CULTIVO

Mycobacterium leprae

e Micobacterias: ndo se coram pela coloracao A== = ==
de Gram e sdo alcool-acido resistentes pelo .
método de Ziehl-Neelsen, corando-se de
rosa

e Ndo é possivel cultivar em laboratorio: empecilho para
erradicacdo da hanseniase



> 3
e 1960 - Técnica de Shepard: bacilos de pacientes com hanseniase
ndo-tratados sao inoculados na pata de camundongos

imunocompetentes
- Melhor temperatura para crescimento dos bacilos: 27-30°C
- Tém predilecdo por temperaturas abaixo da média corporal humana
(37°C), por isso as lesbes dos pacientes acometidos geralmente sao em
extremidades
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@ Uso de animais "engenheirados" para modelos
experimentais, para que eles ndo apresentem a
imunidade gue normalmente teriam



PATOGENICIDADE E VIRULENCIA

® As manifestacdes clinicas da doenca dependem da reacdo imunolégica de

cada paciente em relacdo aos bacilos, podendo se manifestar no polo
tuberculdide ou lepromatoso

® Em uma pequena parcela dos individuos, os bacilos se propagam para nervos
periféricos e pele, sendo fagocitados por macroéfagos e células de Schwann.

@ Essa bactéria tem periodo de incubacdo médio de 5 anos, com divisdo binaria

a cada 12 a 21 dias, por esse motivo, a hanseniase € caracterizada como uma
doenca cronica



® A forma tuberculdide e caracterizada pela forte reacdo imunologica celular,
com tecidos infectados com poucos bacilos. Ja a forma lepromatosa,

apresenta uma elevada resposta humoral, podendo afetar varios tecidos com
alto numero de bacilos

@ Na capsula bacteriana, esta presente um antigeno especifico do bacilo que é
0 PGL-1, esse glicolipideo esta relacionado com a patogénese da bactéria, a
resisténcia ao mecanismo de macrofagos e fixacdo do complemento. Além
de agir no processo de invasdao do bacilo as células de Schwann

® Ainda, foi identificada na superficie da M. leprae a adesina HIp/LBP, a qual
tambem consegue se ligar a laminina-2, muito encontrada na lamina basal de
células de Schwann, favorecendo a invasao da ceélula. Mas também interage
com proteoglicanas que favorecem a adesao as células epiteliais




_ Padrao de Resposta na Hanseniase
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@® Na resposta do tipo 1 ocorre o estimulo
células T antigeno-especificas , resultando
na forma mais branda da doenca
(tuberculdide) ou até mesmo na cura.

@® /2 na resposta do tipo 2, ocorre a

producao das Th2 (IL-4, IL-5 e IL-10) que

aumentam a resposta humoral,
estimulando células B e inibindo o©s
macrofagos. Logo, causando uma infeccdo
progressiva (forma lepromatosa).
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MANIFESTAGAO [
CLINICA

Esta relacionada ao tipo de
resposta imunologica ao M.
leprae.

Temos entao, as seguintes
formas clinicas da doenca:

Hanseniase indeterminada: forma inicial;
evolui espontaneamente para cura ou para
formas polarizadas; Geralmente, encontra-se
apenas uma lesdo, de cor mais clara que a
pele normal, com disturbio da sensibilidade.

Hanseniase tuberculoide: forma mais
benigna e localizada, ocorre em pessoas
com alta resisténcia ao bacilo. As lesdes
Sd0 poucas e com auséncia de
sensibilidade (dorméncia). Ocorre
comprometimento simetrico de troncos
nervosos, podendo causar dor, fraqueza e
atrofia muscular.



Mycobacterium leprae

PS Hanseniase virchowiana (ou lepromatosa). imunidade celular nula; o
bacilo se multiplica muito, levando a um quadro mais grave, com anestesia
dos pés e maos que favorecem os traumatismos e feridas que podem levar
a0 surgimento de les@es (nodulos).

@ Hanseniase Dimorfa (ou Borderline): forma intermediaria que é resultado
de uma imunidade também intermediaria. O numero de lesdes cutaneas é
maior e apresentam-se como placas, nodulos, com tendéncia a simetria. O
acometimento dos nervos é mais extenso podendo ocorrer neurites agudas
de grave prognostico.



SINTOMAS

Os nervos periféricos vao
sendo afetados
lentamente, por isso é
preciso atencao a si
mesmo para notar as
alteracdes desde o inicio.

Os sintomas podem levar
anos para se tornarem
evidentes

® Manchas em qualquer parte do corpo, com
perda ou alteragao de sensibilidade ao calor,
dor ou tato

@ Formigamentos, choques, agulhadas, caimbras
ou dormeéncia nos bragos e pernas;

@® Diminuicdo da forca muscular

® Areas da pele muito ressecadas, que ndo suam,
com gqueda de pelos, (especialmente nas
sobrancelhas), carocos pelo corpo;

@ \ervos engrossados e doloridos, feridas dificeis de
curar, principalmente em pés e mdos;




TRANSMISSAQ

Mycobacterium leprae

@ Através dos bacilos nas goticulas de saliva eliminadas na fala,

tosse ou espirro de pessoas nao tratadas e em fases mais
avancadas da doenca

Com inicio do tratamento, a transmissao é interrompida




Mycobacterium leprae

@ [Cntre as pessoas que mantém contato com pacientes
multibacilares, 90% sado infectados mas apenas 8% mais ou
menos ficam doentes

o C indice elevado de infeccao de quem convive com doentes
multibacilares, sem que a doenca se manifeste, indica que
grande parte dos individuos tem resisténcia ao
Mycobacterium leprae




EPIDEMIOLOGIA

Mycobacterium leprae

° As taxas mais altas da hanseniase estdo em paises tropicais,
principalmente na Asia e Africa.

° A fonte primaria da infec¢do € os pacientes doentes que ndo
estdo sendo tratados.

: A N2
Grande parte das pessoas em areas endémicas é
desenvolveram resisténcia a M. leprae f nU.u %




Em 1991, a OMS propbs a
eliminacdao da hanseniase como
problema de saude publica, sendo
eliminacdo  uma  prevaléncia
inferior a 1/10.000.

Em 2015, com 28.761 casos
novos, o Brasil atingiu o indice de
prevaléncia de 1,01/10.000, a
menor até entdao desde 2005.

Atualmente, o Brasil apresenta
percentual de aproximadamente
80% de cura.
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Hanseniase em numeros no Brasil

I M umerc de Casos novos

s Y U ero de Casos novos em menoresde 15 anos
% Grau de Incapacidade Fisica 0 no momento do disgnogico
% Grau de Incapacidade Fisica 1 no momento do disgnostico

% Grau de Incapacidade Fisica 2 no momento do disgnagico

% de casos novos, quanto ao GIF




DIAGNOSTICO

Mycobacterium leprae

O principal usado é o Diagnéstico Clinico. A partir dele, ja se pode
iniciar o tratamento, mesmo sem o Diagnostico Laboratorial.
Ele inclui:

® Anamnese visando historia clinica

| o $ .
Realiza-se uma investigacao epidemiologica.
e Avaliacdo Neurologica ./ 7\ /

Verificar comprometimento dos nervos periféricos.



Ainda sobre o DIAGNOSTICO CLINICO:

e Avaliacdo Dermatoldgica m.s@d,

Analise das lesdes cutaneas, com foco na sensibilidade.
Nessa etapa, € decisivo o diagnostico para definicdo do tratamento,
classificando o paciente em:

Paucibacilar (PB) _ -
Com até 5 lesdes de pele Pl

-

_ - < Multibacilar (MB)

.- Com mais de 5 lesdes de pele



Métodos de DIAGNOSTICO LABORATORIAL:

Existem diversos métodos usados para confirmacdo e classificacao.
Porem, todos atuam como exames complementares ao Diag. Clinico.

¢ Intradermorreacao de Mitsuda

Injeta-se na derme bacilos inativados da Mycobacterium leprae. Em 4
semanas, Caso surja erupg¢ao cutanea, indica positividade (imunidade celular)

Existem outros MOHO_OWHN o
e A Uso de antigenos em ensaios

podem ser feitos,

como o PCR, enzimaticos que induzem produc¢ao de
Histopatologia e : : : :
anticorpos. Eles indicam a carga bacilar

até Ressonancia

Magnétical (confirmando se € PB ou MB).




Sobre Diagnostico \
Laboratorial, o que | No Sistema Unico de Saude, emprega-se

temos no O exame microscopico chamado:
SUS ? Baciloscopia

e Realiza-se esfregacos das lesdes hansénicas

e Analise da coleta para contagem de bacilos de

Mycobacterium  leprage.  Caso  atinja  certa

quantidade, é positivo para Multibacilar (MB).

® Usado para apoiar o Diagnostico Clinico e para
confirmar quando o paciente esta curado .




Dependendo da classificacao operacional, o

._._“w>._.>_<_ mz._.o tratamento € admnistrado de maneira diferente:

® Esquema Paucibacilar (PB)

Rifampicina: inibe a RNA polimerase
bacteriana, impedindo a transcricdao de RNA,

No Brasil, emprega-se a
Poliquimioterapia

Padronizada (PQT) Dapsona: interfere na sintese do acido folico
A PQT mata o bacilo e Esquemade i
interrompe a evolucdo da administragao \ S
doenca. Emprega: mesclando R
| . doses mensais e | .
e Rifampicina = diéries
* Dapsona Dura 6 meses.

e (Clofazimina* \




* Esquema Multibacilar (MB) Tratamento em CASQOS ESPECIAIS:
Rifampicina e Dapsona

+ e Esquema Alternativo
Clofazimina: liga-se ao DNA

. . . . Casos de Paucibacilar com lesao unica.
bacteriano impedindo crescimento

Usa-se doses unicas em alta dosagem de:
Dura 12 meses

 Dupom Rifampicina: inibe transcricdo de RNA
Minociclina: inibe sintese proteica
Ofloxacina: inibe sintese DNA

Rifampicina

Dose mensal
supervisionada

//

e Esquema para criangas

/

Medicagao Dapsona
didria auto-
administrada

Mesmo esquema para PB e MB, mas
Clofuimins com ajuste de dose

/




PROFILAXIA

Mycobacterium leprae

Baseia-se  principalmente no tratamento dos doentes e no
monitoramento de pessoas proximas ao doente.

® Busca por diagnostico precoce
® Aplicacdo da vacina BCG aos familiares Y

® Atencdo e acompanhamento de possiveis
incapacidades fisicas

® Pacientes em tratameto nao transmitem
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