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MECANISMOS PATOGENICOS DE MICOPLASMAS
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OU EXACERBAR A ARTRITE REUMATOIDE
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RESUMO

Os micoplasmas sdo as menores bactérias existentes, nio possuem parede celular e
proliferam aderidos 4 célula hospedeira ou dentro dela, alterando suas fungdes ou
causando sua morte. Virias espécies de micoplasmas foram isoladas da microbiota
humana, principalmente dos tratos urogenital e respiratério. No entanto, esses
microrganismos podem causar doengas ao homem ¢ também a varias espécies animais.
Algumas espécies de micoplasma foram detectadas em pacientes com artrite reumatéide
(AR), uma doenga inflamatéria crdénica mediada por linfocitos e macréfagos. As
perturbagdes do sistema imune, tais como as envolvidas no desencadeamento ou na
exacerbacio da AR, podem ser causadas por antigenos de micoplasmas, dentre eles, as
lipoproteinas de membrana e o superantigeno MAM (Mycoplasma arthritidis mitogen).
A ativagio do sistema imune pelos micoplasmas induz a liberagio de mediadores pré-
inflamatérios e a proliferagio policlonal de linfécitos B e T. Esses mecanismos podem
levar & quebra da tolerincia imunolégica a antigenos do préprio organismo, causando
doengas auto-imunes, como a AR. Com enfoque nas alteragdes do sistema imune,
resumimos neste artigo os mecanismos patogénicos dos micoplasmas que podem
provocar ou exacerbar a doenga.

DESCRITORES: Micoplasma. Patogénese. Artrite reumatoéide. Superantigeno.
INTRODUCAO

Os micoplasmas s3o as menores bactérias existentes e, devido ao seu
tamanho, foram inicialmente confundidos com virus. No entanto, essas bactérias
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sdo capazes de crescer ¢ se reproduzir fora de células. Os micoplasmas possuem
um genoma com cerca de apenas 500 regides codificadoras de proteinas,
apresentando, portanto, uma limitada atividade de biossintese. Assim sendo,
sua sobrevivéncia € garantida, principalmente, pela aderéncia & membrana de
uma célula hospedeira, através da qual transportam nutrientes para o seu
citoplasma (Bové 1993, Rottem & Naot 1998). Embora virias espécies de
micoplasmas sejam proprias da microbiota humana, principalmente dos tratos
respiratdrio e urogenital (Tully 1993), esses microrganismos podem causar
doengas graves, especialmente em individuos com imunodeficiéncias. A artrite
¢ uma dessas doengas, € pode ocorrer tanto em humanos quanto nos animais
(Hakkarainen et al, 1992),

A artrite reumatdide (AR) € uma doenga auto-imune, de etiologia
desconhecida, havendo a possibilidade de que um agente infeccioso possa ser
responsavel pelo inicio da doenga. Dessa forma, postulou-se uma seqiiéncia
de eventos iniciada por um agente agressor ndo identificado, desencadeador
de inflamagio aguda na sindvia. Em seguida, peptideos quimiotaticos, liberados
na cavidade articular, e moléculas de adesdo, expressas nos vasos inflamados,
contribuiriam para a infiltragio de linfécitos € monocitos. As células sinoviais,
em proliferacdo, expressariam moléculas classe 1I do MHC (do inglés Major
Histocompatibility Complex, Complexo Principal de Histocompatibilidade) e
moléculas co-estimuladoras, que ampliariam a ativagdo dos linfécitos T auxiliares
(CD4%). Além disso, essas células estimulariam os linfécitos B a produzir
anticorpos, gerando a formagdo de complexos antigenos-anticorpos — ou
imunecomplexos — que ativariam o sistema complemento, aumentando a
inflamag@o. O processo inflamatorio seria mantido através da continua ativagio
de linfécitos T CD4”, provavelmente respondendo a um antigeno presente na
articulagdo (revisto em Lipsky & Davis 1998).

Um processo infeccioso pode levar & quebra da tolerancia imunologica
e induzir o aparecimento de linfocitos que reagem contra antigenos da propria
articulag#o, gerando uma auto-agressdo mediada por respostas inflamatoérias
cronicas. Assim, os micoplasmas sdo fortes candidatos a agentes etiologicos
da AR, por serem amplamente distribuidos no meio ambiente e causarem
infecc¢Oes inflamatdrias crénicas e fortes alteragGes no sistema imune.

Dentre os produtos de micoplasmas que causam ativagdo policlonal
de linfocitos e ativagdo de mondcitos/macrofagos, estdo as lipoproteinas e o
superantigeno MAM (do inglés Mycoplasma arthritidis mitogen). As
lipoproteinas sdo constituintes das membranas dos micoplasmas, as quais -
entram em contato direto com a membrana da célula hospedeira ¢ ativam ou
suprimem as fungdes de células do sistema imune, sendo alvos das respostas
imunes. A proteina mitogénica MAM foi descrita por Cole et al. (1981), sendo
posteriormente caracterizada como um superantigeno (Cole & Atkin, 1991). Os
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superantigenos bacterianos sdo exotoxinas que contribuem para a patogénese
de algumas infecgdes e doengas auto-imunes. Tal contribuigdo se deve a sua
capacidade de ativar um grande numero de linfécitos T ¢ B ¢ induzir eliminagdo
de clones de linfécitos reguladores, promovendo respostas imunes indesejadas,
desregulando o sistema imune ¢ podendo levar a uma auto-agressdo
(Schiffenbauer et al. 1998).

Neste artigo, descrevemos como os micoplasmas causam doengas,
focalizando as perturbagdes provocadas no sistema imune, as quais podem ser
responsaveis pelo envolvimento dos micoplasmas no desencadeamento ou na
exacerbacio da AR. Em seguida, relatamos as evidéncias da associagdo entre a
infecg3o por micoplasma e a artrite, € sumarizamos os principais mecanismos
para o envolvimento dos micoplasmas na AR.

0S MICOPLASMAS: ESPECIES ASSOCIADAS COM DOENCAS HUMANAS

Dentre os micoplasmas j4 isolados de seres humanos, incluem-se os
dos géneros Acholeplasma, Ureaplasma ¢ Mycoplasma. O gé€nero
Acholeplasma abrange as espécies 4. laidlawii e A. oculi, isoladas da cavidade
oral e de liquido amniético, respectivamente. A espécie U. urealyticum foi
isolada dos tratos urogenital € respiratorio. O género Mycoplasma inclui as
espécies M. hominis, M. genitalium, M. fermentans, M. primatum, M.
spermatophilum ¢ M. penetrans, isoladas principalmente do trato urogenital,
além de M. pneumoniae, M. salivarium, M. orale, M. buccale, M. faucium ¢ M.
lipophilum, encontradas no trato respiratério. M.salivarium € encontrado
também nos sulcos gengivais (Tully,1993). Existe ainda M.pirum, cujo nicho
ecoldgico no ser humano é incerto. '

- No Quadro 1 sfo apresentadas as principais espécies de micoplasmas e
as doencas causadas por elas ou as quais esto associadas, ressaltando a artrite.
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 QuadroI. Principais espécies de micoplasmas associadas com doencas

humanas
Espécie Doengas causadas ou associadas Referéneins em Artrite
Pnewmonia- atfpica, aterosclerose Heméndez et al. 1977, Taylor-Robinson
pericardite, miocardite, neuropatias, et al 1978; Taylor-Robinson 1981,

M pneumoniae a mialgia, artralgia e artrite séptica. Roifinan et al. 1986, Clark et al 1988,
Davis et al. 1988, Halkkaramen et al
1992, Haier et al. 1999,

Uretrite niio gonocécica e nio por Taylor-Robmson et al1994; Tully et al.
clamidia. Sinergismo com M. 1995,
preumoniae: doenga pulronar grave.
SIDA/AIDS. artrite e poliartrite.

M. genitalium

M. fermentans SIDA/AIDS. Artrite rewnatoide. Williams et al 1970, Clark et al. 1988,
(M.fermentans Schaeverbeke et al 1997, Haier et al
incognitus 1999, Johnson et al 2000, Horowitz et
strain) b al. 2000.

Pelorefrite aguda, doenca inflamatéria | Taylor-Robinson 1981, Hakkarainen et
pélvica, corioammionite, fbre puerperal, al 1992, Luttrell et al 1994,

M. hominis infec¢des pds-transplantes, infecgdes | Schaeverbeke et al 1997, Clark et al.
neonatais (meningite, pneumonia, 1988, Haier et al. 1999,
pericardite), artrite séptica.
Uretrite nfio gonocdcica e nfo por Stuckey et al. 1978, Webster et al
ot . | clamidia, endometrite, coricaminionite, 1978, Taylor-Robinson 1981,
U. urealyticum infeccOes neonatais e artrite séptica em Hakkarainen et al. 1992, Lee et al
hipogamaglobulinémicos. 1992, Schaeverbeke et al 1997.
v v | Pacientes HIV positivos (SIDA/AIDS) Haier et al. 1999.
- penetrans e artrite reurnatdide.
Artrite em roedores. Artrite reumatéide Jansson & Wager 1967, Taylor-
M. arthritidis ¢ ). Robinson et al 1978,Clark et al 1988,
Cole et al. 1999,
M. hyorhinis © Carcinormas Reddy et al. 2000

Fonte: Adaptado de: Krause & Taylor-Robinson (1992) e Tully (1993) e complementado
com: * Kenney et al. (1993), ® Clyde Jr. (1993), ® Higuchi et al. {2003), ® Blanchard &
Montagnier (1994), © Waites et al. (1993), ¢ Mlcoplasma de roedores, de atual interesse em
humanos. ° Huang et al. 2001. :

MECANISMOS PATOGENICOS DOS MICOPLASMAS

Embora vérias espécies de micoplasmas fagam parte da microbiota
humana, algumas espécies podem causar doengas infecciosas, dependendo de
vérios fatores, tais como o sitio de colonizagdo, o numero e as cepas dos
microrganismos, ¢ o estado imunologico do hospedeiro. Os micoplasmas
colonizam, de maneira preferencial, as superficies mucosas, aderindo-se ao
epitélio pela sua membrana celular, que é rica em lipoproteinas e lipoglicanas.
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As lipoproteinas sdo as principais moléculas responsaveis pelos efeitos dos
micoplasmas nas células hospedeiras, especialmente nas células do sistema
imune (Chambaud et al. 1999).

Uma vez que a aderéncia € a primeira etapa necessaria para a infecgio
de superficies mucosas suscetiveis aos micoplasmas, as adesinas representam
um importante fator de viruléncia desses microrganismos. Por serem
lipoproteinas que permitem a adesdo dos micoplasmas a superficie das células
epiteliais, elas facilitam a aquisicdo de nutrientes pelos microrganismos. Assim,
interferem com os receptores das membranas celulares, alteram o mecanismo de
transporte idnico e levam a exaustdo dos nutrientes das células hospedeiras
(Rottem & Naot 1998). A competigdo pelos nutrientes pode causar a perda da
integridade celular e alterar as fungdes das células. As adesinas descritas em
M. pneumoniae, o agente causador da pneumonia primdria atipica, ¢ em M.
genitalium, um micoplasma isolado de pacientes com uretrite ndo gonococica
e ndo por clamidias, estio agrupadas em uma organecla responsavel pela
aderéncia (Krause & Taylor-Robinson 1992). A adesina P, de M. hominis liga-
se a grupamentos sulfatados presentes na membrana da célula hospedeira
(Kitzerow etal. 1999), o que explica o tropismo desse micoplasma para as células
do trato urogenital, ricas em glicolipideos sulfatados. M. hominis € um dos
agentes etiologicos da doenga inflamatéria pélvica, corioamnionite ¢ febre
puerperal, estando também associado a abortos € ao parto prematuro.

Outro importante fator de viruléncia de vérias espécies de micoplasmas
é a presenga, em sua membrana, de fosfolipases que podem ser secretadas.
Essas enzimas hidrolisam fosfolipideos das membranas das células hospedeiras,
podendo romper a integridade de tais membranas ou liberar 4cido araquiddnico,
que ¢ metabolizado gerando prostaglandinas. Lamont et al. (1990) € Mitchell et
al. (1991) mostraram que produtos de M. hominis possuem efeitos estimulatérios
ou inibitdrios na produgdo de prostaglandinas pelas células do 4mnio ou da
decidua in vitro. Como as prostaglandinas estdo envolvidas no trabalho de
parto, a alteragdo da produgdo desses mediadores lipidicos em infec¢des por
M. hominis, bem como por U. urealyticum, pode levar ao parto prematuro ou a
diminui¢do das contra¢des do miométrio. Os isolados de U. urealyticum contém,
em suas membranas, enzimas fosfolipases A e C, cujas atividades variam com o
pH ¢ a concentragio de célcio local. Essa variag#o na atividade especifica das
fosfolipases pode contribuir para as diferengas de viruléncia entre as
sorovariedades presentes em diferentes microambientes, como 0s dos tratos
respiratério e urogenital (DeSilva & Quinn 1999).

A perda da integridade da membrana da célula hospedeira também
pode ser causada pelo estresse oxidativo advindo dos peréxidos € do dnion
superoxido liberados pelos micoplasmas. Além disso, a fusdo da membrana
do micoplasma com a membrana da célula hospedeira ¢ a liberac¢do de
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componentes do micoplasma para dentro dessa ultima contribuem para a
les3o celular. Através desses mecanismos, os micoplasmas urogenitais U.
urealyticum, M. hominis e M. genitalium causam o rompimento das mucosas,
podendo facilitar a transmissdo do HIV (do inglés Human Immunodeficiency
Virus). Além dessas espécies, outros micoplasmas invasores das células
hospedeiras, tais como M. fermentans, M. penetrans ¢ M. pirum, também
foram encontrados em pacientes infectados pelo HIV. A invasio celular por
esses micoplasmas gera freqiientemente efeitos citopaticos decorrentes da
exaustdo de nutrientes e da liberacdo de enzimas e metabolitos citotéxicos,
que podem levar 4 morte celular (Lo et al. 1991, Dimitrov et al. 1993; para
revisio ver Blanchard & Montagnier 1994).

InfecgBes celulares cronicas in vitro por M. penetrans e M. Jfermentans
aparentemente causam transformagdo celular maligna e afetam a transmissio
gendmica na divisdo celular (Tsai et al. 1995, Feng et al. 1999), indicando um
possivel envolvimento de micoplasmas na oncogénese. Huang et al. (2001)
mostraram evidéncias de infec¢do por micoplasma em diferentes carcinomas
humanos, o que sugere uma possivel associagdo entre eles. No entanto, os
mecanismos envolvidos na oncogénese por micoplasma continuam
desconhecidos. |

A ativagdo do sistema imune pelos micoplasmas induz respostas imunes
especificas e inespecificas, as quais podem contribuir para a prote¢do contra a
infec¢@o ou para exacerba-la. Através do mimetismo molecular e da variagdo
antigénica, os micoplasmas escapam das respostas imunes (Rottem & Naot
1998), o que contribui para a cronicidade das infecgdes e a progressio das
doencas. A producdo crénica de anticorpos pode desencadear reagdes de
hipersensibilidade, incluindo reages citotoxicas, depésitos de imunecomplexos
¢ ativagdo do sistema complemento, além de reagles alérgicas mediadas por
imunoglobulina E (Simecka et al. 1993, Koh et al. 2001). Virias espécies de
micoplasmas s3o mitogénicas para linfécitos, incluindo M. fermentans, M.
hominis, M. pneumoniae ¢ M. penetrans. Esses micoplasmas induzem a
proliferacdo de linfécitos B, geranda a produgdo de anticorpos especificos
para antigenos ndo relacionados aos micoplasmas (Cole et al. 1977, Ruuth &
Praz 1989, Simecka et al. 1993, Feng & Lo 1994). Os anticorpos produzidos
podem contribuir para a geragdo de doenga auto-imune. Os micoplasmas sdo
também capazes de suprimir a produgdo de anticorpos, de interferir com as
fungdes ou de destrui-los através das proteases que liberam (Foresman et al.
1989, Simecka et al. 1993), gerando um quadro de imunossupressdo que pode
facilitar o crescimento dos micoplasmas e de outros microrganismos.

A ativagdo policlonal dos linfécitos pelos micoplasmas ¢ induzida por
componentes secretados ou de membrana, tais como superantigenos e
lipoproteinas, respectivamente. A ativacio dos linfécitos pelo superantigeno
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de micoplasma sera discutida mais adiante. Quanto as lipoproteinas, estas podem
interagir diretamente com as membranas dos linfocitos B ¢ induzir a mitose. No
entanto, como 0s receptores aos quais elas se ligam ndo sdo conhecidos, ndo
se pode afirmar que a indugdo da mitose seja meramente através da insergdo
dessas proteinas hidrofdbicas nas membranas, pois somente algumas
acilproteinas de micoplasmas sdo mitogénicas (Ruuth & Praz 1989, Feng & Lo
1994, Brenner et al. 1997). Os mecanismos de ativacio policlonal dos linfécitos
pelas lipoproteinas e/ou por outros antigenos de micoplasma necessitam ainda
ser esclarecidos.

Ja a ativacfo de células da linhagem mielomonocitica — incluindo
mondcitos, macréfagos e células dendriticas — pelas lipoproteinas de
micoplasmas, é melhor compreendida. Ao ativar mon6citos/macréfagos e células
dendriticas, os micoplasmas induzem a secre¢io de citocinas pro-inflamatoérias,
tais como o fator de necrose tumoral-¢ (TNFet, do inglés Tumor Necrosis Factor),
ainterleucina 1 (IL-1), a interleucina 6 (IL-6) ¢ as quimiocinas, além de citocinas
que regulam as respostas imunes, como a interleucina 12 (IL-12) e ainterleucina
10 (IL-10). Além de induzir a secre¢do de citocinas, os micoplasmas induzem a
produgdo de prostaglandinas pelos macréfagos. Embora tais atividades sejam
atribuidas a lipoproteinas ou lipopeptideos derivados de varias espécies de
micoplasma, a espécie mais estudada ¢ M. fermentans (Miihlradt & Schade
1991, Herbelin et al. 1994, Miihiradt & Frisch 1994, Deiters & Miihlradt 1999).

A ativagdo de células da linhagem mielomonocitica pelas lipoproteinas
de micoplasmas ocorre através de receptores TL.R2 (do inglés Toll-Like Receptor
2) em associagdo ou nZo com TLR6 (Takeuchi et al. 2001), conhecidos receptores
para lipoproteinas bacterianas. Ambos 08 receptores estdo envolvidos na
indugdo de citocinas e 6xido nitrico (NO, do inglés Nitric Oxide) e na maturacdo
de células apresentadoras de antigenos (Seya & Matsumoto 2002). O NO ¢
induzido por vérias espécies de micoplasmas em macréfagos murinos (Miihlradt
& Frisch 1994, Ribeiro-Dias et al. 1999, Li et al. 2000). Além de exercer um papel
fisiologico de destaque, especialmente no controle do tdnus vascular, ele é
também um relevante agente microbicida e tumoricida liberado por macréfagos,
participando do processo inflamatorio, induzindo apoptose € sendo
imunossupressor em altas concentragdes (para revisdo, ver MacMicking et al.
1997). O NO ¢ altamente lesivo por difundir-se rapidamente, ligando-se a vérias
enzimas importantes tanto para a sobrevivéncia dos microrganismos quanto
para a célula hospedeira. A indugdo de NO por micoplasmas em macrofagos
humanos nio foi descrita, embora nio se possa eliminar a possibilidade de que
esse mediador seja liberado e exerga uma fungdo essencial na patogénese das
doengas humanas.

A necessidade de colesterol para proliferacdo ¢ a inducido de
mediadores inflamatorios e de imunossupressdo constituem propriedades dos
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micoplasmas que t€m estimulado as pesquisas sobre a associacdo entre as
infecgdes por micoplasmas ¢ o desenvolvimento de aterosclerose e infarto
agudo do miocérdio. Higuchi & Ramires (2002) e Higuchi et al. (2003)
demonstraram a co-infecgdo por M. pneumoniae e Chlamydia pneumoniae em
placas ateromatosas rompidas, sugerindo que a infec¢do por micoplasma
favorece o crescimento de clamidia e leva a instabilidade da placa. Tais fatores
podem causar uma trombose da placa coronariana e o infarto agudo do miocérdio.

Outras atividades dos micoplasmas sobre o sistema imune incluem a
ativagdo do sistema complemento, a alterago da expressdo das moléculas classe
I e IT do MHC, bem como a geragéo de linfocitos T citotoxicos e a ativacdo de
células NK (do inglés Natural Killer) (Lay et al. 1990, Mithlradt et al. 1991, Stuart
1993, Matsumoto et al. 1995). Essa ampla atividade dos micoplasmas sobre o
sistemna imune leva a altera¢Ges tanto da imunidade inata, quanto da imunidade
adquirida, gerando inflamagGes cronicas e lesdo tecidual, e conseqtientemente
as doengas auto-imunes. Um resumo dos principais mecanismos geradores das
doengas por micoplasmas ¢ apresentado na Figura 1.

OS MICOPLASMAS E A ARTRITE HUMANA: POSSIVEL ENVOLVIMENTO
NA ARTRITE REUMATOIDE

Os micoplasmas causam artrite em varias espécies animais, como
bovinos, ovinos, suinos, aves € também em ratos. Algumas espécies, dentre
elas M. pneumoniae, estdo associadas também 4 artrite humana (Taylor-
Robinson 1981). Embora cause, mais comumente, doengas que envolvem o
sistema respiratorio (pneumonia atipica) e o cardiovascular (pericardite,
miocardite) (Clyde Jr. 1993, Kenney et al. 1993), M. pneumoniae pode atingir
também o sistema musculo-esquelético, causando mialgia, artralgia e artrite
séptica. A artrite causada por esse micoplasma ¢ uma seqiicla freqtiente ap6s a
pneumonia (Hernandez et al. 1977, Hakkarainen et al. 1992). As infecgdes por
M. pneumoniae sdo mais freqilentes em pacientes com deficiéncia da imunidade
humoral. O microrganismo foi isolade do fluido sinovial de pacientes
hipogamaglobulinémicos com poliartrite inflamatoria (Taylor-Robinson et al.
1978, Roifman et al. 1986). No entanto, também ha relato de isolamento de M.
pneumoniae do fluido sinovial de pacientes com poliartrite sern imunodeficiéncia
humoral (Davis et al. 1988).

Outro microrganismo que pode ser encontrado no liquido articular
humano € M. genitalium, embora ele esteja mais comumente presente no trato
urogenital e no respiratorio. Ele foi identificado, juntamente com M. pneumoniae,
em dois pacientes com artrite (Taylor-Robinson et al. 1994) e subseqiientemente
em um paciente com pneumonia € poliartrite (Tully et al. 1995). Outro micoplasma
da microbiota urogenital, U. urealyticum, j4 foi identificado em pacientes com
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poliartrite, e, em pacientes hipogamaglobulinémicos, ele foi descrito como agente
causador de artrite séptica (Stuckey et al. 1978, Webster et al. 1978, Lee et al.
1992). Além desses, M. hominis causa artrite séptica no periodo pos-parto, em
pacientes imunodeprimidas e em pacientes que tenham sofrido manipulagido do
trato urindrio. A artrite séptica causada por esse micoplasma é raramente
diagnosticada, sendo indistinguivel da artrite septlca causada por outras
bactérias (Luttrell et al. 1994).

O envolvimento dos micoplasmas na AR foi sugerido h4 mais de trinta
- anos, quando Williams (1967) identificou M. fermentans em mais de 40% dos
fluidos sinoviais de pacientes com AR avaliados por ele. No entanto, devido ao
dificil isolamento dos micoplasmas em culturas livres de células, alguns autores
relatam fracassos ao tentar isold-los dos fluidos sinoviais dos pacientes
(Windsor et al. 1974, Barile et al. 1990). Todavia, o nfo-isolamento dos
micoplasmas nfo exclui a possibilidade de que eles estejam presentes ¢
associados a AR.

Evidéncias de associagdo entre infec¢do por micoplasma € AR foram
relatadas por Clark et al. (1988), que detectaram antigenos de micoplasmas em
imunecomplexos presentes no fluido sinovial de pacientes. Tal associa¢do
foi verificada também através de ensaios para detecgdo de anticorpos séricos
e/ou de linfécitos especxﬁcos para antigenos de micoplasmas presentes nos
pacientes com AR (Williams et al. 1970, Cole et al. 1975). Horowitz et al. (2000)

. A . i
¥ 311
encontraram maior prevaléncia de anticorpos para M. fermentans no fluido

sinovial de pacientes com AR do que no fluido de pacientes com outras
doengas articulares. A confirmacdo da presenca de micoplasmas nos fluidos
sinoviais de pacientes com AR foi obtida pela utilizag¢do da técnica da reagdo
da polimerase em cadeia (PCR, do inglés Polymerase Chain Reaction). Foram
detectadas principalmente as espécies M. fermentans e U. urealyticum, além
de M. hominis, M. salivarium e M. orale (Schaeverbeke et al. 1997, Horowitz
et al. 2000, Johnson et al. 2000),

Além de procurar micoplasmas ou seus produtos nas articulacdes de
pacientes com AR, alguns autores pesquisaram infec¢des sistémicas por
micoplasmas nesses pacientes. Haier et al. (1999), utilizando a técnica da PCR,
detectaram diferentes espécies de micoplasmas nos leucdcitos do sangue
periférico de pacientes com AR: M. fermentans, M. pneumoniae, M. hominis e
M. penetrans. Em 36% dos pacientes, foram detectadas infecgSes miltiplas por
esses micoplasmas, estando presente M. fermentans em todas elas. Essas
infecgOes sistémicas podem ser importantes co-fatores na patogénese da AR,
devendo-se considerar a hipotese de que elas sejam secundérias ao processo
auto-imune, levando em conta que ele pode predispor os pacientes as infecgdes
por micoplasmas, e estas, por sua vez, podem exacerbar o processo inflamatério
cronico da artrite.

158 REVISTA DE PATOLOGIA TROPICAL



Portanto, as evidéncias de associacdo entre infecgdo por micoplasmae
AR, somadas aos mecanismos patogénicos dos micoplasmas, envolvendo
especialmente o sistema imune, sugerem que esses microrganismos podem estar
envolvidos na geracdo, na exacerbacio ¢ na manutencdo da AR. A quebra da
tolerdncia imunoldgica, através da ativacio de células apresentadoras de
antigenos (células dendriticas ¢ macréfagos), por meio de TLR, ¢ o
desencadeamento de doenga auto-imune foram demonstrados por Ichikawa et
al. (2002). Assim, a ativagio dessas células por lipoproteinas de micoplasmas,
através dos TLR2 € 6, pode facilitar a apresentagdo de antigenos para os linf6citos
T € levar 4 quebra da tolerdncia imunoldgica a antigenos proprios. Uma vez
disparado o processo, a IL-1 é uma das principais citocinas responsaveis pela
inflamagdo e lesdo da articulagdo. A via bioquirnica de sinalizagdo dessa citocina
¢ similar aquela dos TLR, sendo demonstrado por Choe et al. (2003) que, mesmo
na auséncia dos efeitos da IL-1, ativadores de TLR podem manter o processo
inflamatério. A similaridade nas vias de sinalizagéio de TLR ¢ do receptor para
IL-1 tem estimulado as pesquisas sobre o envolvimento de TLR na AR e sobre
as terapias dirigidas para a sinalizag8o de tais receptores nessa doenga (O 'Neill
2003). A manutengio do processo inflamatério e lesivo pode se dar também por
meio da ativagio de TLR2 em linfécitos T, uma vez que a presenca desse receptor
nessas células foi descrita recentemente por Komai-Koma et al. (2004). Os
mecanismos patogénicos dos micoplasmas que podem estar envolvidos na AR
estdo sumarizados na Figura 2.

A contribui¢do dos superantigenos (SAgs) bacterianos tanto para
iniciar quanto para perpetuar doengas auto-imunes tem sido investigada. Essas
exotoxinas promovem a interagdo entre linfocitos B, monécitos, macréfagos ¢
linfécitos T, ligando-se as moléculas classe II do MHC e 4 regido varidvel da
cadeia B dos receptores para antigeno dos linfocitos T (TCR, do inglés T Cell
Receptor). Dessa forma, ativam as células e causam a eliminag3o de linfocitos
por apoptose (Schiffenbauer et al. 1998, Marrack & Kappler 1990). A tnica
espécie de micoplasma conhecida capaz de produzir um SAg é M. arthritidis,
que secreta 0 MAM. Esse micoplasma causa infecgdes articulares em animais
de experimentagdo: em ratos, provoca artrite supurativa aguda e paralisia; em
coelhos, causa artrite crdnica, mas somente quando injetado intra-
articularmente; em camundongos, leva a uma artrite proliferativa cronica,
caracterizada por infiltragdo maciga de linfécitos, macréfagos e plasmocitos e
que, segundo Cole (1999), é similar 4 AR. Desde 1967, quando Jansson &
Wager relataram o isolamento de M. arthritidis em dois pacientes com AR, o
modelo da artrite por M. arthritidis em camundongos tem-se mostrado
importante para a elucidagio dos mecanismos desencadeadores dessa doenga,
tendo sido focalizado o SAg MAM nos 1ltimos anos (Cole & Griffiths 1993,
Cole 1999, Mu et al. 2000).
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O MAM pode ativar tanto células de camundongos quanto de
humanos, incluindo linfécitos T, mondcitos, macrdfagos e linfocitos B. Os
mecanismos incluem:

a) A ligacdo do MAM as moléculas classe IT do MHC presentes nos linfocitos
B, mondcitos on macréfagos e a porgdo varidvel da cadeia (VP)dos TCR
nos linfocitos T. Essa ligagdo induz a produgdo de monocinas, a proliferagdo
dos linfocitos T e a produgio de citocinas, além da proliferagdo dos linfécitos
B e da diferenciago e secre¢io de imunoglobulinas.

b) A ativagdo de mondécitos/macréfagos na auséncia de linfocitos T,
possivelmente pela ligagio cruzada entre moléculas classe 11 do MHC,
através da interacio do MAM com as cadeias alfa(a) e beta(p) dessas
moléculas, resultando na produgio de TNFou e IL-1 (Crow et al. 1992, Al-
Daccak et al. 1994, Cole 1999, Mu et al. 2000).

Sawitzke et al. (2000) encontraram, em soros de pacientes com AR,
elevados niveis de anticorpos para o MAM, sustentando a hipétese de que
esse SAg ou uma molécula relacionada a ele podem estar envolvidos nessa
doenga. Deduz-se, diante do exposto, que, apos uma infec¢do por um
micoplasma que libere um SAg, como 0 MAM, ocorrera uma inflamagdo mediada
por macréfagos e linfocitos ativados pelo SAg. Principalmente os linfécitos T
CD4* ativados podem desempenhar um importante papel na manutengdo da
inflamagdo cronica nas articulagdes, através da produgio de citocinas € da
cooperagdo com os linfocitos B na produgdo de auto-anticorpos. Os macréfagos,
uma vez ativados pelos linfocitos T ou diretamente pelo SAg, liberam citocinas
pré-inflamatérias, incluindo a IL-1 ¢ o TNF. Essas duas citocinas sdo importantes
mediadores da inflamagfio cronica e da destrui¢do da cartilagem e do 0sso na
AR, sendo alvos da terapia dessa doenga (E1 Desoky 2001). N6s demonstramos
a produgiio de NO, fator ativador de plaquetas (PAF, do inglés, Platelet Activating
Factor) e prostaglandinas, por macréfagos ativados pelo MAM (Ribeiro-Dias
etal. 2003, Shioet al. 2004). Esses produtos s3o também relevantes mediadores
inflamatérios na AR (Amin et al. 1999). ‘

Os mecanismos descritos podem, portanto, através da geragio de
clones de linfocitos auto-reativos e/ou da delegdo de clones regulatdrios, e
ainda por meio do acionamento de mondcitos/macréfagos, explicar tanto o
inicio quanto a exacerbagio ou perpetuacdo da AR pelo MAM ou por alguma
molécula relacionada a ele. A Figura 3 sumariza os possiveis mecanismos atraves
dos quais o0 SAg MAM pode originar ou exacerbar a AR.
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CONCLUSOES

H4 vérias evidéncias que sugerem o envolvimento dos micoplasmas na
etiologia ou na exacerbagio da AR. Eles promovem profundas alteragGes nas células
do sistema imune, podendo perpetuar uma reagdo inflamatéria crdnica nas
articulagdes ou gerar respostas imunes cruzadas contra antigenos proprios,
respostas essas que seriam responséveis pela AR. A hipétese sobre o envolvimento
dos micoplasmas nessa doenga auto-imune foi aventada hd mais de trinta anos,
- sendo fortalecida pelas descobertas recentes dos mecanismos de ativagdo das
células do sistema imune por lipoproteinas de micoplasmas e pelo SAg MAM. Vale
lembrar que os SAgs podem ativar clones de linfocitos auto-reativos ou causar a
eliminaciio de clones regulatdrios, o que possibilita o provéavel desencadeamento
ou a exacerbagio de respostas imunes contra antigenos articulares. O superantigeno
MAM ou alguma molécula relacionada a ele podem, portanto, estar envolvidos na
AR. O MAM ¢é derivado de uma espécie de micoplasma de roedores, ndo tendo
sido descrita a produggo de SAgs por micoplasmas proprios do homem. E necessario
investigar ainda se dentre as espécies humanas mais freqiientemente associadas a
artrite, tais como M. fermentans € M. hominis, ha também a produgdo de SAgs e se
estes estariam envolvidos na AR.

ABSTRACT
Mycoplasma pathogenic mechanisms that may trigger or exacerbate rheumatoid
arthritis

Mycoplasmas are the smallest bacteria that Iack cell wall and proliferate adhered to
the host cells or inside of them, causing alterations in their functions or cell death.
Many species of mycoplasma were isolated from the human micro biota, mainly
from the urogenital and respiratory tracts. Nevertheless, these microorganisms
cause diseases in several animal species and in humans. Some Mycoplasma ssp
were detected in patients with rheumatoid arthritis (RA), a chronic inflammatory
disease mediated by lymphocytes and macrophages. Lipoproteins and superantigen
MAM (Mycoplasma arthritidis mitogen) are among the mycoplasma antigens
that cause immune system alterations. Activation of the immune system cells by
mycoplasmas induces the release of inflammatory mediators and polyclonal
proliferation of T and B lymphocytes. These effects may break the immune tolerance
to self antigens causing an autoimmune disease. In this article, we summarize the
pathogenic mechanisms of the mycoplasmas focusing the alterations on the immune
system that may be involved in the ethiopathogeny of RA.

KEYWORDS: Mycoplasmas. Pathogenesis. Rheumatoid arthritis. Superantigen.
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