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APRESENTAÇÃO

As obras “Aspectos das Doenças Tropicais II e III” abordam uma série de livros 
de publicação da Atena Editora. Em seu volume II e III, apresentam em seus capítulos, 
aspectos gerais e epidemiológicos das doenças tropicais analisados em algumas 
regiões brasileiras.

As doenças tropicais  são  assim designadas por se tratarem de um conjunto 
de doenças infecciosas que ocorrem nas  regiões tropicais  e  subtropicais. Em uma 
ação que objetiva a avaliação dos indicadores globais e o combate e controle dessas 
doenças, a Organização Mundial da Saúde lançou uma classificação de “doenças 
tropicais negligenciadas” para agrupar as doenças tropicais endêmicas, causadas por 
agentes infecciosos ou parasitas principalmente entre a população mais carente e, 
cuja prevenção e controle são dificultados pela escassez de investimentos. 

Essas doenças afetam especialmente as populações pobres da África, Ásia e 
América Latina. Juntas, causando aproximadamente entre 500 mil a um milhão de 
óbitos anualmente, segundo dados da Organização Mundial da Saúde.  Segundo o 
relatório da Organização Mundial da Saúde de 2017, na América Latina e no Caribe, 
estima-se que 46 milhões de crianças vivem em áreas de alto risco de infecção ou 
reinfecção com helmintos transmitidos pelo solo e 70,2 milhões estão em risco de 
doença de Chagas. Mais de 33 mil novos casos de hanseníase e mais de 51 mil 
casos de leishmaniose cutânea são relatados nas Américas a cada ano. Além disso, 
70 milhões de pessoas na região estão em risco de doença de Chagas e 25 milhões 
sofrem de esquistossomose.

Neste volume III, dedicado às Doenças Tropicais, reunimos um compilado de artigos 
com estudos dirigidos sobre Doença de Chagas, Leishmaniose, Esquistossomose, 
Enteroparasitoses, Hanseníase e Raiva em regiões brasileiras, com o intuito de ampliar 
o conhecimento dos dados epidemiológicos, contribuindo assim para a formulação de 
políticas públicas de apoio dirigidas às diferentes características regionais deste país 
continental.

A obra é fruto do esforço e dedicação das pesquisas dos autores e colaboradores 
de cada capítulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminação de 
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa permitir uma 
visão geral e regional das doenças tropicais e inspirar os leitores a contribuírem com 
pesquisas para a promoção de saúde e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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RESUMO: A hanseníase é causada pelo 
M. leprae, o qual consiste em uma bactéria 
intracelular, imóvel, não formadora de 
esporos que se apresenta como bacilo reto ou 
ligeiramente curvado. No hospedeiro, o bacilo 
tem preferência pela pele e nervos periféricos, 
conferindo características únicas a este 
microorganismo. As vias aéreas superiores 
representam a principal via de entrada e 
de eliminação do M. leprae. A hanseníase 
é uma doença crônica, transmissível, com 
surtos reacionais intercorrentes, o que lhe 
confere alto poder de causar incapacidades e 
deformidades físicas, principais responsáveis 
pelo estigma e discriminação aos doentes. 
Suas manifestações clínicas são associadas a 

diferentes níveis da resposta imune na infecção 
por M. leprae. O diagnóstico mais utilizado 
baseia-se na clínica, sendo confirmado pela 
baciloscopia. Outros exames podem ser 
necessários como o exame histopatológico da 
pele, biópsia do nervo, a reação de Mitsuda e 
testes sorológicos. Além dos fatores ambientais 
que determinam a doença, fatores genéticos, 
humanos e micobacterianos são importantes na 
interação patógeno-hospedeiro. Dessa forma, a 
hanseníase é uma doença de trato complexo 
com a interação de diversos fatores genéticos e 
adquiridos definindo sua ocorrência.
PALAVRAS-CHAVE: Hanseníase; Imunologia; 
Genética

ABSTRACT: Leprosy is caused by M. leprae, 
which consists of an intracellular, immobile, 
non-spore-forming bacterium that presents 
as a straight or slightly curved bacillus. In the 
host, the bacillus prefers the skin and peripheral 
nerves, conferring unique characteristics to this 
microorganism. The upper airways represent 
the main route of entry and elimination of M. 
leprae. Leprosy is a chronic, transmissible 
disease with intercurrent reaction outbreaks, 
which gives it high power to cause disability and 
physical deformities, which are responsible for 
stigma and discrimination to patients. Its clinical 
manifestations are associated with different 
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levels of the immune response in M. leprae infection. The most commonly used 
diagnosis is based on the clinic and confirmed by the bacilloscopy. Other tests may 
be needed such as histopathological examination of the skin, nerve biopsy, Mitsuda 
reaction and serological tests. In addition to the environmental factors that determine 
the disease, human and mycobacterial genetic factors are important in the pathogen-
host interaction. In this way, leprosy is a complex disease with the interaction of several 
genetic and acquired factors defining its occurrence.
KEYWORDS: Leprosy, Immunology, Genetics

1 | 	INTRODUÇÃO

A hanseníase afeta 174.000 pessoas em todo o mundo (WHO, 2016). O Brasil 
está entre os países com maior número de casos, ficando apenas atrás da Índia, 
com cerca de 30 mil novos casos por ano, correspondendo a uma média de 15 
pessoas contaminadas a cada 100 mil habitantes, o que mostra que essa doença 
ainda é representa um importante problema para a saúde pública (WHO,2015). O 
país é considerado em processo de eliminação da doença quando atinge o nível de 
dez novos casos a cada 100 mil habitantes (MOHAN,2015), com isso, o Brasil tem 
uma incidência 25.818 casos  e uma taxa de prevalência de 1.10/100.000habitantes. 
(Fonte: SINAN/SVS/MS 31/05/2016).

A Região Norte está em segundo lugar em números de casos novos no país. 
Em 2016, foram diagnosticados 2.527 casos no Pará, sendo considerado o primeiro 
estado em incidência e segundo em taxa de prevalência no país (Fonte: SINAN/SVS/
MS 31/05/2016; DATASUS, 2016).

2 | 	CLASSIFICAÇÃO E MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS

A hanseníase é causada pelo M. leprae, o qual consiste em uma bactéria 
intracelular, imóvel, não formadora de esporos que se apresenta como bacilo reto 
ou ligeiramente curvado, de 1,5 a 8 μm de comprimento por 0,2 a 0,5 μm de largura, 
gênero Mycobacterium. No hospedeiro, o bacilo tem preferência pela pele e nervos 
periféricos, conferindo características únicas a este microorganismo (MONOT et al., 
2005; WALKER et al., 2006).

A doença tem recebido várias classificações. Rabello, em 1937, descreveu 
a forma indeterminada (I) e as formas polares tuberculóide (TT) e virchowiana (V) 
(RABELLO, 1937). No Congresso Internacional de Leprologia realizado em Madrid, 
em 1953, foram mantidos os critérios propostos por Rabello, acrescentando-se um 
novo grupo de pacientes, a que se denominou “borderline” ou dimorfo (ARAÓZ et al., 
2006; CONCHA et al., 2008). 

Na década de 60, Ridley e Jopling propuseram uma modificação na classificação 
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de Madrid, introduzindo o conceito da classificação espectral da hanseníase, 
subdividindo os dimorfos em dimorfo-tuberculóide (DT), dimorfo-dimorfo (DD) e 
dimorfo-virchowiano (DV). Foi mantido o conceito de polaridade da doença e essa 
classificação, denominada espectral, foi fundamentada em parâmetros clínicos e 
histopatológicos (RIDLEY e JOPLING, 1966). Nos estudos de Ridley e Jopling (1966), 
foram incluídos somente casos com lesões de pele, associados ou não a lesões de 
nervo. A forma neural pura não foi incluída dentro do espectro, assim como o grupo 
indeterminado da Classificação de Madri. A respeito dessas duas apresentações 
da doença, Ridley e Jopling referem que no caso da hanseníase neural pura o 
espessamento do nervo aparece precocemente nos casos TT, mas pode ser visto em 
todos os casos, à exceção dos casos V. Relata-se que os pacientes TT apresentam 
um ou dois nervos comprometidos, enquanto os doentes DT ou DD apresentam vários 
nervos comprometidos (RIDLEY e JOPLING, 1966).

Visando o tratamento poliquimioterápico dos pacientes, em 1982, a OMS adotou 
a forma paucibacilar (PB) para os pacientes I, TT e a maioria dos DT, todos com índice 
baciloscópico (IB) menor que 2+ da Escala de Ridley e a forma multibacilar (MB) para 
os pacientes DD, DV e V, todos com IB igual ou maior que 2+. No entanto, nos últimos 
anos, a OMS vem dividindo os pacientes na forma paucibacilar e forma multibacilar, 
considerando o número de lesões cutâneas (RIDLEY, 1974; PARDILLO et al., 2007; 
OMS, 2008).

No Brasil, o Ministério da Saúde classificou a hanseníase conforme a Portaria 
817 de 26.07.2000, considerando pacientes paucibacilares aqueles com menos de 
cinco lesões de pele e/ou com comprometimento de um tronco nervoso e pacientes 
multibacilares aqueles com cinco ou mais lesões de pele e/ou com comprometimento 
de mais de um tronco nervoso. No grupo multibacilar são colocados todos os casos 
com baciloscopia positiva, qualquer que seja o IB (BRASIL-MINISTÉRIO DA SAÚDE, 
2000).

Admite-se que a hanseníase virchowiana possa evoluir a partir da forma 
indeterminada ou apresentar-se como tal desde o início. Sua evolução crônica 
caracteriza-se por máculas simétricas, ligeiramente eritematosas, mal delimitadas, 
que progridem a uma infiltração generalizada e difusa da pele, mucosa das vias aéreas 
superiores, olhos, testículos, nervos, podendo afetar, ainda, os linfonodos, o fígado e o 
baço. Na pele descrevem-se pápulas e nódulos. 

Pacientes V têm predominância da resposta humoral, representam a forma 
multibacilar e nos casos virgens de tratamento são um importante foco infeccioso e 
reservatório da doença. A forma V apresenta baciloscopia fortemente positiva (ARAÓZ 
et al., 2006).

Na hanseníase tuberculóide encontram-se lesões bem delimitadas, em número 
reduzido, hipopigmentadas, anestésicas e de distribuição assimétrica. Descrevem-se 
lesões em placas com bordas papulosas e áreas da pele eritematosas. Seu crescimento 
lento leva à atrofia no interior da lesão com descamação das bordas. Observa-se ainda, 
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a variedade infantil que se localiza principalmente na face, podendo se manifestar 
como nódulos ou placas (SCOLLARD et al., 2006; WALKER et al., 2007).

Pacientes TT apresentam resposta imune celular que restringe o crescimento do 
patógeno, constituindo a forma paucibacilar da hanseníase. Apesar da possibilidade 
de cura espontânea, a orientação é de que os casos sejam tratados para reduzir o 
tempo de evolução da doença e o risco neural (LOCKWOOD et al., 2005; ARAÓZ et 
al., 2006).  

Na hanseníase indeterminada, as lesões surgem após um período de incubação 
que varia de dois a cinco anos. Ocorre o aparecimento de manchas hipocrômicas e 
com alteração de sensibilidade que podem ocorrer em pequeno número e em qualquer 
área da pele. Geralmente, apenas a sensibilidade térmica encontra-se alterada 
sem comprometimento de troncos nervosos. Na histopatologia não há evidência de 
granuloma e o infiltrado inflamatório é inespecífico. A baciloscopia revela-se negativa 
(CONCHA et al., 2008; WALKER et al., 2007). 

A hanseníase dimorfa é caracterizada pela sua instabilidade imunológica, o que 
faz com que haja grande variação em suas manifestações clínicas, seja na pele, nos 
nervos, ou no comprometimento sistêmico. As lesões da pele são numerosas e sua 
morfologia mescla aspectos de DV e DT, podendo haver predominância de uma ou de 
outra (ARMOUR et al., 2005; ARAÓZ et al., 2006).

3 | 	TRANSMISSÃO

O homem é considerado o único reservatório natural do M. leprae, apesar de 
haver relato de animais selvagens naturalmente infectados, como tatus e macacos. 
As vias aéreas superiores representam a principal via de entrada e de eliminação do 
M. leprae. Soluções de continuidade na pele também podem ser portas de entrada 
da infecção. As secreções orgânicas como leite, esperma, suor e secreção vaginal 
podem eliminar o bacilo, mas não possuem importância na disseminação da infecção 
(BRITTON et al., 2004; CONCHA et al., 2008). 

O M. leprae é capaz de sobreviver fora do corpo humano por vários meses 
sob condições desfavoráveis. Os reservatórios ambientais do M. leprae não podem 
ser excluídos devido à existência de um considerável número de observações 
epidemiológicas e microbiológicas que indicam que fontes ambientais, além dos 
seres humanos infectados, podem desempenhar um importante papel na transmissão 
da doença. Várias fontes ambientais têm sido estudadas a fim de comprovar a 
contaminação indireta e incluem solo, vegetação, água, artrópodes, tatus e macacos 
(SASAKI et al., 2001; BRITTON et al., 2004).
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4 | 	DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO

Nos países em desenvolvimento a classificação da OMS para o diagnóstico 
é mais utilizada do que o sistema de classificação de Ridley-Jopling. Segundo a 
OMS pacientes paucibacilares (PB) são aqueles com um a cinco lesões cutâneas e 
baciloscopia negativa e pacientes multibacilares (MB) são aqueles com mais de cinco 
lesões cutâneas e podem apresentar baciloscopia positiva. Na correlação entre os 
dois sistemas de classificação, as formas I, TT e DT são geralmente equivalentes à 
hanseníase PB e as formas DV, DD e V correspondem à hanseníase MB. Em países 
desenvolvidos, como o Japão, o sistema de classificação de Ridley-Jopling é o mais 
usado para diagnóstico (SASAKI et al., 2001; OMS, 2008). 

 Dessa forma, o diagnóstico da hanseníase mais utilizado baseia-se na clínica, 
sendo confirmado pela baciloscopia. Outros exames podem ser necessários como 
o exame histopatológico da pele, biópsia do nervo, a reação de Mitsuda e testes 
sorológicos (SASAKI et al., 2001).

O exame histopatológico da pele é importante para diminuir dúvidas no 
diagnóstico, bem como para a classificação da doença. Histologicamente, a presença 
de inflamação neural diferencia a hanseníase de outras desordens granulomatosas. 
A biópsia de nervo é sempre indicada em caso de dúvidas quanto ao diagnóstico com 
outras neuropatias (BRITTON e LOCKWOOD, 2004).

A baciloscopia é o exame complementar mais útil no diagnóstico, sendo de fácil 
execução e baixo custo. Sua alta especificidade permite a identificação de pacientes 
com maior potencial de infectividade e aqueles com maior risco de reincidência. A 
coleta é feita nos lóbulos das orelhas, cotovelos e em lesão suspeita. A coloração 
é feita pelo método de Ziehl-Neelsen, sendo o resultado apresentado como índice 
baciloscópico (BRITTON e LOCKWOOD, 2004).

A mitsudina, nome adotado no Brasil para a lepromina, ainda é muito utilizada na 
Região Norte brasileira. Consiste de uma injeção intradérmica de bacilos de Hansen 
inativados pelo calor, extraídos mecanicamente de hansenomas de pacientes virgens 
de tratamento ou de tecidos de tatus infectados pelo M. leprae. A reação é considerada 
positiva com o aparecimento de uma infiltração fraca, pápula ou nódulo com mais 
de três milímetros de diâmetro. Isso ocorre devido aos bacilos desta suspensão 
serem fagocitados pelos macrófagos, que em seguida se transformam em células 
epitelióides. Dessa forma, a reação de Mitsuda é negativa em pacientes V, positiva 
em pacientes TT, fracamente positiva em pacientes dimorfos e variada no grupo com 
a forma indeterminada. Em outras palavras, a reação positiva somente indica que 
os macrófagos de um indivíduo são capazes de destruir tanto os bacilos de Hansen 
mortos quanto vivos, não sendo muito útil no diagnóstico da doença. Este teste é usado 
na classificação da doença e na definição do prognóstico, portanto não empregado no 
diagnóstico (BEIGUELMAN, 2002; SCOLLARD et al., 2006).

A aplicação do teste sorológico para detecção de anticorpos antiPGL-I constitui 
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mais um recurso diagnóstico em hanseníase, principalmente nas formas multibacilares. 
As indicações mais precisas seriam para o diagnóstico de infecção subclínica, 
mapeamento soro-epidemiológico, acompanhamento terapêutico e detecção precoce 
de recidiva da doença. Estudos têm documentado a relação entre os níveis de 
endemicidade da hanseníase na população e soroprevalência em diferentes partes do 
mundo. Assim, o rastreamento de contatos de hanseníase, mediante a sorologia em 
área de alta endemicidade, pode ser útil nas medidas de controle da moléstia (SASAKI 
et al., 2001; SCOLLARD et al., 2006; NAGAO-DIAS et al., 2007).

O estudo do DNA utilizando a técnica da reação em cadeia da polimerase (PCR) 
tem sido utilizado para o diagnóstico molecular do M. leprae, pois permite detectar a 
presença do bacilo mesmo que esse esteja em pequenas quantidades (DONOGHUE 
et al., 2001).

O desenvolvimento da PCR representou uma oportunidade para uma detecção 
sensível, específica e rápida do M. leprae (SCOLLARD et al., 2006). Na literatura 
existem várias seqüências alvos para PCR e sondas específicas de DNA para M. 
leprae como os genes codificadores do antígeno 36-kDa (YOON et al., 1993; WIT et 
al., 1991), antígeno 18-kDa (YOON et al., 1993; WILLIAMS et al., 1990), antígeno 65-
kDa (YOON et al., 1993; PLIKAYTIS et al., 1990) e seqüências repetitivas do M. leprae 
(YOON et al., 1993; WOODS et al., 1990). A maioria mostrou uma grande sensibilidade 
da PCR, pois de um a cem microorganismos por amostras foram detectados por este 
método (DONOGHUE et al., 2001).  

O tratamento da hanseníase compreende a quimioterapia intensiva, supressão 
dos surtos reacionais, prevenção de incapacidades físicas, reabilitação física e 
psicossocial. O esquema terapêutico depende da classificação final do caso. As 
drogas utilizadas são a rifampicina, dapsona e clofazimina. O fornecimento do 
medicamento é gratuito no Brasil. Há também tratamentos alternativos que utilizam o 
esquema rifampicina, ofloxacina, minociclina para tratamento de lesão única de pele 
em pacientes paucibacilares (SCOLLARD et al., 2006; OMS, 2008).

5 | 	RESPOSTA IMUNOLÓGICA 

A hanseníase é uma doença em que as manifestações clínicas são associadas 
a diferentes níveis da resposta imune na infecção por M. leprae (ARAÓZ et al., 2006). 

No local de invasão do M. leprae no hospedeiro, as células dendríticas (CD) 
podem ser as primeiras células a encontrar o bacilo. Essas células têm-se apresentado 
muito eficazes como células apresentadoras de antígenos (APCs) do M. leprae. A 
fagocitose do bacilo pelas CDs e a subseqüente produção local de citocinas podem 
regular a inflamação e estimular a imunidade adaptativa mediada por células dentro 
de uma resposta Th1 ou Th2 contra o M. leprae.  As células de Langerhans são um 
tipo de CDs que iniciam a resposta imune na pele. Pacientes V têm significativamente 
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menos células de Langerhans na pele do que pacientes TT (MAEDA et al., 2003; 
BARKER et al., 2006).

Os receptores Toll-like (TLR) são cruciais para o reconhecimento de patógenos 
microbianos por macrófagos e CDs durante a imunidade inata. Os TLRs são proteínas 
transmembranas filogeneticamente conservadas. A observação de amostras de 
biópsias de pacientes com hanseníase tem revelado que monócitos e células dendríticas 
nas lesões tuberculóides expressam receptores Toll-like TLR1 e TLR2 mais fortemente 
do que nas lesões lepromatosas. O perfil de citocinas presentes nas lesões parece 
também estar correlacionado com os TLRs; citocinas tipo Th1 são associadas com 
ativação de TLR1 e TLR2 e citocinas tipo Th2 são associadas com inibição da ativação 
desses receptores. A estimulação dos TLRs também ativa o fator de transcrição nuclear 
NF-κB, o qual modula a transcrição de alguns genes da resposta imune (KRUTZIK et 
al.,  2003; BARKER et al.,  2006). 

O aspecto protetor da imunidade mediada por células em pacientes paucibacilares 
é definido com o controle da multiplicação dos bacilos. Lesões de pacientes TT 
exibem, na maior parte, células CD4+ auxiliares com a razão CD4+/CD8+ de 1,9:1, 
visto que essa razão em sangue periférico normal é de 2:1. Nas lesões de pacientes 
TT as células CD4+ estão distribuídas em toda a lesão, enquanto as células CD8+ 
estão localizadas na periferia dessas lesões. Em contraste, lesões de pacientes V 
apresentam uma razão CD4+/CD8+ de 0,6:1 e as células CD8+ estão distribuídas em 
toda a lesão em vez de somente na periferia (WALKER et al., 2006; BARKER et al., 
2006). 

Antígenos não peptídicos podem ser apresentados às células T por uma molécula 
humana CD1b. Estudos “in vitro” e “in vivo” têm indicado um importante papel para o 
sistema CD1 de apresentação de antígenos lipídicos micobacterianos na imunidade 
contra o M. leprae. Em pacientes com hanseníase foram encontradas menos células 
CD1+ em lesões de pacientes V. Diferentemente, em pacientes TT houve um aumento 
do número de células CD1+ nas lesões granulomatosas, indicando uma correlação 
entre a expressão de CD1+ e uma imunidade efetiva contra o M. leprae. A maioria 
das células CD1+ foi identificada como uma população de células dendríticas CD83+ 
e pesquisas “in vitro” que estudaram a função apresentadora de antígeno de células 
CD1+ CD83+ mostraram que essas células são eficientes APCs para células T CD1-
restritas (SIELING et al., 2000; ROSAT et al., 1999; HASHIMOTO et al., 2002). Este é 
o único caminho de apresentação de antígenos diferente da via clássica, através de 
moléculas MHC, na defesa do hospedeiro (SASAKI et al., 2001).

Chiplunkar et al. (1990) estudaram que células NK são recrutadas em lesões de 
pacientes lepromatosos tratados com IL-2, sendo responsáveis por uma subseqüente 
diminuição local do número de bacilos. A citotoxidade de células NK e sua maior 
atividade quando estimulada por IL-2 não é específica, mas é diretamente contra 
macrófagos e células de Schwann infectados (CHIPLUNKAR et al., 1990).

Após a fagocitose de microorganismos pelo macrófago, ocorre um estouro 
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oxidativo em que há um grande aumento no consumo de oxigênio catalisado por 
NADPH oxidase e a produção de ânion superóxido. Outros reativos intermediários 
do oxigênio, incluindo o peróxido de hidrogênio, o radical hidroxila são gerados 
posteriormente. Entretanto, Holzer et al. (1986) demonstraram que o M. leprae é apenas 
um fraco estimulador de radicais oxidativos, possivelmente devido a uma diminuição 
da produção do ânion superóxido pelo glicolipídeo-fenólico I (PGL-I) (HOLZER et al., 
1986; BARKER et al., 2006).

O macrófago é a célula hospedeira primária do M. leprae. Na ausência de uma 
resposta imune adaptativa efetiva, este bacilo pode se multiplicar no macrófago, 
atingindo 100 bactérias por célula. “In vitro” o M. leprae pode sobreviver no macrófago 
em um estado metabolicamente ativo por semanas, estimulado por IL-10 e cultivado a 
33ºC (HAGGE et al., 2004). Assim, Sibley et al. (1987) demonstraram que a fusão do 
fagossoma com o lisossomo no macrófago foi bloqueada pelo M. leprae e no macrófago 
ativado, os complexos fago-lisossomos continham bacilos vivos (SIBLEY et al., 1987).

A imunidade humoral é característica das formas multibacilares (V e DV) que 
exibem altos níveis de anticorpos para antígenos específicos do M. leprae como o 
PGL-I, 18-, 30- e 36-kDa, sem contudo conferir proteção significativa, pois o indivíduo 
apresenta disseminação bacilar. Nas formas V e DV há aumento de IgG e IgE, 
aumento de linfócitos B no sangue pariférico e os anticorpos específicos anti-PGL-I 
são predominantemente da classe IgM. Complexos imunes consistindo de anticorpos 
específicos para o M. leprae têm sido implicados na patogênese de exacerbações 
agudas da hanseníase como na reação do eritema nodoso leproso (BJORVATN et al., 
1976; SMITH, 1992; MOET et al., 2004; IYER et al., 2007).

Existem diversos antígenos micobacterianos disponíveis para a pesquisa de 
anticorpos no sangue de pacientes V, porém o mais estudado é o PGL-I (IYER et 
al., 2007). O PGL-I é um antígeno da parede micobacteriana pertencente ao grupo 
dos antígenos frouxamente ligados, cuja extração é possível com solventes do tipo 
clorofórmio e metanol. Trata-se de um micosídio específico da parede celular do M. 
leprae, cuja molécula é composta de um esqueleto de fitiocerol, com duas cadeias 
laterais de ácidos micocerosídicos, ligado por radical fenólico a uma estrutura 
trissacarídea. Outras espécies micobacterianas possuem antígenos glicolipídios, mas 
eles diferem entre si por sua porção de carboidrato, que é o determinante antigênico 
da molécula (YOUNG et al., 1983).

O paradigma Th1 e Th2, sobre o entendimento da regulação da resposta imune 
na hanseníase, resultou da análise do padrão de citocinas produzido por células T 
CD4+ e afirma que Th1 promove uma resposta imune celular, enquanto Th2 uma 
resposta humoral. Isso tem oferecido hipóteses para explicar a diferença entre as 
formas tuberculóide e virchowiana (BELGAUMKAR et al , 2007).

Linfócitos T CD4+ (auxiliares) são subdivididos em Th1 (células T helper 1) e Th2, 
com atividades imunorreguladoras específicas, que são mediadas pelas citocinas. 
A subpopulação Th1 produz as citocinas IL-2 (interleucina-2), IFNγ (interferon-γ) e 
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TNFα (fator de necrose tumoral-α), responsáveis pela manutenção da resposta imune 
celular. A IL-2 ativa receptores dos linfócitos CD4+, estimulando a formação de clones 
celulares, responsáveis pela manutenção da produção de citocinas e, paralelamente, 
estimulam células NK, que tem ação de potencializar uma maior produção de IFNγ. O 
IFNγ age sobre macrófagos, estimulando a fagocitose e os mecanismos de ativação 
celular, levando a maior produção de TNFα, que incrementa a ativação macrofágica, 
atuando através de um mecanismo sinérgico cíclico (ANTAS et al., 2004; BARKER et 
al., 2006). 

A subpopulação Th2 produz as citocinas IL-4, IL-5 e IL-10. A IL-4 e IL-10, que 
são supressoras da atividade macrofágica, produzem bloqueio da estimulação de 
macrófagos, com o conseqüente desvio da resposta imunológica. Adicionalmente, 
IL-4 estimula linfócitos B, que se tornam produtores de imunoglobinas e mastócitos, 
que passam a produzir mais IL-4, incrementando a resposta supressora macrofágica 
(ALCAIS et al., 2005; RADA et al., 2005). 

Em um estudo pioneiro para a detecção da citocina TNFα na hanseníase, foi 
observado que os níveis dessa citocina são mais altos no soro de doentes tuberculóides 
do que em soro de virchowianos, sugerindo que a destruição do M. leprae e a formação 
de granuloma estão associadas à presença de TNFα. Esse estudo também caracterizou 
o TNFα como a citocina envolvida na defesa, por ativação macrofágica, mas se 
produzida em altos níveis, contribui com os danos teciduais e na reação inflamatória 
do eritema nodoso, compromete acentuadamente o estado geral do paciente (SILVA 
et al., 1989; VANDERBORGHT et al., 2004). 

Quando foi investigado, em alguns estudos, o perfil de algumas citocinas dentro 
do espectro da haseníase, observou-se que as concentrações de IL-1, IL-6, TNFα e 
IFNγ foram maiores nas formas tuberculóides e dimorfas-tuberculóides, enquanto as 
outras formas dimorfas e virchowiana apresentaram níveis baixos dessas citocinas, 
correlacionados com altas concentrações de IL-4 e IL-10 (REYNARD et al., 2003; 
ANTAS et al., 2004; ALCAIS et al., 2005; SCOLLARD et al., 2006; FULYA et al., 2006). 
A IL-4 e IL-10 são citocinas relacionadas à depressão da resposta imunológica. Sendo 
a IL-10 relacionada à inibição da proliferação de células T e da liberação de citocinas 
com propriedades anti-bacterianas (GOULART et al., 2002; MALHOTRA et al., 2005a; 
HENAO et al., 2006). A IL-6 atua sobre o hepatócito, estimulando a produção das 
proteínas da reação inflamatória, entre elas a proteína-C-reativa. A IL-6 também 
participa na diferenciação e na maturação das células B em células secretoras de 
anticorpos (RADA et al., 2005). 

As alterações imunológicas, avaliadas no sangue periférico ou no sobrenadante 
de culturas, foram relacionadas com os resultados de um estudo imuno-histoquímico, 
demonstrando que as formas altamente bacilíferas (DV e V) cursam com elevação 
acentuada da citocina TGFβ (fator transformador de crescimento-β) e de células 
T CD8+ (citotóxico) no infiltrado inflamatório. Nas formas de resistência (TT e DT), 
entretanto, foi observado número elevado de células CD4+ e ausência de TGFβ. Essa 
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citocina tem ação supressora sobre macrófagos, inibe a produção de TNFα e diminui 
a produção de IFNγ, dessa forma podendo contribuir para a perpetuação da infecção 
(WARWICK-DAVIES et al., 1995)

6 | 	SUSCEPTIBILIDADE GENÉTICA

Até a descoberta do agente causador da hanseníase em 1874 por Armauer 
Hansen, acreditava-se que essa doença era de caráter hereditário. Posteriormente, 
dados de estudos com famílias e com gêmeos, aliados aos fatos de que somente 
uma parcela de indivíduos infectados adoecem e que a prevalência é dependente 
da etnia, reforçaram novamente a teoria de susceptibilidade genética para a doença 
(BEIGUELMAN, 1968; FITNESS et al., 2002).

Estudos sobre os mecanismos imunológicos envolvidos na hanseníase revelam 
uma dicotomia na resposta que dirige para os padrões Th1 e Th2, os quais se 
refletem nas diferentes formas clínicas da doença. Adicionalmente, a anergia ao M. 
leprae observada em pacientes é específica. Neste contexto pode-se concluir que 
além dos fatores ambientais que determinam a doença, fatores genéticos, humanos 
e micobacterianos são importantes na interação patógeno-hospedeiro. Dessa forma, 
a hanseníase é uma doença de trato complexo com a interação de diversos fatores 
genéticos e adquiridos definindo sua ocorrência (MODLIN, 1994, COOKE e SIDDIQUI, 
2004; SCHURR et al., 2006).

O mapeamento do genoma humano tem possibilitado a associação de 
“single nucleotide polymorphisms” ou polimorfismo de nucleotídeo único (SNPs) 
com susceptibilidade a doenças. A hipótese da susceptibilidade genética tem sido 
corroborada recentemente por achados positivos de associação de alelos de risco 
para a hanseníase (MIRA, 2006; HENAO et al., 2006; SCHURR et al., 2006).  

Mira et al. (2003) mapearam um locus no cromossomo 6, região q25-q26, de 197 
famílias vietnamitas e encontraram uma associação significativa entre hanseníase e 
17 marcadores localizados dentro do gene PARK2/PACRG (MIRA et al.,  2003). O gene 
PARK2 codifica a proteína E3 ubiquitina-ligase que é envolvida na entrega de proteínas 
poliubiquitinadas para o complexo proteassoma. Mutações nesse gene causam a 
doença de Parkinson. A função do gene PACRG não é conhecida, mas também foi 
associada ao sistema ubiquitina-proteassoma (MIRA et al., 2004). Esse sistema está 
relacionado à degradação intracelular de proteínas. Estudos têm indicado que esta via 
regula o processamento de antígenos protéicos dentro de macrófagos, desse modo 
podendo afetar a apresentação de antígenos aos linfócitos e consequentemente 
afetando a resposta imune. E3 ubiquitina-ligases foram relacionadas com regulação 
da imunidade inata contra o M. leprae (MUELLER, 2004; WATTS, 2004; SCHURR et 
al., 2006).

Estudos mostraram que o alelo T do SNPs PARK2_e01(-2599) e do 28 kb_
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target_2_1 foram significantemente associados com susceptibilidade à hanseníase, 
pois ocorreu maior prevalência do alelo T nos pacientes com hanseníase (MIRA et al., 
2003; MALHOTRA et al., 2006).

O gene NRAMP1 (gene da proteína 1 do macrófago associado à resistência 
natural) está localizado no cromossomo humano 2, na região q35. Ele codifica a 
proteína humana Nramp1 integral de membrana, que é encontrada exclusivamente 
no compartimento lisossomal de monócitos e macrófagos. O NRAMP1 regula a 
ativação de macrófagos em infecções e doenças auto-imunes, pois é responsável 
pelo transporte de cátions como o ferro (2+), o zinco (2+), e o magnésio (2+) do citosol 
para o lisossomo, permitindo assim, a geração de radicais antimicrobianos e a fusão 
do lisossomo com o fagossomo (COOKE et al.,  2004).

Mais de dez sítios polimórficos têm sido descritos no gene NRAMP1. Na região 
promotora desse gene os polimorfismos são funcionais, uma vez que afetam a 
expressão da proteína Nramp1. Estudos relatam o envolvimento de polimorfismos no 
gene NRAMP1 com o risco de desenvolvimento da hanseníase e com a habilidade 
ou inabilidade do indivíduo de desenvolver uma resposta granulomatosa ao teste de 
Mitsuda. Em um estudo feito no Brasil, genótipos específicos da região promotora (GT)
n do NRAMP1 foram relacionados com alto risco de desenvolvimento da hanseníase 
(MEISNER et al, 2001; FERREIRA et al., 2004; TOSH et al., 2006).  

A entrada do M. leprae no macrófago é seletivamente mediada pelos receptores 
do complemento, CR1 e CR3, os quais se ligam a componentes do complemento 
ativados sobre a superfície do M. leprae pelo seu antígeno específico PGL-I. Proteínas 
micobacterianas são processadas para produzir fragmentos, os quais são apresentados 
sobre a superfície de macrófagos, em associação com moléculas da classe II do 
HLA (antígeno leucocitário humano). Este requerimento para o reconhecimento de 
peptídeos estranhos em associação com HLA do hospedeiro evidencia a associação 
de certos fenótipos de HLA com hanseníase. Estudos familiares têm apontado para 
a associação das regiões gênicas do HLA com a hanseníase. O refinamento desses 
estudos levou a associação dos loci HLA-DQB1, HLA-DQA1, HLA-DRB1, HLA-DR2e 
HLA-DQw1 com a doença. Em relação às formas clínicas, os loci HLA-DR2, HLA-
DR3 e HLA-DQw1 foram relacionados com a hanseníase tuberculóide, enquanto DR2, 
DRw8, DQw1 foram associados com a forma virchowiana (FITNESS et al., 2002; 
HEGAZY et al., 2002; MIRA et al., 2003; MILLER et al., 2004; SINGH et al., 2007).

Shaw e colaboladores (2001) associaram os alelos HLA-DQB1*0201, HLA-
DQA1*0201 e HLA-DRB1*7 com proteção e HLADQB1*0501, HLA-DQA1*0101 e 
HLA-DR1*1 com susceptibilidade à hanseníase. Vanderborght et al. (2007) avaliaram 
especificamente a contribuição do locus HLA-DRB1 na população brasileira e vietnamita. 
Foram encontradas associações dos alelos HLA-DRB1*10 e HLA-DRB1*04 com 
susceptibilidade e proteção à hanseníase, respectivamente, em ambas as populações 
estudadas. Entretanto, nenhuma associação significativa com a forma clínica da 
doença foi descrita neste estudo. Mas em um estudo feito na população da Argentina, 
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Motta et al. (2007) atribuíram papel protetor aos alelos HLA-DQB1*0201/0202/023 
contra a forma multibacilar (SHAW et al., 2001; VANDERBORGHT et al., 2007; MOTTA 
et al., 2007).

A contribuição de moléculas de classe I do HLA para o desenvolvimento da 
hanseníase também tem sido avaliada. Na Índia, a freqüência de HLA-A2, HLA-A11, 
HLA-B40 e HLA-Cw7 apareceram aumentadas entre os pacientes hansenianos, 
enquanto que as de HLA-A28, HLA-B12, HLA-B15 e HLA-Cw3 apareceram diminuídas, 
já as freqüências dos genótipos A*1102-B*4006-Cw*1502; A*0203-B*4016-Cw*0703; 
A*11-B*40 estiveram aumentadas nos pacientes multibacilares em comparação aos 
controles (SHANKARKUMAR, 2004).

O gene altamente variável relacionado à cadeia MHC de classe I A (MICA) 
também tem sido associado à hanseníase. Esse gene codifica polipeptídios que são 
expressos na superfície de células em resposta a infecções e são reconhecidos por 
células T e células NK através do receptor NKG2D para aumentar a ativação dessas 
células que contribuem para a defesa contra micobactérias. O alelo MICA*5A5.1 foi 
associado com susceptibilidade á hanseníase, pois codifica uma proteína sem uma 
cauda citoplasmática e dessa forma pode fornecer um possível mecanismo imunológico 
defeituoso contra micobactérias. No entanto, em um outro estudo MICA*5A5.1 foi 
relacionado com proteção contra a forma multibacilar da hanseníase (WANG et al., 
1999; TOSH et al., 2006). 

Em um estudo feito por Siddiqui et al. (2001) com 244 famílias no sul da Índia 
revelou significativa ligação de marcadores no cromossomo 10p13 (banda 13 do braço 
curto do cromossomo 10) com suscetibilidade à hanseníase. A maioria dos pacientes 
nessas famílias apresentava hanseníase tuberculóide, não ficando claro se os loci que 
foram identificados estavam associados à suscetibilidade à hanseníase ou apenas à 
forma tuberculóide. A constatação de uma forte ligação entre a região cromossômica 
10p13 e a hanseníase paucibacilar, mas não à hanseníase por si ou à outras formas 
clínicas da doença, foi confirmado por um segundo estudo realizado por Mira et 
al. (2003) em uma população vietnamita. Outras regiões cromossômicas têm sido 
estudadas como a 20p12 relacionada com a resistência à henseníase e a 17q11-q21 
vinculada à susceptibilidade à hanseníase (SIDDIQUI et al., 2001; MIRA et al., 2003; 
MILLER et al., 2004).

A ninjurina é uma proteína expressa em diversos tecidos embrionários e adultos, 
entre eles os nervos periféricos onde promove a adesão entre células de Schwann. 
Esta molécula é codificada pelo gene NINJ1, o qual tem a expressão aumentada nas 
células de Schwann após a ocorrência de dano neural, sugerindo um papel dessa 
molécula na regeneração do tecido nervoso. Em um estudo recente, Cardoso et al. 
(2007) associaram a presença do alelo ala110 do polimorfismo asp110ala no gene 
NINJ1 com níveis menores de mRNA para ninjurina e com a ocorrência de dano neural 
na hanseníase, sendo o risco para dano neural dependente do número de alelos 
presentes no individuo (CARDOSO et al., 2007).
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O transportador associado com o processamento de antígeno (TAP) é uma 
proteína composta por dois polipeptídeos, TAP1 e TAP2. Seus respectivos genes, 
localizados no cromossomo 6p21, encontram-se dentro da região MHC classe II entre o 
HLA-DP e -DQ. O gene TAP2 codifica a cadeia 2 da proteína transportadora associada 
ao processamento antigênico que atua na translocação de peptídeos do citosol para o 
retículo endoplasmático e na ligação de peptídeos ao MHC de classe I. São relatados 
vários polimorfismos desse gene que em combinação, originam diferentes alelos (A-H) 
que podem diferir quanto à capacidade de apresentar antígenos via MHC de classe I. 
Evidências do envolvimento dos genes TAP na susceptibilidade à henseníase foram 
encontradas através de um estudo com 50 pacientes com hanseníase tuberculóide 
e 40 controles saudáveis no Norte da Índia. O TAP 2-B foi significativamente mais 
encontrado nos pacientes com hanseníase tuberculoíde quando comparado aos 
controles saudáveis (76% e 47,5%, respectivamente), tendo isso particularmente 
ocorrido em pacientes positivos para o HLA-DR15 (RAJALINGAM et al., 1997; 
FITNESS et al., 2002).   

A forma ativa da vitamina D (1,25 diidroxivitamina D3) é um hormônio que, além 
de regular o metabolismo do cálcio, exerce um papel imunomodulador por meio da 
ligação ao seu receptor nuclear VDR em monócitos, macrófagos e linfócitos ativados. 
Essa interação leva à supressão da transcrição de vários genes nestas células, como 
IL12 e IFNγ, bem como à expressão de HLA-DR. Nos macrófagos, ocorre aumento 
da sua diferenciação e citotoxicidade, porém ocorre diminuição de suas funções como 
célula apresentadora de antígeno, levando à diminuição da expressão de antígeno 
HLA classe II e à inibição da produção de IL-1, IL-6 e TNFα. Assim, esse hormônio, por 
meio da interação com seu receptor, inibe a produção de citocinas e imunoglobulinas 
e a proliferação linfocitária. Dessa forma, o VDR apresenta um papel regulador no 
equilíbrio Th1-Th2, o que poderia influenciar o desfecho da forma clínica de hanseníase. 
O gene VDR está localizado no cromossomo 12 e quatro polimorfismos foram descritos 
neste gene de acordo com perfis de restrição que esses criam (HAYES et al., 2003; 
SCOLLARD et al., 2006).

Na hanseníase, o polimorfismo TaqI no gene VDR tem sido alvo de investigações. 
Esse polimorfismo trata-se de uma substituição silenciosa de T para C no códon 352 
no exon 9 que cria um sítio para a enzima TaqI. Em um estudo indiano, o genótipo TT 
foi associado com a forma virchowiana da hanseníase, enquanto o CC foi associado 
à forma tuberculóide. Nesse estudo a resistência à hanseníase foi associada ao 
genótipo heterozigoto. Na população de Malauí, o genótipo CC foi associado à 
susceptibilidade à hanseníase por si, entretanto, a composição do grupo de casos 
estudado foi predominantemente paucibacilar. Adicionalmente, em um estudo mais 
recente o genótipo TT foi mais encontrado em pacientes hansenianos do que em 
controles saudáveis. Estes dados permitem a especulação de que a heterozigozidade 
para este polimorfismo estaria associada ao melhor equilíbrio entre as respostas Th1-
Th2 (ROY et al., 1999; FITNESS et al., 2004; GOULART et al., 2006).



Patologia das Doenças 3 Capítulo 23 226

O TLR2 está envolvido na resposta imune inata à antígenos da parede do M. leprae, 
ativando macrófagos e induzindo a produção inicial de IL-12 e o estabelecimento de 
respostas do tipo Th1. Este receptor necessita do TLR1 ou TLR6 como co-receptores 
para que haja especificidade em relação ao ligante. Assim, o heterodímero TLR1/
TLR2 também pode ativar a resposta imune frente aos antígenos micobacterianos. A 
expressão de TLR1 e TLR2 tem sido demonstrada nas lesões de pele de pacientes 
com hanseníase. A ativação do TLR2 pode induzir a apoptose de células de Schwann 
contribuindo para a lesão neural associada à doença (MALHOTRA et al., 2005b; 
BOCHUD et al., 2008).

Evidências que variações genéticas dos TLRs podem estar envolvidas no 
aumento da susceptibilidade à hanseníase foram obtidas por Kang e Chae (2001). 
Neste estudo foi descrito uma substituição C para T do nucleotídeo 2029 do gene 
TLR2 e foi observada uma forte associação entre esse polimorfismo e a ocorrência 
de hanseníase multibacilar. Em 2005, Malhotra et al. contestaram o estudo de Kang 
e Chae (2001) e atribuíram este equívoco à existência de uma região homóloga ao 
exon3 do gene TLR2 (pseudogene), também amplificada pelos primers empregados 
por Kang e Chae. Recentemente, Bochud et al. (2008) descreveram a associação do 
polimorfismo 597 C   ͢ T e de uma região de microssatélite do gene TLR2 com aumento 
e diminuição do risco de reação reversa, respectivamente (KANG e CHAE, 2001; 
MALHOTRA et al., 2005b; BOCHUD et al., 2008).

Em outro estudo, Johnson et al. (2007) descreveram a associação de um 
polimorfismo no gene TLR1 com resistência à hanseníase. Esse trata de uma 
substituição T para G, no nucleotídeo 1805, que leva à troca de isoleucina para serina 
no resíduo 602. Funcionalmente, a resistência à hanseníase conferida pelo alelo 602S 
pôde ser explicada pela menor expressão do receptor na superfície celular bem como 
pela responsividade diminuída a diversos antígenos associada a esta variante, o que 
pode sugerir que o sistema TLR seja parte dos mecanismos de escape do M. leprae 
(JOHNSON et al., 2007).

A lectina ligante de manose (MBL) liga-se a resíduos de manose e 
N-acetilglicosamina presentes na superfície de bactérias e fungos, o que resulta na 
ativação do sistema complemento, opsonização e fagocitose. Pelo fato de o M. leprae 
ser um parasita intracelular obrigatório que depende da fagocitose para penetrar nas 
células do hospedeiro, a redução nos níveis de MBL pode conferir alguma proteção 
contra a hanseníase (DORNELLES et al., 2006; MESSIAS-REASON et al., 2007). 
Fitness et al. (2004) compararam a frequência do polimorfismo 239G  ͢ A no exon 1 
do gene MBL2 entre pacientes com hanseníase e controles, mas não encontraram 
nenhuma associação, entretanto este SNP não leva a diminuição na expressão da 
proteína. Em um outro estudo Dornelles et al. (2006) relataram que baixos níveis de 
MBL conferem proteção contra a hanseníase virchowiana. Em 2007, Messias-Reason 
et al., por sua vez, verificaram diferenças na freqüência de polimorfismos no exon 
1 do gene MBL2 entre pacientes e controles e observaram uma maior freqüência 
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de genótipos relacionados com baixa produção de MBL nos pacientes tuberculóides 
em comparação com virchowianos (FITNESS et al., 2004; DORNELLES et al., 2006; 
MESSIAS-REASON et al., 2007).

As citocinas são proteínas chaves na regulação da resposta imune na hanseníase. 
Pesquisas sugerem que a produção de citocinas no hospedeiro é geneticamente 
determinada. Estudos em indivíduos saudáveis têm demonstrado diferenças estáveis 
na produção de citocinas e têm relacionado essas diferenças com variações herdadas 
nos genes que codifi cam as citocinas. Devido as citocinas não serem expressas 
espontaneamente e terem de ser sintetizadas em resposta a algum estresse celular, 
como patógenos, SNPs na região promotora de citocinas podem ter conseqüências. 
Dessa forma, a variabilidade genética de citocinas subjaz à complexidade de diferenças 
interindividuais na resposta imune à patógenos (KNIGHT, 2001; LEE et al., 2003, 
RIVERA-CHAVEZ et al., 2003).

Os SNPs na região promotora do gene do TNFα, com potencial para alteração 
na produção desta proteína, têm sido de interesse na investigação dos determinantes 
da susceptibilidade genética para hanseníase (VANDERBORGHT et al., 2004; 
VEJBAESYA et al., 2007). O polimorfi smo detectado na posição -308 (G/A) na 
região promotora do gene do TNFα foi o primeiro a ser associado a doenças, porém 
permanece controverso na hanseníase. Em um estudo realizado por Blackwell 
(1998) esse polimorfi smo apresentou signifi cativa associação com a hanseníase 
(BLACKWELL, 1998). Também foi encontrada associação entre o alelo -308A deste 
SNP e a hanseníase multibacilar em estudos indiano e tailandês (ROY et al., 1997; 
VEJBAESYA et al., 2007). Contrariamente, em estudos brasileiros este alelo foi 
associado à resistência a esta forma clínica de hanseníase (SANTOS et al., 2002; 
VANDERBORGHT et al., 2004).  No entanto, Levee et al. (1997) não encontraram 
associação desse SNP no gene TNFα com a hanseníase em estudo com famílias na 
Polinésia Francesa (LEVEE et al., 1997). A implicação funcional desse polimorfi smo 
ainda é controversa; alguns estudos indicam que a presença do alelo A resulta em 
maior produção de TNFα, enquanto outros não indicam relevância funcional do 
mesmo (BRINKMAN et al., 1995; WILSON et al., 1997). Em um amplo estudo de 
genes candidatos de susceptibilidade à hanseníase, não foi encontrada a associação 
de quatro polimorfi smos (-238A  ͢ G, -308G A, -376G A e -863C A) na região 
promotora do gene TNF com a hanseníase (FITNESS et al., 2004).

Os SNPs nas regiões promotoras e codifi cadoras dos genes envolvidos no eixo 
IL-12/IL-23/IFNγ que dirigem o perfi l de resposta para Th1, como os genes IL12B, 
IL12RB1, IFNG, IFNGR1 e IFNGR2, podem infl uenciar a ocorrência de doenças 
infecciosas, pois IL-12 e IL-23 são produzidas por macrófagos e células dendríticas 
após o reconhecimento de patógenos e estimulam a produção de IFNγ em linfócitos T 
CD4+ e células NK, dirigindo a reposta imune para um padrão Th1.  IL-12 e a IL-23 são 
heterodímeros e compartilham a subunidade p40, codifi cada pelo gene IL12B. A ação 
destas citocinas se dá por meio do reconhecimento desta subunidade pela cadeia β1, 
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presente nos complexos receptores de IL-12 e IL-23 e codifi cada pelo gene IL12RB1 
(LANGRISH et al., 2004). 

Um estudo do polimorfi smo no gene IL12B, na posição 16974 da região 3’ UTR, 
mostrou que indivíduos homozigotos CC apresentavam maior produção de IL-12 pós-
estímulo com LPS e PPD do que os heterozigotos AC e homozigotos AA (YILMAZ et 
al., 2005). No entanto, Morahan et al. (2007) estudaram este SNP e constataram que 
indivíduos com hanseníase apresentavam maior freqüência de genótipo associado à 
maior expressão de IL12B (MORAHAN et al., 2007). Quanto ao gene IL12RB1, dois 
polimorfi smos no exon 7 (641A/G e 684C/T) e dois no exon 10 (1094T/C e 1132G/C) 
foram estudados e o genótipo 641G-1094C-1132C foi associado à ocorrência 
de tuberculose (AKAHOSHI et al., 2003). No entanto, em um outro estudo não foi 
encontrado esta mesma correlação estudando a hanseníase virchowiana na população 
coreana (LEE et al., 2003).

O IFNγ é o principal produto das respostas Th1. Assim, defi ciências na sua 
produção ou sinalização, via receptores IFNGR1 ou IFNGR2, são causas de infecções 
por patógenos intracelulares (DOFFINGER et al., 2000).

A defi ciência de receptor de IFNγ foi a primeira desordem descrita na via das 
citocinas tipo-1 que predispõem a infecções por micobactérias não patogênicas. 
Contudo, Lee et al. (2003) estudaram os polimorfi smos 83 G/A e 1443 T/C no receptor 1 
do IFNγ (IFNGR1), mas não encontraram nenhuma associação com a susceptibilidade 
à hanseníase (LEE et al., 2003). Em um estudo conduzido por Reynard et al. (2003), 
foi demonstrado que o grupo de pacientes virchowianos apresentava maior freqüência 
de alelos para os microsatélites mais longos de IFNγ com cinco, seis ou sete alelos. A 
partir disso, foi especulado que alelos de microsatélites mais longos são associados 
ao desenvolvimento da hanseníase por afetar diretamente a produção de IFNγ. É 
possível que esses alelos estejam ligados a um desequilíbrio com alelos de outros loci 
diretamente envolvidos na regulação da produção do IFNγ, assim afetando a resposta 
ao Mycobacterium. Os tamanhos dos microsatélites podem infl uenciar diretamente a 
transcrição do gene e alterar a produção de IFNγ (REYNARD et al., 2003). O alelo T do 
polimorfi smo +874 Tpolimorfi smo +874 T A, no intron 1, tem sido correlacionado com alta produção de 
IFNγ e resistência à tuberculose. Contudo, este efeito protetor não foi observado para 
hanseníase na população de Malauí (LOPEZ-MADERUELO et al., 2003; ROSSOUW 
et al., 2003, FITNESS et al., 2004). 

Estudos têm sugerido que 75% da variação na produção de IL-10 seja 
geneticamente determinada e que este controle ocorre em nível transcricional. A região 
promotora deste gene é polimórfi ca, contendo regiões de microssatélite e SNPs nas 
posições -592, -819, -1082, -2763, -2849 e -3575. O genótipo -1082A/-819T/-592A 
foi associado à atividade transcricional mais baixa do que o genótipo -1082G/-819C/-
592C, enquanto o genótipo ATA/ATA foi associado com baixa produção da citocina 
em cultura de PBMC estimulada com LPS. Adicionalmente, foi observado que o alelo 
-1082G é associado à alta produção desta citocina “in vivo” e “in vitro” (TURNER et al., 
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1997; CRAWLEY et al., 1999; GIBSON et al., 2001). 
Estudos com três populações revelaram que genótipos formados por SNPs na 

região promotora do gene IL10 possuem papel na susceptibilidade à hanseníase. 
Moraes et al. (2004) demonstraram que o genótipo –3575A/-2849G/-2763C confere 
resistência, enquanto o genótipo –3575T/-2849A/-2763C confere susceptibilidade à 
hanseníase, sem apresentar correlação significativa com a forma clínica (MORAES et al., 
2004). Na população indiana, Malhotra et al. (2005a) descreveram o genótipo -3575T/-
2849G/-2763C/-1082A/-819C/-592C conferindo resistência à hanseníase e à forma 
multibacilar da doença, enquanto o genótipo -3575T/-2849G/-2763C/-1082A/-819T/-
592A esteve associado à ocorrência da forma multibacilar (MALHOTRA et al., 2005a). 
Santos et al. (2002) encontraram, na população do Rio de Janeiro, susceptibilidade à 
hanseníase associada ao alelo -819 T (SANTOS et al., 2002). Entretanto, na população 
de Malauí, Fitness et al. (2004) não encontraram associação de nenhum dos SNPs 
nas posições   -592, -819, -1082 com hanseníase. Estas diferenças nos resultados, 
provavelmente, advêm da diversidade da constituição genética dessas populações 
(FITNESS et al., 2004). 

A IL-6 é importante na resposta imunológica inata inicial contra o Mycobacterium, 
pois está envolvida na estimulação da produção inicial de IFNγ, porém não é essencial 
para o desenvolvimento de uma imunidade protetora contra o Mycobacterium. Um 
SNP foi descrito no locus do gene da IL-6 na posição –174, sendo uma substituição 
G por C capaz de afetar os níveis séricos de IL-6 (FISHMAN et al., 1998). No entanto, 
Henao et al. (2006) falharam em demonstrar associação desse polimorfismo com a 
tuberculose e até o momento não foi publicado a associação desse polimorfismo com 
a hanseníase (HENAO et al., 2006). 

Estudos têm descrito dois principais SNPs no gene do TGFβ. O primeiro SNP 
na posição -509 C  ͢ T ocasiona uma mudança no códon 10 de leucina para prolina. A 
prolina no resíduo 10 está associada ao aumento da secreção do TGFβ. O segundo 
SNP está localizado na posição +915 G    ͢  C, que ocasiona uma mudança no códon 25 
de arginina para prolina (PERREY et al., 1998; BATHGATE et al., 2000). Esses SNPs 
foram estudados em dois trabalhos, os quais concluíram que a distribuição dos alelos 
para os códons 10 e 25 foram semelhante entre os controles saudáveis e pacientes 
com tuberculose (NIIMI et al., 2002; HENAO et al., 2006). 
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