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RESUMO — As linhas de pesquisa que foram exploradas para avaliar a importancia
da constituicdo genética humana na determinacdo da resisténcia e suscetibilidade ao Mycobac-
terium leprae foram revistas no presente trabalho.

O autor faz uma analise critica das investigacoes sobre recorréncia familial da
hanseniase, associacdo familial dos tipos polares de hanseniase, riscos de contagio intrafamilial,
distribuicdo populacional da hanseniase, concordancia das manifestacées de hanseniase em
pares de gémeos, reacdo de Mitsuda em familias e em pares de gémeos, reacdo in vitro dos
macréfagos do sangue contra o M. leprae morto, genealogias selecionadas, dermatoéglifos,
associacoes entre polimorfismos genéticos e hanseniase e aberracoes cromossomicas.

Termos indice: Hanseniase. Genética. Dermatoéglifos. Polimorfismos genéticos. Aberracodes cro-

mossomicas.

A hipotese de que a hanseniase seria
uma doenca hereditaria, defendida por
importantes autoridades cientificas do
século passado (37), foi derrubada logo
depois que, em 1874, Hansen reconhe-
ceu no Mycobadterium leprae o agente
patogénico dessa enfermidade. Isso nao
significa, porém, que, em algum mo-
mento depois da descoberta fundamen-
tal de Hansen, se tivesse posto em du-
vida que as manifestacoes clinico-pa-
tolégicas da hanseniase, do mesmo
modo que as de qualquer outra doenca
infecciosa cronica ou aguda dependem
do grau de suscetibilidade humana ao
desenvolvimento e proliferacdo de seu
agente patogénico no organismo. De
fato, € um principio da patologia geral

que, em relacdo as doencas infecciosas
se levem em conta trés componentes :
o0 agente patogénico, o grau de resis-
téncia do organismo hospedeiro e as
condicdes do ambiente.

No caso particular da hanseniase
aceita-se, sem sombra de duvida, que o
grau de resisténcia tecidual a prolife-
racao do M. leprae tem papel proemi-
nente entre os fatores que interferem
na manifestacdo dessa enfermidade.
Nesse contexto é obrigatério mencionar
os experimentos em anima no bile para
provocar manifestacoes da hanseniase,
feitas no século passado por Danielssen,
Profeta e Mouritz (c¢f. Alonso (50),
bem como as descricoes de lesdes tu-

(*) Trabalho apresentado ao 2.e Congresso Brasileiro de Hansenologia (30 de junho a 2 de Julho de 1978). Rio de

Janeiro, Brasil.

(%) Professor Titular e Chefe do Departamento de Genética Médica, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade
Estadual de Campinas, C.P. 1170, 13100 — Campinas — SP.

— 179 —

Hansen. Int. 3(2): 179.193, 1978



B. Beiguelman

berculéides aparecidas apds inoculacdes
acidentais do bacilo de Hansen. Dentre
essas ultimas, as mais conhecidas sao
as de Porrit & Olsen (56) sobre dois
soldados americanos que apresentaram
tais lesdes em tatuagens feitas trés anos
antes, no mesmo dia e pelo mesmo pro-
fissional, e a de Terencio de las Aguas
(77) relatando a manifestacdo de
hanseniase do tipo tuberculéide em
gémeos que receberam trés
transfusdes de sangue de um doador
com hanseniase virchowiana

Visto que nao é possivel supor uma
manifestacdo fenotipica sem a parti-
cipacdo de algum componente genético,
parece 6bvio que a resisténcia ou a
suscetibilidade a uma infeccao deve
depender, em maior ou menor grau, de
fatores hereditarios do hospedeiro. Por
isso, é surpreendente que o interesse
pela pesquisa genética na hanseniase
somente se iniciasse na década de 60,
muito tempo depois de um periodo de
intensas especulacoes sobre esse pro-
blema, feitas principalmente por Rot-
berg (66), Tolentino (79), Aycock &
McKinley (2), e Aycock (1).

As investigacoes feitas com a fina-
lidade de averiguar se a constituicao
genética humana exerce ou nao papel
proeminente na determinacdo de resis-
téncia ou suscetibilidade ao Mycobac-
terium leprae seguiram linhas de pes-
quisa diversas, que serao aqui suma-
riadas.

1. ESTUDOS SOBRE A
RECORRENCIA FAMILIAL
DA HANSENIASE

Apesar de a hanseniase ter sido
sempre considerada como uma doenca
familial, ndo havia até 1968 uma de-
monstracao clara de que a concentracio
de hansenianos nas familias nédo era
casual (23).
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Evidentemente, tal demonstracao
nao tem significado muito grande para
que seja usada como base para uma
hipétese genética. Isso porque, mesmo
em populacdes com alta prevaléncia de
hanseniase, ndo se pode excluir a hipo-
tese de a ndo casualidade da distribui-
cao familial ser devida a exposicao
diferencial ao contagio. Contudo, ape-
sar de nao suficiente, a associacao
familial € uma condicdo necessaria para
supor que um componente genético
importante esta implicado nas mani-
festacoes de hanseniase.

2. ESTUDOS SOBRE A
ASSOCIACAO FAMILIAL DAS
FORMAS DE HANSENIASE

As informacdes a respeito da asso-
ciacao familial das formas de hanse-
niase foram obtidas a partir de investi-
gacbes sobre a concordancia dos tipos
polares dessa moléstia em pares de
irmaos (24). Nesse estudo preferiu-se
analisar os tipos polares de hanseniase
por causa de sua estabilidade, e em-
pregar o método dos pares de irmaos
porque eles apresentam, em meédia,
maior similaridade genética e de am-
biente, bem como menor diferenca de
idade do que qualquer outro grupo de
pares consanglineos, com excecdo dos
gémeos.

Na pesquisa feita por Beiguelman,
Dall'Aglio e Silva (24) observou-se
um excesso significativo de pares de
irmaos concordantes quanto aos tipos
polares de hanseniase.

Se aceitarmos o principio epidemio-
logico de que os individuos contagiados
pelo mesmo foco devem ter sido infec-
tados pela mesma linhagem bacilar,
tem-se que os dados referidos podem
ser considerados como indicadores de
que a associacao dos tipos de hanse-
niase observada entre os pares de
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irmaos depende da variacdo genética
humana, e ndo do M. leprae. Fala a
favor dessa sugestao o fato de que, em
relacdo a 110 dentre os 111 pares
estudados pelo autor e colaboradores,
reconheceu-se sempre um foco comum
para os dois elementos de cada par.
Além disso, 31,8% dos pares de irmaos
discordantes quanto ao tipo de hanse-
niase, isto é, pares formados por um
irmado com hanseniase virchowiana e
outro com hanseniase tuberculédide,
mostraram os primeiros sinais dessa
moléstia a0 mesmo tempo.

Os resultados discordantes publica-
dos na literatura pertinente por Hor-
ton & Povey (44) e por Rao, Karat e
Karat (63) ndo sao comparaveis aos do
autor e colaboradores. Assim, Horton
& Povey (44), que analisaram familias
com mais de um caso de hanseniase,
incluiram os pacientes dimorfos e
indeterminados em uma classe Unica e
reuniram todos os parentes em pri-
meiro grau para fins de comparacao.
No concernente ao trabalho de Rao,
Karat & Karat (63) deve-se lembrar que
eles enfatizaram que o conceito de
familia que empregaram esta divor-
ciado da sua significacdo em genética,
porque definiram familia como "um
grupo de individuos cuja comida pro-
vinha de uma cozinha comum".

3. ESTUDOS SOBRE O CONTAGIO
INTRAFAMILIAL DE HANSENIASE

Um grande numero de trabalhos
sobre o contagio de conjuges de han-
senianos ja foi publicado para demons-
trar os pequenos riscos de transmissao
de hanseniase, e para usar esse fato
para sugerir que a sua suscetibilidade
a essa moléstia é influenciada por fato-
res genéticos (52, 60).

Parece 6bvio que um melhor argu-
mento para tais fins seria fornecido
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pela demonstracdo de que a taxa de
contagio da hanseniase € proporcional
ao coeficiente de consangtiinidade entre
os comunicantes e o foco. Visto que o
tempo de coabitacdo pode estar associado
ao coeficiente de consanglinidade,
parece claro, também, que essa
dificuldade deveria ser contornada por
metodologia especial. Infelizmente, os
trabalhos relacionados a essa questdo
(51, 75) se referem a inquéritos de
amostras de comunicantes que se tor-
naram hansenianos, com a finalidade
de verificar seu parentesco com focos
presumiveis, e nao levaram em conta
as formas de hanseniase seja dos co-
municantes afetados, seja dos casos
indice.

0 autor analisou essa questdo par-
cialmente ao estudar a taxa de contagio
intrafamilial de hanseniase (13). Para
isso, investigou familias completas nas
quais o pai, ou a mae, ou ambos o0s
genitores  apresentavam = hanseniase
virchowiana, bem como casais que in-
cluiam um conjuge com esse tipo polar da
moléstia. Em todos os casos os conjuges
tinham pelo menos cinco anos de
coabitacdo com o foco, sendo essa
restricdo adotada porque, de acordo
com os dados de Quagliato (60), 95%
dos conjuges hansenianos do tipo vir-
chowiano manifestam os primeiros si-
nais de hanseniase durante os primeiros
cinco anos de coabitacdo. Durante os
primeiros trés anos, entretanto, somente
44% deles apresentam esses sinais.

Os dados do autor sumariados na
tabela 1 tornam evidente que os pa-
rentes consanglineos de pacientes com
hanseniase virchowiana sdo mais sus-
cetiveis de apresentar o mesmo tipo
de hanseniase que os nado consangui-
neos, os quais, no caso, sdo os conjuges. Os
mesmos dados servem para mostrar que,
na prole de casais compostos por um
Conjuge afetado, a freqtiéncia de
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individuos com hanseniase
virchowiana nao depende do sexo do
genitor afetado.

A freqliéncia mais alta de casos de
hanseniase virchowiana na prole de
familias com os dois genitores com
esse tipo da moléstia ndo pode ser
usada como um argumento a favor da
importancia de fatores hereditarios
humanos na  determinacdo da
suscetibilidade a hanseniase, porque
néo podemos excluir as influéncias do
ambiente que inter-

ferem nesse resultado. Entretanto, to-
mados em seu conjunto, os dados da
tabela 1 podem ser considerados como
fortemente sugestivos da importancia
desses fatores.

Os dados dessa tabela sao tuteis,
ainda, para_ evidenciar a necessidade
de distinguir as formas clinicas de
hansenfase em investigacoes desse
tipo, e para enfatizar que a sua nao
discriminacdo pode ser responsavel por
resultados discrepantes.

TABELA 1 - Contagio intrafamilial de hanseniase

: . Comunicastes virchowiana . . .
Foco (;om % De Contagiados Com Hansenfase
Hansenfase
Virchowiana tuberculdide  Indeterminada dimorfa
total
Filhos (3406) 11,0 1,2 4,9 0,3 17,4
Pai (167) Filhas (334) 7,5 1,8 3,0 - 12,3
Ambos (680) 9,3 1,4 4,0 0,2 14,9
Filhos (180) 11,1 1,7 3,9 18,7
Mae (92) Filhas (176) 7,4 2,2 5,1 14,7
Ambos (356) 9,3 1,9 4,5 15,7
Filnos  (74) 25,7 5,4 8,1 39,2
Pal e Mae ( 30) Filhas (595) 20,0 1,8 1,8 23,6
Ambos (129) 23,2 3,8 5,4 32,4
Marido (271) Mulher (271) 2,9 6,3 3,7 12,9
Mulher (159) Marido (159) 5,7 5,0 3,1 13,8
Coénjuge (430) Conjuge (430) 4,0 5,8 3,5 13,3

4. ESTUDOS POPULACIONAIS

Alguns dados epidemiolégicos reve-
lam que as taxas de hanseniase
virchowiana em regides de alta
endemicidade nunca ultrapassam 5 a
10 por 1000, mesmo quando a
prevaléncia de hanseniase é maior que
20 por 1000. (39, 41).

Outros dados mostram que a propor-
cdo de casos com hanseniase vircho
wiana
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decresce a medida que a prevaléncia da
hanseniase aumenta (6,46), tendendo a
hanseniase virchowiana a valores
aparentemente estaveis em regides
altamente endémicas.

Se essas observacdes podem sugerir
que a suscetibilidade a hanseniase vir-
chowiana depende de um importante
componente genético dos seres huma-
nos, elas indicam, por outro lado, que

182 -



Genética na. Hanseniase

a interpretacdo genética atribuida as
diferencas raciais quanto a prevaléncia
de lepra (75, 76) esta sujeita a criticas.
De fato, visto que a prevaléncia da
hanseniase depende tanto da existéncia
de pacientes contagiantes, quanto da
oportunidade de exposicdo a infeccao
pelo M. leprae, até os argumentos
baseados em pesquisas feitas em comu-
nidades multirraciais podem ser ques-
tionados, pois em tais pesquisas somente o
clima é uma variavel nao genética que
sempre pode ser minimizada.

As criticas mencionadas servem,
também, para apoiar a hip6tese de que
as comparacoes da distribuicdo das
formas clinicas da hanseniase em di-
ferentes populacdoes podem nao servir
para conclusdes de ordem genética.
Assim, por exemplo, a afirmacédo de
que os europeus e as pessoas de origem
mongolica sdo mais suscetiveis a manif
estacao da hanseniase virchowiana do
que os indianos e africanos (35), pode
ser conseqUéncia de distorcao de
averiguacao, visto que a baixa preva-
léncia de hanseniase esta associada a
altas freqiiéncias do tipo virchowiano e
vice-versa.

No concernente aos estudos de isolados
genéticos tem-se que eles sdo muito Uteis
para a investigacdo de doencas
constitucionais com recorréncia familial
apenas entre consangiineos colaterais.
Assim, se uma dessas doencas ocorrer
mais freqientemente em um isolado
genético, isso provocara a hipétese de que
ela é herdada de modo recessivo, porque
os isolados mostram maior coeficiente
médio de endocruzamento do que as
populacées ndo isoladas. A mesma
afirmacdo nao pode ser estendida as
doencas infecciosas se nao ficar
demonstrado que os grupos isolados e
nao isolados estdao sob influéncia do
mesmo ambiente, ou que eles sdo racial e
socialmente similares. Assim, por
exemplo, a comparacao da freqtién-
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cia de hanseniase no isolado de origem
alema da Colonia Tovar, na Vene-
zuela (36), com a verificada na popu-
lacdo nativa ndo pode ser utilizada para
conclusodes de ordem genética.

Mesmo dque a prevaléncia de
hanseniase seja maior na fracdo
consangliinea do que na fracdo nao
consanglinea de um isolado genético,
poderse-a  argumentar  que a
consangliinidade associada a fracédo
hanseniana do isolado pode ser um
efeito e ndo a causa da doenca. De
qualquer modo, parece importante
mencionar, aqui, que a freqiiéncia de
casamentos consanglineos entre
genitores de pacientes com hanseniase
virchowiana e tubercul6ide do Estado de
Sdo Paulo nao difere daquela
observada na populacéo geral (11).

5. ESTUDOS DE PARES
DE GEMEOS

Os estudos de pares de gémeos po-
dem constituir um teste altamente efi-
ciente para a hipétese de existéncia de
um componente genético importante
dos seres humanos na determinacdo da
suscetibilidade a hansenfase. Entretanto,
tendo em mente que a infeccdo hanse-
niana pode ter expressdes clinicas di-
versas, parece Obvio que nesses estudos
nao se pode simplesmente comparar a
proporcao de concordancia de pares
monozigoticos e dizigdticos no concer-
nente a manifestacao de hansenfase.
Outras condigdes devem ser levadas em
conta quando se coletam pares de gé-
meos para tal tipo de investigacdo, a
fim de evitar resultados distorcidos ou
inconclusivos.

A primeira condicdo que deve ser
lembrada é a de que tanto os pares mo-
nozigéticos quanto os dizigoticos devem
ter a mesma oportunidade de exposicio
ao M. leprae. Para obedecé-la parece
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que o melhor meio € o de averiguar os
gémeos a partir de hansenianos que
apresentam ou apresentaram
alto risco de contagio.

Considerando que a hanseniase
é mais frequiente em individuos do
sexo masculino, pelo menos apés os
14 anos de idade (4, 6, 24, 39), a
segunda condicdo que deve ser
obedecida é a de comparar os
gémeos monozigoticos e dizigoticos
masculinos e femininos se-
paradamente, e nao incluir na
amostra gémeos dizigéticos de sexo
diferente.

A terceira condicao, de
importancia crucial, diz respeito a
necessidade de coletar apenas
pares de gémeos ~que sejam
informativos quanto a concordancia
ou discordancia nas manifestacoes
de hanseniase. Pares que incluem
elo menos um paciente com
anseniase indeterminada ou
dimorfa nao podem ser
considerados como  informativos
para esses fins, orque a
concordancia ou a iscordancia
eventualmente observada entre eles
pode ser espuria, como consequéncia

da instabilidade desses grupos.
Além disso, os pacientes com
hanseniase indeterminada

apresentam geralmente um indice
baciloscopico  baixo e oferecem
pequeno risco de contagio.

Os pares compostos por gémeos com
hanseniase tuberculdide também
nao devem ser coletados, seja por
causa do seu  baixo  indice
baciloscopico, seja pelas distor¢oes
que podem provocar. De fato, visto
que esses pacientes podem ser
afetados de modo benigno, os casos
esporadicos sao menos
freqientemente detectados do que
aqueles que ocorrem em familias que
incluem mais de um hanseniano.
Portanto, em decorréncia  de
condicoes de amostragem, poder-se-a
encontrar um excesso desses pares
concordantes entre os gémeos monozi-
goticos ou entre os dizigoticos, o que
podera distorcer as conclusdoes em
um ou outro sentido. Além disso,
essa distorcao dificilmente podera ser
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corrigida. Mesmo os casos de
gémeos com hanseniase
tuberculéide em reacdo nao devem
ser considerados como casos indice,
apesar da alta  positividade
baciloscéopia que eles possam
mostrar. Isso porque, de acordo
com Bechelli & Guinto (5), alguns
desses pacientes podem tornar-se
bacteriologicamente negativos sem
tratamento.

Nesse ponto parece claro que,
para esse tipo de estudo, os pares
de gémeos devem ser averiguados a
partir de pacientes com hanseniase
virchowiana que tém um gémeo do
mesmo sexo, com o mesmo tipo ou
com o0 tipo tuberculdoide de
hanseniase. Os gémeos sadios de
tais casos indice também poderao
ser considerados como informativos
se tiverem coabitado com eles por
mais de cinco anos depois do inicio
da doenca. A inclusdo desses pares
devera depender, também, do grau
de severidade da doenca
apresentada pelo gémeo hanseniano
e da regularidade de seu trata-
mento. A severidade da hanseniase
virchowiana e a regularidade do
tratamento podem ser classificados
de acordo com as recomendacoes de
Quagliato, Bechelli e Marques (61),
e o diagnostico da zigosidade pode
ser feito de acordo com as
recomendacoes do autor 512). Um
formulario para a coleta de dados
de pares de gémeos visando aos
estudos de hanseniase foi proposto
pelo autor e gublicado na literatura
pertinente (15).

Parece 6bvio que o exame clinico
detalhado, bem como os dados
baciloscopicos, imunolégicos (pelo
menos a reacdo de Mitsuda}i) e
histopatologicos dos pacientes sao
de crucial importancia nesse tipo de
estudo. Entre outros fins, essa
documentacdo pode ajudar, em
alguns casos, a decidir se um par
de gémeos aparentemente
discordante quanto a manifestacao
da hanseniase, inclui, de fato, um
gémeo tubercuf(‘)ide,
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ou se ele deve ser eliminado da amostra
por pertencer, o segundo, ao grupo in-
determinado.

Infelizmente, os estudos de pares de
gémeos feitos com a finalidade de in-
vestigar a importancia da variabilidade
genética humana na determinacido da
suscetibilidade a hanseniase sdo poucos e
nao levaram em conta as condicoes
mencionadas acima (34, 51, 53, 76). De
qualquer modo, os resultados publicados a
respeito desse problema nao contradizem
a hipotese que responsabilize um
importante componente genético hu-
mano pelas manifestacoes da
hanseniase.

6. ESTUDOS FAMILIAIS E
GEMELARES SOBRE A
REACAO DE MITSUDA

A reacdo tardia a lepromina ou reacéo
de Mitsuda também foi utilizada como
um aproche metodolégico em estudos
genéticos na hanseniase, por causa da
sua indiscutivel importancia para fins de
diagnéstico e prognéstico.

Os estudos realizados em familias
compostas por nado hansenianos (11,
13, 31) e em familias com pelo menos
um genitor manifestando um tipo polar
de hanseniase (9), permitiram provar
que a reacdo de Mitsuda é um carater
familial, pois a intensidade dessa reacao
apresentada pelos individuos da
geracao filial esta correlacionada a
intensidade da reacado dos individuos
da geracdo paterna. Entretanto, a in-
terpretacdo monogénica oferecida em
um desses trabalhos (9) deve ser enca-
rada com muita cautela, por causa doa
postulados e das hipéteses secundarias
em que ela se baseia.

Uma analise quantitativa da reacdo
de Mitsuda foi feita em uma amostra
de gémeos sadios, ndo comunicantes de
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hansenianos, coletada em escolas primarias
de Campinas, SP (13).

Visto que os coeficientes de correlacdo
intraclasse apresentados pelos gémeos
monozigoticos e  dizigéticos  nao
diferiram significativamente, esse re-
sultado pode, talvez, ser aceito como
falando a favor da hipodtese de que a
reacdo de Mitsuda depende principal-
mente de fatores do ambiente.

Entretanto, se outros fatos revistos
pelo autor (7, 13) e relacionados a reacao
de Mitsuda tanto em hansenianos,
quanto em individuos sadios forem le-
vados em conta, ndo sera possivel a
exclusao de uma outra hipotese alternativa.
Em tal hipétese considera-se que a
reacdo de Mitsuda pode ser um carater
hereditario, mas que sua expressao
clinica em individuos geneticamente
lepromino positivos dependeria princi-
palmente de agentes do ambiente.

Para um melhor entendimento dessa
hipétese consideremos que a reacdo de
Mitsuda positiva depende tanto da capa-
cidade dos macréfagos de destruir os
bacilos de Hansen fagocitados, quanto
da influéncia de agentes sensibilizantes,
representados por estimulos especificos
(M. leprae), para-especificos (outras
micobactérias) e de ampla especifici-
dade (parasitas intracelulares nao mi-
cobacterianos). Admitamos, também,
que somente uma pequena fracdo das
populacdes sadias tém macrofagos per-
manentes e geneticamente incapazes de
lisar os M. leprae fagocitados. Se tal
caracteristica, for rara, os gémeos sadios
coletados  seriam  compostos  predo-
minantemente por pares concordantes
quanto a capacidade de Use de seus ma-
crofagos, independentemente de serem
monozigbticos ou dizigoticos. Dito de
outro modo, a maioria dos pares de
gémeos seria composta por individuos
geneticamente capacitados a mostrar
reacdo de Mitsuda positiva, a qual seria
ou nao expressa clinicamente conforme
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as influéncias do ambiente. Assim, a
despeito de a reacao de Mitsuda poder
ser um carater hereditario, ter-se-ia
que dentre os pares de gémeos coletados
casualmente entre individuos sadios, os
monozigoticos nao mostrariam maior
coeficiente de correlacdo intraclasse
do que os dizigéticos.

O esclarecimento dessa questdo
podera ser obtido por estudos sobre a
reacdo tardia a lepromina analisada
clinica e histologicamente em amostras
de pares de gémeos do mesmo sexo,
averiguados a partir de casos indice
com hanseniase virchowiana. Em tais
séries a fonte de erros estaria forte-
mente reduzida, porque todos os pares
incluiriam um gémeo com uma reacao
de Mitsuda indiscutivelmente negativa
(caso indice) e um gémeo (hanseniano
ou nao) intensamente submetido a
agentes sensibilizantes especificos.

7. ESTUDOS SOBRE A REACAO
IN VITRO DOS MACROFAGOS
DO SANGUE A BACILOS

DE HANSEN MORTOS
PELO CALOR

Trinta anos depois que Benewolens-
kaja (32) relatou a fagocitose in vitro
de bacilos de Hansen por macréfagos
do sangue, esses experimentos foram
retomados, na esperanca de se obter
uma outra abordagem para investigar
0 mecanismo da reacao de Mitsuda e
a participacao de fatores hereditarios
na resisténcia a hanseniase (3, 7, 8,
18, 22, 42, 55, 80).

Algumas das técnicas usadas para
analisar as reagoes in vitro dos macro-
fagos sangliineos contra os bacilos de
lepra mortos deram resultados pro-
missores no que diz respeito ao estudo
da funcdo macrofagica em hansenia-
nos (7, 55). Entretanto, a correspon-
déncia entre a reacao do Mitsuda em
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individuos sadios e os resultados desse
teste feito in vitro, alegada por Bar-
bieri & Correa (3), ndo foi confirmada
por Pisani, Beiguelman & Opromolla
(55), os quais mostraram que tal teste
nao serve para estudos genéticos. De
fato, os macréfagos derivados do san-
gue de individuos sadios mostram inca-
pacidade ou pequena taxa de fagoci-
tose e use do M. leprae in vitro, inde-
pendentemente de procederem de pes-
soas que sdo ou nao comunicantes de
hansenianos e da intensidade da reacao
de Mitsuda apresentada por elas.

8. ESTUDOS GENEALOGICOS

Pelo fato de a hanseniase apresentar
recorréncia familial, alguns autores se
viram tentados a aplicar métodos da
genética formal 4 dados genealogicos
(59, 75).

Entretanto, a analise genealdgica,
que fornece bons resultados em relacao
a doencas constitucionais raras e nao
tdo bons resultados quando as doencas
sdo degenerativas, ndo é aplicavel a
doencas infecciosas. Isso porque a vali-
dade desse método depende do alto grau
de minimizacdo que possa ser atribuido
as influéncias do ambiente sobre o ca-
rater estudado,

No caso particular da hanseniase
deve-se lembrar que:

a) Os pacientes nao podem ser consi-
derados como pertencentes a uma
entidade clinica Unica, visto que a
hanseniase ndo é uma doenca mo-
nomorfica.

b) As familias com hansenianos vir-
chowianos ou dimorfos ndo sao
comparaveis aqueles que incluem
apenas hansenianos tubercul6i-
des ou indeterminados, pois os
riscos de contagio intrafamilial sao
acentuadamente diferentes.
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c) Alguns fatores que provocam ex-
posicdo diferencial a hanseniase
nao podem ser ignorados e entre
eles parece importante considerar:
— a influéncia de focos extrafa-

miliais que vivem ou nao na
mesma casa ;

— periodo de coabitacdo ou fre-
quéncia de exposicdo dos comu-
nicantes e focos;

— razdo entre o numero de focos
e o namero de comunicantes ;

— idade e sexo dos focos e comuni-
cantes;

— estado clinico do foco, periodo
e regularidade de seu tratamen-
to, velocidade de diminuicao de
seu indice baciloscopico, e exis-
téncia de episédios reacionais
esporadicos ou recorrentes;

— condicoes de habitabilidade e
tamanho da casa;

— estado nutricional e habitos
sociais, culturais e profissionais
dos individuos em estudo.

9. ESTUDOS DERMATOGLIFICOS

O autor considera de validade duvi-
dosa os estudos dermatoglificos feitos
em hansenianos com a finalidade de
investigar se os padroes dermopapila-
res digitopalmares de hansenianos
mostram alguma associacdo com a han-
seniase (40).

De fato, o uso da analise dermatogli-
fica com o objetivo diagnoéstico mostra
limitacdes, mesmo em relacdo as ano-
malias congénitas decorrentes de aber-
racoes cromossomicas, as quais, como
se sabe, estdo geralmente associadas a
padrdes dermopapilares incomuns.

Do ponto de vista pratico, o autor
julga que os estudos dermatoglificos na
hanseniase deveriam ser dirigidos prio-
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ritariamente as causas das alteracoes
ou da destruicio dos desenhos dermopa-
pilares, ja observados em diferentes
formas de hanseniase por Ribeiro (64,
65), e ndo a procura de discutiveis asso-
ciacoes entre essa doenca e dermatogli-
fos.

10. ESTUDOS SOBRE )
POLIMORFISMOS GENETICOS
E HANSENIASE

Varios sistemas genéticos
polimoérficos foram analisados em
amostras de hansenianos de diferentes
populacdoes, com a esperanca de
encontrar associacoes entre essa doenca
e polimorfismos genéticos. Essa
procura de eventuais efeitos
pleiotrépicos de genes freqUientes sobre
a suscetibilidade a hanseniase foi feita
com a utilizacdo dos seguintes
marcadores genéticos
a) Reacao gustativa a feniltiouréia

(16, 19, 20, 26).
b) Grupos sangliineos do sistema
ABO (10, 17, 43, 45, 48, 49, 57,
58, 67, 68, 70, 73, 74, 81. 82, 83,

84, 85, 86) .

o) Secretores de substancias ABH na
saliva (72).

d) Grupos sanglineos do sistema Rh
(10, 48, 70, 86).

e)  Grupos sangliineos do sistema Kell
(48).

f) Grupos sangliineos do sistema
Kidd (48).

g) Grupos sangliineos do sistema
Duffy (48).

h) Grupos sanguineos do sistema P
(48).

i) Componente grupo especifico (48,
69).
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1) Transferrinas (47, 57).
m) Beta-lipoprotefna Ag? (47).
n) Grupos Inv (84).
0) Deficiéncia de desidrogenase de
6-fosfato de glicose (27, 28, 47,
S54).
Hemoglobina S (33).

Talassemia beta (62).

?)) Antigenos HL-A (38 78).

P)

A maioria dessas investigacdes ja
foi analisada criticamente em outras
publicacoes (14, 68, 82).

Seus resultados foram negativos ou
controvertidos, provavelmente porque
quase todos os polimorfismos genéticos
estudados em relacao a hanseniase foram
escolhidos ao acaso pelos pesquisadores.
Por isso, tais investigacoes té€m
importancia para geneticistas interessados
em verificar se ha hanseniase € ou nao
uma das varias forcas que mantém os
sistemas polimorficos analisados. En-
tretanto, e na opinido do autor, os han-
senodlogos nao devem ser estimulados a
realiza-las porque, do ponto de vista
pratico, elas ndo podem ser consideradas
como prioritarias.

No atual estado de conhecimento julga
o autor que os Unicos sistemas poli-
morficos que podem, talvez, merecer a
atencdo dos hansenodlogos sdo os da
desidrogenase de 6-fosfato de glicose,
da acetilacdo da diaminodifenilsulfona, e
da NADH redutase de metemoglobina.
Entretanto, tais polimorfismos nao de-
verdo ser investigados com a finalidade
de encontro de associacoes entre eles e
a hanseniase, mas com o propésito de
verificar a resposta farmacogenética a
diaminodifenilsulfona em deficientes de
desidrogenase de 6-fosfato de glicose,
em acetiladores rapidos e lentos daquele
medicamento, e em heterozigotos do gene
da deficiéncia de NADH redutase
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de metemoglobina. Para uma revisdo
desses problemas vide Beiguelman
(21).

11. ESTUDOS SOBRE ABERRA-
COES CROMOSSOMICAS NA
HANSENIASE

Beiguelman, Pisani e El-Guindy
(30) observaram que a diaminodife-
nilsulfona é capaz de aumentar in z#v a
freqiéncia de alteracdes numéricas e
estruturais dos cromossomos, quando
adicionada a culturas de leucocitos de
individuos sadios na concentracdo de
4ug/ml. Essa observacdo estimulou a
pesquisa da freqiéncia de aberracoes
cromossomicas em culturas de leucocitos
de hansenianos sob terapia sulfonica.
(29).

As andlises das metafases de leuco-
citos de hansenianos que ingeriam dia-
riamente doses de 50 mg a 100 mg de
diaminodifenilsulfona nao apontaram
aumento significativo da freqiéncia de
alteracbes cromossomicas numéricas.
Entretanto, no concernente as aberra-
¢oes estruturais, verificou-se que os
hansenianos apresentaram um excesso
significativo de células com quebras e
falhas cromatidicas ou cromossomicas.
Tal excesso, contudo, ndo pode ser atri-
buido a terapia sulfénica, porque as
aberragdes cromossomicas nao estavam
correlacionadas a idade, aos anos de
sulfonoterapia ou a concentracdo de
diaminodifenilsulfona no sangue.

Muito embora se possa supor que a
maior freqiiéncia das aberragoes estru-
turais observadas seja uma conseqiiéncia
da propria hanseniase, ndo se pode
excluir a possibilidade de que elas
decorram de condicoes estreitamente
associadas a essa moléstia. Por outro
lado, é muito cedo para especular a
respeito do significado desse excesso de
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alteracoes cromossOmicas estruturais
para os pacientes, visto que nao se sabe
se a maioria das lesdes cromatidicas
ou cromossomicas observadas sdo natu-
ralmente corrigidas ou nao.

Contudo, a despeito de desconhecer
se os cromossomos das c€lulas germina-
tivas sao afetados ou ndo com a mesma
intensidade que os dos leucocitos, po-
de-se adiantar alguma coisa sobre as
implicacoes genéticas das aberracoes
em discussao. De fato, se as anomalias
cromossomicas estruturais aumentas-
sem nas c€lulas sexuais dos hansenia-
nos dever-se-ia esperar uma alta pro-
porcao de abortos espontaneos entre os
casais que incluem pelo menos um oon-
juge com hanseniase virchowiana, visto
que a maioria dos zigotos com essas
anormalidades sao incapazes de produ-
zir embrides ou fetos viaveis. Entretan-
to, o autor e colaboradores ja tiveram
ocasiao de mostrar que a freqiiéncia de
abortos espontaneos em casais compos-
tos por mulher com hanseniase vir-
chowiana e marido sadio ou com o

mesmo tipo de doenca que ela, era
semelhante a4 encontrada em casais da
populacéo geral (20).

CONCLUSIO

Na literatura dedicada a Genética
foram muito timidas as incursdes sobre
os aspectos metodologicos da investi-
gacao do comprometimento genético
humano na manifestacao de doencas
infecciosas. Essa €, obviamente, a prin-
cipal razdo pela qual nos topicos abor-
dados no presente trabalho ficou paten-
te que as pesquisas de genética, na
hanseniase nao foram tao iluminadoras
quanto seria desejado, apesar dos enor-
mes esforcos dispendidos pelos poucos
investigadores dedicados a esse proble-
ma.

Espera-se, porém, que a experiéncia
acumulada por esses pesquisadores pos-
sa servir para o reexame e a analise cri-
tica das investigagdes pregressas, bem
como para o delineamento de outras
areas, a luz dos recentes e impressio-
nantes avancos no campo da imunologia
e da microbiologia da hanseniase.

leprae were reviewed.

SUMMARY

The research lines which have been explored to evaluate the importance of human
genetic constitution on the determination of resistance and susceptibility to Mycobacterium

A critical analysis of the investigations on the familial recurrence of hanseniasis,

familial association of the polar types of hanseniasis, intrafamilial contagion risks, popula-
tion distribution of hanseniasis, concordance of hanseniasis manifestations in twin pairs,
Mitsuda reaction in faminrya and in twin pairs, in vitro reaction of blood macrophages to
killed M. leprae, selected pedigrees, dermatoglyphics, associations of genetic polymorphisms to
hanseniasis, and chromosomal aberrations was presented.

Key words: Hanseniascs. Genetics. Dermatoglyphs. Genetic polymorphisms. Chromosomal aberrations
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