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Resumo

A endemia hansênica apresenta-se, na vira-
da do milênio, no limiar da sua eliminação

como problema global de saúde pública. O

Brasil é o único país da América Latina onde
a doença não foi eliminada, tendo sido a meta

de eliminação postergada para 2005. Neste

artigo discute-se o declínio da prevalência
após a introdução da poliquimioterapia (PQT)

para o tratamento da hanseníase, não acom-

panhada pela redução da incidência no mes-
mo período. Os progressos na área de

imunologia, biologia molecular e seqüen-

ciamento genômico do M. leprae são apre-
sentados enquanto perspectivas de pesqui-

sa e de aplicação potencial para diagnóstico,

prognóstico e vigilância na hanseníase. Ape-
sar do êxito das atuais estratégias de contro-

le tem-se observado com preocupação a

redução do interesse e do apoio financeiro
em pesquisa na hanseníase e na desestru-

turação dos serviços de saúde frente ao

atual cenário de eliminação. A exclusão da
hanseníase da lista de doenças prioritárias é

prematura, representando um perigo con-
creto de não se eliminar a doença, mas a

pesquisa em hanseníase. Fica evidente a ne-

cessidade de investir na produção de conhe-
cimentos de áreas básica e aplicada que

viabilizem uma maior compreensão dos

mecanismos de transmissão da infecção, da
efetividade dos métodos de prevenção e

controle, serão essenciais na “erradicação”

da infecção pelo M. leprae.

Palavras-chavePalavras-chavePalavras-chavePalavras-chavePalavras-chave: Pesquisa em hanseníase.
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Introdução

Desde a década de 50 houve uma revo-
lução nos conceitos da hanseníase com a

introdução da Dapsona, possibilitando o tra-

tamento específico em regime ambulatorial
e o fim da política de saúde pública de isola-

mento dos pacientes. As mudanças nas for-

mulações das políticas de saúde e das inter-
venções na hanseníase culminaram com os

atuais programas de controle que apresen-

tam como eixo a detecção precoce de casos
e esquemas poliquimioterápicos (PQT) de

duração fixa implementados na rede ambu-

latorial de serviços de saúde1,2. Declínio da
prevalência, eliminação da hanseníase no

mundo, tratamento ambulatorial de curta

duração e cura são termos incorporados na
atual visão da doença em substituição ao le-

gado medieval de segregação, isolamento,

deformidade física e estigma associado à
doença3-6.

A endemia hansênica apresenta-se, na

virada do milênio, no limiar da sua elimina-
ção como problema de saúde pública em

nível mundial. O marco histórico dessa es-

tratégia foi a resolução da 44a Assembléia
Mundial (1991), que definiu como elimina-

ção da hanseníase a prevalência de registro

abaixo de 1 caso para 10.000 habitantes, meta
programática que deveria ter sido alcançada

pelos países endêmicos até 20001. As pers-

pectivas de eliminação global da hanseníase
dentro do atual contexto epidemiológico

podem ser revistas em publicações recen-

tes7-11 . Entre os 122 países considerados
endêmicos na década de 80, a hanseníase

permanece endêmica nesse final de milênio

em 24 países, tendo sido postergada para
2005a eliminação global da hanseníase. A

Índia e o Brasil encontram-se classificados

entre os países com maiores prevalências da
doença e, respectivamente, com 537.956 e

42.055 casos incidentes em 2000. Outros pa-

íses como Myanmar, Indonésia, Nepal,
Madagascar, Etiópia, Moçambique, Repúbli-

ca Democrática do Congo, Tanzânia e Guiné,

situados geograficamente no cinturão tro-
pical, apresentam os maiores coeficientes de

prevalência da doença10.

Abstract

At the beginning of the millennium the elimi-
nation of leprosy as a public health problem

was considered an attainable goal worldwide.

Brazil is the only Latin American country
where leprosy is still endemic and the elimi-

nation goal has been postponed to 2005. In

this review, we discuss the currently declin-
ing prevalence after the implementation of

multi-drug therapy (MDT), without the re-

duction in incidence in the same period. The
progress in the fields of immunology, mo-

lecular biology and the recent accomplish-

ment of M. leprae genomic sequence indi-
cate the new tools potentially applicable to

leprosy diagnosis, prognosis and surveillance.

Despite the success of the current public
health strategy there is a global concern about

the lack of interest and financial support for

leprosy research, for the maintenance and
improvement of field expertise in public

health. The exclusion of leprosy among public

health priorities was premature and repre-
sents a real threat of not eliminating leprosy,

but leprosy research. It is necessary to gen-

erate knowledge on basic and applied re-
search for understanding the mechanism of

transmission of the infection, and to test new

preventive and therapeutic tools in order to
achieve the “eradication” of the M. leprae
infection. Maintenance and field expertise are

essential for leprosy surveillance during and
after its elimination.
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Nas duas últimas décadas, houve redu-

ção drástica da prevalência da hanseníase

pela implementação da PQT de curta dura-
ção em larga escala, ocasionando descenso

da prevalência global aproximando-se da

meta de eliminação. Duas vertentes em pes-
quisa foram predominantes em hanseníase:

no campo da imunologia e biologia mole-

cular e na realização de ensaios terapêuticos
e preventivos. Essas áreas do conhecimento

em hanseníase tiveram suporte internacio-

nal para seu desenvolvimento científico e
tecnológico no “Special Programme for

Research and Training in Tropical Disease -

Tropical Disease Research Branch” da Or-
ganização Mundial de Saúde (OMS), com vis-

tas a promover pesquisa básica e operacional

direcionada para o controle de doenças in-
fecciosas com repercussão no desenvolvi-

mento dos países12. Em perspectiva históri-

ca, o tratamento poliquimioterápico de du-
ração fixa, recomendado pela OMS, vem sen-

do considerado o grande avanço para o con-

trole e a eliminação da hanseníase em escala
mundial13. Propostas de linhas de pesquisas

operacionais no âmbito da vigilância em saú-

de, visando a sustentabilidade e integralidade
do atendimento aos doentes no contexto

brasileiro vêm sendo sugeridas14.

Padrões e Tendências da EndemiaPadrões e Tendências da EndemiaPadrões e Tendências da EndemiaPadrões e Tendências da EndemiaPadrões e Tendências da Endemia

Hansênica no BrasilHansênica no BrasilHansênica no BrasilHansênica no BrasilHansênica no Brasil

A hanseníase é de notificação compulsó-

ria, e recentemente foram revistas as normas

e os critérios de controle, tratamento e siste-
ma de vigilância2. É doença infecciosa causa-

da pelo M. leprae, bactéria intra-celular obri-

gatória, com período de incubação prolon-
gado, amplo espectro de manifestações clíni-

cas de evolução crônica, afetando principal-

mente pele e nervos periféricos. Merecem
menção as revisões recentes dos aspectos clí-

nicos, da imunologia e de quimioterapia na

hanseníase por especialistas nacionais15,16. A
definição e classificação de casos utilizadas

atualmente baseiam-se em critérios clínicos

e/ou bacteriológicos e distingue os pacientes
em: multibacilares (MB), aqueles que apre-

sentam baciloscopia positiva e/ou que apre-

sentam mais de 5 lesões cutâneas; e

paucibacilares (PB), aqueles com baciloscopia

negativa com 2-5 lesões ou PB com lesão úni-
ca e sem acometimento de nervos periféri-

cos2. Classicamente, a hanseníase é conside-

rada de baixa transmissibilidade, sendo a
transmissão da infecção predominantemen-

te por via respiratória e os pacientes MB con-

siderados a principal fonte de infecção17. No
entanto, recentes trabalhos incorporando

novas técnicas de biologia molecular, mais

sensíveis na identificação do bacilo e para
marcadores sub-clínicos, vêm abrindo novas

perspectivas de entendimento dos mecanis-

mos de transmissão18,19.
Atualmente, o Brasil congrega mais de

80% dos casos de hanseníase do continente

americano, com prevalência no ponto de 2,6
por 10.000 hab, com mais de 40.000 casos

novos, e é o único país da região ainda con-

siderado endêmico2,10. A utilização da
prevalência pontual, enquanto principal in-

dicador de eliminação, tem gerado intensa

discussão epidemiológica9,20 . Por definição,
esse indicador de prevalência no ponto

mensura o número de pacientes registrados

em tratamento específico em determinado
dia do ano (31 de dezembro). Estariam, por

exemplo, incluídos no numerador desse in-

dicador todos os casos recém-diagnostica-
dos MB cuja duração do tratamento é igual

ou superior a 12 meses. Analogamente, me-

tade dos casos PB em esquemas de 6 meses
de duração e somente os casos PB com le-

são única em esquemas de dose única de-

tectados no dia 31 de dezembro estariam
sendo incluídos na prevalência pontual.

A figura mostra o declínio da prevalência

pontual e a tendência estável ou ligeiramente
ascendente na detecção de casos novos (ca-

sos incidentes) nas últimas décadas, de acor-

do com sistema de notificação oficial. Essa
tendência secular com abrupto descenso na

prevalência, apresenta-se em consonância

com as tendências dos demais países endê-
micos9,10,21. A tendência temporal da endemia

e as mudanças operacionais dos programas

de controle, nos critérios de definição e clas-
sificação de casos, e o “efeito do tratamento”

na duração da doença foram avaliados em
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publicações recentes21-23. O encurtamento do
tratamento específico, inicialmente instituí-

do por toda a vida ou décadas, para esque-

mas PQT de duração máxima de 2 anos des-
de a década de 80, produziram, de forma

inconteste, esse enorme impacto na redução

da prevalência. No entanto, os coeficientes
de detecção, que são indicadores de transmis-

sibilidade da infecção, permanecem elevados

e não foram alterados após quase 10 anos de
alta cobertura com PQT.

No atual cenário brasileiro e mundial há

uma tendência das curvas de detecção ultra-
passarem as de prevalência, indicando me-

nor número de casos acumulados (preva-

lência) do que de casos incidentes, configu-
rando um paradoxo conceitual do ponto de

vista epidemiológico, particularmente para

uma doença de evolução crônica. Preva-
lências baixas, próximas da eliminação como

na tendência secular do Brasil, refletem uma

prevalência “induzida” resultante da PQT, e
não um declínio “natural”24. Dessa forma, os

dados de prevalência gerados através da no-

tificação da demanda espontânea aos servi-
ços de saúde, embora úteis para monitorar a

eliminação da hanseníase, podem não refle-

tir a real situação epidemiológica por esta-
rem fortemente influenciados por questões

operacionais. Vale lembrar, também, que o
padrão de distribuição da hanseníase em di-

ferentes populações é heterogêneo e que as

estatísticas globais sumarizadas em indicado-
res globais de morbidade podem esconder as

variações regionais e os aglomerados lo-

cais25,26.
Os inquéritos populacionais para detec-

ção ativa de casos não são custo-efetivos,

identificando poucos casos da doença, mes-
mo quando conduzidos em regiões/bolsões

de alta endemicidade. Os atuais programas

de controle de rotina baseiam-se na detecção
passiva e, em situações especiais, na vigilân-

cia dos contatos. Apesar de contatos domi-

ciliares de pacientes MB apresentarem 4-5
vezes mais risco de adoecer, esses contatos

domiciliares geram apenas 15% a 30% de

todos os casos incidentes. Entretanto, o exa-
me de contato, mesmo quando ampliado

para além dos contatos intradomiciliares,

não assegura a detecção da maioria dos ca-
sos incidentes27-29.

Nesse período de eliminação da hanse-

níase há um alerta para mensurar os eventos
reacionais, que são manifestações agudas da

doença, que podem ocorrer durante ou mes-

mo após o tratamento quimioterápico. As
reações tipo 1 e tipo 2 estão implicadas na

Fonte: Ministério da Saúde. 1999 e 2000 dados preliminares

Figura - Coeficiente de prevalência e detecção de hanseníase, Brasil 1983 - 2000.
Figure - Prevalence and detection rates of leprosy, Brazil 1983-2000.
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patogênese dos danos neurais com potencial

incapacitante e de deformidades físicas e

constituem um dos principais complicadores
no manejo clínico do paciente30,31. Existe uma

lacuna na literatura sobre a correlação entre

reações e alterações endócrinas, particular-
mente na gravidez e na adolescência, sendo

importante a inclusão dessas questões na

agenda de pesquisa32. Do ponto de vista da
investigação, há necessidade de se entender

melhor o mecanismo imunopatológico des-

ses episódios, produzir testes para identificar
os pacientes que estão sob risco de danos

neurais, e descobrir e testar drogas imuno-

moduladoras capazes de prevenir ou inter-
romper os processos reacionais.

Do ponto de vista epidemiológico, é im-

portante determinar o papel da fonte
subclínica na transmissibilidade da infecção

na população, particularmente no atual con-

texto de redução da prevalência. Torna-se
fundamental, nessa etapa de eliminação,

aplicar novas ferramentas laboratoriais que

possibilitem detectar a infecção pelo M.
leprae, identificar a doença na forma inicial,

e que sirvam como marcadores de evolução

clínica e preditores de reação e de dano
neural18. Adicionalmente, a falta desses co-

nhecimentos para estabelecer os comparti-

mentos populacionais dos suscetíveis, dos
expostos, dos imunes e a taxa de reprodu-

tibilidade (Ro) da infecção, que são alguns

dos parâmetros usados nos modelos mate-
máticos preditivos33, dificultam avaliar o

impacto das estratégias de saúde pública

sobre a dinâmica de transmissão da infec-
ção em diferentes populações.

Novos marcadores biológicos comNovos marcadores biológicos comNovos marcadores biológicos comNovos marcadores biológicos comNovos marcadores biológicos com

aplicação na vigilância da hanseníaseaplicação na vigilância da hanseníaseaplicação na vigilância da hanseníaseaplicação na vigilância da hanseníaseaplicação na vigilância da hanseníase

Grande número de ferramentas labora-
toriais, fruto dos avanços da imunologia e

da biologia molecular, vêm sendo desenvol-

vidas e testadas para investigação em
hanseníase. Pelo potencial de aplicabilidade

prática na hanseníase, valem ser menciona-

dos: os testes sorológicos; as técnicas de
amplificação molecular; os testes cutâneos

e com sangue total para mensurar a respos-

ta imune celular; além dos métodos molecu-

lares para identificar resistência a drogas

antimicrobianas18. Há vasta produção cien-
tífica de pesquisadores nacionais e interna-

cionais sobre a resposta imune frente ao M.
leprae que fornece elementos para o enten-
dimento dessas novas ferramentas16,34-37.

O primeiro teste cutâneo em hanseníase

remonta a 1919 (Teste de Mitsuda), dando
origem após refinamentos sucessivos à rea-

ção de Mitsuda, que representa uma resposta

tardia, tipo granulomatosa, avaliada 28 dias
após a inoculação da lepromina. Considera-

da reação induzida a antígenos solúveis, é

util para classificação de formas clínicas e
prognóstico da hanseníase16. A reação de

Mitsuda, diferente do teste de PPD usado

em inquéritos populacionais, não possibilita
diferenciar populações infectadas de não

infectadas. Na categoria dos testes cutâneos

de primeira geração estão os antígenos so-
lúveis do M. leprae (Rees e Convit), que não

se prestaram para identificar exposição à

infecção pelo M. leprae nem mesmo como
teste diagnóstico de hanseníase em regiões

endêmicas devido à alta prevalência de rea-

ções inespecíficas38. Atualmente vem sendo
desenvolvidos testes cutâneos de segunda

geração produzidos a partir de proteínas do

M. leprae fracionadas e de frações subcelu-
lares brutas, cuja aplicabilidade deve ainda

ser validada em campo nos próximos anos39.

Uma iniciativa de se produzir um teste
cutâneo específico para hanseníase baseado

em peptídeos sintéticos está sendo financia-

da pela WHO/TDR. A estratégia se baseia na
utilização de peptídeos denominados per-

missíveis ou promíscuos, ou seja, capazes

de se ligar a diversas moléculas do Comple-
xo Principal de Histocompatibilidade do tipo

HLA-DR. Estes reagentes de linfócitos T po-

derão ser úteis no desenvolvimento de tes-
tes in vivo ou in vitro que permitam confir-

mar o diagnóstico precoce da hanseníase.

Do ponto de vista epidemiológico, a utiliza-
ção de testes contendo pool de peptídeos

promíscuos permitiria, potencialmente, iden-

tificar a exposição/infecção ao M. leprae em
indivíduos de diferentes grupos étnicos, com

diferentes tipos de moléculas HLA. Estudos
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para validação dessa abordagem estão sen-

do conduzidos em pacientes tuberculóides

de 4 países endêmicos, inclusive do Brasil40.
Adicionalmente, esses testes serviriam para

monitorar exposição a M. leprae em países

endêmicos e poderiam ser formulados como
testes cutâneos ou como antígenos para tes-

tes in vitro, auxiliando programas de con-

trole a direcionar seus alvos para áreas nas
quais exposição ao M. leprae seja mais co-

mum. Atenção especial tem sido dada ao fato

de que muitos destes peptídeos possam ter
homólogos em micobactérias ambientais, o

que pode representar uma limitação desta

estratégia40.
Recentemente testes in vitro, mais rápi-

dos e fáceis de serem realizados utilizando

sangue total, ao invés de células mononu-
cleares do sangue periférico, foram propos-

tos para estudar a resposta imune e a expo-

sição ao M. leprae em populações e como
auxiliar no diagnóstico precoce da hanse-

níase. Com esta abordagem pode-se avaliar

parâmetros de ativação de resposta imune
celular, como a proliferação de linfócitos T e

a produção de citocinas como o IFN d. Ou-

tra aplicação potencial é para triagem in vitro
de antígenos de M. leprae ou frações com

potencial para serem usadas no diagnóstico,

antes de sua formulação como reagentes de
testes cutâneos para uso in vivo. Estudos em

vários países estão em andamento para ava-

liar a aplicabilidade em ampla escala dos testes
laboratoriais com sangue total e determinar

se são suficientemente robustos para uso em

campo41.
Entre os vários testes sorológicos desen-

volvidos para detectar anticorpos específi-

cos ao M. leprae, somente dois foram consi-
derados suficientemente específicos e

reprodutíveis: os testes que utilizam o

antígeno PGLI e o epítopo de 35Kd. Estes
testes apresentam alta sensibilidade e

especificidade na identificação de casos MB,

detectando apenas 40% a 60% dos PB42. A
mensuração dos anticorpos anti PGL I tem

sido proposta para classificar pacientes com

doença clinicamente manifesta e para
monitoramento do tratamento devido à cor-

relação entre a positividade do teste e a car-

ga bacilar. Ainda apresentam evidências

conflitantes a utilização de testes sorológicos

para identificar pacientes em risco de de-
senvolver quadros reacionais, e para avaliar

exposição ao M. leprae em diferentes gru-

pos populacionais43,44. Recentemente, a
detecção rápida de anticorpos anti PGL1 foi

desenvolvida para uso em campo: o “Méto-

do de Dipstick” 45 .
Os testes sorológicos e cutâneos atual-

mente disponíveis não apresentam sensibi-

lidade e especificidade necessárias para ser-
virem como métodos diagnósticos capazes

de detectar e quantificar M. leprae. A intro-

dução recente da Reação em Cadeia da
Polimerase (PCR) forneceu oportunidade

sem precedentes para detecção, específica,

sensível e rápida do DNA do M. leprae em
espécimens clínicas. Estudos utilizando

biópsias de pele de pacientes com hanseníase

tem demonstrado que a técnica de PCR é
capaz de aumentar a sensibilidade da

detecção do M. leprae sugerindo vantagem

da técnica quando comparada ao exame
histopatológico e baciloscópico convencio-

nais46-48. Nos países desenvolvidos, a técnica

de PCR para DNA de M. leprae tem sido uti-
lizada para auxiliar diagnóstico de casos mais

difíceis. Entretanto, o alto custo e a sofistica-

da tecnologia empregados são entraves para
sua incorporação no diagnóstico de rotina

na hanseníase, permanecendo ainda como

importante instrumento de pesquisa para
auxiliar a compreender a epidemiologia da

hanseníase na comunidade.

Estudos recentes apontaram para as ba-
ses moleculares e da resposta imune envol-

vidos na neuropatia e o possível desenvolvi-

mento de incapacidades na hanseníase36,49,50.
Basicamente, esse mecanismo traduz o dé-

ficit de produção de mielina pelas células de

Schwann infectadas e a sua destruição, cau-
sada por resposta imune do hospedeiro. Tes-

tes capazes de predizer o dano neural cau-

sado pelo sistema imune seriam úteis no
monitoramento clínico dos pacientes, mes-

mo após tratamento.

Um dos maiores desafios na pesquisa da
hanseníase persiste na descoberta de testes

capazes de diagnosticar infecção/exposição
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e que possam ser aplicados em regiões

endêmicas, permitindo identificar grupos de

risco para monitoramento, medidas preven-
tivas ou profiláticas39. Nos próximos anos

serão necessários estudos para validação

desses testes, que poderão contribuir para
um maior conhecimento da epidemiologia

e do controle da hanseníase.

Implicações operacionais do seqüencia-Implicações operacionais do seqüencia-Implicações operacionais do seqüencia-Implicações operacionais do seqüencia-Implicações operacionais do seqüencia-

mento genômico do mento genômico do mento genômico do mento genômico do mento genômico do M. lepraeM. lepraeM. lepraeM. lepraeM. leprae

Recentemente, a seqüência completa do

genoma do M. leprae mostrou drástica re-

dução gênica e, conseqüentemente, do
proteoma dessa bactéria, quando compara-

do ao M. tuberculosis e a outras micobac-

térias51. Apesar do M. leprae ter sido o pri-
meiro patógeno a ser identificado como

agente etiológico de uma doença infecciosa

(Hansen, 1873), nunca foi possível o seu cul-
tivo em meio de cultura axênica (sem célu-

las), explicável pela falta de algumas vias

biossintéticas sugerida pelo seqüenciamento
genômico. A impossibilidade do cultivo

bacteriano in vitro, aliado ao fato de que

dentre todas as bactérias conhecidas, o M.
leprae apresenta o maior tempo de duplica-

ção, em torno de 21, dias representaram as

grandes barreiras em pesquisa de área bási-
ca na geração de testes para diagnóstico do

período pre-genômico.

O conhecimento do genoma completo
do M. leprae fornece as bases para futuras

pesquisas, sendo valioso no entendimento

da base molecular do complicado mecanis-
mo patogênico da hanseníase. A era pós-

genômica abre novas perspectivas que per-

mitirão abordar questões com aplicações
práticas imediatas, tais como a descoberta

de novas drogas, melhores ferramentas

diagnósticas e vacinas. Tem sido sugerida a
possibilidade de se desenvolver testes de

DNA “fingerprint” análogos ao existentes

para o M. tuberculosis, capazes de distinguir
reativação e transmissão recente52. As dife-

renças marcantes entre a seqüência com-

pleta do genoma do M. leprae e de seu pa-
rente próximo, o M. tuberculosis, não cau-

saram surpresa, considerando-se as expres-

sões clínicas totalmente distintas entre a

hanseníase e a tuberculose, embora o signi-

ficado dessas diferenças na patogênese ain-
da não esteja elucidado51.

Intervenções terapêuticas e preventivasIntervenções terapêuticas e preventivasIntervenções terapêuticas e preventivasIntervenções terapêuticas e preventivasIntervenções terapêuticas e preventivas

no controle da hanseníaseno controle da hanseníaseno controle da hanseníaseno controle da hanseníaseno controle da hanseníase

A poliquimioterapia é considerada o ins-
trumento mais importante na eliminação da

hanseníase e foi introduzida no Brasil a par-

tir de 198621,53. Há três premissas explícitas
na proposta de eliminação mediante quimio-

terapia:

• que o paciente é a única fonte importan-
te de infecção;

• que abaixo de um limiar arbitrário de

prevalência, o potencial de transmissão
é muito limitado

• que, abaixo desse nível mínimo, a doen-

ça desapareceria gradualmente24.
Os regimes de PQT na hanseníase foram

delineados para deter a emergência da re-

sistência à dapsona e para encurtar a dura-
ção do tratamento, de modo a se tornarem

compatíveis operacional e financeiramente

com a implementação nos países endê-
micos54-56. Esses esquemas incorporaram

combinação de drogas bactericidas e

bacteriostáticas, Rifampicina, Dapsona,
acrescidas de Clofazimina em pacientes MB,

sendo considerados efetivos, seguros e de

duração máxima de dois anos2. A OMS, atra-
vés do TDR, contribuiu expressivamente no

desenvolvimento da poliquimioterapia na

hanseníase13,57.
Esta estratégia de controle, embora te-

nha tido enorme sucesso na redução da

prevalência, como mostrado anteriormen-
te, não produziu evidências de redução da

transmissão mensurada pelo aparecimento

de novos casos17,24. Outros esquemas mais
potentes e de menor duração vêm sendo

testados, tendo como racional:

• a descoberta de drogas anti-M. leprae
como a ofloxacina, minociclina e clarito-

micina;

• a redução da duração dos esquemas
terapêuticos, que ainda são longos para

os programas de controle e
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• novos esquemas que detenham a amea-

ça da resistência a rifampicina43, droga

presente em todos os esquemas em uso.
Recentemente, foi conduzido ensaio

multicêntrico com esquema combinando

rifampicina, ofloxacina e minociclina (ROM)
de duração mínima, dose única, versus tera-

pia padrão de 6 meses para pacientes PB com

lesão única58-60. Encontra-se em fase de cam-
po e ensaio clínico de esquema ROM dose

única extensivo a todos os pacientes PB59.

Desde o início de 90, um “mega-ensaio”,
multicêntrico, para avaliar a efetividade de

diferentes esquemas terapêuticos para pa-

cientes MB e PB com financiamento da OMS
vem sendo conduzido em 8 países endê-

micos, incluindo o Brasil, com recrutamen-

to total de 4.000 pacientes e acompanhamen-
to previsto até 200361. Outras possíveis com-

binações de drogas em esquemas de dura-

ção reduzida com rifapentina, moxifloxacina
e minociclina (PMM) estão sendo aventadas

para o tratamento da hanseníase62. Consi-

derando-se que novas intervenções preci-
sam ser submetidas a ensaios de campo an-

tes da sua recomendação63, algumas dificul-

dades metodológicas podem ser antecipa-
das dentro do contexto de eliminação. Os

ensaios de campo em hanseníase necessi-

tam ser multicêntricos pois exigem grande
número de pacientes e longo tempo de se-

guimento, sendo considerados empreendi-

mentos complexos do ponto de vista
operacional e financeiro. Do ponto de vista

metodológico, a incorporação de técnicas

de biologia molecular que diferenciem
replicação bacteriana de reações hansênicas

(resposta imune), particularmente em paci-

entes PB55, poderia ser útil na definição de
variáveis de efeito dos ensaios clínicos, visto

elas serem mais padronizáveis e menos sub-

jetivas que os atuais critérios de cura clínica.
Em relação ao tratamento das reações

hansênicas, há um renovado interesse pelo

estudo dos mecanismos de ação e esque-
mas da talidomida, e drogas análogas sem

potecial teratogêncio, como agente imuno-

modulador para o controle do Eritema
Nodoso Hansênico e de outras doenças64-66.

Quimioprofilaxia

As discussões sobre medidas quimiopro-
filáticas na hanseníase ressurgem dentro do

contexto de pré- eliminação com objetivo

de acelerar ou interromper a transmissão
da infecção, reduzindo a incidência24. Antes

da década de 90 essa estratégia de interven-

ção terapêutica em contatos de pacientes MB
ou mesmo em grupos populacionais sob ris-

co não era considerada viável pelos organis-

mos internacionais (OMS), tendo-se em vis-
ta o grande número de pacientes existen-

tes55. Recentemente foram introduzidos a

profilaxia com ROM dose única em escala
populacional nos estados federados da

Micronésia e rifampicina no Haiti, não deli-

neados como ensaios preventivos, mas
como componentes de programa de con-

trole. Os resultados dessas experiências

operacionais não possibilitam avaliar a efi-
cácia dessa intervenção e são difíceis de se-

rem extrapolados para outros contextos67,68.

Um ensaio preventivo, aleatório, placebo
controlado, para avaliar a efetividade de dose

única de rifampicina em contatos domicilia-

res de pacientes com hanseníase vem sendo
planejado para ser conduzido em múltiplas

regiões da Índia69. Chama a atenção o tama-

nho da amostra requerido de 15.000, calcu-
lado considerando-se a eficácia da quimio-

profilaxia de 50%, em incidência anual de 2

casos por 1.000 contatos (poder estatístico
de 90% e alfa de 95%), e seguimento de 5

anos. No Brasil, poucos cenários epide-

miológicos seriam adequados para levar a
cabo tal empreendimento. Regimes terapêu-

ticos curtos e acessíveis são prioridade; en-

tretanto, estes devem assegurar a cura e pre-
venir o aparecimento de mutantes resisten-

tes às drogas.

Resistência a drogasResistência a drogasResistência a drogasResistência a drogasResistência a drogas

A constatação da existência de amostras
de M. leprae resistentes à rifampicina repre-

senta uma ameaça potencial ao sucesso da

PQT e, consequentemente, à eliminação da
hanseníase. Depois de mais de quinze anos

da implementação da PQT em várias partes



281 Rev. Bras. Epidemiol.
Vol. 5, Nº 3, 2002

Endemias e epidemias brasileiras, desafios e perspectivas de investigação científica: hanseníase
Martelli, C.M.T. et al.

do mundo, não existem dados sobre a

prevalência de resistência a drogas utiliza-

das no pool de M. leprae remanescente70. O
laborioso e demorado sistema ainda empre-

gado para avaliar cepas de M. leprae resis-

tentes, baseado no método cinético de
inoculação em patas de camundongo, des-

crito por Shepard71, é realizado em poucos

laboratórios no mundo e requer biópsia fres-
ca contendo grandes quantidades de bacilos

de pacientes recidivantes pós-tratamento. A

substituição desse procedimento por novos
testes moleculares rápidos e confiáveis, ba-

seados em mutações associadas com resis-

tência, é mandatória e urgente para permitir
monitoramento simplificado da resistência

em várias regiões do mundo. Novas ferra-

mentas para triagem molecular de resistên-
cia à rifampicina e à dapsona em mico-

bactérias tem sido desenvolvidas, demons-

trando o potencial para a identificação em
larga escala de cepas mono e multi-resisten-

tes43,70. A criação de uma rede internacional

de vigilância à resistência à rifampicina den-
tro dos programas de controle da hanseníase

representa um dos desafios na área de pes-

quisa com perspectivas de controle e elimi-
nação.

Vacina BCG e novas vacinas na prevençãoVacina BCG e novas vacinas na prevençãoVacina BCG e novas vacinas na prevençãoVacina BCG e novas vacinas na prevençãoVacina BCG e novas vacinas na prevenção

da hanseníaseda hanseníaseda hanseníaseda hanseníaseda hanseníase

Entre as medidas de controle da hanse-
níase está a vacinação BCG intra-dérmica

(BCGid), única vacina contra tuberculose e

hanseníase disponível nos serviços de saú-
de. O BCGid é uma cepa atenuada do

Mycobacterium bovis, utilizada pela primeira

vez em 1921 na França, enquanto vacina
contra tuberculose, por Albert Camette and

Camille Guérin, origem do nome BCG3. No

Brasil, o programa de controle da tubercu-
lose apresenta altas taxas de coberturas

vacinais pelo BCGid em recém-nascidos.

Para hanseníase, a recomendação é admi-
nistração de BCGid em contatos domicilia-

res de pacientes de hanseníase, independen-

te da idade, exceto para indivíduos HIV po-
sitivos2. Nas três últimas décadas, múltiplos

ensaios preventivos e estudos de caso-con-

trole mostraram eficácia e efetividade variá-

veis da vacina BCG na hanseníase, de forma

análoga aos resultados obtidos na preven-
ção da tuberculose72-76. Entre as hipóteses

aventadas para explicar essa variabilidade

estão as diferenças metodológicas nos estu-
dos; variações das cepas de BCG; alta

prevalência de outras infecções micobac-

terianas na população; variação da proteção
individual77. Vacinas BCG combinadas com

M. leprae mortos concebidas para poten-

cializar a eficácia da vacina BCG mostraram
resultados pouco promissore, bem como

candidatas a vacinas de espécies de mico-

bactérias não patogênicas34,78.
Especialistas da área recomendam que o

delineamento conjunto de novas vacinas ou

esquemas vacinais propicie avaliar a eficá-
cia/efetividade para ambas as doenças,

hanseníase e tuberculose. Entre as pergun-

tas a serem respondidas estão: qual a dura-
ção da proteção conferida pelo BCG? qual o

tipo de proteção? se é contra a infecção e/

ou a doença? qual o papel das micobactérias
ambientais na variabilidade da proteção?

quais os marcadores biológicos correlacio-

nados com a proteção? Para o controle da
tuberculose tem havido um renovado inte-

resse no desenvolvimento de vacinas gera-

das a partir de amostras atenuadas, antígenos
recombinantes e imunização com DNA, para

aumentar a eficácia protetora e evitar o uso

de vacinas vivas em indivíduos imunode-
ficientes52,79. Atualmente, um grande ensaio

comunitário multicêntrico para avaliar a efi-

cácia de segunda dose da vacina BCG em
crianças em idade escolar para hanseníase e

tuberculose vem sendo conduzido nas cida-

des de Salvador/BA e Manaus/AM, antes da
sua recomendação como medida de rotina

para todo o território nacional80.

Esse é um campo aberto para se conhe-
cer a imunidade protetora contra micobac-

térias intra-celulares. Essa parceria de pes-

quisa na hanseníase e tuberculose pode ser
vantajosa, uma vez que a existência de pro-

teínas comuns a essas micobactérias pode-

ria fornecer proteção heterológa, corrobo-
rando com o controle da hanseníase81. Do

ponto de vista estratégico, a tuberculose
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apresenta-se por seu aumento explosivo e

por sua interação com a aids como priori-

dade em saúde pública e também em pes-
quisa, enquanto o aporte financeiro para a

pesquisa em hanseníase apresenta-se em

declínio. A história recente da desestrutu-
ração dos programas de controle e de pes-

quisa na tuberculose, que foi precocemente

considerada doença não prioritária antes da
introdução da aids, deixa para a saúde pú-

blica a lição da necessidade imperativa de

manutenção de um sistema de vigilância
durante e após a eliminação da hanseníase.

Considerações finais

Apesar dos progressos científicos na

hanseníase, muitas lacunas ainda persistem
nos aspectos referentes à imunologia e à bio-

logia molecular, aos testes diagnósticos e

prognósticos para detecção da infecção
e/ou da doença precoce, dos processos

reacionais, e dos mecanismos de dano neural

que podem ocorrer durante ou após o tra-
tamento. Surpreendentemente, aspectos

fundamentais da epidemiologia ainda não

foram elucidados como o papel das formas
paucibacilares, da infecção subclínica e dos

reservatórios extra-humanos na cadeia de

transmissão do M. leprae. Questões referen-
tes à variabilidade da efetividade da vacina

BCG em diferentes populações e, mais re-

centemente, as conseqüências da interação
entre hanseníase e infecção pelo Vírus da

Imunodeficiência Humana (HIV) ainda pre-

cisam ser melhor elucidadas8,9,13.

Constata-se, no entanto, com preocupa-
ção a redução do número de pesquisas em

todo o mundo, em conseqüência dos escas-

sos recursos disponíveis para hanseníase na
última década82,83. A endemia hansênica ana-

lisada apenas pela redução do indicador de

prevalência corre o risco de ter sua impor-
tância subestimada, sendo, portanto, prema-

tura a sua exclusão da lista das doenças

prioritárias em saúde pública, representando
um perigo concreto de não se eliminar a do-

ença, mas a pesquisa em hanseníase. Fica evi-

dente a necessidade de se investir na produ-
ção de conhecimentos das áreas básica e apli-

cada que viabilizem a manutenção da redu-

ção da endemicidade, que deverá ser avalia-
da por indicadores de transmissibilidade da

infecção. Adicionalmente, a maior compre-

ensão dos mecanismos de transmissão da in-
fecção, da efetividade dos métodos de pre-

venção e controle, serão essenciais na

erradicação da infecção pelo M. leprae.

NOTA: NOTA: NOTA: NOTA: NOTA: Recentemente foi publicado no

Int J Lep 2002, Suppl S3-S62, o relatório do
Forum Técnico da International Leprosy

Association. Esta publicação, posterior ao

aceite do presente manuscrito, revisa as ques-
tões estratégicas e as recomendações técni-

cas para o controle da hanseníase. Constitui,

portanto, um marco referencial na literatu-
ra de hanseníase.
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