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Alguns modelos animais tém sido ou foram muito
importantes no estudo de varias doencas que acometem o
ser humano, como por exemplo na tuberculose. A demora
no desenvolvimento de um modelo animal apropriado para
o estudo da hanseniase foi um obstaculo para a realizacao
de algumas pesquisas.

O modelo experimental ideal para o estudo da
hanseniase deveria ser um animal imunologicamente
normal que: (1) apresentasse o espectro clinico da doenca e
episodios reacionais e (2) que desenvolvesse neurite em
nervos periféricos com sequelas neuropaticas. Espécies
filogeneticamente préximas ao ser humano deveriam ser
capazes de exibir essas alteracdes, serem bem adaptadas ao
meio laboratorial, terem um tempo de sobrevida suficiente
para acompanhar o curso da infeccdo e os custos com
manutencao e criacdo serem baratos.

Como o controle da hanseniase depende da deteccao
e tratamento de pacientes com formas clinicas
multibacilares, muitas pesquisas tém concentrado os seus
estudos na patogénese e tratamento dessas formas. Sendo
assim, os modelos animais que sao capazes de desenvolver
a hanseniase de forma disseminada sdo os mais indicados
para a realizacao de estudos experimentais.

Cerca de 30 espécies de animais ja foram
inoculadas com o Mycobacterium leprae (M. leprae),
utilizando-se as mais diversas vias, porém, os resultados
foram limitados ou de curta duracao.

O primeiro trabalho experimental a apresentar
resultados satisfatorios com disseminacao da doenca foi
obtido através de inoculacdo em pele, nervo, cavidade
peritoneal e corrente sangliinea de um chimpanzé. Biépsias
realizadas no animal indicaram a forma clinica dimorfa ou
borderline (BB-BL). Em 1956, Binford apresentou aos
participantes da "1% Carville Conference on Progress and
Potentials in Leprosy Research" a hipotese de que a
distribuicao das lesdes hansénicas estavam relacionadas a
areas ou locais do corpo de menor temperatura.
Observacoes clinicas feitas por ele e comentarios feitos por
Virchow; em 1863, serviram de suporte para a formulacao
dessa hipétese.

A transmissdo da hanseniase para o coxim plantar
de camundongos realizada por Shepard em 1960 e a
inoculacao em tatus foram realizadas com base na hipotese
de que o crescimento do M Ileprae deveria ocorrer;
seletivamente, em locais do corpo de temperatura mais
baixa. A partir dai, a pesquisa da doenca envolvendo esses
dois modelos experimentais obteve um grande avanco,
principalmente nos ultimos anos.

Camundongos
Camundongos normais

O sucesso obtido por Shepard inoculando
camundongos normais da estirpe CFW com o bacilo de
Hansen foi um importante passo na realizacdo de pesquisas
em hanseniase. Antes do desenvolvimento desse modelo, o
indice bacilar era o parametro utilizado para se avaliar os
efeitos das drogas anti-hansénicas no paciente, impli
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cando em alguns aspectos éticos da quimioterapia.

A inoculacao de 5 x 103; a 10* de bacilos em um
volume de 0,03 ml no coxim plantar traseiro de um
camundongo normal alcanc¢a, apés 120-240 dias,
aproximadamente 10¢ de bacilos/pata (Fig. 2). O numero
total de bacilos permanece constante por cerca de um ano,
quando entrain na fase de declinio, porém, o ntimero de
bacilos viaveis diminui mais rapidamente, ou seja, logo
depois do plateau (10° bacilos) ter sido alcancado. A dose
minima infectante é de aproximadamente 1-10 bacilos
viaveis por coxim plantar. 0 método mais utilizado de
contagem bacilar € o proposto por Shepard & McRae. As
estirpes de camundongos BALB/c, CBA, CFW e DBA pare-
cem produzir niveis mais altos de infeccdo do que outras
estirpes e a resisténcia apresentada por algumas delas, tal
como a CS57BL, pode estar relacionada a fatores genéticos
como producdo de superéxido pelos macréfagos e a resposta
proliferativa de células T ao bacilo e aos antigenos
micobacterianos. Macroscopicamente nao ocorre mudanca
na pata infectada. As alteracdes histopatolégicas aparecem
cerca de trés meses apos a inoculagdo e consistem em
pequenos infiltrados de macrofagos e linfécitos. Alguns
macroéofagos apresentam agrupamentos de bacilos, podendo
também exibir células epitelidides modificadas e granulomas
pouco organizados. Em alguns casos, o bacilo pode invadir
nervo e perinervo. Nao ocorre disseminacao sistémica.

Utilizacao do camundongo normal como modelo

experimental de hanseniase

1- Terapéutica: a inoculacdo em coxim plantar €
um método eficiente para testar acdo e eficacia de drogas
anti-hansénicas. Trés métodos foram estabelecidos para
avaliar o potencial de atividade das drogas: continuo,
cinético e proporcional bactericida. O método continuo
consiste em administrar a droga em dosagem maxima,
porém toleravel, no momento da inoculacdo; animais
controle (ndo tratados) sdo monitorados até atingirem o
plateau de crescimento bacilar. A contagem bacilar é
realizada nos dois grupos de animais e os resultados
comparados para que a dosagem minima efetiva e
concentracdo inibitéria minima sejam determinadas. Este
método nédo permite diferenciar se a droga possui atividade
bactericida ou bacteriostatica. No método cinético, a droga é
administrada durante dois meses, a partir do 2° més de
inoculacdo, quando entdo é interrompida. O numero de
bacilos recuperado dos animais tratados e o controle é
determinado. O tempo necessario para que o plateau de
crescimento bacilar nos animais tratados seja alcancado e o
parametro para se determinar o tipo de atividade da droga.
Se a droga possuir acdo bacteriostatica esse tempo sera de
60 a 70 dias; periodos maiores indicam atividade
bactericida. 0 método proporcional bactericida também é
para diferenciar entre atividade bactericida e bacteriostatica.
Grupos de animais sao inoculados com diferentes
concentracoes de bacilo (10!-10%) e a droga administrada
nos dois primeiros meses pos-inoculacdo. Apos 12 meses de
inoculacdo, os animais sdo sacrificados para a realizacao da
contagem bacilar, sendo que o nimero de bacilos mortos é
calculado pela estimativa do provavel numero de organismos
que iriam produzir os resultados obtidos.

2- Resisténcia as drogas: a deteccdo de bacilos
resistentes deu inicio a aplicacdo do modelo de inoculacéo
em coxim plantar de



camundongos. Pettit & Rees, em 1964, foram os primeiros
a utilizarem esse modelo para padronizar um método de
deteccao de resisténcia secundaria a dapsona. Em 1976,
Jacobson & Hastings, seguindo a mesma linha,
estabeleceram uma metodologia para deteccdo de bacilos
resistentes a rifampicina. Os métodos consistem em
administracdo continua da droga. Para a deteccao da
sensibilidade a dapsona sdo utilizadas dietas contendo
trés concentracoes: 0,0001%, 0,001% e 0,01%. Essas
concentracoes abrangem a variacdo de sensibilidade de
cepas susceptiveis até niveis que estejam proximos de
toxicos para o camundongo.

3 Imunidade: Camundongos normais, quando
inoculados intradermicamente com bacilos mortos pelo
calor; desenvolvem uma hipersensibilidade especifica do
tipo tardia, porém quando a inoculacdo ocorre por via
intravenosa, eles ndo desenvolvem esse tipo de resposta
imune, sendo considerados tolerantes. Camundongos
normais submetidos a inoculacdo em coxim plantar sao
imunes a reinfeccdo. Niveis quase idénticos de imunidade
a infeccao pelo M. leprae podem ser induzidos através da
inoculacao intradérmica de bacilos mortos intactos ou
BCG vivos. Em 1989, Moudgil et al. mostraram uma
correlacdo positiva entre os niveis de anticorpos para
antigenos do Mycobacterium w e PGL-1, e o numero de

bacilo/ coxim plantar de camundongos normais
infectados com M. leprae.
4 Viabilidade: varias pesquisas tém sido

realizadas coin a finalidade de se estudar a viabilidade do
bacilo fora do organismo humano. A viabilidade pode ser
avaliada tendo como base a multiplicacdo bacilar no
coxim plantar de camundongos. A partir de uma bidpsia
de paciente hanseniano nao tratado, Desikan et al.
submeteram os bacilos a algumas condicdes adversas,
inoculando em seguida o material nos animais. Quando
mantidos a temperatura de 4°C e em solucdo salina, os
bacilos permaneceram viaveis por até 60 dias, por outro
lado, esse tempo diminuiu para 28 dias quando a
temperatura foi —70°C; submetendo os bacilos a
incidéncia direta da luz por 3 horas, eles sobreviveram por
até 7 dias. Solugdes antissépticas e alcool sdo capazes de
matar rapidamente os bacilos.

Nude mice

O camundongo nude (nu/nu) foi descrito pela
primeira vez por Flanagan em 1966, e em 1968,
Pantelouris  descobriu que essa linhagem era

congenitamente atimica. Sdo animais que se forem

criados em biotérios convencionais, sobrevivem por
apenas seis me-
ses; em biotérios '"livre de patégenos especificos" (SPF-
Specific Patogenous Free), esses animais podem

sobreviver por até 2 anos. Em 1975, Prabhakaran et al.
introduziram essa linhagem nas pes-
quisas de hanseniase, inoculando o bacilo no coxim
plantar do nude (nu/nu) e de cammundongos normais.
Eles observaram os animais dos dois grupos por apenas
seis meses e nao encontraram dife-renca significativa no
processo infeccioso e nem disseminacdo da doenca para
outras areas do corpo do animal. Posteriormente, Colston
& Koasaka reproduzindo o experimento, observaram a
disseminacao do bacilo em alguns camundongos nude 8
meses pos-inoculacdo. O numero de bacilos, apés 12
meses de inoculacdo, pode atingir 101°© no coxim
inoculado, 1067 no coxim nao inoculado, e
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1089 no figado e baco apdés 18 meses de inoculacdo. O
indice morfolégico declina de 8-10% no 6° més para 5-8%
no 18° més, sugerindo uma possivel existéncia de
mecanismos que estariam interferindo no crescimento.
Karanth et al., estudando camundongos nude inoculados
com o bacilo de Hansen, observaram a auséncia de alguns
neuropeptideos em pele e coluna vertebral. Com base
nessas descobertas, eles acreditam que esses animais
possam ser um excelente modelo para o estudo de
neuropatias em hanseniase.

Uso do nude mice como modelo para hanseniase

1- Transmissdo da hanseniase: Chehl et al
induziram camundongos nude a infeccdo, através de
inoculacao subcutanea e instilacdo intranasal com
subsequente disseminacdo da doenca; por exposicao
(pulmao, boca e estdbmago) e aplicacdo topica em pele
intacta e escarificada o resultado foi insatisfatério. Em
1990, Mcdermott-Lancaster & McDougall descobriram
que a mucosa nasal e superficie da lingua eram as
melhores vias de infeccdo. Através da aplicacdo de uma
suspensao bacilar em pele escarificada na regido dorsal da
pata do nude, Job et al. obtiveram uma intensa infeccéo
local com disseminacdo para outras areas. De particular
interesse foi a susceptibilidade em locais diferentes,
relacionada a temperatura; a aplicacdo topica da
suspensdao na regido dorsal cio corpo nédo produziu
infeccdo, por outro lado, no dorso do coxim plantar; onde
a temperatura € menor (30° C), ocorreu infeccao.

2- Quimioterapia: diversos autores tém relatado o
uso (lesse modelo animal para estudos terapéuticos
(resisténcia e viabilidade bacilar) em hanseniase, sendo a
dapsona e rifampicina as drogas mais utilizadas nesses
estudos. Em 1986, Ito et al. observaram que a clofazimina
inibia a multiplicacdo do bacilo, quando administrada
apos 18 semanas de inoculacdo, durante 25-29 semanas;
o papel dos agentes imuno-estimulatorios na terapia da
hanseniase tem sido estudado nesse animal por Banerjee
& McDermott-Lancaster.

3 Deteccao de bacilos  persistentes:
pesquisadores observaram que o camundongo nude era
melhor do que os camundongos normais ou
timectomizados-irradiados para se detectar pequena
quantidade de bacilos viaveis, quando na presenca de um
grande ntimero de bacilos mortos.

Camundongo timectomizado

Em 1966, Rees observou o desenvolvimento da
hanseniase em camundongos CBA, adultos, que haviam
sido timectomizados e irradiados, e em seguida inoculados
corn M. leprae no coxim plantar e orelha, Em estudos
iniciais, ele observou um aumento no volume do coxim
inoculado, que néo era observado em camundongos nor-
mais. Em 1967, o mesmo pesquisador juntamente com
outros colaboradores, revelaram que camundongos
timectomizados e irradiados poderiam ser inoculados com
uma grande quantidade de bacilo, através de inoculacao
intravenosa ou intracutanea. No entanto, a descoberta
mais importante foi a disseminacao da doenca para areas
mais frias do corpo, com 95% dos bacilos infectando
coxim plantar, orelha e nariz e apenas 2% as visceras. A
sobrevivéncia de camun-
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longos, submetidos a timectomia e irradiacdo com protecéo
de um dos fémures durante o processo de irradiacédo, é
maior do que entre os animais que ndo sao protegidos e que
recebem transplante de medula. Animais protegidos
durante o processo de irradiacdo e nao transplantados sdo
altamente susceptiveis a infeccédo pelo M. leprae.

Ratos
Ratos timectomizados

Em 1965, Hilson obteve sucesso ao inocular o M.
leprae em coxim plantar de ratos normais, sendo o
processo de infeccao semelhante aquele obtido em
camundongos normais. Porém, em 1971, outros
pesquisadores descobriram que ratos Lewis (neonatos)
timectomizados desenvolviam um processo infeccioso
mais agressivo, com até 108 bacilos/pata. A inoculacao
por via intravenosa produz a disseminacdo da doenca de
forma semelhante a observada em camundongos
imunossuprimidos. O coxim plantar pode ser infectado
com 107 ou mais de bacilos, sendo possivel a deteccao de
um pequeno numero de viaveis. Dawson et al,
investigando a susceptibilidade de ratos atimicos ao M.
leprae, inocularam 5x103 de bacilos/coxim plantar,
recuperando até 2,6x108 de bacilo, apés 10 meses de
inoculacdo; a disseminacdo para orelhas, nariz e cauda
iniciaram por volta do 9° més pés-inoculacdo. Apesar da
perda de producdo das células T timo-dependentes, os
ratos atimicos parecem ser capazes de limitar o processo
de infeccao.

Camundongos "severe combined immunodeficient" - SCID

Os camundongos SCID possuem uma deficiéncia
muito intensa de linfécitos T e B, podendo ser bastante
susceptiveis a infeccao pelo bacilo de Hansen. A partir de
um inéculo de 4,8 x 10° /coxim plantar, a multiplicacéo
bacilar pode ser detectada 3 meses pods- inoculacao,
produzindo até 1,2x10° bacilos/pata em 8 meses. Por vol-
ta do 5° més pode-se encontrar bacilo em linfonodos
regionais e no 8°, na cauda, testiculo, epididimo, figado e
baco. Xabier et al., entretanto, observaram que esses
animais sdo capazes de conter a infeccao, impedindo a
disseminacdo da doenca, sugerindo que macrofagos e
células "natural killer" estariam envolvidos nesse processo.

Outros roedores

Esquilo coreano (tamia Tamias sibiricus
asiaticus): a partir de um inéculo de 106 de bacilos/pata,
foi possivel recuperar, 10 meses pods-inoculacgdo, 2x 1010
de bacilos/pata; o exame histopatologico revelou lepromas
tipicos, com invasao de nervos. Nao ha outros trabalhos
publicados utilizando esse modelo experimental.

Esquilo (Citellus tridecemlineatus): Galletti et al.,
na Ita-lia inocularam M. leprae nessa espécie de esquilo,
considerando a baixa temperatura corpdérea nesses
animais durante o periodo de hibernacao, quando ocorre
uma imunossupressdo com involucdo de linfonodos e
timo. Inoculacao intradérmica de 1,2 x 10° de bacilos,
durante o periodo de hibernacao, produz até 4,5 x107de
bacilos, com indice de viabilidade alto, 50 dias pos-
inoculacao. Os bacilos tendem

21

a desaparecer durante o verdo, quando os esquilos sao
mais ativos, reaparecendo durante o 20 periodo de
hibernacéo, alcancando de 107 a 1010 de bacilos/grama de
tecido, com aparente disseminacdo para pulmoes, baco e
rins. Todos animais inoculados morrem durante o 2°
periodo de hibernacdo, provavelmente em decorréncia do
processo infeccioso. Essas descobertas sdo interessantes
pois relatam aspectos da patogénese da imunossupressao
e baixas temperaturas, porém, ndo €é um modelo
experimental aceitavel para a hanseniase.

Ourico europeu

Pesquisadores inocularam Mycobacterium leprae,
em pele e corrente sanguinea de uma espécie de ourico
denominada Erinaceus europeu, conseguindo, apés 13
meses de inoculacdo na pele, o desenvolvimento de uma
lesdo dimorfa. Em animais inoculados através das duas
vias, houve a formacdo de lesdes disseminadas. Esses
animais possuem temperatura média corpérea de 35-36°C
no verdo, porém, quando estdo em processo de
hibernacao, essa temperatura diminui em
aproximadamente 1°C. Poucos desses animais sobrevi-
vein em condi¢cdes normais de laboratério, o que
inviabiliza o seu uso como modelo experimental em
hanseniase.

Tatus
Tatu na hanseniase experimental

Tatus sdo mamiferos primitivos da Superordem
Edentata, Ordem Xenarthra, e familia Dasylxxlidae que
sdo encontrados somente nas Ameéricas. Existem cerca de
20 espécies de tatus descritas, e s6 no Brasil ha 17
espécies conhecidas. A espécie mais amplamente
estudada € o Dasypus novemcinctus (Linnaeus, 1758),
comumente conhecido como tatu de nove bandas, a Ginica
espécie nativa dos Estados Unidos.

Aspectos reprodutivos e genéticos do tatu tém
sido estudados por muitos anos. As fémeas de tatus
apresentam gémeos homozigotos quadruplos. O periodo
de acasalamento é durante o verao, e os partos ocorrem
durante a primavera, sendo a gestacdo dividida em duas
fases, implantacdo do blastocisto (14-16 semanas) e
desenvolvimento dos embrides (16 semanas). Poucos
ectoparasitas sao encontrados nos tatus, no entanto,

alguns cestédeos (Oochoristica), trematodeos
(Dictyonograptus e Brachylaemus), nematédeos
(Strongyloidea: = Macielia Delicata, Pulchrostrongylus,
Dayspostrongylys, Moennigia, Pintonema; Aspidodera:

Aspidodera, Cruzia, Lauroi, Heterakis) e acantocephalos
(Travassossia, Hamanniella, Oncicola) foram encontrados
nestes animais.

Esses animais podem também ser reservatorios de
outros microorganismos. No Brasil, Argentina, Venezuela,
México e Estados Unidos foram encontrados alguns D.
novemcinctus infectados por Trypanosoma cruzi. No Panama,
foram encontrados dois animais com espiroquetas da febre
recorrente, e Leishmania sp. foi isolada de trés tatus no
norte do Brasil . Mais recentemente, o Paracoccidioides
brasiliensis foi isolado de baco e figado de um tatu D.
novemcinctus, sendo considerado um reservatorio enzooético
desta enfermidade na regido.
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Tatu da espécie Dasypus novemcinctus capturado na regido de Bauru - SP

Inoculacao experimental de tatus

O interesse do uso de tatus na pesquisa biomédica
sofreu um incremento, quando foi observado que o tatu de
nove bandas desenvolvia a forma disseminada da
hanseniase, ap6s a inoculacdo cone bacilos derivados de
lesdes de pacientes com hanseniase virchoviana. A baixa
temperatura corporal (30-35°C) caracteristica da espécie,
que seria uma exigéncia para a multiplicacdo do M. leprae,
fez com que o tatu se tornasse um importante modelo
experimental para estudo de diversos aspectos da
hanseniase, além de ser utilizado para obtencao de bacilos
em grandes quantidades (Fig. 3).

As lesbes observadas em tatus inoculados nao se
limitam a nervos periféricos e pele, podendo ocorrer
também comprometimento de linfonodos, figado, baco,
medula 6ssea, olhos, sistema nervoso central, testiculos,
ovarios e pulmoes. Os tatus inoculados por via endovenosa
freqientemente apresentam comprometimento de ner- vos
periféricos, figado, baco e linfonodos.

O periodo de incubacado varia com a dose do
inoculo e via de inoculacdo. Em animais susceptiveis,
pode-se observar sinais cia doenca de 18 a 24 meses apos
a inoculacdo de 107 -108 M. leprae por via endovenosa e
12 a 16 meses por via subcutanea. Doses mais baixas,
inoculadas por via intracutanea, podem levar 4 a 5 anos
para produzir a doenca generalizada. A inoculacéo
cutanea leva a formacdo de nodulos nos sitios de
inoculacao (hansenomas).

Alguns pesquisadores obtiveram éxito na
inoculacdo experimental do M. leprae em tatus,
Kirchheimer (1976) e Storrs (1971), dos EUA, Convit
(1978) da Venezuela, Opromolla (1980) do Brasil e
Quesada-Pascual (1987) do México.

As inoculacoes positivas obtidas na Venezuela e
no Brasil sdo discordantes dos resultados obtidos nos
EUA. Convit (1978) inoculou cerca de 70 tatus Depus
sabanicola e 17D. novemcinclus com 108 ou 10° M. leprae
por animal. Dos 12 sabanicola, 2 animais apresentaram a
doenca generalizada e 17 animais apresentaram lesdes
modulares no periodo de 18 a 48 meses apds a
inoculacdao. Dos D. novemcinclus, apenas 1 animal
apresentou noédulos no térax. No Brasil, de 29 D.
novemcinclus inoculados por Opromolla (1980),
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apenas 3 animais tiveram inoculacdo positiva. Os
resultados de inoculagcdes obtidos na Ameérica do Sul
sugerem que os tatus seriam mais resistentes do que os
animais da Flérida e Louisiana.

Aspectos imunolégicos

A infeccao do tatu de nove bandas com doses
crescentes de bacilos mostraram que a maior parte dos
animais € susceptivel, independentemente da dose
utilizada. A susceptibilidade de cerca de 80% dos animais
a hanseniase foi observada em tatus nos EUA. Poucas
tentativas foram feitas até o presente momento para tentar
esclarecer quais sdo os fendomenos envolvidos na
susceptibilidade do tatu ao M. leprae.

Em estudos de vacinas produzidas com M. leprae
inativados pelo calor, inoculadas por via subcutanea,
mostraram induzir reacdo de hipersensibilidade tardia e
transformacao de linfocitos, conferindo protecado aos tatus
inoculados. O estudo de células mononucleares de tatus
resistentes a infeccdo por M. Ileprae demonstraram
resposta reduzida a Concanavalina A quando expostos ao
antigeno. A disseminacao da doenca foi retardada e a vida
dos animais prolongada quando mantidos com altos niveis
de anticorpos IgG anti-PGL-1 apés a inoculacdo com M.
leprae.

Job (1987) afirmou que o teste de Mitsuda feito
em tatus parece ser um bom indicador da susceptibilidade
destes animais ao M. leprae. Em um estudo, 102 animais
foram testados com Mitsudina e biopsiados apos 21 dias.
Foi determinada a prevaléncia de animais Mitsuda
positivos e negativos, e os resultados foram
correlacionados com os achados histopatolégicos dos sitios
de inoculacado. As reacdes denominadas tuberculéide e
dimorfa tuberculéide positivas foram encontradas em 8,8%
dos animais, e estes foram considerados animais
imunocompetentes. Foram considerados animais
imunodeficientes os que apresentaram reacoes do tipo
virchoviana e dimorfa virchoviana. Foi sugerido, entao, que
existe uma relacdo entre a resisténcia a hanseniase
experimental e a resposta positiva a Mitsudina.

Infeccao natural em tatus

Tatus naturalmente infectados foram
encontrados com prevaléncia variavel de 4-29 % nos
Estados Unidos. Ao exame histopatologico das lesdes, foi
observado que estas eram idénticas as obtidas
experimentalmente, caracterizadas por infiltrados
histiocitarios com grande numero de BAAR, havendo
comprometimento de nervos, ganglios, baco e figado.

Anticorpos anti PGL 1 foram detectados em soros
de tatus anos antes de qualquer inoculacao experimental,
indicando que os animais foram naturalmente infectados.
Sendo os tatus animais altamente susceptiveis a infeccéao
pelo M. leprae, a entrada de bacilos em colonias de tatus
proporcionaria a transmissdo animal-animal por contato
direto, trato respiratorio, leite, e mesmo por via
transplacentaria.

Ainda que nao tenha sido provado que a hanseniase possa



ser uma zoonose, a existéncia de bacilos em animais
selvagens pode ter sérias implicacées nos programas de
controle e erradicacao da doenca em seres humanos.

Primatas nao humanos

A associacdo filogenética entre o homem e
primatas sugere que estes poderiam constituir um
excelente modelo experimental para a hanseniase. Apds a
descoberta de chimpanzés e macacos mangabey
naturalmente infectados, esforcos foram feitos para se
estabelecer primatas nao humanos como modelos para
estudo da hanseniase.

Chimpanzé

A primeira transmissdo experimental observada
em chimpanzés (Pan troglodytes) foi em 1958. Mais tarde,
em 1964, de 13 animais inoculados, 2 animais jovens
desenvolveram lesdes auto-limitadas do tipo dimorfa e
tuberculéide.

Em 1975, a hanseniase do tipo dimorfa
virchoviana foi detectada em um animal naturalmente
infectado, proveniente de Serra Leoa, que havia sido
inoculado com o virus da leucemia bovina 2 meses antes
de serem observados sinais indicativos de hanseniase. Foi
sugerido que a imunodepressdo causada pelo virus pode
ter levado ao desenvolvimento da hanseniase.

Em 1989, a hanseniase multibacilar foi
diagnosticada em um chimpanzé de 18 anos, capturado
aos 2 anos de idade. Também um animal de 28 anos,
proveniente da Africa com 5 anos de idade, foi detectado
com hanseniase multibacilar. Estudos sorolégicos com
estes animais e outros primatas em cativeiro mostraram
que 10% dos animais tiveram algum contato prévio com o
bacilo de Hansen.

Macaco Mangabey

Em 1979, um macaco mangabey (Cercocebus atys)
naturalmente infectado foi diagnosticado. O animal
apresentava lesdes do tipo virchoviano na face e patas. A
partir  dai, muitos animais foram  inoculados
experimentalmente por via intracutanea, endovenosa e
instilacdo nasal. As doses utilizadas variaram de 1,8 x 107
a 4,8 x 1010 bacilos, sendo que a dose infectante minima é
de 4,8 x 107 bacilos. Foram utilizadas suspensdes de
bacilos provenientes de animais experimentalmente
inoculados e de pacientes.

De 36 animais inoculados, 80% desenvolveram
hanseniase disseminada em 6 a 30 meses apds a
inoculacdo. A neuropatia foi observada em 75% dos
animais afetados. A inoculacdo intracutanea parece
induzir a forma mais resistente da doenca, enquanto a
endovenosa, a forma mais anérgica. Um animal
apresentou o quadro de eritema nodoso envolvendo o
nervo tibial posterior. As visceras continham apenas
alguns poucos bacilos. Houve comprometimento ocular
em alguns animais experimentalmente inoculados.

Estudos imunolégicos mostraram que os animais tinham
altas porcentagens de células T supressoras nas lesdes e no sangue.

Macacos mangabey que apresentaram predominio de IgG
anti PGL1 sdo mais resistentes a hanseniase multibacilar
do que os animais que apresentaram altos niveis de IgM.

As lesdes observadas na histopatologia sao
semelhantes as observadas em humanos, havendo
invasao de nervos por bacilos e com freqientes danos
severos. Foram observados espessamento do perineuro,
rompimento do parénquima e infiltrados de histi6citos
vacuolados ao redor dos nervos. Os animais que
apresentaram complicacoes e risco de vida foram tratados
com combinacées de rifampicina, dapsona e clofazimina,
havendo melhora clinica e histopatolégica de todos
animais tratados.

Macaco Rhesus

Num periodo de 7 anos, 38 macacos rhesus
(Macaca mulatta) foram inoculados com M. Ileprae
derivados de pacientes e macacos mangabey, por via
intracutanea e endovenosa. Apos 2 a 47 meses, 18% dos
animais desenvolveram hanseniase do tipo dimorfa
virchoviana e virchoviana. A neurite periférica foi uma
ocorréncia frequiiente nestes animais.

Cinco dos animais inoculados receberam
amostras contaminadas com virus da imunodeficiéncia de
simios (SIY). 'Trés destes animais desenvolveram
hanseniase disseminada. Os animais infectados pelo SN
parecem ser mais susceptiveis a infeccao pelo M. leprae.

Os macacos rhesus apresentaram, na sua
maioria, a forma mais resistente da hanseniase, sendo
que a doenca disseminada ocorreu somente em dois
animais. Macacos rhesus resistentes ao M, leprae eram, em
geral, Mitsuda positivos, e os animais Mitsuda negativos
apresentaram hanseniase multibacilar.
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