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RESUMO 

 

Hanseníase é uma doença infecciosa, cujo agente etiológico é o Mycobacterium leprae, 

que apresenta tropismo por células do sistema nervoso periférico, além de ocasionar 

lesões em pele. Dois desafios devem ser enfrentados em relação à hanseníase na 

atualidade: o diagnóstico tardio e a doença em crianças. O objetivo do presente trabalho 

foi investigar o papel dos anticorpos séricos anti-antígeno glicolipídio- fenólico-I (anti- 

PGL-1) e sua associação como como parâmetro auxiliar no diagnóstico de hanseníase. 

Foram incluídos no estudo dois municípios endêmicos (São Gonçalo do Amarante-CE e 

Rio Largo-AL) e dois municípios hiperendêmicos (Canindé-CE e Santana do Ipanema-

AL). A partir do levantamento dos casos de hanseníase notificados no Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação, Foram realizadas visitas domiciliares a 71 casos 

índices de qualquer idade e a 395 contatos intra e peridomiliciares com idade entre 4 e 

15 anos. Após avaliação dermatoneurológica de cada participante, foi realizada coleta 

de sangue. A dosagem sérica de IgM, IgG e IgA anti-PGL-1 foi realizada por ELISA 

indireto. Uma forte associação foi encontrada entre positividade de anticorpos e casos 

multibacilares. As Odds ratios (OR) foram de 6,11 (IC95% 3,08 - 12,16) para IgM, 3,31 

(1,66 - 6,61) para IgG e 16,97 (IC95% 8,39 - 34,2) para IgA. Quando IgM foi associada 

a um ou mais isotipos, a OR foi de 21,0 (IC95% 10,11- 43,64), e quando IgG e IgA 

foram associadas, a OR foi de 17,58 (IC95% 6,23 - 49,54).  A maior sensibilidade 

diagnóstica de 76,0% (IC95% 61,8- 86,9) foi observada para IgM e o menor valor 

encontrado foi de 24,1% (IC95% 13,0 - 38,2), o que foi observado para os isotipos IgG 

+ IgA. Em relação aos valores preditivos positivos presumidos, o menor valor foi obtido 

para IgM, de 24,7% (IC95% 18,1 - 32,3), e os maiores valores foram observados para 

IgM associado a um ou mais isotipos, ou seja, de 60,0% (IC95% 44,3 - 74,3) e para os 

isotipos IgG + IgA, ou seja, de 66,7% (IC95% 41,0- 86,7), respectivamente. O presente 

trabalho sugere que na presença de dois ou mais isotipos de anticorpos, aumenta a 

probabilidade de estarmos diante de um caso de hanseníase.  

 

 

Palavras- Chave: Hanseníase; Micobacterium leprae; Anti-PGL-1; Imunoglobulinas. 

 

 

 



ABSTRACT   

 

Hansen’s disease (known as leprosy) is an infectious disease caused by Mycobacterium 

leprae, which shows tropism for cells of the peripheral nervous system, and causes skin 

lesions. Nowadays, there are two challenges faced in relation to leprosy: late diagnosis 

and the disease in children. The aim of the present study is to investigate the role of 

anti-glycophenolic antigen-1 serum antibodies and their use as an auxiliary parameter in 

the diagnosis of leprosy. Two endemic municipalities (São Gonçalo do Amarante-CE 

and Rio Largo-AL) and 2 hyperendemic municipalities (Canindé-CE and Santana do 

Ipanema-AL) were included in the study. Home visits were made to 71 index cases 

("any age"), and to 395 intra-household and peri-household contacts (between 4 and 15 

years old). The survey of leprosy cases reported in the Notifiable Diseases Information 

System (SINAN) was used to carry out the visits. Each participant had blood collected 

after dermatoneurological evaluation. Serum dosage of anti-PGL-1 IgM, IgG and IgA 

was performed by indirect ELISA. A strong association was found between antibody 

positivity and multibacillary cases. The odds ratios (OR) were 6.11 (95%CI 3.08 - 

12.16) for IgM, 3.31 (1.66 - 6.61) for IgG and 16.97 (95%CI 8.39 - 34.2) for IgA. When 

IgM was associated with one or more isotypes, the OR was 21.0 (95%CI 10.11-43.64), 

and when IgG and IgA were associated, the OR was 17.58 (95%CI 6.23 - 49.54). The 

highest diagnostic sensitivity of 76.0% (95%CI 61.8-86.9) was observed for IgM and 

the lowest value found was 24.1% (95%CI 13.0 - 38.2), which was observed for IgG + 

IgA isotypes. Regarding the presumed positive predictive values, the lowest value was 

obtained for IgM, of 24.7% (95%CI 18.1 - 32.3), and the highest values were observed 

for IgM associated with one or more isotypes, that is, 60.0% (95%CI 44.3 - 74.3) and 

for the IgG + IgA isotypes, that is, 66.7% (95%CI 41.0-86.7), respectively. The present 

work suggests that when two or more isotypes of antibodies are present, the probability 

of facing a case of leprosy increases. 

 

Keywords: Leprosy; Mycobacterium leprae; Anti-PGL-1; Immunoglobulin.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

O diagnóstico da hanseníase é essencialmente clínico, sendo realizado através da 

avaliação dermatoneurólogica de lesões e/ou comprometimento de nervos periféricos 

(BRASIL, 2017). A hanseníase é a única patologia em que ocorre presença de lesões ou 

áreas com hipoestesia, sendo que a primeira sensibilidade a ser perdida é a térmica, a 

seguir, a dolorosa e por último, a tátil (BARRETO et al., 2017; BRASIL, 2017).  

Na infância, os sinais clínicos da hanseníase, muitas vezes, não são facilmente 

reconhecidos, além do fato da avaliação dermatoneurológica depender da percepção da 

criança em resposta aos testes. Quanto mais jovem a criança, mais difícil será a 

avaliação das lesões (ROMERO-MONTOYA et al., 2014).  

A hanseníase em criança é um indicador epidemiológico importante, pois reflete 

transmissão ativa da micobactéria no ambiente, evidenciando falhas nas estratégias de 

saúde pública (BARRETO et al., 2014). A presença da doença em crianças indica que 

ela está convivendo com algum indivíduo bacilífero sem tratamento (SCHNEIDER; 

FREITAS, 2018). Além disso, a incidência da hanseníase entre jovens revela exposição 

precoce ao Micobacterium leprae (M. leprae), uma vez que o período de incubação da 

doença dura de 2 a 7 anos (SCHNEIDER; FREITAS, 2018). 

A quebra da cadeia de transmissão da hanseníase depende da capacidade dos 

serviços de saúde em diagnosticar os casos na fase inicial da doença e em realizar 

adequadamente o tratamento (BRASIL, 2016). Entretanto, observa-se muitas vezes um 

despreparo dos profissionais da saúde na avaliação dos potenciais casos, o que dificulta 

o diagnóstico da doença. Dessa forma, muitos casos já se apresentam com algum grau 

de incapacidade física (GIF), o que mostra que está havendo diagnóstico tardio 

(LASTÓRIA; MACHARELLI; PUTINATTI, 2003). O GIF indica a existência de perda 

da sensibilidade protetora, força muscular e/ou deformidades visíveis em membros e 

outras partes do corpo (BRASIL, 2017). 

No período de 2009 a 2020, foram diagnosticados no Brasil, 24.079 casos novos 

de hanseníase em menores de 15 anos, com uma taxa de detecção de 3,44 por 100.000 

habitantes em 2019, considerada alta (BRASIL, 2021a).  No Ceará, de 2008 a 2019 

foram diagnosticados 1.292 casos novos entre menores de 15 anos, sendo 14 

diagnosticados em São Gonçalo do Amarante e 14 em Canindé (CEARÁ, 2020). 

Considerando uma série histórica de 10 anos (2010-2020) no estado de Alagoas, foram 

diagnosticados 242 casos novos entre menores de 15 anos de idade (BRASIL, 2020). 
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Destes, 2 foram diagnosticados no município de Rio Largo e 28, no município de 

Santana do Ipanema (ALAGOAS,2020). 

Segundo dados da Organização Mundial da Saúde (OMS), 5,3% dos pacientes 

apresentaram incapacidade física Grau 2 (GIF 2) no momento do diagnóstico, no mundo 

(OMS, 2019). No Brasil, a proporção de casos de hanseníase com GIF 2 no momento 

do diagnóstico é de 9,9% (BRASIL,2021a), que reflete diagnóstico tardio (OMS, 2015; 

BRASIL, 2017). Além disso, o Brasil notificou 261 novos casos menores de 15 anos 

que foram diagnosticados com GIF 2 no período de 2015 a 2020 (OMS, 2021a). Tais 

dados demonstram que a “Estratégia Global para Hanseníase 2016-2020”, cuja principal 

meta era a redução do GIF 2 entre os casos novos, não foi alcançada (OMS 2016). 

Dessa forma a OMS definiu novas metas com o objetivo de erradicar a hanseníase por 

meio da interrupção da transmissão (OMS,2021b) que está descrito na “Estratégia 

Global de Hanseníase 2021-2030”, esta por sua vez, tem como um dos principais 

objetivos a redução da taxa por milhão de habitantes de novos casos com GIF 2 em 90% 

e a redução da taxa por milhão de crianças de casos novos de hanseníase em crianças 

também em 90% (OMS,2021b).  

Quanto ao uso de ferramentas laboratoriais, a realização de biópsia e de 

baciloscopia de raspado intradérmico são apenas auxiliares no diagnóstico. A 

baciloscopia de raspado intradérmico, onde se coleta material dos lóbulos das orelhas e 

dos cotovelos, com posterior coloração pela técnica de Ziehl-Neelsen a frio, é uma 

técnica de baixa sensibilidade, resultando negativa, principalmente nas formas clínicas 

mais localizadas da doença, tais como nas formas paucibacilares (BRASIL, 2017). 

Estudos mostram que aqueles que têm maior potencial de desenvolvimento da 

doença são os contatos muito próximos dos casos índices (SUZUKI et al., 2012). Assim 

sendo, entende-se sobre a necessidade e a importância da avaliação dos indivíduos que 

apresentam um convívio social prolongado, como os que estudam em uma mesma 

escola e/ou que vivem em residências próximas, além daqueles que residem na mesma 

moradia que o caso índice (BARRETO et al., 2014). 

Nesse contexto surge a necessidade do desenvolvimento de um teste laboratorial 

que seja suficientemente sensível e específico para auxiliar o diagnóstico clínico da 

hanseníase, principalmente em indivíduos abaixo de 15 anos de idade, contato de casos 

índices.  

Em setembro de 2021, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) aprovou 

o uso do Kit-NAT HANS para hanseníase. (MENESES, 2021). Trata-se de um teste de 
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biologia molecular para ser empregado em biópsias de lesões cutâneas e de nervos, com 

objetivo de auxiliar o diagnóstico da hanseníase, quando a baciloscopia de raspado 

intradérmico for negativa (BRASIL, 2021b). 

A sorologia, apesar de não ser utilizada na rotina, passou a ser bastante 

empregada em pesquisas em virtude da descoberta de uma molécula específica do M. 

leprae, o glicolipídeo fenólico 1, ou (PGL-1). O PGL-1 é uma molécula presente na 

parede celular de M. leprae, sendo que indivíduos que apresentaram algum contato com 

a bactéria podem desenvolver anticorpos específicos contra esse antígeno. Além disso, o 

PGL-1, seja em sua forma nativa ou semissintética, tem sido considerado um bom 

marcador de infecção (SPENCER; BRENNAN, 2011). 

Embora anticorpos produzidos contra o PGL-1 não sejam capazes de diferenciar 

infecção de doença, acredita-se que existe uma associação entre soropositividade anti-

PGL-1 e maior risco da ocorrência de casos de hanseníase (RIBEIRO et al., 2021). 

Além disso, podem revelar ocorrência de endemicidade local (HENRY et al.,2016).  

Quanto aos testes para análise sorológica, têm sido empregados, a técnica 

imunoenzimática em fase sólida (ELISA) tipo indireto, e testes de imunocromatografia 

(NIITSUMA et al., 2021). Os testes de imunocromatografia apresentam vantagens do 

ponto de vista técnico, frente ao ELISA, pois são rapidamente executáveis, e dispensam 

equipamentos, no entanto, não são capazes de quantificar anticorpos em amostras 

(CABRAL et al., 2013). Os testes de ELISA podem ser empregados como testes semi-

quantitativos o que possibilita a avaliação dos níveis de anti PGL-1 em estudos de 

seguimento de contatos.   

Em relação aos isotipos analisados, IgM tem sido o único isotipo pesquisado em 

amostras de soro de pacientes e contatos (BARRETO et al., 2011), com base no fato de 

que PGL-1 ser um antígeno T-independente e induzir basicamente a produção de IgM 

(SPENCER E BRENNAN, 2011). 

Embora o teste para IgG anti-PGL-1 sérico apresente uma alta especificidade 

diagnóstica (CABRAL et al., 2013), ele possui baixa sensibilidade diagnóstica 

(NAGAO-DIAS et al., 2007). São poucos os relatos referentes ao isotipo IgA sérico anti 

PGL-1 (SCHWERER et al., 1989, CHUJOR et al., 1991). Recentemente, o nosso grupo 

mostrou que a IgA apresenta um melhor desempenho em comparação com o isotipo 

IgG. IgG apresentou uma correlação moderada com IgM (r= 0,479, p = 0,0055) e uma 

sensibilidade diagnóstica muito baixa mesmo em pacientes com a forma multibacilar. 

Por outro lado, a IgA apresentou forte correlação com IgM (r= 0,745, p <0,0001) 
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(MACEDO., et al 2017). Ainda assim, um trabalho realizado por nosso grupo 

demonstrou em um estudo prospectivo de três anos, uma associação de risco entre a 

presença de IgG anti-PGL-1 e hanseníase (NAGAO-DIAS et al., 2019). 

 A importância da IgA para a imunidade das mucosas está bem estabelecida 

(LAMM,1988; MANTIS et al., 2011). Entretanto, o conhecimento sobre seu papel 

protetor na circulação sistêmica ainda é debatido (BLUTT et al., 2012). Nos últimos 

anos, tem sido proposto seu uso no diagnóstico de algumas doenças infecciosas, como 

leptospirose (SILVA et al., 1992), toxoplasmose (TAKAHASHI; ROSSI, 1994) e 

dengue (TALARMIN et al., 1998; NAWA et al., 2005; DE DECKER et al., 2015). O 

isotipo IgA apresenta uma vantagem em comparação com os isotipos IgM e IgG, pois 

aparece precocemente na infecção e desaparece muito mais rápido que os isotipos IgM e 

IgG (DE DECKER et al., 2015).  

Com base no exposto acima, o objetivo da presente pesquisa é  avaliar a 

contribuição dos principais isotipos de anticorpos séricos produzidos contra o antígeno 

PGL-1de M. leprae em contatos menores de 15 anos de idade e nos casos índices, bem 

como avaliar a associação de cada um dos isotipos com a hanseníase.  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Um dos maiores desafios enfrentados na atualidade no que diz respeito à 

hanseníase é o diagnóstico precoce da doença, quando as manifestações clínicas são 

discretas. O diagnóstico precoce é importante para o controle da hanseníase, entretanto, 

há diversos fatores que o dificultam, tais como o longo período de incubação do bacilo, 

o início da doença com sinais e sintomas inespecíficos, e o pouco conhecimento de 

profissionais da saúde quanto ao diagnóstico e ao manejo terapêutico (STAFIN; 

GUEDES; MENDES, 2018). 

A detecção de casos entre jovens abaixo de 15 anos de idade é uma 

demonstração evidente de que a doença está longe de ser controlada. A avaliação 

dermatoneurológica em crianças é bastante difícil de ser realizada pois, depende de sua 

percepção para responder aos testes e do conhecimento técnico do profissional de saúde. 

Dessa forma, se não houver diagnóstico de forma precoce, a doença pode evoluir para 

formas mais disseminadas podendo haver comprometimento neurológico e 

incapacidades físicas irreversíveis. A hanseníase na infância produz efeitos 

psicológicos, físicos e sociais negativos que podem se estender e afetar de forma 

permanente a vida das crianças por ela acometidas. 

Assim, é de fundamental importância buscar testes laboratoriais que possam 

auxiliar no diagnóstico clínico da hanseníase em crianças com manifestações clínicas 

ainda discretas e sem incapacidades físicas. Nesse contexto, o presente estudo visa 

avaliar o potencial dos marcadores sorológicos como ferramentas de diagnóstico da 

doença.   

Dado o fato de que o PGL-1 é específico de M. leprae e que indivíduos que 

residem próximo ou dentro da moradia do caso índice podem vir a produzir anticorpos 

contra essa molécula, nos últimos anos, pesquisadores vêm intensificando estudos sobre 

sua aplicação na vigilância de contatos, principalmente em áreas endêmicas 

(BARRETO et al., 2014; BARRETO et al., 2015). 

Nosso grupo de pesquisa tem investigado o papel dos principais isotipos de 

anticorpos salivares e séricos anti-antígeno PGL-1. Em um estudo prospectivo de três 

anos entre crianças de 4 a 15 anos de idade, foi possível demonstrar um risco maior de 

doença entre aqueles com positividade para IgG anti-PGL-1 (NAGAO-DIAS et al., 

2019; ANEXO 2).  Em trabalho anterior, havia sido demonstrado que o isotipo IgA 

possui uma boa correlação com IgM (MACEDO et al., 2017). Tais estudos foram 
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inicialmente realizados em municípios de Alagoas e se tornou base para o segundo 

projeto, que foi estendido para dois municípios do Ceará.  

Dessa forma, o presente estudo, utiliza a ferramenta da sorologia associada à 

avaliação dermatoneurológica e visa em um estudo transversal avaliar a real 

contribuição dos principais isotipos de anticorpos séricos produzidos contra o antígeno 

PGL-1 de M. leprae e sua associação com a hanseníase.   
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3 OBJETIVOS 

 

Objetivo geral  

 

Investigar o papel dos anticorpos séricos anti-antígeno glicolipídio-fenólico-1 (PGL-1) 

como parâmetro auxiliar no diagnóstico de hanseníase.  

 

Objetivos específicos  

 

• Determinar o perfil clínico e demográfico de casos índices com hanseníase 

notificados no Sistema de Informes de Agravos de Notificação no período de 

2013-2018 em quatro municípios endêmicos e hiperendêmicos do Nordeste; 

 

• Descrever o perfil clínico e demográfico de contatos intradomiciliares e 

peridomiciliares dos casos índices na faixa etária de 4 a 15 anos de idade; 

 

• Mensurar os níveis de anticorpos séricos anti- PGL-1 nos contatos e casos 

índices;  

 

• Identificar a proporção de casos suspeitos de hanseníase em contatos menores de 

15 anos de idade; 

 

 

• Averiguar associação da frequência de positividade de anticorpos séricos entre 

contatos com e sem suspeição de hanseníase; 

 

• Analisar associação da frequência de positividade de anticorpos séricos entre 

contatos sem lesões e casos de hanseníase; 
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4 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

4.1 Aspectos epidemiológicos na Hanseníase  

O termo hanseníase é uma homenagem ao médico norueguês Gerhard Armauer 

Hansen, que identificou o bacilo M. leprae como sendo a causa da doença em 1873 

(EIDT, 2004). A análise de DNA de cepas de M. leprae sugere que esta bactéria que 

causa a hanseníase se originou no leste da África e se espalhou para a Ásia, Meio Oeste, 

Europa e para países da África Central, através do comércio de escravos. Nas Américas, 

parece mais provável que a doença tenha sido trazida por imigrantes europeus (MONOT 

et al., 2009). Os primeiros casos foram notificados no Brasil em 1600 na cidade do Rio 

de Janeiro. Depois disso, a doença se espalhou para as demais regiões brasileiras (EIDT, 

2004).    

A prevalência da hanseníase diminuiu acentuadamente desde a introdução da 

poliquioterapia (PQT) no início da década de 1980. Muito anterior à introdução da PQT 

como tratamento para a doença, a principal estratégia empregada para prevenir a 

disseminação da hanseníase era o isolamento obrigatório de pacientes em colônias 

estabelecidas no Brasil a partir de 1923. O isolamento dos pacientes deixou de ser 

obrigatório com a introdução do fármaco dapsona na década de 1940. Devido ao 

aparecimento de casos de resistência à monoterapia com dapsona em 1970, a 

Organização Mundial da Saúde (OMS), a partir de 1982, sugeriu o uso de regimes de 

PQT, que vem sendo utilizada até hoje (OMS, 1982) A PQT foi oficialmente 

implementada no Brasil em 1993 (CAVALIERE; COSTA 2011; CUNHA 2010).  

A hanseníase é endêmica em países tropicais, especialmente, em países 

subdesenvolvidos.  No mundo, foram reportados à OMS, 202.185 casos novos de 

hanseníase em 2019. Desses, 29.936 ocorreram na região das Américas e 

aproximadamente 93% do total foram notificados no Brasil (BRASIL, 2021). Desde 

1991, a OMS tem como meta a eliminação da hanseníase como problema de saúde 

pública, buscando a redução da notificação de novos casos para menos de 10 casos por 

100 mil habitantes (OMS, 2016-2020). O Brasil ainda não atingiu tal meta, e ocupa o 

segundo lugar em termos de número absoluto de casos, após a Índia (OMS, 2021).  

Em 2019, o Brasil apresentou uma taxa de detecção de 13,23 casos novos para 

cada 100 mil habitantes, com 27.864 casos novos, dos quais aproximadamente 80% 

eram casos multibacilares (MB). Apesar da taxa de detecção estar diminuindo em 

comparação com anos anteriores, o Brasil continua sendo um país de alta endemicidade 
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para doença. Além disso, observou-se um aumento de 32,6% de casos novos MB no 

período de 2010 até 2019 (BRASIL, 2021).  

A doença disseminou-se de forma desigual pelas diferentes regiões do país e as 

maiores taxas de detecção geral de casos novos foram encontradas no Centro-Oeste 

(39,93 casos por 100.000 habitantes), Norte (28,63 casos por 100.000 habitantes) e 

Nordeste (19,97 casos por 100.000 habitantes) (BRASIL, 2021). No período de 2015 a 

2019, foram notificados 8.378 casos novos da doença no estado do Ceará, tendo havido 

redução de 16,9% na taxa de detecção geral de hanseníase passando, de 20,7 casos 

novos por 100 mil habitantes para 17,2 por 100 mil habitantes. Em 2019, a taxa 

detecção de casos novos nos municípios de São Gonçalo do Amarante e de Canindé 

foram de 8,26 e 41,6 casos novos por 100.000 habitantes, respectivamente (CEARÁ, 

2021). Os dois municípios são considerados endêmicos para hanseníase, sendo Canindé 

classificado como hiperendêmico para a doença, segundo parâmetros do Ministério da 

Saúde.  Enquanto o estado de Alagoas apresentou uma taxa detecção de casos novos em 

2019 correspondente a 8,28 por 100.000 habitantes, os municípios de Rio Largo e 

Santana do Ipanema, notificaram 3,97 e 25,0 por 100.000 habitantes, respectivamente 

(ALAGOAS, 2020).  

Embora venha sendo observada uma diminuição progressiva nos registros da 

incidência da doença, esses dados parecem não condizerem com a realidade. As regiões 

Norte e Nordeste permanecem com alta endemia de hanseníase, sendo os contatos 

intradomiciliares de pacientes com hanseníase a população de maior risco para o 

desenvolvimento da doença (ROMANHOLO et al., 2018). Não é suficiente a 

notificação de casos novos para se compreender a gravidade da situação epidemiológica 

da hanseníase. Dois outros fatores indicam que a doença está longe de ser controlada: 1) 

taxa de detecção de casos novos em crianças menores de 15 anos de idade e 2) casos 

diagnosticados com incapacidade física grau 2.  

No período de 2009 a 2020, foram diagnosticados no Brasil 24.079 casos novos 

de hanseníase em menores de 15 anos de idade, com uma taxa de detecção de 3,44 por 

100 mil habitantes em 2019, considerada alta (BRASIL, 2021). No Ceará, de 2008 a 

2019 foram diagnosticados 1.292 casos novos entre menores de 15 anos, sendo 14 

diagnosticados em São Gonçalo do Amarante e 14 em Canindé (CEARÁ, 2020). Em 

uma série histórica de 10 anos (2010-2020) no estado de Alagoas, foram diagnosticados 

242 novos casos entre menores de 15 anos (BRASIL, 2020). Destes, dois foram 

diagnosticados no município de Rio Largo e 28 no município de Santana do Ipanema 
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(ALAGOAS,2020). O diagnóstico de hanseníase em crianças reflete transmissão ativa 

da bactéria, o que evidencia falhas nas estratégias de saúde pública (BARRETO et al., 

2014).  

 Dessa forma, a redução dos casos de hanseníase em crianças menores de 15 anos 

de idade tornou-se uma prioridade no Brasil (BRASIL, 2021). A realização de uma 

avaliação cuidadosa dos contatos principalmente daqueles que residem no mesmo 

domicílio do caso índice é uma das estratégias que não têm sido cumpridas a contento.  

À medida que ocorre a progressão da hanseníase não tratada, pode levar a danos 

em nervos periféricos, resultando em redução funcional de membros superiores e 

inferiores, além de outros órgãos, que levam ao grau 2 de incapacidade física (GOMÉZ 

et al., 2018). 

O grau de incapacidade física (GIF) indica a existência de perda da sensibilidade 

protetora, força muscular e/ou deformidades visíveis na face, membros superiores e 

inferiores, com graduação que varia entre 0, 1 e 2. No grau 0 ocorre ausência de 

incapacidade funcional, no grau 1, observa-se a perda da sensibilidade dolorosa e no 

grau 2, observa-se deformidades caracterizadas por dedos em garra, membros caídos, 

reabsorção óssea, entre outros. O GIF é um indicador epidemiológico que pode ser 

utilizado na avaliação do programa de vigilância de hanseníase, sendo uma maneira de 

investigar a precocidade do diagnóstico e o sucesso das atividades que visam a 

interrupção da cadeia de transmissão (BRASIL, 2017). GIF 2 é um marcador mais 

robusto para o mapeamento de casos de hanseníase por país, sendo que novos casos de 

GIF 2 é um indicador de diagnóstico tardio da hanseníase (ALBERTS et al.,2011; OMS, 

2015; BRASIL, 2017). 

Embora GIF 2 no momento do diagnóstico seja um forte indicador de 

diagnóstico tardio, a identificação das formas polares, principalmente as formas 

multibacilares da doença, é claramente representativa de diagnóstico tardio, uma vez 

que as manifestações clínicas tardam em média 5 anos para ocorrerem, sendo que a 

primeira forma a ser visualizada é a forma indeterminada (SCHNEIDER; FREITAS, 

2018). Existe a necessidade portanto, de uma definição robusta e uniforme do que 

significa diagnóstico tardio bem como diagnóstico precoce na hanseníase, uma vez que 

referências sobre o assunto são escassas na literatura acadêmica e oficial. 

No período de 2009 a 2018, foram diagnosticados no Brasil, 85.217 casos novos 

de hanseníase com incapacidade graus 1 e 2, sendo que nos casos com grau 2 de 

deficiência, 92,7% dos casos eram MB. No mesmo período, o estado do Ceará 
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apresentou 1.610 casos que foram diagnosticados com incapacidade graus 1 e 2 

(BRASIL 2020).  

 Em 2019, a taxa de detecção de casos novos com deficiência de grau 2 no Brasil 

foi de 11,16 por 1 milhão de habitantes, sendo que no Ceará, essa taxa foi 14,86 por 1 

milhão de habitantes e em Alagoas foi de 5,28 por 1 milhão de habitantes (BRASIL 

2021).  

Segundo dados da OMS dos anos de 2015 a 2020, foram diagnosticadas 261 

crianças até 15 anos de idade com grau 2 de incapacidade no Brasil (OMS, 2021).  

Para que haja interrupção da cadeia de transmissão da hanseníase é importante 

que ocorra detecção precoce e tratamento imediato do paciente. Entretanto, como se 

trata de uma doença onde o diagnóstico é essencialmente clinico, o desconhecimento da 

população sobre a doença em algumas regiões é um fator agravante.  

 

4.2 Resposta imune na hanseníase 

M. leprae é um bacilo álcool-ácido resistente (BAAR), sua parede celular possui 

cerca de 20 nm de espessura, sendo constituída, principalmente, de lipídeos, em 

particular, os ácidos micólicos e os glicolipídeos fenólicos (BÜHRER-SÉKULA, 2008).  

O PGL-1 é o principal antígeno do M. leprae. O mesmo é composto por um 

único trissacarídeo, o 3,6-di-O-metila-β-D-glucopiranosil-(1→4)-2,3-di-O-metila-α-L-

ramnopiranosil-(1→2)-3-O-metila-α-L-ramnopiranose. A região de di- e trissacarídeo 

da molécula é a principal responsável pela atividade antigênica do PGL-1 (SPENCER; 

BRENNAN, 2011) e a porção terminal 3,6 – di-O-metil-glucose é a chave para a alta 

especificidade da resposta humoral ao M. leprae (MADEIRA, 2000).  

Foi descrito que o PGL-1 também pode reagir com compostos de radicais livres, 

protegendo o bacilo dos efeitos tóxicos de enzimas lisossomais e metabólitos oxidativos 

produzidos por macrófagos durante a resposta imunológica (MACIEIRA, 2000).  

O homem é reconhecido como único hospedeiro do M. leprae, embora tenham 

sido identificados animais naturalmente infectados. Os tatus (Dasypus novemcinctus) 

são reconhecidos hospedeiros naturais do M. leprae, tendo-se a hipótese de que 

poderiam causar hanseníase zoonótica, através da caça do animal ou manipulação de 

locais onde o animal habita (SILVA et al., 2018). Estudos de biologia molecular 

apontam para a permanência da bactéria no meio ambiente, por exemplo, na água e no 

solo, o que levanta a questão se seriam outras fontes alternativas de transmissão do 

patógeno. De qualquer forma, a principal fonte de transmissão do M. leprae é através de 
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contato prolongado com pacientes MB não tratados através de perdigotos expelidos na 

fala, tosse ou espirro (VALOIS; CAMPOS; IGNOTTI, 2015). 

M. leprae é um patógeno intravesicular que pode sobreviver no interior de 

fagolisossomas de monócitos, macrófagos, células dendríticas, e apresenta tropismo por 

células de Schwann. O bacilo não é cultivável e apresenta replicação lenta (GOULART 

et al., 2002). Com a microbiologia molecular, tornou-se possível explicar, por exemplo, 

a natureza fastidiosa do M. leprae e sua predileção pelo ambiente intracelular 

(SCOLLARD et al., 2006). 

A hanseníase é uma doença que afeta, predominantemente, a pele e nervos 

periféricos (GOULART et al., 2002). A localização das lesões causadas pelo M. leprae 

em pacientes com hanseníase sugere que a bactéria tem predileção por temperaturas 

abaixo de 37º C (MACIEIRA, 2000).  

A primeira linha de defesa contra patógenos ou agentes externos ocorre através 

da resposta imune inata, constituída por barreiras mecânicas, fisiológicas, fatores 

solúveis e células. A interação entre células e microrganismos pode ocorrer através de 

receptores de reconhecimento de patógenos (PRR) nas células e estruturas dos 

microrganismos, denominados padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs). 

Além de tais interações, microrganismos opsonizados por moléculas do sistema imune, 

como proteínas do Complemento, proteína C reativa, lectina ligante de manose podem 

se ligar a receptores em fagócitos e serem mais facilmente endocitados (NATH et al., 

2015). 

Um dos mecanismos de entrada do bacilo em macrófagos é através do PGL-1 

que interage com a proteína C3b do sistema complemento, sendo reconhecido pelo 

receptor do complemento CR1, e com a proteína C3bi, que se liga à CR3 e CR4, 

havendo indução de sua fagocitose. Quando a interação ocorre através do 

microrganismo opsonizado por fatores de Complemento e seus receptores em fagócitos, 

observa-se uma ativação alternativa de macrófago, que passa a atuar como M-2 (perfil 

anérgico).  Neste caso, o macrófago adquire um perfil anti-inflamatório (FROES et al., 

2020).   

Neste sentido, observa-se um papel fundamental do antígeno PGL-1, que parece 

ser um dos componentes centrais para a patogênese da hanseníase, estando envolvido no 

mecanismo de escape do fagolisossomo dentro do monócito/macrófago. O 

microrganismo no interior dos fagolisossomas, em ambiente favorável, produz PGL-1 

em excesso. Este desempenha uma função imunossupressora, induzindo baixa produção 
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de citocinas pró-inflamatórias e altos níveis de moléculas regulatórias, o que facilita a 

sobrevivência do bacilo na célula e sua disseminação (FROES et al., 2020). 

Os macrófagos são categorizados em dois tipos, o tipo M-1 e o tipo M-2. 

Macrófagos com fenótipo inflamatório M-1 encontram-se presentes em granulomas de 

pacientes com hanseníase tuberculóide. Por outro lado, achados histopatológicos de 

pacientes com hanseníase virchowiana exibem macrófagos M-2 com aspecto espumoso. 

O aspecto espumoso é decorrente das células estarem com citoplasma rico em lipídios 

(presença exacerbada de PGL-1), que não se coram com os corantes comumente 

utilizados para coloração de tecidos (DE SOUZA et al., 2018). 

Os mecanismos de diferenciação dos macrófagos parecem estar relacionados 

com a forma com que tais células interagem com as micobactérias. A presença de 

determinadas citocinas no microambiente também influencia na polarização dos 

macrófagos para fenótipo M-1 ou M-2 (KIBBIE et al., 2016).  

Quando o M. leprae interage através de antígenos da parede da micobactéria 

com receptores do tipo Toll (TLRs) 2 e 4, os macrófagos adquirem o perfil M-1 e, dessa 

forma, produzem interleucina (IL) 12, uma das principais citocinas que promovem a 

diferenciação do perfil T helper 0 em perfil T helper 1 (Th1) da imunidade adaptativa.  

Polimorfismos em genes que codificam os TLRs podem levar à não diferenciação do 

macrófago para M1 (KANG et al., 2012; FROES et al., 2020).   

Além dos macrófagos, células dendríticas também são células apresentadoras de 

antígenos profissionais (APCs), cuja função é de processar e apresentar antígenos para 

linfócitos T. As células de Langerhans (CL) são tipos de células dendríticas localizadas 

na epiderme e na derme que expressam moléculas ligantes de lipídios, CD1a e CD207. 

O fato de se ter encontrado maior número de CLs na epiderme de lesões de hanseníase 

tuberculóide do que em lesões de hanseníase virchowiana parece indicar que a presença 

de células dendríticas está correlacionada com resposta imune celular contra M. leprae 

(HIRAI et al., 2015).  

 As células de Schwann são células que produzem bainha de mielina no sistema 

nervoso periférico e são desprovidas de enzimas e outras moléculas capazes de eliminar 

as micobactérias em seu interior. M. leprae possui tropismo por essas células, devido à 

sua capacidade de se ligar à laminina-2 da membrana basal das mesmas. Quando 

infectadas, as células de Schwann conseguem de alguma forma expressar moléculas co-

estimulatórias e terminam por apresentar antígenos para linfócitos T. Tal mecanismo 
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favorece ainda mais a destruição dessas células, e consequente desmielinização dos 

nervos (SPIERINGS et al., 2001). 

O processo de apresentação dos antígenos via MHC classe II para linfócitos T 

CD4+ ocorre geralmente no interior dos linfonodos regionais. Nessas localidades, os 

linfócitos encontram-se em repouso (Th0) e tornam-se ativados por moléculas 

secretadas pelas APCs ativadas. A depender das citocinas liberadas pelas APCs, os 

linfócitos podem se diferenciar em distintas subpopulações de linfócitos T (DE SOUZA 

et al., 2015). São elas: i) T helper 1 (Th1), que secreta interleucina-2 (IL-2), interferon-

gama (IFN- γ), fundamental na ativação de macrófagos, fator de necrose tumoral (TNF), 

importante na formação e manutenção do granuloma; (ii) células T helper 2 (Th2), que 

secreta interleucina-4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5) e interleucina-13 (IL-13) que 

estimulam a produção de anticorpos e ativam alternativamente os macrófagos;  (iii) 

células T helper 17 (Th17) que produzem interleucina- 17 (IL-17) e interleucina-22 (IL-

22) e estão envolvidas na resposta inflamatória causada por bactérias e em doenças 

autoimunes; (iiii) células T reguladoras,  subconjunto de (CD4+ CD25+ FOXP3+), que 

produz interleucina-10 (IL-10) e fator de transformação de crescimento beta (TGF-β), 

envolvidos com perfil anti-inflamatório e de fibrose tecidual (HARRINGTON et al., 

2006;  KUMAR et al, 2013).  

O paradigma Th1/ Th2 pode explicar as manifestações e histopatologia das duas 

formas polares da hanseníase. Na forma tuberculóide, a resposta imune mediada por 

células predomina e os bacilos raramente são observados, enquanto na forma 

lepromatosa, considerada a forma disseminada, a resposta imune humoral predomina, 

sendo a carga bacilar é alta (MI et al., 2020). Como resultado desse paradigma, o perfil 

de citocinas encontrado em cada polo da hanseníase difere completamente.  

Assim como as células Th1, a subpopulação Th17 produz citocinas pro- 

inflamatórias como por exemplo a IL-17. Essa citocina foi encontrada em pacientes com 

hanseníase tuberculóide e, principalmente em pacientes com reações de 

hipersensibilidade do tipo IV na hanseníase. Tal perfil está relacionado com maior 

recrutamento de células inflamatórias, ativação de células endoteliais e células que 

mantém o estado inflamatório crônico por IL-17. A IL-17 pode induzir a produção de 

TNF-α, IL-6 e iNOS, levando à geração de espécies reativas de oxigênio. Dessa forma, 

as células Th17 estariam relacionadas com a modulação da atividade de macrófagos 

contribuindo para eliminação do bacilo (ATTIA et al, 2014; AARÃO et al; 2016).   
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As células Th0 se diferenciam em células T reguladoras (Tregs) na presença de 

altos níveis de TGF-β e IL-10. Tregs apresentam funções de tolerância e 

imunossupressão e sua função é de manutenção de tolerância periférica, sendo 

essenciais na prevenção de doenças autoimunes, por exemplo (CHEN; OPPENHEIM 

2014). Em doenças infecciosas, tais como na hanseníase, tal perfil de linfócitos é 

altamente desfavorável à indução de resposta imune celular e, com isso, contribui 

favoravelmente com a forma disseminada da doença, isto é, com a forma virchowiana 

da hanseníase (PALERMO et al,2012).  

Além disso os pesquisadores demonstraram um papel importante das 

subpopulações de células Th9 e Th22 relacionado com os diferentes espectros na 

hanseníase (DE LIMA et al., 2014; DE SOUSA et al., 2017). Segundo DE LIMA e 

colaboradores (2014), a liberação de IL-22 na hanseníase virchowiana, pode ser uma 

tentativa de estimular a atividade microbicida de macrófagos que é comprometida por 

mecanismos de escape do sistema imune pelo M. leprae (DE LIMA et al., 2014). 

A imunidade humoral é ineficaz para eliminação de patógenos como o M. 

leprae, uma vez que o bacilo pode se multiplicar e sobreviver no interior de células de 

pacientes com hanseníase virchowiana (MONTOYA et al., 2019). 

 

4.3 Diagnóstico Hanseníase  

O diagnóstico da hanseníase é essencialmente clínico, sendo realizado através de 

exame dermatoneurológico para identificar lesões com alteração de sensibilidade e 

comprometimento de nervos periféricos. A análise clínica de lesões cutâneas e de danos 

aos nervos deve ser realizada por um profissional de saúde experiente em hanseníase. 

Deve-se também avaliar a história epidemiológica do paciente, levando em conta, 

condições locais sanitárias e convivência com casos diagnosticados, uma vez que o 

paciente pode residir em áreas endêmicas para doença (BRASIL, 2010). 

Segundo a OMS, um caso de hanseníase é confirmado quando se identifica: 1) 

lesão(es) com alteração de sensibilidade térmica, dolorosa e/ou tátil; 2) acometimento 

neural com espessamento, ocorrendo ou não alterações sensitivas, motoras ou 

autonômicas e 3) baciloscopia positiva de raspado intradérmico ou em biópsia da lesão 

(OMS, 2019). É importante ressaltar que não se pode descartar diagnóstico de 

hanseníase, quando a baciloscopia é negativa, fato que frequentemente ocorre nas 

formas paucibacilares da doença (LYON; LYON-MOREIRA, 2013).  
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O exame físico deve ser realizado em local com boa iluminação, se possível, luz 

natural, avaliando-se toda a superfície corpórea (RODRIGUES et al, 2012). Deve-se 

buscar por lesões hipocrômicas, avermelhadas ou acastanhadas, testando-se a 

sensibilidade térmica, dolorosa e tátil nas lesões. Deve-se também verificar nas lesões a 

ocorrência de alopecia e anidrose. As lesões da hanseníase são bastante variáveis e 

dependem da forma como a doença se apresenta no paciente, portanto, é comum 

aparecer presença de pápulas, nódulos e infiltração principalmente na face e pavilhões 

auriculares (BRASIL, 2017). 

Os nervos frequentemente acometidos pela doença devem ser examinados 

através de palpação, sendo eles, nervos fibular comum, tibial posterior, ulnar, radial, 

mediano, auricular, facial, trigêmeo (BRASIL, 2017). Deve-se verificar existência de 

dor, espessamento, simetria, e observar diminuição e/ou perda de funcionalidade dos 

nervos afetados, principalmente nos olhos, nas mãos e pés. É recomendado realizar 

testes de força muscular para verificar presença de acometimento neurológico, 

principalmente nos membros superiores e inferiores e nas pálpebras (RODRIGUES et 

al, 2012; BRASIL, 2017). Observa-se também se há edema nas mãos e pés, xerose, 

febre, artralgias, comprometimento da mucosa nasal, ressecamento e sensação de areia 

nos olhos (BRASIL, 2017). 

Os testes de sensibilidade devem ser iniciados por buscas de alterações na 

sensibilidade térmica pois, é a primeira que se perde na hanseníase. Esse teste consiste 

em tocar a lesão ou uma região íntegra do indivíduo com tubos de ensaio contendo água 

fria (temperatura aproximada de 25ºC) e quente (temperatura aproximada de 45 ºC). 

Não havendo a possibilidade de se realizar o teste com tubos de ensaio, pode-se utilizar 

algodão embebido em álcool, que corresponderá à sensação de frio, e algodão seco 

(RODRIGUES; GRESTA, 2013; BRASIL, 2017).   

Lesões cutâneas com hipoestesia são geralmente sinal característico da 

hanseníase e contribuem para o diagnóstico diferencial pois, nenhuma outra condição 

dermatológica está associada com distúrbios sensoriais (FLAGEUL, 2011). 

A segunda alteração da sensibilidade a ser avaliada é a sensibilidade dolorosa na 

qual a pele do paciente é estimulada com a ponta ou o fundo da agulha estéril e 

descartável. Por último, deve-se avaliar a sensibilidade tátil, tocando as lesões com um 

chumaço de algodão seco e solicitando ao paciente que indique a área tocada (BRASIL, 

2017). Outra maneira de se avaliar a alteração da sensibilidade tátil é utilizando os 

monofilamentos de Semmes-Weinstein (estesiômetro), que exercem sobre a pele pesos 
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referentes a gramaturas distintas identificadas por cores (RODRIGUES; GRESTA., 

2013). O estesiômetro é composto por seis monofilamentos, que exercem sobre a pele 

pesos equivalentes a 0,07 gramas (verde); 0,2 gramas (azul); 2 gramas (violeta); 4 

gramas (vermelho escuro); 10 gramas (laranja) e 300 gramas (vermelho magenta). O 

primeiro monofilamento a ser testado é o de menor calibre (0,07g; verde), que 

corresponde à sensibilidade tátil normal, excetuando na região plantar onde o padrão de 

normalidade considerado é o monofilamento de 0,2 gramas (azul) (BRASIL, 2017).  

Durante a avaliação da pele, também é possível realizar o teste do iodo amido e 

teste da histamina endógena, na qual se passa a tampa da caneta sobre a área com lesão 

e espera-se o aparecimento de um eritema. Caso haja ausência de rubor causada pela 

liberação de histamina e a ausência de sudorese observado respectivamente nos testes 

anteriores, as lesões possuem características de hanseníase (BRASIL, 2017).  

O diagnóstico clínico das formas paucibacilares (PB) pode ser um desafio (OMS 

2019). Na forma indeterminada, a lesão de pele geralmente é única, hipocrômica e sem 

relevo, apresenta bordas mal delimitadas, e seca. Há perda ou alteração de sensibilidade 

térmica e/ou dolorosa, mas a tátil geralmente é preservada. Exames laboratoriais são 

inconclusivos ou negativos nesses casos, portanto não se deve descartar hanseníase com 

resultados desse tipo (BRASIL, 2017). 

Na hanseníase tuberculóide, a manifestação que mais aparece é em forma de 

placa anestesiada, com bordas elevadas e bem delimitadas. Pode apresentar um único 

nervo espessado com perda de sensibilidade. Nessa forma da doença, o diagnóstico é 

essencialmente clínico pois a baciloscopia e a biópsia da lesão são negativas e, portanto, 

não confirmam sozinhos o diagnóstico (BRASIL, 2017). 

Nas formas dimorfas da doença o paciente apresenta várias lesões que podem ser 

vermelhas ou hipocrômicas e com bordas em alto relevo. As lesões podem ser 

hipoestésicas ou anestésicas e, nessa forma, o comprometimento neural é significativo, 

atingindo mais de um tronco nervoso com padrão assimétrico (SOUZA, 1997; LYON, 

2013). A baciloscopia da borda infiltrada das lesões quando bem coletada e corada, é 

frequentemente positiva (BRASIL, 2017). 

A hanseníase virchowiana é caracterizada pela presença de infiltração difusa da 

pele com bordas indistintas. A pele apresenta-se avermelhada, seca, infiltrada, cujos 

poros apresentam-se dilatados. A perda das sobrancelhas, geralmente começando na 

parte externa das sobrancelhas, dá o aspecto típico conhecido como madarose. A perda 

de cílios também é observada nesses pacientes (BRASIL, 2017). A infiltração 
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progressiva da face torna as dobras cutâneas mais evidentes dando um aspecto clínico 

típico conhecido como facies leonina. À medida que a doença progride, pode haver 

espessamento de nervos periféricos e a sensibilidade alterada pode ocorrer nas mãos, 

pés e outras áreas envolvidas. As incapacidades podem ocorrer como consequência 

desse processo (TALHARI et al., 2015). Nessa forma de doença, o diagnóstico pode ser 

confirmado pela baciloscopia dos lóbulos das orelhas e cotovelos (BRASIL, 2017). 

 Para quebrar a cadeia de transmissão da hanseníase e controlar a doença, se faz 

necessário realizar diagnóstico precoce dos casos (ALENCAR et al., 2012). Além disso, 

deve-se realizar avaliação dermatoneurológica e seguimento dos contatos anualmente 

por um período de cinco anos (BRASIL,2017). 

Em crianças, a dificuldade de aplicação e interpretação dos testes de 

sensibilidade torna-se mais evidente (LYON; GROSSI, 2014; ALVES, 2014). Diante de 

um caso suspeito de hanseníase em menores de 15 anos de idade, deve-se preencher o 

Protocolo Complementar de Investigação Diagnóstica de Casos de Hanseníase em 

Menores de 15 Anos (PCID<15) (BRASIL, 2017). 

O diagnóstico laboratorial na hanseníase deve ser realizado sempre que possível 

para apoiar o diagnóstico clínico. Quando disponíveis, os exames complementares 

(baciloscopia de raspado intradérmico e biópsia de pele) devem ser realizados.  

De acordo com o Ministério da Saúde (BRASIL, 2017), para a baciloscopia de 

raspado intradérmico, realiza-se coleta de esfregaços intradérmicos em quatro locais, 

cotovelo (2) e lóbulos auriculares (2) e, se possível, uma coleta de raspado da lesão (1) 

e, após, cora-se pela técnica de Ziehl -Neelsen. Em seguida, pesquisa-se por bacilos 

álcool- ácido resistentes, utilizando-se o microscópio óptico para sua visualização. A 

expressão dos resultados é dada em índices baciloscópicos, em uma escala que varia de 

0 a 6+. 

A baciloscopia de raspado intradérmico é utilizada para auxiliar o diagnóstico e, 

também, na classificação das formas da hanseníase. Ela apresenta-se negativa nas 

formas indeterminada, tuberculóide; positiva na forma virchowiana e variáveis nas 

formas dimorfas (SARUBI; MARCELLO, 2013).  

Outro exame que pode ser útil no diagnóstico da hanseníase é o exame 

histopatológico das lesões cutâneas. Ele é realizado através de coloração com 

hematoxilina-eosina e Faraco-Fite, que evidencia bacilos álcool-ácido-resistentes em 

biópsias de lesões cutâneas (preferencialmente das margens das lesões, incluindo tecido 

subcutâneo). Dependendo da apresentação clínica, o espectro histopatológico da 
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hanseníase é extremamente diverso. Dessa forma, o diagnóstico deve sempre levar em 

conta a correlação clínico-patológica (FISCHER ,2017). 

A análise do DNA de M. leprae pode ser realizada através da técnica da reação 

em cadeia da polimerase (PCR). Em setembro de 2021, foi aprovado pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária- ANVISA, o Kit-NAT HANS, teste molecular para ser 

realizado em biópsia de lesão de hanseníase (BRASIL 2021b). A empregabilidade do 

kit é em indivíduos com lesão ou alteração no nervo de forma associada à baciloscopia 

de raspado intradérmica. 

O uso de testes sorológicos continua sendo um desafio pois não diferencia 

contatos e pacientes com hanseníase, assim como estão presentes nas formas 

multibacilares da doença e com menor frequência nas formas paucibacilares da mesma 

(RICHARDUS et al., 2017). 

 

4.4 Papel da sorologia no seguimento de contatos 

Polipeptídeos, lipossacarídeos, glicolipopeptídeos e glicolipídeos fenólicos 

(PGL) I, II e III são os principais grupos de antígenos das micobactérias. O grupo dos 

glicolipídeos fenólicos são específicos de M. leprae e apresentam capacidade de induzir 

resposta imunológica no indivíduo. As pesquisas com hanseníase evoluíram muito após 

o isolamento do glicolipídeo fenólico 1 (PGL I), tendo sido realizada a elucidação de 

sua estrutura química por Hunter e Brennan (BRENNAN; HUNTER, 1981). 

O PGL-1 é uma molécula presente na parede celular de M. leprae (SPENCER; 

BRENNAN, 2011), sendo que anticorpos contra essa molécula são encontrados em 

indivíduos que apesentaram algum contato com a bactéria através de convívio 

prolongado com pacientes com hanseníase MB não tratada. Assim sendo, eles têm sido 

estudados como possíveis candidatos enquanto ferramenta no diagnóstico precoce da 

doença, bem como marcador de risco para o desenvolvimento da mesma (ARAÚJO et 

al., 2012).  

A sorologia está relacionada com a pesquisa de anticorpos ou antígenos e 

contribui muito para o diagnóstico de diversas doenças infecciosas e não infecciosas. 

Até pouco tempo atras os testes sorológicos empregados na hanseníase eram utilizados 

apenas como ferramenta em pesquisas de campo, porém, recentemente através da 

portaria Nº 84, de 31 de dezembro de 2021, o teste rápido imunocromatográfico para 

determinação qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae será 
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incorporado no Sistema Único de Saúde - SUS para diagnóstico complementar de 

hanseníase (BRASIL, 2021).  

O método de ELISA indireto é o teste mais adequado para se demonstrar a 

presença de anticorpos contra PGL-1 no soro. Em resumo, esse método consiste em 

várias etapas, onde se utiliza conjugados marcados com enzimas, substrato e reagente 

cromogênico. A enzima interage com seu substrato e o produto dessa reação, por sua 

vez, reagirá com o cromógeno. Logo após ocorre uma reação de oxi-redução havendo a 

formação de uma solução colorida, de modo que a quanto maior a interação antígeno- 

anticorpo, mais intensa será a cor. A intensidade dessa cor é medida através de 

espectrofotômetro de placas (CUNHA, 2012).  

O método de ELISA anti-PGL-1 pode ser qualitativo ou semi-quantitativo. No 

primeiro caso, é necessário um soro cut-off ou um valor de referência para separar os 

resultados positivos e negativos. Nos testes semi-quantitativos, os resultados podem ser 

expressos através de títulos, índices ou valores de densidade óptica (CUNHA, 2012).  

Os testes rápidos de imunocromatografia, como o ML Flow são indicados para 

uso em pesquisas de campo por demonstrar alta concordância com o ELISA (91,0%) e 

possuir menor custo e maior facilidade de coleta, leitura e interpretação dos dados 

(BUHRER-SEKULA et al., 2003). Apesar disso, tais testes podem não ser 

completamente úteis, uma vez que não são capazes de quantificar anticorpos em 

amostras (CABRAL, et al., 2013). 

Em crianças, por exemplo, quando os níveis de anticorpos são avaliados 

quantitativamente (VAN HOOIJI et al.,2017), níveis elevados ou em ascensão podem 

indicar transmissão recente (LYON et al., 2008; SARNO et al., 2012). Já em adultos, os 

níveis de anticorpos podem não conseguir discriminar infecção recente e passada 

(PIERNEEF et al., 2021). 

Embora a sorologia não seja capaz de diferenciar entre infecção e doença, vários 

autores verificaram que a presença de anticorpos séricos anti-PGL-1 pode indicar um 

risco aumentado para o desenvolvimento da hanseníase (DOUGLAS et al., 2004; 

BARRETO et al., 2015; NAGAO-DIAS et al, 2019). Como exemplo, Penna et al. 

(2016) verificaram numa revisão sistemática com metanálise, que, o risco de 

desenvolvimento da hanseníase pode ser 3,6 vezes maior para contatos soropositivos 

para anti-PGL-1 do que naqueles que são negativos.  

A molécula PGL-1 está presente na superfície externa da parede celular e 

comporta-se como um antígeno T-independente na maioria dos indivíduos infectados 
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por M. leprae, induzindo apenas a produção de anticorpo IgM. Entretanto, em alguns 

indivíduos, ele age como um antígeno T dependente parcial, também induzindo IgG 

e/ou IgA (MACEDO et al., 2017). 

Existe um inconveniente de se mensurar apenas o isotipo IgM nos inquéritos 

soroepidemiológicos pois, existe possibilidade do resultado ser falso positivo. Sabe-se 

que o fator reumatoide é uma das principais causas de valores falso positivos na 

detecção de IgM (CABRAL et al., 2013). Por exemplo fatores reumatóides podem ser 

produzidos em quantidades baixas em doenças infecciosas (IQBAL; SHER; RAB, 

2000; HUNSPERGER, 2009) que leva à detecção inespecífica de IgM (MACEDO et 

al., 2017). 

Além disso, o isotipo IgM pode ser encontrado tanto na infecção quanto na 

doença. Porém, já foi demonstrado que o anticorpo IgM apresenta boa correlação com a 

carga bacilar (LOBATO et al., 2011) e sua positividade sugere risco aumentado de 

desenvolver hanseníase (BARRETO et al., 2015).  

No estudo de Cabral e colaboradores (2013), 58% das amostras negativas para 

IgG apresentaram IgM positivo. Por outro lado, 71,4% das amostras IgG positivas 

também foram positivo para IgM. Nesse mesmo estudo dois indivíduos dos 17 que 

formaram o grupo controle, apresentaram positividade para IgM, no entanto, nenhum 

apresentou positividade para IgG sugerindo que ambos isotipos devem ser analisados.  

Além disso, o IgG anti-PGL-1 parece estar associado com o risco de 

desenvolvimento da doença. Em estudo de acompanhamento de contatos de pacientes 

com hanseníase durante três anos consecutivos, foi observada uma forte associação 

entre soropositividade de IgG anti-PGL-1 e hanseníase, com risco relativo de 8,5 

(NAGAO-DIAS et al., 2019).  

Diante do exposto, segue-se o trabalho realizado, conforme objetivos propostos. 
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5 MATERIAIS E MÉTODOS  

 

O presente projeto foi contemplado com financiamento [CTI/CNPq/MS-SCTIE, 

processo 403461/2012-0, cujo título foi Associação de parâmetros imunológicos e 

moleculares em sangue e secreções para detecção precoce de casos entre contatos 

abaixo de 15 anos de idade residentes em municípios de Alagoas e Itaitinga, CE] e 

[FUNCAP/PPSUS/SESA, processo 3966535/2017, intitulado Detecção precoce de 

casos de hanseníase entre jovens abaixo de 15 anos de idade através do auxílio de 

marcadores imunológicos e moleculares]. 

 

5.1 Desenho do estudo  

 

Foi realizado um estudo transversal com contatos entre 4 e 15 anos de idade e 

casos índices de hanseníase. Em estudos transversais a coleta de dados ocorre em um 

recorte único no tempo, ou seja, os dados sobre a exposição e o desfecho são coletados 

simultaneamente. Assim, as investigações com recorte único no tempo, como no 

presente trabalho, possuem capacidade para estabelecer relações de causa e efeito ainda 

que limitadas em relação aos estudos longitudinais (PEREIRA, 1995). Optou-se por 

esse tipo de estudo pois buscou-se estimar a frequência de positividade de anticorpos 

anti- PGl-1 em contatos com risco de desenvolver a hanseníase, além dos fatores 

associados 

5.2 Aspectos Éticos 

 

O presente trabalho foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

processo 532.850,18/02/2014, realizando adendo para inclusão dos municípios São 

Gonçalo do Amarante e Canindé, do Estado do Ceará (ANEXO 1). A todos os 

participantes da pesquisa foi garantido o caráter sigiloso dos dados. Foi garantido 

anonimato do diagnóstico de hanseníase dos casos índices para fins de rastreamento dos 

contatos.  Os responsáveis pelos contatos assim como os casos índices foram 

convidados a assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, após 

esclarecimento do escopo do projeto (APÊNDICE B). No que tange as crianças e 

jovens entre 8 e 15 anos de idade completos, a estes também era realizada explanação 

do projeto e, após esclarecimentos, eram convidados a assinar o Termo de Assentimento 
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(APÊNDICE C), conforme o Conselho Nacional de Saúde, através da Resolução 466 

de 2012.  

 

5.3 Locais selecionados para realização do estudo  

 

Os locais selecionados para realização do estudo foram São Gonçalo do 

Amarante, CE e Canindé, CE, Santana do Ipanema, AL e Rio Largo, AL.  

A Tabela 1 apresenta a taxa de detecção de hanseníase nos municípios, de 

acordo com o ano em que foi realizada a coleta das amostras e a população estimada em 

2020. 

 

Tabela 1- População estimada por município em 2020, taxa de detecção de hanseníase 

em São Gonçalo do Amarante-CE, Canindé-CE, Rio Largo-AL, Santana do Ipanema-

AL, de acordo com o ano em que foi realizada a coleta das amostras. 

Fonte: SAGE, 2021 

 

5.3.1 São Gonçalo do Amarante – CE 

 

São Gonçalo do Amarante é um município do Estado do Ceará, localiza-se a 60 

quilômetros de Fortaleza, e pertence à região metropolitana de Fortaleza. O município 

apresenta uma população de 43.890 habitantes, de acordo com o último censo do 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), realizado em 2010 e com 

estimativa de 48.869 pessoas em 2020 (IBGE, 2020). Em torno de 65% da população 

reside em área urbana. Em relação às condições de habitação, o município conta com 

taxa de cobertura de esgoto e de água, de 53,98% e 99,6%, respectivamente. A média de 

moradores por domicílio é de 3,64 (IPECE, 2020). 

Municípios 

População 

Estimada 

(IBGE, 2020) 

Ano 

 

Taxa detecção de casos 

(por 100.000 habitantes) 

(SAGE, 2021) 

São Gonçalo do 

Amarante 

(CE) 

48860 2018 18,55 

Canindé 

(CE) 
77240 2019 36,36 

Rio Largo 

(AL) 
75394 2016 15,85 

Santana do Ipanema 

(AL) 
47819 2016 20,83 
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O município divide-se em oito distritos: Croatá, Cágado, Pecém, Serrote, Siupé, 

Taíba, Umarituba e a sede municipal de São Gonçalo do Amarante (IPECE, 2020). O 

presente trabalho foi desenvolvido na Sede municipal de São Gonçalo do Amarante e no 

distrito de Croatá, pois nelas estavam concentrados o maior número de casos de 

hanseníase.   

De 2014 a 2018, foram notificados ao Sistema de Informações de Agravos de 

Notificação (SINAN), 69 casos de hanseníase em todo município de São Gonçalo do 

Amarante, sendo 13 casos em 2014, 20 casos em 2015, 11 casos em 2016, 8 casos em 

2017, 9 casos em 2018 e 8 casos em 2019 (IPECE, 2020).  

A proposta inicial do projeto era selecionar o maior número de casos notificados 

entre os anos de 2014 e 2018, entretanto, apenas 15 de 69 casos índices (21,7%) foram 

selecionados para participarem da pesquisa.  As perdas dos demais casos estão 

relacionadas com dificuldade de localização do domicílio, não comparecimento do 

paciente para coleta da amostra de sangue, ausência de contatos intra ou 

peridomiciliares na faixa etária de 4 a 15 anos de idade e mudança de endereço.   

 Em 2018, ano de realização do estudo no município, a taxa de detecção de 

novos casos foi de 18,55 novos casos por 100.000 habitantes, sendo considerado 

município de alta endemia, e com taxa de detecção acima da média nacional, que foi de 

13,64 novos casos por 100.000 habitantes no mesmo ano (SAGE, 2020). 

 

5.3.2 Canindé – CE 

 

 Canindé localiza-se no Centro-Norte do estado do Ceará, a 127 quilômetros de 

Fortaleza. Segundo dados do IBGE, a população residente estimada para 2020 no 

município foi de 77.244 habitantes sendo considerada o décimo município cearense 

com maior número de habitantes. O equivalente a 62,94% da população concentra-se na 

área urbana, que apresenta baixa taxa de cobertura de esgoto urbana (24,13%). A média 

de moradores é de 3,72 por domicílio.  

É uma cidade turística, sendo conhecida internacionalmente por apresentar o 

segundo maior santuário de São Francisco do mundo (IPECE 2020; IBGE 2020). O 

município possui um grande influxo de romeiros provenientes de vários locais do país, 

principalmente de outras localidades mais desfavorecidas da região Nordeste do Brasil. 

No período de 2015 a 2019, foram registrados no SINAN, 115 casos de 

hanseníase no município. Com objetivo de facilitar a inclusão dos pacientes no estudo, 
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decidiu-se por selecioná-los de acordo com as unidades básicas de saúde (UBS) que 

possuíam os maiores números de registro.  Assim, foram selecionados pacientes das 

seguintes UBS: João Paulo II (n=11), Santa Clara (n=8), Santa Luzia (n=17), 

Canindezinho (n=12), Capitão Pedro Sampaio (n=13). Desses, apenas 37 (32,2%) casos 

índices realmente participaram do estudo. Entre os motivos, alguns pacientes mudaram 

de município ou não compareceram a unidade durante o período de realização da coleta. 

A taxa de detecção de casos novos em Canindé foi de 36,36 casos novos por 

100.000 habitantes em 2019, ano em que foi realizado a coleta das amostras. O 

município foi considerado de muito alta endemia, de acordo com o Ministério da Saúde 

(SAGE 2020). 

 

5.3.3 Santana do Ipanema – AL  

 

Santana do Ipanema é um município localizado no Estado de Alagoas, região 

Nordeste do Brasil. Santana do Ipanema é a principal cidade do sertão alagoano, com 

população de 47.819 habitantes (IBGE, 2020). Sua economia é principalmente baseada 

na agricultura e serviços. As áreas onde os casos índices residiam apresentava pouco 

acesso a sistemas de esgoto.  

Entre os anos de 2011 e 2015 foram registrados 143 casos de hanseníase em 

Santana do Ipanema, de acordo com os dados do SINAN, sendo 37 casos no ano de 

2011, 29 casos em 2012, 27 casos em 2013, 31 casos em 2014 e 19 casos em 2015. As 

taxas de detecção para hanseníase no município de Santana do Ipanema foi de 20,83 por 

100 mil habitantes em 2016. Santana do Ipanema foi considerado um município de 

muito alta endemia.  (SAGE 2020).  

 

2.3.4 Rio Largo – AL 

 

Rio Largo é um município do Estado de Alagoas e localiza-se a 27 km da capital 

do Estado (Maceió), sendo a segunda cidade mais populosa da região metropolitana de 

Alagoas, com uma população de 75.394 habitantes (IBGE; 2020) 

Entre os anos de 2011 e 2015 foram registrados 50 casos de hanseníase, sendo 9 

casos no ano de 2011, 10 casos em 2012, 10 casos em 2013, 7 casos em 2014 e 14 casos 

em 2015 (ALAGOAS 2017; ARAÚJO et al., 2017). Apenas 44 casos índices aderiram à 

participação no estudo no município de Santana do Ipanema e 3 de Rio Largo. Devido 
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ao baixo número de participantes em Rio Largo, os mesmos foram incluídos no grupo 

de casos índices de Santana do Ipanema. Considerando que foram integrados ao estudo 

47 participantes, de um total notificado de 193 casos, verifica-se que 24,3% do total de 

casos índices foram avaliados na presente pesquisa. A baixa adesão dos pacientes em 

Rio Largo- AL pode ser explicada por o paciente não residir mais no mesmo município, 

óbito, ou porque não compareceu na data combinada para realização do estudo. A taxa 

de detecção para hanseníase em Rio Largo no ano de realização da pesquisa no 

município foi 15,85 por 100 mil habitantes (2016), sendo classificado como local de alta 

endemicidade para hanseníase (SAGE 2020).  

 

5.4 Casuística 

 

A hanseníase é uma doença de notificação compulsória no Brasil (BRASIL, 

2021a), assim, todos os pacientes têm seus dados clínicos e endereços cadastrados no 

Sistema Nacional de Informações de Agravos de Notificação (SINAN).  

Foram selecionadas 377 notificações do SINAN que correspondiam ao número 

total de casos índices de hanseníase dos quatro municípios dos últimos em 5 anos 

contatando com ano em que começou a vigência dos projetos em cada município. As 

fichas dos casos foram selecionadas em cooperação com a Secretaria Municipal de 

Saúde de cada cidade.  

A Tabela 2 apresenta o número de casos selecionados em cada município, suas 

faixas etárias e formas clínicas da hanseníase, número de casos selecionados em 5 anos 

selecionados para o estudo, número estimado de contatos e cálculo amostral dos 

contatos. 

. 
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Tabela 2- Faixas etárias e formas clínicas dos casos índices selecionados para pesquisa a partir da notificação do SINAN (período de 5 anos), 

número estimado de contatos e cálculo amostral dos contatos. 

 

Municípios 

Casos 

notificados 

SINAN 

(5 anos) 

 

Número de casos 

em 5 anos 

selecionados para o 

estudo 

Forma clínica dos casos 

índices 
Faixa etária 

(anos) 

Número estimado 

de contatos 

 

Cálculo amostral 

dos contatos 

 
PB 

(n=34) 

MB 

(n=65) 

São Gonçalo do 

Amarante 
69 15 5 10 10 a 66 60 52 

Canindé 115 37 7 30 15 a 97 148 107 

Rio Largo 50 3 2 1 29 a 58 

188 127 Santana do 

Ipanema 
143 44 20 24 4 a 81 

Total 

 
377 99 34 65  396 286 

Fonte: própria; Legenda: PB (paucibacilar); MB (multibacilar). SINAN- Sistema Nacional de Informação de Agravos e Notificaçã
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5.4.1- Casos índices 

 

Os pacientes com hanseníase foram selecionados de acordo com o cadastro do 

SINAN de cada secretaria municipal de saúde e definidos como casos-índice. Eles 

foram convidados a comparecer a um centro de saúde, onde foi aplicado um 

questionário clínico e sociodemográfico (APÊNDICE A). Os casos índices foram 

classificados em paucibacilares ou multibacilares de acordo com a classificação do 

Ministério da Saúde (BRASIL, 2017).  

 

5.4.2- Contatos 

 

Considerando-se o número de casos selecionados no presente projeto e que para 

cada caso haveria hipoteticamente 4 contatos entre 4 e 15 anos de idade (2 

intradomiciliares e 2 peridomiciliares), o cálculo amostral resultante, com intervalo de 

confiança de 95% e erro amostral de 5% foi de 286 contatos (Tabela 2).  

A seleção dos contatos foi realizada em parceria com a Secretaria de Saúde de 

cada município e com auxílio dos Agentes Comunitários de Saúde (ACS). Os ACS 

fizeram visitas aos indivíduos selecionados para pesquisa e os convidaram para uma 

campanha de avaliação de hanseníase que haveria em local e data previamente 

estabelecido, no posto central de cada município.  

Em São Gonçalo do Amarante- CE os indivíduos foram visitados em suas 

residências pela equipe de profissionais de saúde com experiência em atendimento de 

pacientes com hanseníase, incluindo enfermeiras, farmacêuticos e ACS locais. 

Os contatos intradomiciliares (ID) eram aqueles que residiam na moradia do 

caso índice. Os contatos peridomiciliares (PD) eram aqueles que residiam até 5 casas de 

distância do caso índice para direita, esquerda e frente (NAGAO-DIAS et al., 2019). 

Aqueles que frequentavam o domicílio do caso índice, mas não residiam com o mesmo 

foram também considerados como contatos PD.  

Os contatos também foram classificados de acordo com a forma clínica dos 

casos índices, ou seja, em contatos multibacilares (MB) ou contatos paucibacilares 

(PB).  

5.5 Avaliação Dermatoneurologica  
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A avaliação dermatoneurológica dos participantes do estudo nos municípios de 

São Gonçalo e Canindé, CE, foi realizada pela Liga Acadêmica em Doenças 

Estigmatizantes (LADES - UFC), formada por acadêmicos de cursos das Ciências da 

Saúde da Universidade Federal do Ceará, coordenados pela Profa Dra. Paula Sacha 

Nogueira, depto. Enfermagem, UFC. A avaliação dermatoneurológica dos contatos nos 

municípios Santana do Ipanema e Rio Largo, AL, foi realizada por equipe de 

profissionais de saúde dos postos de saúde dos respectivos municípios e pela Profa Dra. 

Clódis Maria Tavares, Depto. Enfermagem, Universidade Federal de Alagoas (UFAL).  

A avaliação dermatoneurologica foi realizada conforme o protocolo do 

Ministério da Saúde (BRASIL, 2017).  Quando havia presença de lesões sugestivas, foi 

testada a sensibilidade térmica, dolorosa e tátil. O primeiro teste a ser realizado foi o da 

sensibilidade térmica que consiste em tocar a lesão e uma região íntegra do indivíduo, 

para isso a equipe utilizou algodão embebido em álcool que corresponderia à sensação 

de frio e quente com algodão seco. A perda da sensibilidade dolorosa foi avaliada, 

realizando-se um leve toque com a ponta de uma agulha estéril e descartável na lesão e 

na pele integra. A sensibilidade tátil foi avaliada através de toque nas lesões com um 

chumaço de algodão seco, quando não era possível o uso do kit de estesiômetro, 

solicitando-se ao paciente que indicasse a área tocada. Como teste complementar a 

prova da histamina endógena também foi realizada em alguns contatos. Essa prova 

consistia em traçar uma reta na pele do paciente atravessando a lesão (área da lesão e 

pele integra) com uma tampa de caneta esferográfica (BRASIL, 2017).  

A espessura dos nervos também foi avaliada através de palpação daqueles mais 

frequentemente acometidos pela doença (fibular, tibial posterior, ulnar, mediano, 

auricular, trigêmeo, mediano, radial) (BRASIL, 2017).   

 

5.6 Coleta de dados e de amostras biológicas 

 

Em São Gonçalo do Amarante, CE, foram realizadas visitas domiciliares no 

período de outubro a dezembro de 2018 e de abril a junho de 2019, juntamente com os 

agentes de saúde. Durante as visitas, um questionário era aplicado. O questionário 

continha as seguintes informações: nome, idade, data de nascimento, sexo, endereço, 

tipo de parentesco ou não com caso índice, frequência de contato com o caso índice e 

outros. Em seguida, realizava-se um agendamento para o comparecimento dos contatos 
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e seus responsáveis aos postos de saúde com objetivo de se realizar a coleta de amostra 

de sangue. 

Em Canindé, Rio Largo e Santana do Ipanema, considerando a distância dos 

municípios em relação à Fortaleza, foram realizados mutirões.  Após explanação do 

projeto, era realizada aplicação de questionário, feito avaliação dermatoneurológica e 

coleta de amostras durante os turnos da manhã e da tarde no período de uma semana. Os 

agentes comunitários de saúde auxiliavam na parte de convocação dos contatos e seus 

responsáveis enquanto uma equipe de alunos e professores do projeto dividia-se entre as 

demais tarefas. Em Canindé, o estudo foi realizado durante a semana de 8 a 12 de julho 

de 2019; em Santana do Ipanema, durante a semana de 29 de fevereiro a 04 de março de 

2016; em Rio Largo, durante a semana de 07 a 11 de março de 2016. Em cada 

município, foi selecionado um posto de saúde mais central, onde foram disponibilizadas 

salas para avaliação dermatoneurologica e laboratório para coleta, assim como um 

profissional capacitado para coleta de amostras biológicas.  

Em São Gonçalo do Amarante e Canindé, CE, foi desenvolvido um formulário 

eletrônico, utilizando a ferramenta Google Formulários, para coleta dos dados 

sociodemográficos das crianças e jovens selecionados para o estudo, assim como para a 

avaliação dermatoneurologica (APÊNDICE A). Em Santana do Ipanema e Rio Largo, 

AL, foram realizados formulários impressos tanto para o preenchimento dos dados 

sociodemográficos, como para avaliação dermatoneurologica.  

 De cada participante foram coletados 4 mL de sangue em tubo contendo ativador 

de coágulo para obtenção do soro. Foi aguardado um tempo de aproximadamente 30 

minutos antes que os tubos fossem centrifugados (10 minutos a 1500 rpm). As amostras 

de soro eram armazenadas em alíquotas a -20º C e posteriormente transportadas em 

caixas de isopor com gelo reciclável para o Laboratório de Imunologia, Departamento 

de Análises Clínicas e Toxicológicas (DACT), UFC, onde eram armazenadas a -20º C 

até o momento da análise.  

As amostras coletadas foram transportadas para o Laboratório de Imunologia em 

caixas térmicas contendo gelo seco, no caso dos municípios de Alagoas e nos 

municípios do Ceará em caixas térmicas contendo gelo reciclável.   

 

5.7 Determinação anticorpos séricos  
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Os testes imunoenzimáticos para dosagem de IgG, IgA e IgM sérica anti-PGL-1 

foram realizados no Laboratório de Imunologia, DACT, UFC. O protocolo dos testes foi 

seguido conforme descrito por MACEDO et al. (2017) com modificações. 

Uma concentração de 5 μg/mL de antígeno glicolipídio fenólico PGL-1, de M. 

leprae, gentilmente doado pela BEI Resources (USA), foi preparada em álcool etílico 

absoluto e volumes de 50 μL foram adicionados a placas de poliestireno (Costar, USA), 

incubando-se por 2h a 37°C até completa evaporação do álcool. 

Após a etapa de adsorção do antígeno às placas, as mesmas foram incubadas 

com 100 μL solução de salina tamponada com fosfato (PBS) - soro fetal bovino (SFB) 

1% por 2h a 37ºC. A seguir, a solução foi desprezada e amostras de soro diluídas a 

1:200 em PBS-SFB 0,5% foram adicionadas às placas em volumes de 50 μL por poço 

(em duplicata). Após incubação por 2h a 37°C, as placas foram submetidas a um ciclo 

de 4 lavagens com PBS-SFB 0,05%. Em seguida, conjugados anti-IgM (Sigma, USA), 

anti-IgA (Sigma, USA), ou anti-IgG (Sigma, USA), marcados com peroxidase forma 

diluídos a 1:2500, 1:9000 e 1:20000, respectivamente, e adicionados em volumes de 50 

μL aos poços. As placas foram incubadas por 1h30 min a 37° C. Após novas lavagens, 

foram adicionadas às placas 100 μL da solução de substrato contendo H2O2 na 

concentração final 0,01% e tetrametilbenzidina 1 mg/mL (Thermo, USA). Após um 

período de 30 min a temperatura ambiente, a reação era interrompida, adicionando-se 25 

μL de solução de ácido sulfúrico 1N. A leitura era realizada em espectrofotômetro de 

placas em comprimento de onda 450 nm (ASYS Expert Plus, Biochrom, UK).  

Os resultados foram expressos em índices, a partir da relação de densidade 

óptica da amostra teste dividida pela densidade óptica da amostra controle.  A amostra 

cut-off era constituída de um pool de soro humano normal, ou seja, proveniente de 

amostras de soro de 50 doadores de sangue locais, soronegativos para HIV, Chagas, 

hepatites B e C, HTLV, sífilis e que não apresentavam hanseníase no momento da 

coleta da amostra, provenientes do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceará 

(HEMOCE). Essas amostras foram agrupadas (pool) e empregadas como amostra cut-

off em todos os testes para obtenção dos índices. Amostras controles negativos e 

positivos foram também foram incluídos. Densidades ópticas das amostras eram 

previamente descontadas dos brancos (poços contendo apenas antígeno, conjugado, 

solução de substrato e cromógeno). Os índices eram calculados, dividindo-se as 

densidades ópticas das amostras (média das duplicatas – branco) pelas densidades 
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ópticas da amostra cut-off (-branco). Foram considerados positivos índices equivalentes 

ou superiores a 1,2 para IgG e IgM e 1,1 para IgA (MACEDO et al., 2017). 

 

5.8 Análise Estatística  

 

 Os dados dos formulários Google forms foram exportados para o programa 

Excel 2013, da Microsoft Office, assim como os resultados das análises sorológicas. Os 

dados foram analisados por meio de testes não paramétricos, pois os mesmos não 

seguiram uma distribuição gaussiana (teste de Kolgomorov-Smirnov). O teste de 

Kruskall-Wallis foi utilizado para comparar os níveis de anticorpos de três ou mais 

grupos. O teste de Fisher foi empregado para analisar a possível associação entre a 

frequência de positividade ou negatividade anticorpos em casos índice de hanseníase e 

contatos. O odds ratio (OR) e o intervalo de confiança de 95% foram calculados para 

avaliar a chance de apresentar hanseníase e de apresentar 1 ou ≥ 2 isotipos de anticorpos 

séricos positivos. Sensibilidade e especificidade diagnóstica e valores preditivos 

positivos e negativos também foram calculadas, levando em consideração o diagnóstico 

clínico como padrão- ouro. Todas as análises estatísticas foram realizadas no GraphPad 

Prism versão 6.0, e o nível de significância estatística foi de 5% (p<0,05). 
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6 RESULTADOS 

 

6.1 Perfil clínico e demográfico de pessoas com hanseníase 

Foram incluídos no estudo 30 casos-índices do sexo feminino (mediana de 

idade: 46 anos) e 41 casos índices do sexo masculino (mediana de idade: 50 anos) 

(Tabela 3). Os casos índices foram classificados de acordo com a classificação 

operacional adotada pelo Ministério da Saúde (BRASIL, 2017). Dessa forma, foram 

avaliados 50 casos índices multibacilares (MB) e 21 casos índices paucibacilares (PB). 

 

Tabela 3- Classificação dos casos (n=71), segundo sexo, faixa etária e classificação 

operacional da hanseníase.  

 

 Casos- índices (n= 71) 

 Sexo feminino (n=30) Sexo masculino (n=41) 

Faixa etária (anos de idade)/ 

mediana 

 

(10-81)/ 46 

 

(15-97)/ 50 

Classificação operacional   

PB 12 (40%) 09 (22%) 

MB 18 (60%) 32 (78%) 

Tempo de tratamento   

Em tratamento 18 (25,4%) 

Tratatados há 1 ano 12 (16,9%) 

Tratatados há 2 anos 6 (8,5%) 

Tratados há 3 ou mais anos 25(32,2%) 

Legenda: PB= paucibacilar e MB =multibacilar 
 
  

Em relação ao período de tratamento que se encontravam, quando foram 

selecionados, a maioria, ou seja, 35,2% dos pacientes haviam completado 3 ou mais 

anos após o tratamento. As informações sobre o tratamento de dez casos índices 

(14,1%) estavam faltando na ficha do SINAN.  
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6.2 Perfil clínico e demográfico de contatos intra e peridomiciliares de pessoas com 

hanseníase 

 

O estudo incluiu 395 contatos de hanseníase na faixa etária de 4 a 15 anos, que 

foram divididos em dois grupos, contatos sem lesões (n= 340, denominados de contatos 

saudáveis) e contatos com lesões suspeitas (n= 55). Entre os contatos saudáveis (Tabela 

4A), 175 eram crianças do sexo feminino (mediana de idade: 10 anos), e 165 eram 

crianças do sexo masculino (mediana de idade: 9 anos). Os participantes foram 

classificados como contatos ID (n= 67), contatos PD (n= 273), contatos de pacientes PB 

(n= 89) e contatos de pacientes MB (n= 251). Os contatos do sexo feminino 

corresponderam a 204 participantes (51,6%). Observou-se uma predominância de 

contatos PD (n=308, 78,0%) e de contatos de casos índices MB (n=283, 71,6%).  

Entre aqueles com lesões suspeitas (Tabela 4B), havia 29 crianças do sexo 

feminino (mediana de idade: 11 anos) e 26 crianças do sexo masculino (mediana de 

idade: 10 anos). Os participantes foram classificados como contatos ID (n= 20), PD (n= 

35), contatos de pacientes PB (n= 23) e contatos de pacientes MB (n= 32). Três deles 

apresentaram aumento na espessura de nervo. Os participantes com lesão suspeita ou 

aumento na espessura de nervo foram encaminhados ao centro de saúde para serem 

examinados por algum médico. Após a conclusão do projeto, sete contatos com suspeita 

obtiveram diagnóstico de hanseníase (6 com a forma clínica indeterminada e 1 com a 

forma clínica dimorfa da hanseníase). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://translate.googleusercontent.com/translate_f#5
https://translate.googleusercontent.com/translate_f#5
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Tabela 4- Classificação dos contatos (n=395), segundo sexo, faixa etária, tipo de 

convivência, ou seja, intra domiciliares (PD)/peridomiciliares (PD), presença/ausência 

de lesões e classificação operacional [multibacilar (MB)/paucibacilar (PB)]. 

 
A) Contatos sem lesões (contatos saudáveis); n=340 

  Tipo de contato 

Sexo 
Faixa etária 

(mediana) 

ID 

n= 67 

PD 

n= 273 

  
PB 

14 

MB 

53 

PB 

75 

MB 

198 

Feminino 

n= 175 

 

(4-15 anos de idade) 

10 

7 27 42 99 

Masculino 

n=165 

 

(4-15 anos de idade) 

9 

7 26 33 99 

B) Contatos com lesões e/ ou nervos espessados (n=55)  

  Tipo de contato 

Sexo 
Faixa etária  

(mediana) 

ID 

n= 20 

PD 

n= 35 

  
PB 

14 

MB 

6 

PB 

9 

MB 

26 

Feminino 

n= 29 

 

(4-15 anos de idade) 

11 

5 2 5 17 

Masculino 

n= 26 

 

(4-15 anos de idade) 

9 

9 4 4 9 

Legenda: ID= contatos intradomiciliares; PD= contatos peridomiciliares; PB= paucibacilar e MB 

=multibacilar 

 

 

Com objetivo de se verificar se o tratamento poderia interferir nos níveis de anti-

PGL-1, foi realizada uma análise estatística, considerando-se apenas os casos 

multibacilares. Estes foram classificados de acordo com o período de tratamento em que 

se encontravam, quando ingressaram no estudo, ou seja, aqueles que se encontravam em 

tratamento ou que ainda não haviam iniciado o mesmo (0), tratados há um ano (1) e 

tratados há 2 ou mais anos (2). Conforme mostra a Figura 1, não foram encontradas 
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diferenças estatísticas em relação aos níveis de anticorpos e período de tratamento (teste 

de Kruskal-Wallis, p = 0,61 para IgM, p = 0,075 para IgG e p = 0,61 para IgA.  

 

 

Figura 1: Níveis de anticorpos anti-PGL-1 em casos de hanseníase multibacilar (MB) 

selecionados quando se encontravam em tratamento (0), ou entre aqueles tratados há 1 

ano (1), ou naqueles tratados há 2 ou mais anos (2).   
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6.3 Níveis de anticorpos séricos anti- PGL-1 nos cantatos e casos índices  

 

A Figura 2 apresenta os intervalos interquartílicos e medianas dos níveis de IgM, 

IgG e IgA anti-PGL-1 em amostras de soro de contatos MB sem lesões (contatos MB 

saudáveis; n= 251), contatos MB com lesões suspeitas (n = 32), e casos índice de 

hanseníase MB (n= 50). Os níveis de IgM anti-PGL-1 foram mais elevados nos casos 

índice de hanseníase MB do que nos contatos MB saudáveis (teste de Kruskal-Wallis, p 

< 0,0001) e contatos MB com lesões (teste Kruskal-Wallis, p < 0,01). Os níveis de IgG 

anti-PGL-1 foram mais elevados nos casos índices de hanseníase MB do que nos 

contatos saudáveis (teste K-W, p < 0,001). Os níveis de IgA anti-PGL-1 foram mais 

elevados nos casos índices de hanseníase MB do que nos contatos com ou sem lesões 

(teste Kruskal-Wallis, p < 0,0001). 
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Figura 2- Níveis de IgM, IgG e IgA anti-PGL-1 em amostras de soro de contatos 

multibacilares (MB) saudáveis (CS; n = 251), contatos MB com lesões suspeitas (CL; n 

= 32) e casos índice de hanseníase MB (CI; n = 50). O cut-off foi de 1,2 para IgM e IgG 

e de 1,1 para IgA.  

 

C a s o s  e  c o n ta to s  M B

n
iv

e
is

 d
e

 a
n

ti
-P

G
L

-I

Ig
M

 -
 C

S

Ig
M

 -
 C

L

Ig
M

 -
 C

I

Ig
G

 -
 C

S

Ig
G

 -
 C

L

Ig
G

 -
 C

I

Ig
A

 -
 C

S

Ig
A

 -
 C

L

Ig
A

 -
 C

I

0

2

4

6

a ,b

c

d

 

 

Legenda: CS= contatos saudáveis; LS= contatos com lesão suspeita; CI= casos índices  
 

aTeste de Kruskal-Wallis, p<0.0001, níveis de IgM anti-PGL-1 mais elevados nos casos MB do 

que nos controles saudáveis; bp<0.01, Teste de Kruskal-Wallis, níveis de IgM anti-PGL-1 mais 

elevados nos casos MB do que nos contatos com lesões; cp<0.001, Teste de Kruskal-Wallis, 

níveis de IgG anti-PGL-1 mais elevados em casos MB do que nos contatos saudáveis; 
dp<0.0001, teste de Kruskal-Wallis, níveis de IgA-anti-PGL-1 mais elevados nos casos MB do 

que nos controles com ou sem lesões.  
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A Figura 3 apresenta os intervalos interquartílicos e medianas dos níveis de IgM, 

IgG e IgA anti-PGL-1em amostras de soro de contatos paucibacilares saudáveis (n = 

89), contatos PB com lesões suspeitas (n = 23) e casos índices de hanseníase PB (n = 

21). O único que apresentou diferença estatística foi o isotipo IgA. Os níveis de IgA 

anti-PGL-1 foram mais elevados nos casos índice de hanseníase PB do que nos contatos 

sem lesões (teste Kruskal-Wallis, p < 0,01). 

 

Figura 3- Níveis de IgM, IgG e IgA anti-PGL-1 em amostras de soro de contatos 

paucibacilares (PB) saudáveis (CS; n = 89), contatos PB com lesões suspeitas (CL; n = 

23) e casos índices de hanseníase PB (CI; n = 21). O cut-off foi de 1,2 para IgM e IgG e 

de 1,1 para IgA.  
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Legenda: CS= contatos saudáveis; LS= contatos com lesão suspeita; CI= casos índices  

 

*Teste de Kruskal-Wallis, p<0,01, Níveis de IgA anti-PGL-1 mais elevados nos casos PB do 

que nos controles sem lesões. 

 

A Figura 4 apresenta os intervalos interquartílicos e medianas dos níveis de IgM, 

IgG e IgA anti-PGL-1 em amostras de soro de contatos MB intradomiciliares de casos 
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índices MB (ID, n = 6), contatos peridomiciliares de casos índices MB (PD, n = 26) e 

casos índices de hanseníase MB (n = 50). Os níveis de IgM anti-PGL-1 foram mais 

elevados nos casos índices de hanseníase MB do que nos contatos ID e PD (teste 

Kruskal-Wallis, p < 0,01 e p < 0,0001, respectivamente). Os níveis de IgG anti-PGL-1 

foram mais elevados nos casos índices de hanseníase MB do que nos contatos ID e PD 

(teste Kruskal-Wallis, p < 0,0001 e p < 0,01, respectivamente). Os níveis de IgA anti-

PGL-1 foram mais elevados nos casos índices de hanseníase MB do que nos contatos 

multibacilares ID e PD (teste Kruskal-Wallis, p < 0,0001). 

 

Figura 4- Níveis de IgM, IgG e IgA em amostras de soro de contatos multibacilares 

(MB) intradomiciliares (CI, n = 6), contatos MB peridomiciliares (PD, n = 26) e casos 

índices de hanseníase MB (CI; n = 50). O cut-off foi de 1,2 para IgM e IgG e de 1,1 para 

IgA.  
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Legenda: ID= contatos intradomiciliares; PD= contatos peridomiciliares ; CI= casos índices  

 
ap<0.0001, teste de Kruskal-Wallis, níveis de IgM anti-PGL-1 mais elevados nos casos índices 

MB do que os contatos PD; bp<0.01, teste de Kruskal-Wallis test, níveis de IgM anti-PGL-1  

nos casos índices MB do que os contatos ID;   cp<0.0001, teste de Kruskal-Wallis, níveis de IgG 

anti-PGL-1 nos casos índices MB do que os contatos ID; dp<0.01, teste de Kruskal-Wallis, 
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níveis de IgG anti-PGL-1 nos casos índices MB do que nos contatos PD; ep<0.0001, teste de 

Kruskal-Wallis, níveis de IgA anti-PGL-1 mais elevados nos casos índices MB do que os 

contatos ID e PD.  

 

A Figura 5 apresenta os intervalos interquartílicos e medianas dos níveis de IgM, 

IgG e IgA anti-PGL-1 em amostras de soro de contatos PB intradomiciliares (ID, n = 

14), contatos PB peridomiciliares (PD, n= 14) e casos índices de hanseníase PB (n = 

21). O único isotipo que apresentou diferença estatística foi o IgA. Os níveis de IgA 

anti-PGL-1 foram mais elevados nos casos índice de hanseníase PB do que nos contatos 

PB peridomiciliares (teste Kruskal-Wallis, p < 0,05).  

 

Figura 5- Níveis de IgM, IgG e IgA anti-PGL-1 em amostras de soro de contatos 

paucibacilares (PB) intradomiciliares (ID, n= 14), contatos PB peridomiciliares (PD, n= 

14) e casos índices de hanseníase PB (n = 21) 
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Legenda: ID= contatos intradomiciliares; PD= contatos peridomiciliares ; CI= casos índices 

 

*p<0,05, teste de Kruskal-Wallis, níveis de IgA anti-PGL-1mais elevados nos casos índices do 

que nos contatos PB peridomiciliares. 
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6.4 Frequência de positividade de anticorpos anti-PGL-1  

 

A frequência de isotipos de anticorpos positivos foi avaliada em casos índice de 

hanseníase com a forma clínica PB (Tabela 5) e a forma clínica MB (Tabela 6) em 

associação com contatos saudáveis. Não foi encontrada associação entre a positividade 

de anti-PGL-1 e casos índice com a forma clínica PB, independente do isotipo (teste de 

Fisher, p= 1,0 para IgM e IgG e p= 0,055 para IgA). No entanto, uma forte associação 

foi encontrada para todos os isotipos de anticorpos, quando avaliados casos índice de 

hanseníase MB e controles sem lesão (teste de Fisher, p < 0,0001 para IgM e IgA e p = 

0,0014 para IgG).  

Em relação ao isotipo IgM, a odds ratio (OR) foi de 6,11 (IC 95% 3,08–12,16). 

Para o isotipo IgG, a OR foi de 3,31 (IC 95% 1,66-6,61). Para o isotipo IgA, a OR foi 

de 16,97 (IC 95% 8,39–34,2). Quando IgM positivo foi considerado em conjunto com 

um ou mais isotipos, observou-se uma associação significativa com os casos 

multibacilares (teste de Fisher, p < 0,0001), tendo sido a OR de 21,0 (IC 95% 10,11-

43,64). Verificou-se associação significativa também na presença conjunta de IgG e IgA 

(teste de Fisher, p < 0,0001), sendo a OR de 17,58 (IC 95% 6,23–49,54). 

A sensibilidade diagnóstica mais elevada foi observada para o isotipo IgM, 

equivalente a 76,0% (IC 95% 61,8- 86,9), e o valor mais baixo, correspondente a 24,1% 

(IC 95% 13,0- 38,2), foi observado para os isotipos IgG + IgA. Com relação à 

especificidade diagnóstica, o valor mais alto foi obtido para os isotipos IgG + IgA, 

equivalente a 98,2% (IC 95% 96,2-99,4), e o valor mais baixo, de 65,9% (IC 95% 60,6–

70,9), para a presença de IgM, independentemente dos demais isotipos. Em relação aos 

valores preditivos positivos presumidos, o menor valor foi de 24,7% (IC 95% 18,1–

32,3), obtido para IgM, e os maiores valores foram de 60,0% (95% IC 44,3-74,3) e 

66,7% (IC 95% 41,0-86,7), observados para a presença conjunta de IgM e um ou mais 

isotipos e para os isotipos IgG + IgA. Os valores preditivos negativos foram elevados 

para todos os isotipos isolados ou associados. Por exemplo, para o isotipo IgM, o valor 

preditivo negativo foi de 94,9 (IC 95% 91,3-97,4), e para IgM associado a um ou mais 

isotipos foi de 93,3% (IC 95% 90,2-95,7). 
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Tabela 5- Frequência de níveis positivos/negativos de anti-PGL-1 em casos índices de hanseníase paucibacilar e contatos saudáveis. 

 

 Soro anti-PGL 1   

 
IgM 

 

IgG 

 

IgA 

 

IgM + um ou mais 

isotipos 

 

IgG + IgA 

 

 

Casos 

índices 

(n=21) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Casos 

índices 

(n=21) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Casos 

índices 

(n=21) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Casos 

índices 

(n=21) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Casos 

índices 

(n=21) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Positivo 7 116 2 39 4 22 3 18 1 6 

Negativo 14 224 19 301 17 318 18 322 20 334 

Teste de 

Fisher 
p=1.0 p=1.0 p=0.055 p=0.11 p=0.35 

 

 

 

 

 

 

 



64 

 

 

Tabela 6- Frequência de anti-PGL-1 positivos/negativos em casos índices com hanseníase multibacilar e contatos saudáveis. 

 
 anti-PGL1 sérica   

 
IgM 

 

IgG 

 

IgA 

 

IgM + um ou mais 

isotipos 

 

IgG + IgA 

 

 

Casos 

índices 

(n=50) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Casos 

índices 

(n=50) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Casos 

índices 

(n=50) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Casos 

índices 

(n=50) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Casos 

índices 

(n=50) 

Contatos 

saudáveis 

(n=340) 

Positivo 38 116 15 39 27 22 27 18 12 6 

Negativo  12 224 35 301 23 318 23 322 38 334 

Teste de Fisher  p<0,0001 p = 0,0014 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 

Odds ratio 

(IC95%) 

6,11 

(3,08 – 12,16) 

3,31 

(1,66 – 6,61) 

16,97 

(8,39 – 34,2) 

21,0 

(10,11– 43,64) 

17,58 

(6,23– 49,54) 

Sensibilidade diagnóstica 

(IC95%) 

76,0 

(61,8 – 86,9) 

30,0 

(17,8 – 44,6) 

54,0 

(39,3 – 68,2) 

54,0 

(39,3 – 68,2) 

24,0 

(13,0 – 38,2) 

Especificidade diagnóstica 

(IC95%) 

65,9 

(60,6 – 70,9) 

88,5 

(84,7 – 91,7) 

93,5 

(90,4 – 95,9) 

94,7 

(91,8 – 96,8) 

98,2 

(96,2 – 99,4) 

Valor preditivo positivo 

(IC95%) 

24,7 

(18,1 – 32,3) 

27,8 

(16,5 – 41,6) 

55,1 

(40,2 - 69,3) 

60,0 

(44,3 – 74,3) 

66,7  

(41,0 – 86,7) 

Valor preditivo negativo 

(IC95%) 

94,9 

(91,3 – 97,4) 

89,6 

(85,8 – 92,6) 

93,3 

(90,0 – 95,7) 

93,3 

(90,2 – 95,7) 

89,8 

(86,3 – 92,7) 
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7 DISCUSSÃO 

 

 Apesar da hanseníase ter sido eliminada como problema de saúde pública em 

muitos países, o Brasil continua sofrendo com elevadas taxas de detecção de casos 

novos, diagnóstico tardio e GIF 2 no momento do diagnóstico (SALGADO et al., 

2016). O diagnóstico na atenção primária é essencialmente clínico, baseado na busca de 

lesões com sensibilidade alterada e/ou nervos espessados (BRASIL, 2017). O controle 

da doença sofre desafios por conta de seu longo período de incubação, dificuldade no 

diagnóstico nas fases iniciais, lesões cutâneas parecidas com as de outras enfermidades, 

e pelo fato de não haver testes laboratoriais com boa sensibilidade diagnóstica, além da 

falta de conhecimento do profissional de saúde (STAFIN; GUEDES; MENDES, 2018) 

Além disso, a falta de atenção do governo pode afetar diretamente a qualidade do 

serviço prestado à população. Um importante parâmetro na epidemiologia da hanseníase 

é a detecção de casos novos entre indivíduos abaixo de 15 anos de idade, uma vez que 

parecem estar relacionados com infecções recentes e representam transmissão ativa da 

bactéria na comunidade oriunda de indivíduos bacilíferos não tratados (LANA et al., 

2013). Tal fenômeno certamente revela uma falha nas medidas que visam controlar a 

doença (SALGADO et al., 2016).  

 Há fatores ambientais que propiciam a perpetuação da micobactéria no meio 

ambiente, uma vez que a doença acomete a população mais carente que possui moradias 

com poucos cômodos, baixa ventilação, baixa exposição solar, elevada umidade, 

condições sanitárias precárias e várias pessoas convivendo em um mesmo espaço físico 

(MONTEIRO et al., 2015). Acrescido a esses fatores, há a problemática relacionada 

com a baixa sensibilidade diagnóstica dos testes laboratoriais, como a baciloscopia de 

raspado intradérmico, falta de medicamentos, ausência de sistematização do serviço e 

excesso de politização do sistema de saúde (HENRY et al., 2016; BRASIL, 2017; OMS, 

2021).  

Há dois tipos de detecção, a busca ativa, que é raramente realizada, e a detecção 

passiva, ou seja, que a pessoa deve se dirigir ao posto de saúde, na tentativa de obter seu 

diagnóstico (MOURA et al., 2013).  A realização do diagnóstico da hanseníase através 

da detecção passiva não é suficiente para interromper a transmissão, nem reduz a 

problemática relacionada com o diagnóstico tardio (OMS, 2021). A busca ativa baseia-

se no rastreio de contatos que possuem convívio prolongado com um caso índice de 

hanseníase, independentemente de sua forma clínica através de um exame 
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dermatoneurológico minucioso desses indivíduos (LIMA et al., 2016). Os contatos 

intradomiciliares são mais propensos a serem infectados e desenvolverem a doença; no 

entanto, dados mais recentes revelam a importância do contato social (vizinho, colega) 

(BARRETO et al., 2015). Sabe-se que a forma multibacilar é considerada a forma 

transmissível devido à elevada carga bacilar (MOET et al., 2006), no entanto, 

independentemente da forma clínica dos casos índices todos aqueles que residem na 

moradia do caso índice ou próximo devem ser investigados (BARRETO et al., 2015). 

É importante lembrar ainda que contatos menores de 15 anos, são mais 

susceptíveis de contrair a infecção do que os adultos, sendo que o risco pode ser mais 

elevado, quanto menor a idade da criança (MOET et al., 2006; FREITAS et al., 2017). 

Provavelmente, isso se deve à capacidade individual de resposta imune contra a 

micobactéria. Após a industrialização, com a mudança nos hábitos alimentares, fatores 

ambientais, além dos fatores genéticos, levaram a uma maior incidência de processos 

alérgicos em crianças, típicos do perfil imunológico Th2 (HENRY et al., 2016). 

Pensando em termos de resposta imune contra a hanseníase, o perfil Th2 irá contribuir 

para um pior prognóstico, pois, o mesmo auxilia com a produção de anticorpos, cujos 

mecanismos são inadequados para o controle da disseminação bacteriana (DE SOUSA 

et al., 2017). Dessa forma, o diagnóstico tardio na criança pode indicar uma maior que a 

probabilidade da mesma vir apresentar a forma multibacilar com riscos de sequelas 

físicas. Este fato revela a enorme importância do diagnóstico precoce em crianças. 

A partir da realização de busca ativa, encontramos 55 crianças com lesões 

suspeitas e/ou espessamento de nervos entre os 395 participantes avaliados (13,9%). 

Vinte delas (36,3%) eram contatos intradomiciliares e 35 (63,6%), contatos 

peridomiciliares. Além disso, 23 participantes (41,8%) eram contatos de casos índices 

paucibacilares e 32 (58,2%), contatos de casos multibacilares.  

A busca ativa é uma estratégia utilizada por grupos de pesquisa (BARRETO et 

al., 2014; 2015) e ligas acadêmicas, elevando o número de indivíduos que poderão ser 

diagnosticados precocemente. Essas ações voluntárias da sociedade ou da academia 

favorecem a melhora no diagnóstico (WANG et al., 2020). Entretanto, para que tais 

ações sejam consideradas realmente efetivas necessitam de uma colaboração estreita 

com o serviço municipal de saúde. Caso o município não demonstre interesse, todo o 

trabalho se perde ao longo do caminho. Assim sendo, algumas limitações e dificuldades 

foram encontradas ao longo de nossa pesquisa. As nossas equipes eram compostas por 

estudantes e profissionais da Enfermagem e da Farmácia, bem como da Fisioterapia e 
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por biomédicos. Os profissionais não médicos podem realizar a suspeição da 

hanseníase, no entanto, é necessário um clínico ou dermatologista para confirmação ou 

exclusão do diagnóstico.  

 Em nosso trabalho, embora as crianças com suspeição tenham sido 

encaminhadas para avaliação médica, apenas aquelas residentes em Santana do Ipanema 

foram avaliadas (n=27), sendo que dessas, 7 obtiveram o diagnóstico de hanseníase 

(realizado por uma médica que aceitou colaborar com o projeto naquela localidade). As 

demais crianças não foram avaliadas, seja por um desconhecimento sobre a doença por 

parte do profissional médico, negligência ou pelo fato do serviço de saúde não as ter 

encaminhado ao médico local. Em Rio Largo, como exemplo, foram diagnosticadas 2 

crianças por nossa colaboradora, no entanto, foi considerado erro de diagnóstico por 

uma médica do município. Em São Gonçalo do Amarante, médicos do município não 

aceitaram realizar o diagnóstico, caso não fosse realizada baciloscopia de raspado 

intradérmico e a mesma não resultasse positiva. Em Canindé, nossa equipe não obteve o 

retorno se as crianças com suspeição da doença foram examinadas pelos médicos locais. 

Nas unidades de saúde locais, há uma grande rotatividade de médicos. Dessa forma, 

aquele que recebe a capacitação técnica nem sempre permanece no trabalho. Os novos 

médicos nem sempre possuem conhecimento suficiente para diagnosticar a hanseníase 

em crianças. É possível que o uso da tecnologia digital possa vir a contribuir, 

permitindo que um maior número de profissionais tenha acesso a cursos de 

aperfeiçoamento ou de atualização ministrados à distância. Entretanto, ainda não 

sabemos o quanto esse tipo de estratégia poderá vir a melhorar a capacitação técnica 

desses profissionais.  

A hanseníase na forma indeterminada indica diagnóstico precoce. Além de 

contribuir para a quebra da cadeia de transmissão, o paciente consegue se curar, sem 

ocorrências de complicações que comprometam sua qualidade de vida, como as reações 

de hipersensibilidade, e incapacidade física. Entre os 7 contatos com diagnóstico de 

hanseníase (co-prevalência), 6 apresentaram a forma indeterminada e 1, a forma 

dimorfa. 

  A BCG tem sido a única estratégia utilizada na prevenção contra hanseníase 

(SALES et al., 2011). Sabe-se que a BCG vacinal não é capaz de impedir que o 

indivíduo desenvolva a hanseníase, mas induz melhora na resposta imune celular, de 

forma a contribuir com um mecanismo imunológico mais efetivo contra a micobactéria 

(BRASIL,2017; BRASIL; 2021c). O uso da vacina baseia-se no fato de que o agente 
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etiológico da hanseníase apresenta vários antígenos comuns ao gênero Mycobacterium e 

que, portanto, induz resposta imune celular contra os mesmos. As crianças que não 

apresentam lesão devem ser vacinadas com BCG intradérmico a depender do número de 

cicatrizes vacinais (BRASIL, 2017). Quem apresenta 0 ou 1 cicatriz vacinal recebe uma 

dose da vacina e aqueles com 2 cicatrizes vacinais não recebem nenhuma dose. 

Observamos em nosso trabalho que 84,5% das crianças apresentavam 1 cicatriz da 

BCG, 8,7% apresentavam 2 cicatrizes, 4 %, nenhuma cicatriz (dados não apresentados). 

Não encontramos tal informação em 2,8% dos questionários. Encaminhou-se solicitação 

de vacinação com uma dose da BCG para aquelas que apresentavam 0 ou 1 cicatriz 

vacinal.  

 Um outro ponto que está relacionado com os desafios na hanseníase diz 

respeito à questão de um biomarcador que possa predizer o desenvolvimento da 

hanseníase no contato (SMITH, 2014) bem como também a necessidade de uma 

ferramenta auxiliar no diagnóstico precoce da doença. Como na hanseníase 

praticamente não há testes laboratoriais que auxiliem o diagnóstico clínico, a 

confirmação da doença pode tardar até 10 anos, quando já ocorrem incapacidades 

físicas (YAGHOBII et al., 2010; HENRY et al, 2016). Embora testes diagnósticos já 

foram desenvolvidos para uma grande diversidade doenças infecciosas (DELFORGE, 

2011), mesmo para aquelas descritas recentemente (WEST, 2021), o único exame 

laboratorial disponível é a baciloscopia intradérmica, que pode ter resultado negativo 

nos casos de formas clínicas paucibacilares da hanseníase (BRASIL, 2017).  

 Como testes laboratoriais de apoio, podemos pensar em ferramentas 

moleculares e sorológicas, uma vez que o bacilo não é cultivável. Os testes moleculares 

têm sido de grande utilidade para uma infinidade de patologias. No que diz respeito à 

hanseníase, recentemente foi aprovado o uso do kit-NAT pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (MENESES, 2021). Trata-se de um teste de biologia molecular 

para detecção de DNA de M. leprae em amostras de biópsia ou de nervos. Seu emprego 

deve ser associado ao teste da baciloscopia de raspado intradérmico de forma a 

favorecer a detecção do material genético da micobactéria em casos que a baciloscopia 

seja negativa (BRASIL, 2021b). Para uso em contatos sem lesão suspeita ou com lesão 

com aspectos da forma indeterminada não seria recomendado o seu uso. A busca de 

material genético da micobactéria em swab nasal não está associado com doença, mas 

com infecção (MARTINEZ et al., 2011). Dessa forma, com todas as limitações, a 

sorologia continua sendo uma boa alternativa para a detecção de anticorpos, bem como 



69 

 

 

se estiver associada à busca de outras moléculas presentes na resposta imunológica 

contra a micobactéria (VAN HOOJI; GHELUK, 2021). 

 Em um trabalho anterior, pudemos demonstrar no município de Rio Largo, 

AL, que 36% dos contatos abaixo de 15 anos de idade avaliados apresentaram IgM 

salivar anti-PGL-1, enquanto que em Santana do Ipanema, o índice de positividade foi 

de 12,3% (MACEDO et al, 2017). Como a meia vida da IgM é curta, em torno de 5 

dias, sua presença na saliva indica que o indivíduo está sob exposição recente com a 

micobactéria, através das mucosas, possivelmente via oral e nasal. Anticorpos na saliva 

representam resposta imune de mucosas e, portanto, de forma indireta, indicam contato 

com M. leprae que está circulando no meio ambiente (MACEDO et al., 2017). Embora 

a presença de anticorpos salivares não esteja associada com o risco de desenvolvimento 

da doença, indica exposição ambiental ao bacilo. O município de Rio Largo, no ano de 

2016, quando foi realizada a pesquisa, a taxa de detecção da doença era de 15,85 casos 

por 100 mil habitantes, enquanto em Santana do Ipanema era de 20,83 casos por 100 

mil habitantes. Os dados desse estudo mostraram que possivelmente no futuro o 

município de Rio Largo irá aumentar o número de casos diagnosticados. Dessa forma, o 

uso do teste para anticorpos salivares nesse caso serviu para revelar a presença da 

bactéria na comunidade. 

 Se um contato começa a produzir anticorpos salivares, isto não indica 

necessariamente que ele irá se infectar com o microrganismo, pois a resposta imune de 

mucosas pode conter o patógeno a nível de nasofaringe (MACEDO et al., 2017). No 

entanto, encontrar anticorpos no soro significa que já ocorreu a infecção sistêmica 

(NAGAO-DIAS et al., 2019). Assim sendo, a pergunta que norteia os pesquisadores é 

se os anticorpos séricos poderiam ser utilizados como marcador de risco ou no 

diagnóstico precoce. 

A titulação de IgM anti-PGL-1 tem sido utilizada em contatos (BARRETO et 

al., 2014), e não necessariamente indica doença, uma vez que IgM positivo pode ser 

encontrado em ambas as circunstâncias. Como a sorologia não diferencia infecção e 

doença, ela não é utilizada na rotina clínica, mas tem sido empregada largamente em 

pesquisas, desde a descrição do antígeno glicolipídio- fenólico lipídico-1, específico de 

M. leprae (BRENNAN; BARROW, 1980), principalmente como marcador de risco para 

o desenvolvimento da doença (HENRY et al., 2016).  

Bazan- Furini e colaboradores (2011) sugeriram a detecção de anticorpos IgM 

anti-PGL-1 em contatos de pacientes com hanseníase, uma vez que a soropositividade 
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pode indicar risco aumentado do desenvolvimento da doença. Outra sugestão levantada 

é que aqueles com positividade de IgM anti-PGL-1 sejam examinados periodicamente 

(AROCHA et al., 2006). Com todas limitações que o teste para identificação de IgM 

possa apresentar, acredita-se que há uma boa correlação entre o isotipo e a carga 

bacteriana (LOBATO et al., 2011) e que sua positividade indica um risco aumentado 

para o desenvolvimento da hanseníase (BARRETO et al., 2015). 

 Araújo et al. (2015) observaram em um estudo longitudinal de 10 anos, que 

aqueles que eram soropositivos para IgM anti-PGL-1 apresentavam risco de 5,7 vezes 

de desenvolver hanseníase. Os autores confirmaram doença em 2% dos participantes. 

Penna et al. (2016) verificaram em uma revisão sistemática e meta-análise que contatos 

soropositivos apresentam risco 3,6 vezes maior de desenvolver hanseníase do que 

soronegativos. De acordo com seus dados, os autores encontraram um OR de 3,05, com 

sensibilidades diagnósticas que variaram de 1,96 a 39,29% e especificidade diagnóstica 

de 83,52 a 98,03%.  

 Leturiondo et al. (2019) ressaltam que apesar de que os testes sorológicos 

apresentam uma série de limitações, eles podem auxiliar na rotina clínica, diferenciando 

hanseníase de outras afecções dermatológicas. De acordo com seus dados, as 

sensibilidades diagnósticas foram de 32% e 81%, para as formas paucibacilar e 

multibacilar, respectivamente, especificidades diagnósticas de 81,7% e 99%, valores 

preditivos positivos de 14,9% e 43,3% e valores preditivos negativos de 92,9% e 94,6%, 

respectivamente. 

 A maior parte da literatura foca o isotipo IgM contra o glicolipídeo fenólico-1 

(PGL-1). O PGL-1, por se tratar de uma molécula lipídica, é considerado um antígeno 

T-independente (SPENCER; BRENNAN, 2011), ou seja, capaz de induzir basicamente 

IgM, não necessitando da presença de citocinas provenientes dos linfócitos T para sua 

produção. Os testes imunoenzimáticos em fase sólida do tipo indireto para pesquisa de 

IgM anti-PGL-1 têm apresentado boa sensibilidade diagnóstica para sua identificação, 

basicamente nas formas multibacilares da doença (KAMPIRAPAP; SINTHARN,1996; 

ZENHA et al., 2009).  

Poucos trabalhos referem-se a outros isotipos, como IgA, por exemplo 

(SCHWERER., et al 1989; CHUJOR et al, 1991). Apesar de sabermos que PGL-1 trata-

se de um antígeno T-independente, decidimos investigar biomarcadores alternativos, 

como os isotipos IgA e IgG, baseados em achados prévios, onde pudemos demonstrar 

que antígenos lipídicos podem induzir respostas imunes dependentes de T, quando as 
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bactérias são fagocitadas e processadas (NAGAO et al., 2001). Tais achados nos 

estimularam a buscar por IgG anti-PGL-1 em pacientes (NAGAO-DIAS et al., 2007) e 

contatos (CABRAL et al., 2013). 

Posteriormente, decidimos analisar a presença de IgA sérica anti-PGL-1 em 

pacientes (MACEDO et al., 2017). No trabalho, foi demonstrada forte correlação entre 

os níveis de anti-PGL-I IgM e IgA (r=0,74; p<0,0001), e associação moderada entre os 

testes (coeficiente Kappa de 0,48). Na forma clínica da hanseníase multibacilar, as 

sensibilidades diagnósticas para IgM, IgG e IgA foram de 81,3%, 21,9% e 53,1%, 

respectivamente. Na forma clínica da hanseníase paucibacilar, as sensibilidades 

diagnósticas foram de 59,1%, 22,7% e 40,9%, respectivamente. As especificidades 

diagnósticas foram de 88,2% para IgM e 100% para IgG e IgA. Por isso, naquele 

momento, sugerimos a inclusão do isotipo IgA no seguimento dos contatos, além dos 

isotipos IgG e IgM. A razão de se buscar outros marcadores, além de IgM, deve-se ao 

fato de que, apesar deste isotipo apresentar uma boa sensibilidade diagnóstica 

(principalmente nas formas multibacilares), sua especificidade diagnóstica não é boa, 

afetando seu valor preditivo positivo.  

Resultados falsos positivos para IgM são descritos na literatura em várias 

circunstâncias. Verifica-se produção de fator reumatoide (FR) em doenças infecciosas, 

auto-anticorpo do isotipo IgM, cujo alvo é IgG. Como exemplo de doenças infecciosas, 

onde há presença de FR, temos a toxoplasmose (NAOT et al., 1981), malária (IQBAL et 

al., 2000), dengue (HUNSPERBERGER et al., 2009), sífilis (MEYER et al., 1992). A 

presença de FR interfere na detecção de IgM, sendo um grande impecílio para o 

diagnóstico de fase aguda de tais doenças. Outros autores descreveram a presença de 

anticorpos que apresentam “cross-reactive idiotypes”, ou seja, que reagem com sítios 

antigênicos de epítopos não relacionados (KAROL et al., 1978).  

Anticorpos do isotipo IgA exercem função de fundamental importância na 

defesa imunológica das mucosas (SCHWERER et al., 1989). Devido à sua estrutura 

polimérica, ela possui facilidade em agregar microrganismos e, além disso pode-se 

associar a outras estruturas, como mucinas, lactoferrina, entre outros. Na circulação 

sistêmica, sua estrutura é essencialmente monomérica e não ativa Complemento 

(MIYAKE et al.,2003). Dessa forma, seu papel nessas circunstâncias é pouco 

conhecido.  

Na realidade, anticorpos séricos do isotipo IgA têm sido empregados como 

marcadores de diagnóstico, uma vez que parecem estar presente em fase aguda de 
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algumas doenças infecciosas. Na leptospirose, o teste para detecção de IgA parece 

apresentar uma sensibilidade diagnóstica acima de 90% (SILVA E CAMARGO, 1992). 

Na toxoplasmose, sua detecção é mais precoce que IgM (TAKAHASHI, ROSSI, 1994), 

assim como na dengue (TALARMIN et al, 1998; NAWA et al., 2005; DE DECKER et 

al., 2015). No caso da hanseníase, CHUJOR et al. (1991) já haviam sugerido o uso de 

IgA como um biomarcador para a detecção precoce da doença, sendo que a subclasse 

IgA 1 poderia estar associada com a carga bacteriana (SCHWERER., et al 1989; 

CHUJOR., et al., 1991). Como IgA pode aparecer de forma precoce e apresenta boa 

correlação com IgM e IgG, um contato de paciente com hanseníase que apresenta 

positividade de anticorpos IgA anti-PGL-1 poderia indicar um risco aumentado de 

desenvolvimento da doença. Dessa forma, consideramos que tal isotipo pudesse ser 

usado como um biomarcador adjuvante em estudos soroepidemiológicos de contatos de 

casos índices de hanseníase em municípios endêmicos e hiperendêmicos (MACEDO et 

al., 2017).   

 Dados de outros autores (SILVA et al., 2021) corroboraram com nossos 

resultados, demonstrando que IgA sérica é um biomarcador que deve ser utilizado em 

seguimento de contatos, bem como pode auxiliar no diagnóstico da hanseníase. 

Segundo os autores, o teste de IgA anti-NDO-HSA (natural octyl disaccharide 

conjugado a albumina sérica humana) apresentou uma sensibilidade diagnóstica de 

100% para a forma multibacilar da hanseníase e 95% para a forma paucibacilar.  

Hungria et al (2012) sugerem que anticorpos do isotipo IgG contra antígenos de 

M. leprae são importantes marcadores para a infecção em estágios iniciais.  Em um dos 

nossos primeiros trabalhos de investigação da IgG em contatos (CABRAL et al., 2013), 

observamos uma boa correlação entre IgG anti-PGL-1 em casos e seus contatos. 

Verificamos, na ocasião que 58% dos contatos soronegativos para IgG apresentavam 

positividade para IgM, enquanto aqueles que eram soropositivos para IgG, 74% 

apresentavam positividade para IgM. Dois questionamentos surgiram a partir de tais 

dados, ou seja, estávamos diantes de uma baixa sensibilidade diagnóstica para IgG e 

uma baixa especificidade diagnóstica para IgM.  

Realizamos recentemente um estudo prospectivo de 3 anos, avaliando 

anualmente contatos de pacientes com hanseníase entre 4 e 15 anos de idade no 

município de Santana do Ipanema, AL (NAGAO-DIAS et al., 2019). No estudo, o teste 

de IgG anti-PGL-1 foi considerado o melhor biomarcador, sendo que sua presença 

representou um risco de 8,5 vezes de associação com hanseníase. Ainda no mesmo 
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estudo, ocorreu um fato. Um contato peridomiciliar foi soropositivo para IgA anti- 

PGL-1 em 2015.  Em 2016, ele apresentou positividade para IgG e IgA anti-PGL-1. 

Entretanto, a criança não apresentava qualquer lesão. Em 2017, apresentou positividade 

para IgG, IgA e IgM anti-PGL-1. Verificou-se uma pequena lesão hipocrômica com 

alopecia no pescoço. O diagnóstico foi dado pela dermatologista da nossa equipe como 

hanseníase indeterminada. Seus pais afirmavam que ela não tinha amizade, proximidade 

ou parentesco com nenhum caso. A criança havia integrado o estudo por residir em uma 

distância de 5 casas da residência de um caso de hanseníase (NAGAO-DIAS et al., 

2019) 

 No presente trabalho, realizamos um estudo transversal de contatos entre 4 e 

15 anos de idade e casos índices de 4 municípios do Nordeste do Brasil com taxas de 

detecção de hanseníase altas ou muito alta endemicidade.  Nosso objetivo era de avaliar 

o potencial dos isotipos de anticorpos anti-PGL-1 em auxiliar no diagnóstico de 

hanseníase. Contatos com suspeita de lesão e/ou espessamento nervoso não foram 

incluídos no grupo controle saudável para não gerar viés.  

Em termos de presença de lesões suspeitas, nenhuma diferença foi encontrada 

com relação aos níveis de anticorpos. Portanto, não foi possível diferenciar aqueles que 

apresentaram lesões suspeitas e aqueles que não apresentaram lesões em termos de 

isotipos de anticorpos. Quanto aos casos multibacilares, estes apresentaram níveis 

significativamente mais elevados do que os contatos para todos os isotipos, já com 

relação aos casos paucibacilares, estes apresentaram títulos mais elevados do que os 

contatos apenas com relação a IgA anti-PGL-1. 

Não observamos associação significante entre positividade de anti-PGL1 e casos 

paucibacilares, para nenhum dos isotipos. No entanto, uma forte associação foi 

encontrada, quando foram avaliados os casos multibacilares e contatos sem lesão (teste 

de Fisher, p≤0,0001). Nesta situação, o teste para o isotipo IgM mostrou OR de 6,11, 

sensibilidade diagnóstica de 76,0 % e especificidade diagnóstica de 65,9%. Isso 

significa que contatos de casos MB apresentam 6,11 vezes mais chances de desenvolver 

a doença e que o teste de ELISA IgM anti PGL-1 conseguiu detectar, ou seja, positivar 

em 76,0% dos casos de hanseníase já diagnosticados.  

O teste para o isotipo IgG mostrou OR de 3,31, sensibilidade diagnóstica de 

30,0% e especificidade diagnóstica de 88,5%. O teste para o isotipo IgA mostrou OR de 

16,97, sensibilidade diagnóstica de 54,0% e especificidade diagnóstica de 93,5%. 

Comparando o desempenho dos três isotipos, podemos ver que o teste que apresentou 
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melhor sensibilidade diagnóstica foi IgM, aquele que apresentou melhor especificidade 

diagnóstica foi IgA. O isotipo IgA foi aquele que apresentou o melhor OR, ou seja, de 

16,97. Procuramos ainda avaliar a presença conjunta de dois ou mais isotipos, ou seja, 

IgM + um ou mais isotipo e IgG + IgA. Considerando IgM + 1 isotipo, a sensibilidade 

diagnóstica foi de 54,0%, especificidade diagnóstica de 94,7% e OR de 21,0, com 

intervalo de confiança 95% entre 10,11 e 43,64. No que tange, IgG + IgA, a 

sensibilidade diagnóstica foi de 24,0%, a especificidade diagnóstica de 98,2% e OR de 

17,58. Levando-se em consideração as análises, pudemos verificar que a presença 

conjunta entre o isotipo IgM mais um isotipo está fortemente associado com os casos 

multibacilares, pois a razão de um caso multibacilar vir a apresentar o conjunto (IgM 

acrescido de um ou mais isotipo) é de 21,0 vezes comparativamente a um controle 

saudável. Em relação aos valores preditivos positivos presumidos, o menor valor foi 

obtido para IgM, de 24,7% (IC95% 18,1 - 32,3), e os maiores valores foram observados 

para IgM associado a um ou mais isotipos, ou seja, de 60,0% (IC95% 44,3 - 

74,3). Dessa forma, isto nos leva a refletir se um contato apresentar a presença 

associada de IgM mais um isotipo, não estará tal contato em elevado risco de apresentar 

hanseníase? Por outro lado, um indivíduo com suspeição de hanseníase e apresentar 

IgM + um ou mais isotipos, não será um possível caso? 

Resumindo, isto sugere que este conjunto constitui uma ferramenta de potencial 

auxílio para realização de um diagnóstico precoce e como marcador de risco. 

Diagnóstico precoce significa menor grau de incapacidade 2, menor comprometimento 

do nervo, menor frequência de reações hansênicas, melhor qualidade de vida e menos 

gastos para a saúde pública. 
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8 CONCLUSÕES 

 

• Os casos índices eram compostos por 71 participantes na faixa etária 10 a 97 

anos, sendo a maioria do sexo masculino (57,7%) e da forma multibacilar 

(70,4%). Considerando que não foram encontradas informações sobre o 

tratamento em 10 fichas de 10 pacientes, 43 em 61 casos (70,4%) já haviam 

completado o tratamento, no entanto, não se observou diferença estatisticamente 

significante quanto aos níveis de anticorpos em relação aos que não haviam sido 

tratados ou que ainda se encontravam em tratamento. 

• Os contatos (n=395) apresentaram uma mediana de idade de 10 anos, eram 

contatos de casos multibacilares (71,0%) e peridomiciliares (78,0%).   

• Cinquenta e cinco participantes (13,9%) apresentaram lesões suspeitas e/ou 

espessamento de nervos, no entanto, apenas 27 foram avaliadas por um 

profissional médico, sendo que 7 tiveram o diagnóstico de hanseníase, tendo 

sido 6 com a forma indeterminada e 1 com a forma dimorfa. 

• Quanto aos casos multibacilares, estes apresentaram níveis significativamente 

mais elevados do que os contatos para todos os isotipos, já com relação aos 

casos paucibacilares, estes apresentaram títulos mais elevados do que os 

contatos apenas com relação a IgA anti-PGL-1. 

• Uma forte associação foi encontrada entre positividade de anticorpos e casos 

multibacilares, sendo que a melhor OR encontrada foi para IgA (16,97), 

comparativamente a IgG (3,31) e a IgM (6,11).  No entanto, quando se avaliou a 

presença conjunta de IgM associada a um ou mais isotipos, a OR foi de 21,0. 

• A sensibilidade diagnóstica de 76,0% foi observada para IgM, de 30,0% para 

IgG, 54,0% para IgA e o mesmo valor para IgM associado a um ou mais 

isotipos. Em relação aos valores preditivos positivos presumidos, o menor valor 

foi obtido para IgM, de 24,7%, e os maiores valores foram observados para IgM 

associado a um ou mais isotipos, ou seja, de 60,0% e para os isotipos IgG+IgA, 

ou seja, de 66,7% (IC95% 41,0- 86,7), respectivamente.  
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APÊNDICE A – INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS 

QUESTIONÁRIO DO CASO ÍNDICE  

 

1. Data da 

entrevista:  
 2. Entrevistador:  

3. Nome caso 

índice:  
 4. Data nascimento:   

5. Sexo  
(  ) Mas.  

(  ) Fem. 

6. Classificação 

operacional   

(  ) Paucibacilar  

(  ) Multibacilar  

7. Forma clínica:   8. Índice 

Baciloscópico:   

( ) Positivo  

( ) Negativo  

( ) Não realizada  

9. Data 

diagnóstico 

doença: 

 10. Realizou 

tratamento: 

( ) Sim 

( ) Não  

11. Tempo 

duração 

tratamento: 

 12. Data início 

tratamento:  
 

13. Esquema 

terapêutico:   

(  ) PQT/ 6 doses 

(  ) PQT/ 12 doses 

(  ) Outro  

14. Completou 

tratamento:  

( ) Sim 

( ) Não 

15. Rua/ número:  16. Bairro:  

17. Município:  

 

 
18. Estado:  

19. Telefone 

contato:  
 

Contatos do caso índice (de 4 a 15 anos de idade) 

Nome 
Data de 

nascimento  
Sexo  Tipo de contato  

 

 
   

 

 
   

 

 
   

 

 
   

 

QUESTIONÁRIO DO CONTATO 
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• Endereço do contato: ______________ 

• Telefone: _______________________ 

• Cidade-Estado: _________ 

• Tipo de contato: Intradomiciliar (  ) Peridomiciliar ( ) 

• Identificação do caso índice: ________________________________ 

• Forma clínica do caso índice:________________________________ 

• Distância em número de casas (ou em metros) do caso índice (se contato 

peridomiciliar):_______________________________________________ 

• Nome do entrevistador: ________________________________________ 

• Data da entrevista:____________________________________________ 

 

Contatos que moram na mesma casa (faixa etária de 4 a 15 anos): 

• Nome 1:_______________________________________ Código: ______ 

• Data de nascimento 1:_________________________________ 

• Nome 2:_______________________________________ Código: ______ 

• Data de nascimento 2: ________________________________ 

 

Em relação ao caso índice 

1. Você conhece alguém que apresentou ou apresenta hanseníase? 

Sim ( ) Não ( ) 

2. Se sim, tipo de contato com o caso índice: 

o Pai ou mãe (  ) Filho ou filha ( ) 

o Irmão ou irmã ( ) Sobrinho, sobrinha, tio ou tia ( ) 

o Vizinho ( ) Amigo ( ) 

o Primo ( ) Neto ( ) 

3. Frequência de contato: 

o Diariamente ( ) Semanalmente ( ) Esporádico ( ) 

4. Outras observações: 

 

 

AVALIAÇÃO DERMATONEUROLÓGICA 

 

Exame dermatoneurológico 
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1. CÓDIGO DE CONTATO: 

2. Nome do contato: 

3. Data de nascimento: 

 

Dados do exame dermatoneurológico dos contatos:  

 

1. Existem Lesões na Pele? 

• Sim 

• Não 

• Se sim, quantos? 

 

2. Como são as lesões? 

• Mancha hipocrômica (lesão branca sem relevo) 

•  Mancha hipercrômica (lesão com diferentes tons de marrom sem relevo) 

• Placa hipocrômica (lesão de pele elevada e esbranquiçada medindo mais 

de 2 cm de diâmetro) 

• Placa hipercrômica (lesão cutânea elevada com vários tons de marrom, 

medindo mais de 2 cm de diâmetro) 

•  Pápula (pequena elevação da superfície que 1 cm) 

• Nódulo (nódulo palpável, medindo 1 a 3 cm) 

• Infiltração Difusa  

 

 

3. Há uma mudança na sensibilidade térmica? 

• Sim 

• Não 

• Não conclusivo 

• Não avaliado 

 

4. Há alteração na sensibilidade dolorosa? 

• Sim  

• Não 

• Não conclusivo 

• Não avaliado 

 

5. Há alteração na sensibilidade tátil? 

• Sim  

• Não 

• Não conclusivo 

• Não avaliado 

 

6. Existe alguma alteração no Teste de Histamina Endógena? 



91 

 

 

• Sim  

• Não 

• Não conclusivo 

• Não avaliado 

 

7. Há alguma alteração no teste de amido-iodo? 

• Sim  

• Não 

• Não conclusivo 

• Não avaliado 

 

8. As lesões são sugestivas de hanseníase? 

• Sim  

• Não 

• Se não, como eles se parecem? 

 

9. Existem nervos afetados? 

• Sim 

• Não 

• Não avaliado 

• Se sim, quantos? 

 

10. Quais nervos? 

• Facial 

• Trigêmeo  

• Ulnar 

• Mediana 

• Radial 

• Fibular comum 

• Tibial posterior 

• Outros: 
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11. Liste as Áreas Suspeitas Identificadas no exame dermatoneurológico, conforme 

imagem acima:  

 

12. Possui cicatriz BCG? 

• Sim 

• Não  

• Cicatriz duvidosa 

• Se sim, quantas? 

 

13. O contato examinado é um caso suspeito de hanseníase? 

• Sim 

• Não 

 

14. Observações:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

APÊNDICE B: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
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APÊNDICE C: TERMO DE ASSENTIMENTO PARA SUJEITOS DE 08 A 15 

ANOS DE IDADE COMPLETOS 
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ANEXO 1: PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA E EMENDA 
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ANEXO  2 

SORO ANTI-PGL-1 IGG, IGM E IGA EM UM ACOMPANHAMENTO DE 3 

ANOS ESTUDO DE CONTATOS COM HANSENÍASE DE 4 A 15 ANOS 
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ANEXO 3: 

OS ISOTIPOS DE ANTICORPOS ANTI-PGL-I PODEM SE DIFERENCIAR 

CONTATOS DE HANSENÍASE E PACIENTES DE HANSENÍASE? 
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