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RESUMO 

O desenvolvimento da hanseníase está relacionado a determinantes biológicos, assim como de 

convívio. Nas últimas décadas ocorreram avanços com relação à identificação do 

Mycobacterium leprae (M. leprae) em amostras clínicas. Dada a complexidade da doença, 

analisar as relações entre seus determinantes se faz necessário para melhor compreensão do 

processo de adoecimento relacionado a ela. O objetivo deste estudo foi analisar a relação da 

viabilidade molecular do M. leprae com características individuais, de convívio, da resposta 

imune e o adoecimento de contatos de casos de hanseníase. Realizou-se uma revisão sistemática 

e um estudo epidemiológico. O intuito da revisão foi identificar a relação entre a presença e/ou 

a viabilidade molecular do M. leprae com o processo de infecção e/ou adoecimento de contatos 

de casos de hanseníase. O estudo epidemiológico foi observacional, realizado com uma coorte 

de contatos com quatro acompanhamentos entre 2014 e 2024, em seis municípios de Minas 

Gerais. Foram avaliados dados clínicos, epidemiológicos, de convívio e sorológicos obtidos por 

acesso a banco de dados de pesquisa anterior do Núcleo de Estudos e Pesquisas em Hanseníase 

(NEPHANS). Neste estudo, foram realizadas análises moleculares para identificação dos alvos 

RLEP, 16S e hsp18 do M. leprae em swab nasal. A caracterização da população de estudo foi 

feita a partir da análise descritiva dos dados. Para as análises estatísticas utilizou-se os testes 

Kolmogorov-Smirnov, McNemar, Kappa, Qui-Quadrado (X²) ou exato de Fisher, Mann-

Whithney e coeficiente Phi (ϕ). Em todas as análises considerou-se um nível de significância 

de 5%. Os resultados da revisão sistemática evidenciaram que há grande diversidade de 

marcadores moleculares já testados em relação à identificação do DNA de M. leprae em 

contatos, entretanto em nenhum dos estudos recuperados, foi avaliada a viabilidade molecular 

do bacilo entre os contatos em relação à infecção e ao adoecimento. Concluiu-se que a detecção 

do DNA do M. leprae per se não fornece evidências suficientes para atrelar a positividade 

molecular ao desenvolvimento de infecção e adoecimento entre contatos. As análises 

moleculares realizadas neste estudo, evidenciaram positividade ao RLEP em mais de 90% dos 

contatos. Os alvos 16S e hsp18 apresentaram 79,4% e 39,2% de positividade, respectivamente, 

no primeiro ano. Considerando a transitoriedade da exposição, 92,2% apresentaram bacilo 

viável na mucosa nasal em algum momento do seguimento, identificado pelo 16S, e 64,7% pelo 

hsp18. Apesar disso, a permanência da viabilidade foi observada em 51% pelo 16S e em 11,8% 

pelo hsp18. Na análise bivariada, apenas a variável densidade domiciliar apresentou associação 

significativa com o alvo hsp18, sendo que a maior positividade foi entre os contatos que 

moravam em residências com maior densidade de pessoas. Foi identificado adoecimento em 

um único contato. Os resultados evidenciam uma alta prevalência de M. leprae viável entre os 

contatos avaliados. Não foi possível definir um modelo que relacione as características dos 

contatos com a identificação de bacilo viável no organismo destes. Apesar disso, a densidade 

domiciliar e de dormitório, as variáveis relacionadas ao caso índice e o resultado da sorologia 

apresentaram o mesmo comportamento em relação ao 16S e hsp18. Sugere-se que, na região 

avaliada, a exposição ao bacilo viável é favorecida pela maior densidade domiciliar e de 

dormitórios e pelas características clínicas do caso índice. E que, diante da permanência da 

viabilidade, a ausência de anticorpos indica o importante papel da imunidade inata nessa 

população. Os resultados fornecem pistas para investigações futuras, para a criação de um 

modelo que direcione a vigilância de contatos, elencando aqueles a serem avaliados quanto à 

viabilidade do M. leprae antes do surgimento de sinais clínicos. E desta maneira, contribuem 

para o desenvolvimento de ações que visem alcançar a identificação precoce da infecção e 

consequentemente a interrupção da transmissão da hanseníase. 

 

Palavras-chave: hanseníase; epidemiologia molecular; ambiente domiciliar; condições sociais; 

imunidade. 



 

 

ABSTRACT 

The development of leprosy is related not only to biological determinants but also to living 

conditions. In recent decades, progress has been made in identifying Mycobacterium leprae (M. 

leprae) in clinical samples. Given the complexity of leprosy, analyzing the relationship between 

its many determinants is necessary for a better understanding of the illness process related to it. 

This study aimed to investigate the relationship between the molecular viability of M. leprae 

and individual characteristics, living conditions, the immune response, and the illness of 

contacts of leprosy cases. A systematic review and an epidemiological study were carried out. 

The review aimed to identify the relationship between the presence and/or molecular viability 

of M. leprae and the process of infection and/or illness of contacts of leprosy cases. The 

epidemiological study was observational carried out with a cohort of contacts with four follow-

ups between 2014 and 2024, in six municipalities in Minas Gerais state. Clinical, 

epidemiological, social and sorological data obtained through access to a previous research 

database of the Núcleo de Estudos e Pesquisas em Hanseníase (NEPHANS) were evaluated. In 

this study, molecular analyses were carried out to identify the RLEP, 16S, and hsp18 targets of 

M. leprae in nasal swabs. The study population was characterized using descriptive data 

analysis. The Kolmogorov-Smirnov, McNemar, Kappa, Chi-Square (X²) or Fisher's exact, 

Mann-Whithney, and Phi coefficient (ϕ) tests were used for statistical analysis. A significance 

level of 5% was used in all the analyses. The results obtained from the systematic review 

showed a great diversity of molecular markers already tested for identifying M. leprae DNA in 

contacts; however, none of the studies retrieved evaluated the molecular viability of the bacillus 

among contacts regarding infection and illness. It was concluded that detecting M. leprae DNA 

per se does not provide sufficient evidence to link molecular positivity to infection development 

and illness among contacts. The molecular analyses conducted in this study identified a 

positivity for RLEP in over 90% of contacts. The 16S and hsp18 targets were 79.4%, and 39.2% 

positive, respectively, in the first year. Considering the transience of exposure, 92.2% had a 

viable bacillus in the nasal mucosa at some point during follow-up, identified by 16S, and 

64.7% by hsp18. Despite this, the permanence of viability was observed in 51% by 16S and 

11.8% by hsp18. In the bivariate analysis, only the household density variable showed a 

significant association with the hsp18 target, with higher positivity observed among contacts 

living in households with a higher density of people. Illness was identified in only one contact. 

The results demonstrate a high prevalence of viable M. leprae among the evaluated contacts. It 

was not possible to define a model linking the characteristics of the contacts to the identification 

of viable bacilli in their bodies. However, household and dormitory density, variables related 

to the index case, and serology results exhibited similar behavior in relation to 16S and hsp18. 

It is suggested that, in the evaluated region, exposure to viable bacilli is favored by higher 

household and dormitory densities and the clinical characteristics of the index case. 

Furthermore, in the presence of viable bacilli, the absence of antibodies highlights the important 

role of innate immunity in this population. The results provide insights for future investigations 

to develop a model that could guide contact surveillance, identifying those to be assessed for 

M. leprae viability before the onset of clinical signs. In this way, they contribute to the 

development of measures to achieve early infection identification and consequently interrupt 

leprosy transmission. 

 

Keywords: leprosy; molecular epidemiology; home environment; social conditions; immunity. 
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APRESENTAÇÃO 

 

 O desenvolvimento deste estudo está atrelado a uma trajetória de pesquisa relacionada 

à hanseníase, iniciada ainda durante a minha graduação em enfermagem. Meu envolvimento 

com a temática começou por meio de um projeto de treinamento profissional. Posteriormente, 

participei de um projeto de iniciação científica e fui inserida no Núcleo de Estudos em Infecções 

e Complicações relacionadas à Assistência à Saúde (NEICAS), vinculado à Universidade 

Federal de Juiz de Fora (UFJF), na linha de pesquisa “Atenção à saúde e aspectos clínicos, 

epidemiológicos e imunológicos dos casos de hanseníase e outras doenças infecciosas”. 

Com a participação no núcleo de pesquisa e nas atividades de iniciação científica, 

integrei um projeto de pesquisa no qual pude participar de coleta de dados. A partir dessa 

experiência, desenvolvi meu trabalho de conclusão de curso da graduação no ano de 2017. 

Nesse trabalho, foram avaliados testes sorológicos específicos para Mycobacterium leprae (M. 

leprae) como potenciais para a vigilância epidemiológica de contatos domiciliares de casos de 

hanseníase. Posteriormente, ingressei no curso de mestrado em enfermagem do Programa de 

Pós-Graduação em Enfermagem da UFJF. Durante o mestrado, ainda vinculada ao NEICAS, 

continuei pesquisando sobre hanseníase. Para a construção da dissertação, defendida em 2020, 

a pesquisa envolveu tanto os testes sorológicos quanto quimiocinas, avaliando o uso destes 

marcadores na vigilância de contatos domiciliares e sociais de casos de hanseníase. 

Ainda durante o mestrado, no ano de 2019, tive a oportunidade de me vincular ao Núcleo 

de Estudos e Pesquisas em Hanseníase (NEPHANS), da Escola de Enfermagem da 

Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). A partir deste vínculo, participei de discussões 

e estudos relacionados às três linhas de pesquisa desenvolvidas pelos integrantes do núcleo. No 

entanto, participei de maneira mais aprofundada nos estudos inseridos na linha de pesquisa 

“Processo de exposição, infecção e adoecimento em hanseníase”, à qual estou vinculada.  

Com o ingresso no curso de doutorado no Programa de Pós-Graduação em Enfermagem 

da UFMG, em 2020, passei a participar do projeto “Susceptibilidade genética de contatos 

domiciliares de casos de hanseníase e sua relação com os marcadores sorológicos e a presença 

e viabilidade do Mycobacterium leprae”, do qual esta tese se originou. Esse projeto dá 

sequência a outro, desenvolvido no âmbito no NEPHANS, intitulado “Análise do processo de 

exposição, infecção e adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseníase por meio 

de marcadores de infecção e de suscetibilidade genética ao Mycobacterium leprae”. Em linhas 

gerais, o objetivo de ambos os projetos envolve a análise do processo de exposição, infecção e 
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adoecimento em casos de hanseníase e em seus contatos, por meio de marcadores sorológicos 

e genéticos dos casos e contatos, e da presença e viabilidade do M. leprae.  

O presente estudo analisou a vertente relacionada aos marcadores da presença e 

viabilidade do bacilo em contatos, utilizando, ainda, dados dos marcadores sorológicos.
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1 INTRODUÇÃO 

A hanseníase, doença causada pelo M. leprae, possui caráter crônico e infeccioso 

(Hastings et al., 1988). As vias aéreas superiores, em especial a mucosa nasal, é assumida como 

a principal porta de entrada e saída do bacilo (Araujo et al., 2016), e sua transmissão ocorre a 

partir de uma pessoa bacilífera sem tratamento (Brasil, 2022a). O diagnóstico da doença 

permanece eminentemente clínico a partir da identificação dos sinais e sintomas 

dermatoneurológicos (Brasil, 2022b). O período de incubação pode durar de dois a dez anos, o 

que impacta em atraso no diagnóstico (World Health Organization, 2023) e contribui para a 

manutenção da cadeia de transmissão do bacilo (Brasil, 2022b). 

Permanecendo como um problema de saúde pública no Brasil, em 2023 houve aumento 

de 16% na detecção de casos novos em relação à 2022 (World Health Organization, 2024). A 

eliminação da doença e a interrupção da transmissão são pontos centrais da estratégia global 

2021-2030 “Rumo à zero hanseníase”, da Organização Mundial da Saúde (OMS) (Organização 

Mundial da Saúde, 2021). Fatores como identificação de casos apresentando grau de 

incapacidade física (GIF) 2 e diagnóstico em menores de 15 anos indicam, respectivamente, 

falhas na detecção oportuna de casos e transmissão recente da doença (World Health 

Organization, 2024).  No Brasil, continua sendo diagnosticada em todos os estados (Brasil, 

2024a), e os registros envolvem casos com GIF2 e em menores de 15 anos (World Health 

Organization, 2024). Para alcançar a eliminação da hanseníase e interrupção de sua transmissão, 

o diagnóstico precoce é uma das principais estratégias (World Health Organization, 2023). 

A transmissão e infecção pelo M. leprae é favorecida quando há contato próximo e 

prolongado com um indivíduo com alta carga bacilar (Brasil, 2022a). Neste sentido, o ambiente 

domiciliar se configura como um importante local de transmissão do bacilo, de maneira que 

pessoas que convivem no mesmo domicílio que um caso de hanseníase apresentam maior risco 

de adoecer (Niitsuma et al., 2021). Além dos contatos domiciliares, os contatos sociais também 

devem ser alvo de vigilância epidemiológica, especialmente em regiões de alta endemicidade, 

uma vez que, nesse cenário, a exposição ao bacilo fora do domicílio é constante (Carvalho et 

al., 2017). Atualmente, considera-se contato de um caso de hanseníase “toda e qualquer pessoa 

que resida ou tenha residido, conviva ou tenha convivido com o doente de hanseníase, no 

âmbito domiciliar, nos últimos cinco anos anteriores ao diagnóstico da doença, podendo ser 

familiar ou não” (Brasil, 2022b). 

O desenvolvimento de um teste que permita identificar casos de hanseníase, tanto 

sintomáticos sob qualquer forma clínica, e especialmente os assintomáticos poderia contribuir 
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para o diagnóstico precoce e eliminação da doença (Bahmanyar et al., 2016). Entretanto, o não 

cultivo do M. leprae in vitro (Colston e Hilson, 1976), dificulta, até os dias atuais, o 

desenvolvimento de um teste capaz de definir o diagnóstico precoce da hanseníase. Alguns 

exames laboratoriais vêm sendo utilizados como complementares ao diagnóstico e auxiliares 

na classificação, como a baciloscopia e a histopatologia. Além destes, o teste sorológico rápido 

que detecta anticorpos em resposta ao Phenolic glycolipid 1 (PGL-1), o teste anti-PGL-1, e o 

teste de biologia molecular para detecção de M. leprae por reação em cadeia da polimerase em 

tempo real (qPCR) foram aprovados no ano 2022 para serem implementados na rotina do 

Sistema Único de Saúde (SUS), com o intuito de auxiliar o diagnóstico precoce a partir da 

investigação de contatos (Brasil, 2022b). 

O teste sorológico rápido anti-PGL-1 foi aprovado para ser utilizado na Atenção 

Primária à Saúde (APS) como ferramenta de apoio na avaliação de todos os contatos de casos 

de hanseníase. O teste molecular de qPCR, por sua vez, foi aprovado com intuito de detectar o 

marcador genético do M. leprae em amostras de pele ou de nervos coletadas a partir de biópsias, 

e deverá ser utilizado apenas no nível da atenção especializada para auxiliar o diagnóstico de 

hanseníase em contatos encaminhados pela APS com alterações suspeitas inconclusivas. Estes 

testes deverão ser utilizados em complementariedade à outras ações de investigação e controle, 

que incluem anamnese, avaliação dermatológica e neurológica, vacinação com Bacilo 

Calmette-Guérin (BCG), educação em saúde e vigilância passiva ou ativa dos contatos (Brasil, 

2022b).  

O teste rápido ML Flow, preconizado para utilização na APS, identifica a presença do 

anticorpo imunoglobulina M (IgM) em resposta ao PGL-I. Contatos com sorologia positiva 

anti-PGL-1 apresentam risco aumentado de desenvolver hanseníase no futuro (Bührer-Sékula 

et al., 2003). Entretanto, este resultado pode estar associado tanto à infecção subclínica, quanto 

à exposição (Romero et al., 2022). Por outro lado, muitos indivíduos não irão formar anticorpos, 

mesmo diante da infecção por M. leprae (Bührer-Sékula et al., 2003), uma vez que algumas 

pessoas desenvolvem biomarcadores da resposta imune celular (Romero et al., 2022). Além 

disso, a imunidade inata também está envolvida na resposta ao bacilo (Froes, Trindade e Sotto, 

2022). 

 Já o teste de biologia molecular, como o de qPCR também preconizado no SUS, fornece 

informação a respeito da presença do M. leprae no organismo a partir do alvo repetitive element 

(RLEP) do bacilo, independentemente da resposta imune do hospedeiro (Brasil, 2022b). 

Entretanto, a coleta de amostras de pele ou de nervos por biópsia é um procedimento invasivo, 

de maneira que a indicação para este teste é de que seja realizado apenas na atenção 
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especializada, o que torna um fator inviabilizador de seu uso difuso. Além disso, a identificação 

da presença do ácido desoxirribonucleico (DNA) do M. leprae em si não significa que este 

esteja viável. Sendo assim, técnicas que avaliam a viabilidade do bacilo são importantes na 

identificação do processo de infecção e adoecimento por hanseníase (Martinez et al., 2009).  

Nas últimas décadas, muitos investimentos foram realizados na busca por superar as 

limitações no desenvolvimento de testes diagnósticos para a hanseníase. A utilização de 

modelos animais, como a técnica de inoculação em camundongos descrita por Shepard, 

contribuiu para a melhoria nas pesquisas (Shepard, 1960). A compreensão da estrutura 

molecular do M. leprae foi conhecida após o sequenciamento do seu genoma (Cole et al., 2001).  

A partir de então, ensaios de reação em cadeia da polimerase (PCR) e qPCR foram 

desenvolvidos para amplificar diferentes alvos gênicos como por exemplo RLEP (Carvalho et 

al., 2018), 16S (Gama et al., 2018; Manta et al., 2019), 18 kDa (Davis et al., 2013), Ag 85B 

(Carvalho et al., 2018; Martinez et al., 2006), entre outros, com a finalidade de detecção de 

pequeno número de bactérias. Além disso, a análise molecular tem sido realizada utilizando 

ácidos nucleicos procedentes de diferentes amostras clínicas como swabs nasal e oral (Carvalho 

et al., 2018), biópsia de pele e de nervos (Azevedo et al., 2017; Tiwari et al., 2017), raspado 

intradérmico (Gama et al., 2019) e sangue (Wen et al., 2013). 

  Ensaios com qPCR baseados na detecção quantitativa de fluorescência melhoraram a 

especificidade e sensibilidade para quantificação de DNA ou conteúdo de DNA complementar 

(cDNA) bacteriano diretamente em amostras clínicas, além do que o tempo de resposta ficou 

mais rápido (Martinez et al., 2009). A variabilidade das formas clínicas da hanseníase, em 

especial aquelas com carga reduzida de M. leprae, assim como a necessidade de identificação 

de contatos domiciliares que podem estar infectados, mostraram a relevância de aprimorar cada 

vez mais o desempenho dos ensaios moleculares para detecção do bacilo (Marques et al., 2018; 

Phetsuksiri et al., 2006).  

Há evidência de alta prevalência de portadores assintomáticos do bacilo na mucosa nasal 

entre os contatos de casos de hanseníase, e que estes podem contribuir para a sua dispersão 

(Araujo et al., 2016). Neste estudo serão avaliados os alvos RLEP, 16S ácido ribonucleico 

ribossômico (rRNA) e hsp18 ácido ribonucleico mensageiro (mRNA) do M. leprae para 

identificação do bacilo em amostras de swab nasal de contatos domiciliares de casos de 

hanseníase. 

Para além da presença do M. leprae no organismo, já avaliada em outros estudos (Gama 

et al., 2018; Manta et al., 2019; Marques et al., 2018; Martinez, A. N. et al., 2011) e dos 

aspectos biológicos, que são os genéticos (Alter et al., 2011) e imunológicos (Nath, Saini e 
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Valluri, 2015), determinantes que refletem condições de vida (Nery et al., 2019; Pescarini et 

al., 2018) também influenciam o desenvolvimento da hanseníase. Entre eles estão baixos níveis 

de escolaridade (Leano et al., 2019; Nery et al., 2019; Pescarini et al., 2018) e renda (Boigny 

et al., 2019; Nery et al., 2019), escassez e insegurança alimentar (Leano et al., 2019; Pescarini 

et al., 2018), além de condições sanitárias precárias (Pescarini et al., 2018) e baixo índice de 

desenvolvimento humano (IDH) (Lana et al., 2009). 

Entre os contatos, o convívio intradomiciliar com caso índice apresentando alta carga 

bacilar (Niitsuma et al., 2021), ter mais de cinco anos de convívio com o caso índice, morar em 

uma casa com mais de quatro moradores (Leano et al., 2019) aumentam o risco de adoecimento 

por hanseníase. Em uma região endêmica do Brasil, identificou-se que 52,1% dos participantes 

de um estudo tinham sobreposição de casos na mesma rede de convívio domiciliar e quase 65% 

dos casos foram diagnosticados após diagnóstico de outros casos próximos, sendo necessário 

considerar as redes de convívio como importantes na transmissão da hanseníase (Boigny et al., 

2019).  

Como a hanseníase apresenta determinantes a nível individual (Alter et al., 2011; Nath, 

Saini e Valluri, 2015), assim como atrelados ao convívio do indivíduo (Leano et al., 2019; Nery 

et al., 2019; Pescarini et al., 2018), faz-se necessária uma avaliação que considere ambas as 

dimensões para a compreensão do processo saúde-doença a ela relacionado.  

Com base nesta delimitação, questiona-se: Quais são os principais fatores que se 

relacionam com a viabilidade molecular do M. leprae em contatos de casos de hanseníase? 

Parte-se da hipótese que contatos que convivem em núcleos familiares com maior densidade de 

pessoas e maior grau de exposição bacilar têm maior possibilidade de apresentar o M. leprae 

viável em suas mucosas nasais e que a resposta imune impacta na permanência da viabilidade 

bacilar influenciando no processo de adoecimento.  

Considera-se que existe uma relação entre os processos biológicos de um indivíduo em 

sua dimensão singular, e que seu modo particular de vida se expressa nestes processos 

biológicos bem como na sociedade em que o indivíduo habita (Breilh, 2006). As relações que 

se estabelecem na sociedade e a maneira como a sociedade se organiza determinam o acesso às 

possibilidades do ser humano, bem como as restrições a que podem se submeter, impactando 

assim em sua vida, saúde e doença (Albuquerque e Silva, 2014). As condições sociais 

determinadas na dimensão particular, repercutem nas formas de convívio, assim como no 

acesso aos bens e serviços na sociedade. Sabe-se que, o adoecimento por hanseníase é 

relacionado a indicadores de privação, relacionados tanto a questões individuais, quanto de 

convívio (Nery et al., 2019). Para compreender as dimensões individuais, particulares e gerais, 
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na saúde e na doença, é preciso que o olhar sobre as relações existentes entre elas se mantenha 

articulado reconhecendo os aspectos específicos, as expressões individuais e o processo da 

sociedade em geral (Breilh e Granda, 1986). 

Os resultados deste estudo contribuem para o campo da saúde e da hanseníase, a partir 

da ampliação do conhecimento sobre a viabilidade molecular do M. leprae entre os contatos e 

dos fatores que interferem nesta viabilidade. Este conhecimento pode subsidiar a criação de 

novas estratégias de vigilância epidemiológica e a tomada de decisão por profissionais e 

gestores de saúde para o controle da doença. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo geral 

  

Analisar a relação da viabilidade molecular do M. leprae com características 

individuais, de convívio, da resposta imune e o adoecimento de contatos de casos de hanseníase. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

a) Analisar a literatura sobre a presença e a viabilidade molecular do M. leprae e o processo 

de infecção e adoecimento em contatos de casos de hanseníase. 

 

b) Identificar a presença de M. leprae e sua viabilidade na mucosa nasal de contatos de 

hanseníase; 

 

c) Relacionar a viabilidade molecular do M. leprae na mucosa nasal dos contatos com suas 

características individuais e de convívio com o caso índice; 

 

d) Avaliar a relação entre a permanência da viabilidade molecular do M. leprae com a 

resposta imune dos contatos e o adoecimento. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 Neste capítulo serão apresentados aspectos teóricos da hanseníase. Divido em três 

partes, inicialmente serão tratados elementos a respeito da epidemiologia da doença. No 

segundo tópico serão exploradas questões que determinam o desenvolvimento da hanseníase, 

envolvendo facetas da dimensão biológica assim como da dimensão social, além de elementos 

a respeito da vigilância de contatos. Por fim, no terceiro tópico, serão abordadas as 

características moleculares do M. leprae e as técnicas que auxiliam na identificação do bacilo.  

 

3.1 Aspectos epidemiológicos da hanseníase 

A hanseníase permanece como um problema de saúde pública no Brasil, mesmo diante 

de todos os critérios clínicos de diagnóstico, exames complementares e tratamento há anos 

estabelecidos. O país se destaca, em conjunto com Índia e Indonésia, sendo responsáveis por 

79,3% dos novos casos de hanseníase detectados globalmente em 2023. Na figura 1, em que 

está ilustrado o mapa da distribuição de casos novos construído pela OMS, observa-se o Brasil 

em destaque entre os países das Américas (World Health Organization, 2024).  

 

 

Figura 1 – Distribuição de novos casos de hanseníase por país no ano de 2023. 

 
Fonte: World Health Organization, 2024, p. 506. 
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Em 2023, foram registrados no país 22.773 casos novos de hanseníase, representando 

um aumento de 16% em relação ao registrado no ano anterior. Esse número de casos novos 

corresponde a uma taxa de detecção de 10,50/100.00 habitantes (World Health Organization, 

2024), considerada alta segundo parâmetros do Ministério da Saúde (MS) (Brasil, 2016). Esta 

taxa é muito superior às taxas global e das Américas que foram de 2,27 e 2,37 por 100.000 

habitantes respectivamente, o que demonstra a importância do País na manutenção da carga da 

doença. Ressalta-se que, em 2023, o Brasil foi responsável por mais de 90% dos casos 

diagnosticados na região das Américas (World Health Organization, 2024).  

A pandemia da Covid-19 afetou a detecção de casos novos da hanseníase, sendo que 

entre 2019 e 2021 houve redução de praticamente um terço dos registros globais (World Health 

Organization, 2024). Entre outras doenças, a hanseníase teve seus atendimentos adaptados 

durante o período pandêmico, com fornecimento único de medicamento para dois e até três 

meses, impactando o acompanhamento dos casos (Brasil, 2020). Além disso, as medidas de 

isolamento, assim como a suspensão de busca ativa pelos serviços impactaram fortemente a 

detecção precoce dos novos casos (Arquer, et al., 2021). Após esta redução acentuada, houve 

um aumento de 30% na detecção de casos novos a nível mundial. No Brasil, em 2022, a 

detecção aumentou 7,2% em relação a 2021, e no último ano o incremento foi de 16% em 

relação a 2022 (World Health Organization, 2024). 

Do total de casos diagnosticados no País em 2023, mais de 80% (18.768) foram 

diagnosticados como Multibacilar (MB) (World Health Organization, 2024). No período da 

pandemia, apesar da redução na detecção, houve aumento de casos MB, que são considerados 

os principais responsáveis pela manutenção da cadeia de transmissão (Silva et al., 2022). Os 

casos diagnosticados como MB em 2023 foram superiores ao percentual registrado em 2022, 

indicando que a tendência identificada durante a pandemia permanece (World Health 

Organization, 2024). 

Além disso, durante a Covid-19 houve redução na avaliação do grau de incapacidade 

física entre os casos diagnosticados (Matos et al., 2021), o que indica importante fragilidade 

operacional para a vigilância de incapacidades físicas. Entre os casos detectados em 2023, 2.173 

apresentaram GIF 2, e 958 casos foram diagnosticados em menores de 15 anos. Estes dados 

indicam, respectivamente, dificuldades na detecção oportuna dos casos e transmissão recente 

do bacilo. Destaca-se que estes dois indicadores mantiveram o percentual em relação ao total 

de casos novos, comparando os anos 2022 e 2023 (World Health Organization, 2024). 

Os casos de hanseníase no Brasil são distribuídos de maneira heterogênea, sendo que 

nas regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste há maior concentração da doença. Entretanto, em 



28 

 

 

todos os estados do país há diagnóstico de novos casos (Brasil, 2024b). Apesar de Minas Gerais 

não estar entre os estados com maior número de casos, estudo que avaliou a existência de 

clusters de alto risco de detecção da hanseníase no Brasil, verificou que entre os 26 clusters 

identificados no país (Figura 2), três englobam partes do estado de Minas Gerais (Rodrigues et 

al., 2020).  

 

Figura 2 – Clusters de alto risco de detecção de hanseníase no Brasil 

 

Fonte: Rodrigues et al., 2020, p. 3. 

 

No ano de 2022 em Minas Gerais, assim como no Brasil, os diagnósticos de hanseníase 

permaneceram sendo realizados com a grande maioria dos casos na forma MB (79,5%). A 

detecção geral foi de 5,05/100.000 habitantes, bastante inferior à nacional (Brasil, 2024a), 

entretanto nos últimos anos o número de municípios silenciosos no estado vem aumentando, 

chamando atenção para dados como a prevalência oculta (Minas Gerais, 2022) e os diagnósticos 

de casos com GIF2, que em 2022 representou 19% do total de casos diagnosticados (Brasil, 

2024a). Ressalta-se que ao avaliar a prevalência oculta da hanseníase em Minas Gerais entre os 

anos de 2006 e 2020, foi estimado que 21.884,8 casos novos deixaram de ser diagnosticados no 

período estudado, o que representaria um aumento de 59,1% na prevalência registrada no estado 

(Kerr, 2022). 

Minas Gerais é um estado heterogêneo com relação à hanseníase, apresentando regiões 

de baixa endemicidade e outras hiperendêmicas (Minas Gerais, 2022). Entre as regiões 



29 

 

 

hiperendêmicas, destaca-se a microrregião de Almenara/Jacinto, que engloba os municípios que 

integram este estudo e está inserida na Gerência Regional de Saúde (GRS) de Pedra Azul 

(Minas Gerais, 2020). A microrregião de Almenara é historicamente hiperendêmica para 

hanseníase, e os municípios envolvidos neste estudo apresentaram este mesmo caráter de 

endemicidade, considerando o coeficiente de detecção médio dos anos de 1998 a 2006 (Amaral 

e Lana, 2008). Esta característica manteve-se na média dos anos de 2013 a 2017, período em 

que esses municípios se destacaram em comparação ao estado como um todo, que foi 

caracterizado por alta endemicidade (Minas Gerais, 2019). Assim, embora o último boletim 

epidemiológico, que abrange o período de 2017 a 2021, tenha mostrado que a GRS de Pedra 

Azul apresentou uma taxa de detecção alta, deixando de ser classificada como região 

hiperendêmica, sua importância epidemiológica permanece relevante (Minas Gerais, 2022). 

Considerando estes dados, destaca-se a necessidade da efetivação das ações de controle 

da hanseníase na região. Para orientar estas ações, bem como as metas estabelecidas, tanto a 

OMS, quanto órgãos competentes a nível nacional e estadual definem, de tempos em tempos, 

documentos e estratégias norteadoras para o controle da hanseníase. A Estratégia Global da 

OMS para a Hanseníase 2021–2030 denominada “Rumo à zero hanseníase” está fundamentada 

em quatro pilares, a saber: implementação de um roteiro zero hanseníase, específico em cada 

país endêmico; ampliação da prevenção da hanseníase e detecção ativa de casos; tratamento da 

hanseníase e suas complicações prevenindo incapacidades; e combate ao estigma, garantindo o 

respeito aos direitos humanos (Organização Mundial da Saúde, 2021).  

A nível federal, a atual Estratégia Nacional para Enfrentamento à Hanseníase 2024-

2030, tem como missão “Um Brasil sem hanseníase” e como visão “Reduzir a carga da 

hanseníase no Brasil”. Para alcançar as metas e consequentemente atingir a missão proposta 

nesta estratégia, um de seus alicerces é a vigilância em saúde (Brasil, 2024b). Em Minas Gerais, 

no último Plano Estadual de Enfrentamento da Hanseníase foram definidas estratégias de 

enfrentamento pautadas em cinco eixos, sendo eles: Fortalecimento das ações de vigilância e 

integração com a APS; Implementação da Rede de Atenção à Pessoa com Hanseníase (RAPH); 

Fomento à Educação Permanente e Integração Ensino-Serviço; Fortalecimento da Educação em 

Saúde e Mobilização Social; Gestão e realização de atividades de monitoramento e avaliação 

(Minas Gerais, 2019). 

Ainda que cada um destes documentos, Estratégia Global, Nacional e Plano Estadual de 

enfrentamento, definam ações específicas, para se adequar à organização da rede de saúde, 

todos têm o mesmo intuito: alcançar o controle da hanseníase e das complicações a ela 

associadas. Destaca-se que, a hanseníase se enquadra entre as doenças tropicais negligenciadas 
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e transmissíveis, e uma das metas das Nações Unidas é acabar com estas doenças buscando 

alcançar o objetivo 3 do desenvolvimento sustentável da agenda 2030, em que é proposto 

assegurar saúde e promover o bem-estar para todas as pessoas (Nações Unidas, 2015). 

Para o alcance destas metas e objetivos, as ações de controle da hanseníase devem ser 

realizadas em todas as esferas das redes de atenção à saúde. No Plano Estadual de 

Enfrentamento da Hanseníase em Minas Gerais está definida a RAPH, sendo composta por 

pontos de atenção nos três níveis de complexidade. Entre estes níveis deve haver um sistema 

de referência e contrarreferência, de acordo com as necessidades dos pacientes, entretanto a 

APS deve ser o local preferencial para o primeiro acesso na rede de atenção à saúde (Minas 

Gerais, 2019). 

Mais recentemente, no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) da 

Hanseníase, um dos principais objetivos foi a promoção da descentralização do cuidado em 

hanseníase para a APS de maneira efetiva (Brasil, 2022b). Sendo compartilhadas entre todos os 

membros da equipe, como agentes comunitários de saúde, assistente social, farmacêutico, 

odontólogo, técnico/auxiliar de enfermagem, enfermeiro, médico, e demais profissionais que 

estejam incorporados à atenção primária, as ações de prevenção, controle e vigilância em 

hanseníase devem ser realizadas inicialmente na APS (Minas Gerais, 2019). Entre estas ações 

estão: Educação em saúde, avaliação e acompanhamento de contatos, tratamento até a cura e 

vigilância epidemiológica (Brasil, 2022b). 

A educação em saúde é uma grande aliada para o controle da hanseníase, uma vez que 

a falta de conhecimento da população a respeito da doença e de seus sinais e sintomas, 

contribuem para o diagnóstico tardio e favorecem o estigma associado a ela (Lana et al., 2014). 

As campanhas educativas produzidas pelo MS do Brasil se pautam exclusivamente em 

informações a respeito de partes do corpo com sinais da doença, melhora clínica e tratamento 

gratuito. Estes aspectos não têm sido suficientes para transformar a ideia que a sociedade tem 

de associação entre a hanseníase e a lepra, sendo necessário ações educativas que de fato sejam 

capazes de apresentar a hanseníase como uma doença comum e que a desvincule do estigma 

associado (Arantes e Lana, 2022).  

Além da educação em saúde, a investigação epidemiológica tem grande importância no 

controle da hanseníase, uma vez que a descoberta precoce de novos casos contribui para o 

tratamento oportuno e consequente quebra da cadeia de transmissão da doença. É realizada por 

meio de atendimento de demanda espontânea, busca ativa de casos novos e vigilância de 

contatos (Brasil, 2016), sendo que as duas últimas representam um dos pilares da atual 

Estratégia Nacional para Enfrentamento à Hanseníase (Brasil, 2024b). 
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A hanseníase ainda revela desafios para sua eliminação, sendo necessário o 

desenvolvimento e implementação de estratégias que sejam capazes de englobar seus diversos 

determinantes.  Buscando atingir os parâmetros propostos pelo MS é necessário o aumento da 

oferta de ações de controle da doença (Rodrigues, Arcêncio e Lana, 2021). Para a elaboração e 

implementação de ações eficazes no controle da hanseníase é essencial o conhecimento sobre 

seu agente etiológico e os diversos aspectos que influenciam o processo de adoecimento. 

 

3.2 O processo de adoecimento por hanseníase e a vigilância de contatos: aspectos 

multifatoriais 

 

 A hanseníase é uma doença crônica, infectocontagiosa, causada pelo M. leprae 

(Hastings et al., 1988), um bacilo intracelular obrigatório (Cole et al., 2001). Sua transmissão 

ocorre pelas vias aéreas de uma pessoa bacilífera, ainda não tratada (Brasil, 2022a). Entretanto, 

além do papel dos doentes na disseminação do bacilo, há evidência de que contatos saudáveis 

de casos de hanseníase apresentam alta prevalência de bacilo na mucosa nasal, indicando o 

papel de portadores assintomáticos como um modo de dispersão do M. leprae, por vezes 

negligenciado (Araujo et al., 2016). 

As vias aéreas superiores, em especial a mucosa nasal, é considerada a principal porta 

de entrada e saída do bacilo (Araujo et al., 2016; Hastings et al., 1988). Após a exposição das 

vias aéreas ao M. leprae, e infecção da mucosa, ocorre o desencadeamento de respostas 

imunológicas, e nos casos em que o bacilo consegue invadir as células do hospedeiro, há a 

colonização do tecido da mucosa nasal e posteriormente a disseminação sanguínea do bacilo 

para as células de Schwann, local onde seu crescimento é favorecido (Araujo et al., 2016). Por 

se tratar de uma doença multifatorial (Marcos, Latini e Santana, 2014), fatores imunológicos 

(Nath, Saini e Valluri, 2015), genéticos (Alter et al., 2011), assim como socioeconômicos 

(Pescarini et al., 2018) impactam na determinação do seu desenvolvimento.  

Em relação à exposição ao M. leprae, tanto aspectos individuais, quanto condições 

coletivas influenciam as chances de contato das pessoas com o bacilo e consequentemente de 

adoecimento (Leano et al., 2019). Em termos individuais, insegurança e/ou escassez alimentar, 

baixos níveis de escolaridade (Leano et al., 2019; Pescarini et al., 2018), apresentar condições 

sanitárias e socioeconômicas ruins (Pescarini et al., 2018) estão associados ao risco de 

desenvolvimento da hanseníase. Estudo brasileiro, identificou que, se autodeclarar pardo ou 

preto está relacionado ao aumento do risco de adoecimento. Neste mesmo estudo evidenciou-



32 

 

 

se que à medida que ocorre redução da renda e escolaridade, há um risco crescente de adoecer 

(Nery et al., 2019).  

Além dos fatores individuais, algumas condições relacionadas à exposição a partir do 

convívio domiciliar estão associadas à ocorrência da hanseníase. Entre elas, morar no mesmo 

domicílio que um caso da doença com alta carga bacilar (Niitsuma et al., 2021), conviver com 

o caso índice há mais de cinco anos (Boigny et al., 2019; Leano et al., 2019), residir em uma 

casa com mais de cinco pessoas (Pescarini et al., 2018) interferem na exposição ao M. leprae e 

no adoecimento. 

Para além do convívio domiciliar, o contexto social também interfere no risco de 

exposição e no adoecimento por hanseníase. Estudo realizado no Brasil identificou que existe 

associação entre pobreza e a incidência da doença, sendo que os grupos mais carentes da 

população, com destaque para as pessoas que vivem nas regiões de maior pobreza no país, 

apresentaram risco até oito vezes maior de desenvolver hanseníase do que os demais (Nery et 

al., 2019). Maiores níveis de desigualdade (Pescarini et al., 2018) e baixos valores no Índice de 

Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) também estão associados à maiores taxas de 

detecção de hanseníase (Gomes et al., 2017; Lana et al., 2009). 

Em adição aos aspectos sociais, econômicos e de convívio, a susceptibilidade genética 

se relaciona ao desenvolvimento da hanseníase, interferindo no risco de adoecimento, assim 

como na definição da forma clínica (Cambri e Mira, 2018). Este risco genético para que a 

hanseníase se estabeleça, tem sido dividido em dois estágios, sendo que os genes do grupo 1, 

como PARK2, LTA, 13q22.1, 20p12.3, estão relacionados a conferir suscetibilidade ou 

resistência ao desenvolvimento da hanseníase. Quando há susceptibilidade, ocorre a atuação 

dos genes do grupo 2, por exemplo HLA-DRB1*15 e 10p13, que irão determinar o tipo de 

resposta imune que se desencadeará no hospedeiro e o consequente subtipo clínico da doença 

que será manifestado (Alter et al., 2011). O modelo de suscetibilidade genética com 

participação dos genes do grupo 1 e 2 está ilustrado na figura 3.  
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Figura 3 – Modelo de suscetibilidade genética à hanseníase em dois estágios. 

 

Fonte: ALTER et al., 2011, p.25. 

 

Uma ampla gama de variantes genéticas de risco para a hanseníase foi identificada 

(Fava, Dallmann-Sauer e Schurr, 2020). Vários desses genes que determinam a suscetibilidade 

ou resistência à doença são relacionados ao sistema imunológico (Cambri e Mira, 2018), e 

revelam vias da resposta imune que são significativas para a defesa do organismo ao M. leprae 

(Fava, Dallmann-Sauer e Schurr, 2020). Os aspectos imunológicos relacionados à hanseníase, 

são derivados tanto da resposta imune inata quanto adaptativa do hospedeiro (Nath, Saini e 

Valluri, 2015). 

A imunidade inata é a primeira barreira de defesa do organismo contra patógenos. Suas 

principais células efetoras são os macrófagos, neutrófilos, células dendríticas e células Natural 

Killer (NK) (Cruvinel et al., 2010). Os mecanismos da imunidade inata estão envolvidos tanto 

em processos inflamatórios da hanseníase, quanto na defesa do organismo com eliminação do 

M. leprae (Froes, Trindade e Sotto, 2022). Entre outras células da imunidade inata que também 

demonstraram papel no desenvolvimento da hanseníase, como por exemplo as células 

dendríticas, os macrófagos têm sido foco de pesquisas, pois são os principais hospedeiros do 

M. leprae, além de ser um tipo de célula fundamental na imunidade inata (Mi, Liu e Zhang, 

2020). 

Os macrófagos, quando parasitados pelo M. leprae, atuam na resposta imune tanto como 

destruidor do bacilo, quanto como apresentador de antígenos (Foss, 1997). Apesar de haver 

estudos que definem como simplista a definição dicotômica dos fenótipos de macrófagos 

(Pinheiro et al., 2018), e outros que caracterizam outro fenótipo envolvido na resposta imune 

ao M. leprae (Sousa, de et al., 2018), é consensual a classificação dos macrófagos em relação 
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à hanseníase em M1 e M2. Os macrófagos M1 apresentam fenótipo pró-inflamatório, enquanto 

os macrófagos M2 tem perfil de resposta anti-inflamatório (Pinheiro et al., 2018). Associada à 

dicotomia M1 e M2 tem-se o perfil da resposta imune adaptativa T helper (Th) 1 e Th2. Estes 

dois perfis de resposta estão ligados às formas polares da hanseníase (Mi, Liu e Zhang, 2020).  

Sendo o M. leprae um microrganismo intracelular, quando há uma resposta imune 

celular eficaz desencadeada por resposta Th1, ainda que a doença se estabeleça, seu 

desenvolvimento se dará na forma mais restrita e localizada. O linfócito Th1 produz citocinas 

como interleucina (IL)-2 e interferon (IFN)-γ, que induzem resposta imune celular. A IL-2 além 

de promover a manutenção de citocinas, estimulam células NK a aumentar a produção de IFN-

γ. Esse por sua vez, estimula o aumento da produção de fator de necrose tumoral (TNF) pelo 

macrófago, e assim a ativação macrofágica (Foss, 1997), preparando os macrófagos para o polo 

M1, que é microbicida. Neste polo da doença os bacilos raramente são observados (Mi, Liu e 

Zhang, 2020). 

Por outro lado, quando há predomínio de resposta Th2, ocorre a produção de diversas 

citocinas, como IL-4 e IL-10, que tem como função suprimir a atividade dos macrófagos (Foss, 

1997). Neste perfil de resposta há também a atuação de linfócitos B, que além de possuírem 

função secretora de anticorpos, produzem IL-10 e IL-35 que contribuem para a supressão 

macrofágica (Mi, Liu e Zhang, 2020). Quando há depressão da imunidade celular, com maior 

atividade da imunidade humoral desencadeada por respostas Th2, a tendência é que se 

desenvolva a hanseníase em sua forma mais progressiva, que é o polo mais susceptível da 

doença e apresenta alta carga bacilar (Foss, 1997; Mi, Liu e Zhang, 2020). 

Em síntese, citocinas pró-inflamatórias produzidas por Th1 ativam macrófagos M1. Por 

outro lado, as citocinas produzidas por Th2, que apresentam características anti-inflamatórias, 

ativam macrófagos M2 (Pinheiro et al., 2018). Além deste modelo, que explica as duas formas 

polares da hanseníase, estudos relatam o envolvimento de outros linfócitos na patogênese da 

doença, entre eles Th9, Th17, Th22 e células T reguladoras (Froes, Trindade e Sotto, 2022). Na 

figura 4, está ilustrado a participação de diversas células na resposta imune ao M. leprae, as 

citocinas produzidas por elas e o papel de ambas na diferenciação do perfil de macrófagos e 

consequentemente na imunopatogênese da hanseníase.    
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Figura 4 – Células do sistema imunológico e citocinas envolvidas  

na resposta imune ao M. leprae 

 

Fonte: Mi, Liu e Zhang, 2020 

 

Quando os fatores de risco sociais e relacionados ao convívio, imunológicos e genéticos 

convergem, ocorre o adoecimento por hanseníase, que se desenvolve em aproximadamente 5% 

das pessoas que são expostas ao M. leprae (Alter et al., 2011). A partir do adoecimento, surgem 

os sinais e sintomas que são dermatoneurológicos e estão relacionados à proliferação 

bacteriana, à resposta imune do indivíduo e à neurite periférica causada por estes dois processos 

(Hastings et al., 1988).  

O período de incubação dos sinais e sintomas da hanseníase é discutível até os dias de 

hoje, sendo constantemente atualizado por órgãos competentes. Em 1960, definiu-se em média 

três a cinco anos entre a infecção pelo M. leprae e os primeiros sinais e sintomas (Brasil, 1960), 

posteriormente, considerou-se dois a sete anos (Brasil, 2019). Na atual Estratégia Nacional para 

Enfrentamento à Hanseníase (2024-2030), o período de incubação foi descrito em consonância 

à definição da OMS, que estabeleceu o período de incubação da hanseníase entre dois e dez 

anos (World Health Organization, 2023), seguindo o período estimado no “International 

Textbook of Leprosy”. Essas controvérsias possivelmente se devem à complexidade em estudar 

o período de incubação, em virtude da dificuldade de realização do diagnóstico precoce e da 

limitação de cultura do M. leprae (Richardus, Ignotti e Smith, 2016). 

Os sinais da hanseníase e que definem um caso da doença são: “lesão e/ou área da pele 

com alteração de sensibilidade térmica e/ou dolorosa e/ou tátil; espessamento de nervo 

periférico associado a alterações sensitivas e/ou motoras e/ou autonômicas; bem como a 
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presença do M. leprae, confirmada na baciloscopia de esfregaço intradérmico ou na biópsia de 

pele” (Brasil, 2022b). 

O diagnóstico da hanseníase deve ser realizado preferencialmente no nível da APS e 

permanece essencialmente clínico. Com a realização do diagnóstico, determina-se a 

classificação da hanseníase. A classificação operacional é realizada com base em critérios 

clínicos. Preconizada pela OMS, classifica a hanseníase em duas formas, Paucibacilar (PB) e 

MB. Considera-se um caso de hanseníase PB o indivíduo que tenha até cinco lesões de pele e 

baciloscopia negativa, e MB o indivíduo que tenha mais de cinco lesões de pele ou mais de um 

nervo acometido, independentemente do acometimento cutâneo, ou ainda que tenha resultado 

positivo na baciloscopia. Esta classificação é utilizada nos serviços de saúde para definição do 

tratamento medicamentoso (Brasil, 2022b). 

Além da classificação operacional, existem duas outras utilizadas atualmente, a 

classificação de Madri e a de Ridley & Jopling1 (Brasil, 2022b; Ridley e Jopling, 1966). A 

classificação de Madri, definida em 1953, considera os achados dos exames complementares 

da hanseníase, como bacteriológicos e imunológicos, entretanto a base desta classificação é 

clínica. A partir desta definição, a hanseníase é dividida em quatro subtipos, sendo dois polos 

considerados estáveis e opostos, o virchowiano e o tuberculoide. E dois grupos instáveis, o 

indeterminado e o dimorfo (Brasil, 2022b).  

A hanseníase tuberculoide se apresenta geralmente com lesão única e bem delimitada, 

e comprometimento nervoso restrito, estando associada a pessoas com forte resposta imune 

celular do tipo Th1. Por outro lado, na forma virchowiana, tanto o acometimento cutâneo, 

quanto neurológico são difusos, e há alta presença de bacilos detectáveis na baciloscopia. A 

esta forma clínica, associa-se a resposta imune do tipo Th2. Na forma dimorfa, tanto os sinais 

clínicos, quanto os imunológicos são intermediários em relação às duas anteriormente descritas, 

situando-se entre um polo e outro, o que justifica sua alocação como grupo instável da doença. 

Por fim, a forma indeterminada, caracteriza-se por ser a forma inicial da doença, com 

manifestações clínicas discretas, estas não se relacionam diretamente à resposta imune, 

podendo evoluir para a cura espontânea ou para qualquer uma das três formas anteriormente 

descritas (Brasil, 2022b). 

 
1 Ao fazer referência à classificação de Ridley e Jopling (1966), a descrição da classificação da hanseníase 

será feita de acordo com o estabelecido pelos autores, entretanto os termos dimorfo e virchowiano serão utilizados 

em substituição aos termos originais, em concordância com a orientação da “terminologia relativa à hanseníase” 

(Opromolla e Martelli, 2005), que reporta a Lei Federal nº 9.010 de 29 de março de 1995. 
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Ridley e Jopling, por sua vez, propuseram uma classificação que divide a hanseníase em 

cinco subtipos. Nesta classificação, também são definidos dois subtipos polares, denominados 

tuberculoide e virchowiano (Ridley e Jopling, 1966). O polo tuberculoide está relacionado à 

resposta imune celular bem desenvolvida. O polo virchowiano, por sua vez, se refere a 

indivíduos que apresentam resposta imune humoral proeminente (Talhari, Talhari e Penna, 

2015). Além destes dois polos, foi definido um grupo intermediário, composto por três subtipos, 

dimorfo-tuberculoide, dimorfo-dimorfo, e dimorfo-virchowiano. Os autores defendem que 

pode ocorrer um deslocamento entre os polos, dependendo da evolução da hanseníase e da 

resposta imunológica do indivíduo, que nesse caso oscila entre os perfis Th1 e Th2 sem que 

nenhum predomine. Esta classificação é amplamente utilizada em centros de referência e 

pesquisa (Ridley e Jopling, 1966). 

A impossibilidade de cultivo do M. leprae in vitro dificulta os avanços em estabelecer 

um teste diagnóstico para hanseníase (Colston e Hilson, 1976). Muitos avanços já ocorreram 

no desenvolvimento de testes laboratoriais relacionados à hanseníase, entretanto, ainda não se 

desenvolveu um teste capaz de identificar todos os indivíduos infectados por M. leprae, 

abrangendo todas as formas clínicas (Bahmanyar et al., 2016), além do que há grande 

heterogeneidade entre os testes desenvolvidos até então (Gurung et al., 2019). 

Não obstante, alguns exames são utilizados na prática clínica como complementares ao 

diagnóstico, auxiliando em sua confirmação, e na classificação da doença em caso de dúvida 

em relação aos critérios clínicos avaliados. A baciloscopia é um destes exames, realizada a 

partir de raspado intradérmico, e com resultado expresso em IB de acordo com a escala 

logarítmica de Ridley, que varia de 0 a 6 +, e estima a carga bacilar do caso de hanseníase. O 

resultado positivo da baciloscopia caracteriza o caso de hanseníase como MB, entretanto o 

resultado negativo não afasta o diagnóstico diante de sinais clínicos da doença, uma vez que a 

sensibilidade do teste é baixa e geralmente apresenta resultado negativo em casos PB (Brasil, 

2022b). 

Outro exame que apoia o diagnóstico da hanseníase é a histopatologia. Esta é 

preconizada para ser utilizada quando ainda há dúvidas sobre o diagnóstico, mesmo após 

avaliação clínica e realização da baciloscopia. É realizada pela análise de biópsia de lesões de 

pele ou de nervos, e sua sensibilidade varia de acordo com a forma clínica da hanseníase. Apesar 

de ser um exame complexo, principalmente em relação à identificação das formas iniciais da 

doença, seu uso é considerado importante para confirmar diagnóstico de difícil realização e 

casos de recidiva, auxiliar na classificação da doença, além de ser útil na avaliação da eficácia 

dos medicamentos (Brasil, 2022b). 
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O atual PCDT da hanseníase descreve ainda, outros exames como apoio ao diagnóstico 

da doença. Um deles é a ultrassonografia de nervos periféricos, que auxilia na identificação do 

dano neural podendo ser útil na confirmação do espessamento dos nervos e com isso contribuir 

para o diagnóstico. Outro é o eletroneuromiograma, que identifica de maneira precoce o dano 

neural, sendo útil para avaliar a extensão do comprometimento dos nervos, auxiliar no 

diagnóstico diferencial, na avaliação da resposta à terapia medicamentosa e no prognóstico da 

doença. Além destes, também são descritos no PCDT, o teste rápido ML Flow e o teste de 

biologia molecular qPCR (Brasil, 2022b). Estes dois últimos são preconizados para uso 

exclusivo na avaliação de contatos, e por isso serão abordados mais a frente neste capítulo, onde 

são tratadas questões sobre a vigilância de contatos. 

Após o diagnóstico da hanseníase e a notificação, o tratamento deve ser iniciado 

imediatamente. A equipe de saúde deve estar apta a definir corretamente a classificação e 

indicar o esquema terapêutico adequado. O esquema medicamentoso para tratamento da 

hanseníase é a poliquimioterapia única (PQT-U), composta por três fármacos, a rifampicina, a 

clofazimina e a dapsona (Brasil, 2022b). A rifampicina possui ação bactericida para o M. leprae, 

sendo o principal componente bactericida do esquema medicamentoso para tratamento da 

hanseníase. A dapsona e a clofazimina tem ação bacteriostática, sendo que a clofazimina 

apresenta uma ação fracamente bactericida contra o bacilo causador da hanseníase, entretanto 

na terapia combinada seu uso é eficaz (Cambau e Williams, 2019). O esquema terapêutico 

difere entre os casos PB e MB apenas em relação ao tempo de tratamento, que deve ser 

interrompido após a administração de seis cartelas para os casos de hanseníase PB e doze 

cartelas para os casos MB (Brasil, 2022b). O esquema de tratamento com a PQT-U para adultos 

e crianças está ilustrado no quadro 1. 
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Quadro 1 – Esquema de tratamento farmacológico para hanseníase com PQT-U 

 
Fonte: Brasil, 2022b, p.58. 

  

As cartelas da PQT-U são compostas por uma dose mensal supervisionada que deve ser 

administrada na presença do profissional de saúde e por doses diárias autoadministradas. Ao 

concluir o tratamento, o paciente deve ser submetido à avaliação neurológica simplificada e 

receber alta por cura (Brasil, 2022b). 

A realização do diagnóstico precoce é essencial para a quebra da cadeia de transmissão, 

tratamento oportuno e prevenção de incapacidades físicas (Brasil, 2022b). As incapacidades 

relacionadas à hanseníase são decorrentes de mecanismos neurogênicos e inflamatórios que se 

desenvolvem de acordo com a evolução da doença e do tempo entre a infecção e o diagnóstico. 

Quanto antes o diagnóstico for realizado e o tratamento medicamentoso iniciado, menor será a 

possibilidade de desenvolver incapacidades e a necessidade de tratar condições que podem 

permanecer por toda a vida (Brasil, 2008). Estas incapacidades além de comprometerem as 

atividades de vida diária, impactam na participação social das pessoas acometidas e favorecem 

o estigma (Brakel et al., 2012).  

Uma das ações de controle da hanseníase que favorece o diagnóstico precoce é a 

vigilância de contatos. Considera-se contato de casos de hanseníase “toda e qualquer pessoa 

que resida ou tenha residido, conviva ou tenha convivido com o doente de hanseníase, no 

âmbito domiciliar, nos últimos cinco anos anteriores ao diagnóstico da doença, podendo ser 

familiar ou não” (Brasil, 2022b). Importante destacar que, ser contato domiciliar aumenta o 



40 

 

 

risco de desenvolvimento de hanseníase (Pescarini et al., 2018). Entretanto, em regiões de alta 

endemicidade, a exposição ao bacilo fora do domicílio é constante, de maneira que o convívio 

domiciliar não se associa diretamente à exposição dos contatos, sendo importante considerar 

outros ambientes para além do domiciliar (Carvalho et al., 2017). 

Os contatos de caso de hanseníase sofrem influência de fatores sociais, individuais e de 

acesso aos serviços como determinantes para o adoecimento. Fatores como o analfabetismo, o 

convívio intradomiciliar com caso de hanseníase apresentando alta carga bacilar, a 

soropositividade ao antígeno PGL-1, presença do bacilo na corrente sanguínea e reação de 

Mitsuda negativa representam risco para desenvolvimento de hanseníase em contatos, sendo 

que os fatores modificáveis são os principais determinantes (Niitsuma et al., 2021).   

Estudo realizado em uma região endêmica do Brasil detectou que 52,1% dos 

participantes tinham sobreposição de casos na mesma rede de convívio domiciliar, além disso 

quase 65% dos casos foram diagnosticados após diagnóstico de outros casos próximos. Estes 

dados reforçam a importância da vigilância de contatos devido à maior probabilidade de 

adoecimento entre pessoas da mesma rede de convívio, sendo necessário considerá-las como 

importantes para compreensão da transmissão da hanseníase, assim como para realização de 

ações oportunas de vigilância e controle (Boigny et al., 2019).  

Diante disto, algumas ações de investigação epidemiológica são direcionadas aos 

contatos de casos de hanseníase tanto para evitar o adoecimento, quanto para favorecer o 

diagnóstico precoce de novos casos. Estas ações consistem na avaliação dermatológica e 

neurológica em busca de sinais e sintomas da doença, vacinação com BCG e realização do teste 

rápido ML Flow em todos os contatos, além do teste de biologia molecular qPCR que deve ser 

realizado quando necessário (Brasil, 2022b). 

A imunoprofilaxia com BCG deve ser realizada nos contatos que estiverem sadios, ou 

seja, não apresentarem nenhum sinal clínico da doença durante a avaliação dermatológica e 

neurológica. Além disso, os contatos devem ter mais de um ano de idade, e apresentarem apenas 

uma, ou nenhuma dose da vacina BCG em seu histórico vacinal (Brasil, 2022b). A vacina BCG 

não é específica para a hanseníase (Brasil, 2016), entretanto causa efeito protetor em relação ao 

desenvolvimento da hanseníase (Niitsuma et al., 2021), produzindo ainda, efeito protetor 

adicional nas pessoas com duas cicatrizes (Gomes et al., 2019). 

Além da BCG, o teste rápido ML Flow também deve ser realizado em todos os contatos 

de caso de hanseníase que não tenham sido diagnosticados como novo caso da doença durante 

a avaliação clínica (Brasil, 2022b). O M. leprae possui alta concentração de lipídeos em sua 

parede celular (Diório, 2014), entre eles o PGL-1, que é específico do bacilo e confere a ele 
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capacidade imunogênica (Barreto, 2014), estimulando a produção de IgM e ativando uma 

resposta imune humoral não protetora (Stefani, 2008). Após a descoberta da estrutura do PGL-

1, foram produzidas moléculas sintéticas que mimetizam o PGL-1 nativo, como por exemplo a 

Natural disaccharide octyl (NDO), que conjugada com a albumina humana constituem a 

Natural disaccharide linked to human serum albumin viaoctyl (NDO-HSA) e induzem a 

produção de anticorpos (Spencer e Brennan, 2011). O teste rápido ML Flow identifica a 

presença de anticorpos da classe IgM em resposta ao PGL-1 (Bührer-Sékula et al., 2003). 

Existem outras partes do M. leprae que possuem capacidade imunogênica, e a partir da 

descoberta delas, mais moléculas foram desenvolvidas. Uma delas, é a Leprosy IDRI diagnostic 

1 (LID-1), criada a partir da fusão de duas proteínas, a ML2331 e a ML0405. Esse conjugado 

proteico induz a produção de Imunoglobulina G (IgG), e a partir dele desenvolveu-se o teste 

anti-LID-1 (Duthie et al., 2007). Além disso, posteriormente, foi desenvolvido outro conjugado, 

pela fusão do NDO (PGL-1 sintético) com o LID-1, formando a Natural disaccharide octyl - 

Leprosy IDRI diagnostic 1 (NDO-LID), que se mostrou capaz de detectar anticorpos tanto da 

classe IgM quanto IgG a partir do teste anti-NDO-LID (Duthie et al., 2014). Os testes 

sorológicos, que identificam anticorpos formados em resposta a estes antígenos do M. leprae, 

têm sido utilizados com o intuito de identificar pessoas infectadas com o bacilo (Carvalho et 

al., 2017; Fabri et al., 2015). 

Apesar de haver mais de um teste que identifica a presença de anticorpos em resposta 

ao M. leprae, foi desenvolvido um teste rápido a partir do anti-PGL-1 (Bührer-Sékula et al., 

2003), e desde 2022, o ML Flow foi aprovado para ser utilizado como parte das ações de 

vigilância no SUS, preconizado para ser utilizado na APS. Na ausência de sinais e sintomas no 

contato avaliado, o resultado positivo no teste determinará que o indivíduo deverá ser 

acompanhado anualmente, na própria APS, com vigilância ativa por cinco anos. Já diante do 

resultado negativo, o contato deverá ser liberado para vigilância passiva, realizando autoexame, 

e retornando ao serviço apenas em caso de surgimento de algum sinal sugestivo de hanseníase. 

Em contatos com alterações suspeitas inconclusivas, diante do resultado positivo, deverá ser 

realizada baciloscopia para confirmação do diagnóstico, e quando o resultado for negativo, estes 

deverão ser direcionados para a atenção especializada para a realização do qPCR (Brasil, 

2022b). 

O qPCR também está preconizado para ser utilizado no SUS desde 2022. Este teste 

avalia a presença de DNA do M. leprae em biópsias de pele ou nervo. A orientação é de que 

seja realizado em contatos com alterações suspeitas de hanseníase, inconclusivas para 

diagnóstico durante a avaliação clínica. Os contatos encaminhados para a atenção especializada 
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deverão ser reavaliados clinicamente, e em caso de permanência na dúvida sobre o diagnóstico 

a avaliação molecular por qPCR deve ser realizada. O resultado positivo no teste estabelece o 

diagnóstico de hanseníase, e caso o resultado seja negativo, o contato deve ser liberado para 

vigilância passiva (Brasil, 2022b). 

Muitos avanços têm acontecido no que diz respeito à vigilância de contatos e ao controle 

da hanseníase. Apesar disso, ainda há desafios para a eliminação da doença, sendo necessário 

o desenvolvimento e implementação de estratégias que sejam capazes de englobar seus diversos 

determinantes. A eliminação da hanseníase, a interrupção da sua transmissão, a prevenção das 

incapacidades e o combate ao estigma relacionados ao adoecimento são pilares da estratégia 

global 2021-2030 “Rumo à zero hanseníase”, da OMS (Organização Mundial da Saúde, 2021). 

O fortalecimento da oferta de ações de controle da hanseníase (ACH) é fundamental para atingir 

estes parâmetros (Rodrigues, Arcêncio e Lana, 2021). Além disso, estas ações devem englobar 

os diversos âmbitos do adoecimento, com práticas individuais e coletivas que sejam capazes de 

abordar todos os fatores relacionados à hanseníase (Vieira, Martínez-Riera e Lana, 2020). 

 

3.3 Características moleculares do M. leprae e técnicas de identificação 

O genoma do M. leprae, agente etiológico da hanseníase, é considerado pequeno, 

contendo 3.268.203 pares de base. Além do tamanho reduzido, mais de 50% de seu DNA é 

composto por genes sem função codificadora e pseudogenes, o que indica um grande processo 

de deterioração e possivelmente tem relação com o fato de atualmente o M. leprae não possuir 

capacidade de se desenvolver in vitro, tampouco de sobreviver fora das células, o que torna 

mais difícil os avanços com relação a testes diagnósticos e descobertas sobre o bacilo (Cole et 

al., 2001). 

Em 1960, Shepard descreveu uma técnica de contagem de M. leprae por microscopia 

direta, a partir da inoculação de bacilos em camundongos, denominado Mouse footpad (MFP) 

(Shepard, 1960). Este por muitos anos foi o método mais eficaz, considerado padrão ouro para 

identificação e contagem de M. leprae (Shepard e Mcrae, 1968). Além disso, contribuiu 

sobremaneira para desenvolvimento e melhoria de pesquisas e até os dias atuais é utilizada em 

pesquisas como padrão de comparação com outras técnicas (Collins et al., 2023). 

Algumas décadas após a descoberta de Shepard, foram realizados estudos utilizando-se 

da técnica de PCR, envolvendo pacientes de hanseníase a partir da avaliação da amplificação 

do DNA do M. leprae em amostras de biópsia de pele (Yoon et al., 1993), bulbos capilares e 

secreção nasal (Santos et al., 1995). Yoon e colaboradores (1993), concluíram que a PCR 
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oferecia vantagem em relação à microscopia direta, identificando M. leprae inclusive em 

amostras com IB negativo. A partir daí começou-se a pensar no uso deste tipo de amostra para 

estudos com contatos domiciliares e população de risco (Santos et al., 1995). 

Apesar destes avanços, nesta época ainda não se conhecia todo o genoma do M. leprae, 

que foi completamente sequenciado no ano 2000, e a partir de então sua estrutura molecular foi 

compreendida (Cole et al., 2001). Descobriu-se que aproximadamente 2% do genoma do bacilo 

é formado por sequências repetitivas de DNA. Sendo que existem quatro tipos de repetições, e 

a RLEP apresenta 37 cópias (Cole, Supply e Honoré, 2001). 

Desde o sequenciamento do genoma do M. leprae muitos avanços ocorreram em 

pesquisas relacionadas à análise molecular do bacilo. Ensaios de PCR e qPCR foram 

desenvolvidos para amplificar diferentes alvos com a finalidade de detecção de pequenos 

números de bacilos, como 18 kDa, Ag 85B, 16S, RLEP (Barbieri et al., 2019; Kang et al., 2003; 

Manta et al., 2020; Martinez et al., 2006). 

Posteriormente, com o desenvolvimento da técnica qPCR baseada na detecção 

quantitativa de fluorescência, a especificidade, assim como a sensibilidade das reações para 

quantificação de DNA ou conteúdo de cDNA bacilar aumentaram (Martinez et al., 2006). A 

qPCR tem sido realizada com diferentes amostras clínicas como swabs nasal e oral (Carvalho 

et al., 2018), raspado intradérmico (Gama et al., 2019), biópsia de pele e de nervos (Azevedo 

et al., 2017). 

Apesar dos inúmeros alvos avaliados para identificação molecular do M. leprae, RLEP 

tem sido até então mais amplamente utilizado, o que pode se relacionar com o alto número de 

cópias desta sequência no genoma do bacilo (Cole, Supply e Honoré, 2001). Além disso, este 

marcador também apresenta maior sensibilidade quando comparado a outros (Martinez, A. N. 

et al., 2011). Sabe-se que as concentrações de DNA possuem correlação com o IB, de maneira 

que concentrações mais altas de DNA refletem IB mais altos e o contrário também é verdadeiro. 

Não obstante a importância da detecção do DNA do M. leprae em amostras clínicas para auxílio 

no diagnóstico da hanseníase, técnicas que avaliam a viabilidade do bacilo apresentam grande 

importância para identificar o processo de infecção e adoecimento por hanseníase (Martinez et 

al., 2009). 

Testes moleculares que avaliam os alvos a partir de ensaios quantitativos de PCR com 

transcriptase reversa (RT-PCR) são capazes de determinar a viabilidade molecular do M. 

leprae. Há estudos sobre alguns genes em relação à viabilidade do bacilo em casos de 

hanseníase para avaliação da terapia medicamentosa, entre eles 16S rRNA, sodA mRNA 

(Martinez et al., 2009), hsp18 mRNA e esxA mRNA (Lenz et al., 2022).  
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Entre os alvos utilizados para avaliação da viabilidade bacilar, o 16S tem sido 

investigado de forma mais abrangente, sendo testado em diferentes amostras clínicas (Marques 

et al., 2018), em amostras ambientais (Turankar et al., 2019) e até em estudos que relacionam 

amostras de casos de hanseníase e seus contatos com amostras ambientais para avaliação da 

transmissão do bacilo pelo ambiente (Singh, Turankar e Goel, 2020). A sequência do gene 16S 

rRNA no M. leprae apresenta diferenças significativas em relação a outras micobactérias, o que 

favorece o uso deste gene como alvo para identificação do bacilo (Cox et al., 1991). 

Apesar de o 16SrRNA estar sendo utilizado de maneira abrangente para avaliação da 

viabilidade molecular do M. leprae, na última década um grupo avaliou ensaios com os alvos 

esxA mRNA e hsp18 mRNA como marcadores da viabilidade do M. leprae durante o 

tratamento e concluíram que estes são marcadores confiáveis para determinar a viabilidade do 

bacilo. Os ensaios foram realizados por RT-PCR em amostras obtidas de patas de camundongos 

(Davis et al., 2013).  

Recentemente, este mesmo grupo avaliou estes marcadores moleculares em raspado 

dérmico de casos de hanseníase. Correlacionaram os resultados da análise molecular com 

resultados obtidos pelo método MFP, e observaram correlação significativa entre os resultados 

obtidos pelas duas técnicas, em relação às amostras de casos de recidiva. Foi observado também 

redução significativa na viabilidade do bacilo ao longo do tratamento dos casos de hanseníase, 

e a partir disso os autores concluíram que tanto hsp18 mRNA, quanto esxA mRNA se 

mostraram bons marcadores de viabilidade em amostras clínicas e que podem ser úteis para 

monitorar a eficácia do tratamento medicamentoso (Lenz et al., 2022). 

Posteriormente ao estudo que avaliou a viabilidade do M. leprae em raspado dérmico 

de casos de hanseníase com os genes hsp18 mRNA e esxA mRNA, foi realizado outro estudo 

por pesquisadores do mesmo grupo que, além desses dois genes, avaliou também o 16S rRNA. 

Neste experimento, os três genes foram avaliados por método molecular e a viabilidade 

identificada por cada um deles foi comparada ao crescimento do bacilo em pata de camundongo 

pelo ensaio MFP. Verificaram que o 16S rRNA foi identificado pelo método molecular mesmo 

quando os bacilos estavam comprovadamente mortos, de acordo com os resultados do MFP. A 

partir disso, foi sugerido que o 16S rRNA é um marcador que apresenta alta estabilidade e que 

devido a isso deve haver cautela em interpretar sua positividade como viabilidade. Com isso, 

os autores fortalecem o papel de hsp18 mRNA e esxA mRNA como marcadores de viabilidade 

e sugerem o uso do 16S rRNA para confirmar a extração do RNA nas amostras a serem 

analisadas quanto a viabilidade (Collins et al., 2023). É importante ressaltar que as análises 
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deste estudo foram realizadas a partir de tecidos de patas de camundongo infectadas, não tendo 

sido avaliados resultados em amostras clínicas. 

Os testes de qPCR tiveram grande evolução nos últimos anos. Entretanto para além da 

descoberta de marcadores que possam identificar a viabilidade do bacilo, com sensibilidade 

capaz de identificar de maneira eficaz os alvos gênicos em amostras não invasivas, alguns 

cuidados são necessários tanto para a realização dos testes moleculares de PCR quanto para sua 

interpretação. 

A eficiência da PCR pode variar entre amostras biológicas. Esse fato pode estar ligado 

a diversos fatores como a coleta do material, presença de inibidores ou estimuladores da reação, 

contaminação da amostra, erros de pipetagem, entre outros (Ruijter et al., 2021). Em virtude 

disso, a padronização de protocolos que possam garantir a qualidade das análises desde a 

extração do ácido nucleico até a realização da PCR é necessária. Além disso, a determinação 

do correto limiar de fluorescência para cada análise deve ser padronizada, de maneira a evitar 

a interpretação equivocada dos resultados (Ruiz-Villalba et al., 2021). 

Muitas técnicas têm sido desenvolvidas e avaliadas para a identificação do DNA do M. 

leprae assim como de sua viabilidade. Apesar disso, não se identificou, até o momento desta 

revisão, um ensaio que tenha se mostrado eficaz para o diagnóstico da hanseníase contemplando 

suas diversas formas clínicas e contribuindo assim para a vigilância epidemiológica da 

hanseníase. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Delineamento do estudo 

 

Trata-se de um estudo epidemiológico, observacional, do tipo longitudinal prospectivo. 

Foi avaliada uma coorte de contatos de casos de hanseníase nos anos de 2014, 2015, 2016, e 

um follow-up no ano de 2024. Os dados obtidos foram analisados quanto à presença e 

viabilidade molecular do M. leprae e a relação da viabilidade com características individuais, 

de convívio, da resposta imune e o adoecimento destes contatos. 

Este estudo foi precedido por uma revisão sistemática de literatura, realizada com o 

intuito de sintetizar o conhecimento sobre os testes moleculares que avaliam a presença e a 

viabilidade do M. leprae e a relação destes com o processo de infecção e adoecimento de 

contatos de casos de hanseníase, considerando as diversas técnicas atualmente utilizadas para 

identificação molecular do bacilo. 

 

4.2 Revisão sistemática 

Previamente ao início da revisão sistemática, foi elaborado um protocolo e registrado 

sob o código CRD42022381295, disponível para acesso na plataforma International 

Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO). O relato da revisão sistemática 

seguiu as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 

(PRISMA) (Page et al., 2021).  

O objetivo da revisão foi responder à seguinte questão: “Qual a relação entre a presença 

e/ou a viabilidade molecular do M. leprae com o processo de infecção e/ou adoecimento de 

contatos de casos de hanseníase?” 

A estratégia de busca foi definida com base em termos selecionados a partir dos 

vocabulários controlados Medical Subject Headings (MeSH), Descritores em Ciências da 

Saúde (DeCS) e Emtree. Também foram incluídos termos livres significativos. Não foram 

aplicadas restrições de idioma, data/período e formato de publicação. Uma estratégia foi 

definida para cada uma das bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System 

Online (MEDLINE) via PubMed, Cochrane Library, Embase, Scopus, Web of Science e Latin 

American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS) via portal regional da 

Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) (Apêndice O). Ressalta-se que as estratégias de busca foram 
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elaboradas por uma bibliotecária estrategista. As buscas foram realizadas em 22 de janeiro de 

2024.  

Foram incluídos estudos publicados na íntegra, observacionais descritivos e analíticos 

do tipo transversal, caso-controle e coorte. Foram excluídos estudos experimentais, 

observacionais analíticos ecológicos, estudos qualitativos, estudos exclusivamente descritivos 

e revisões ou metanálises. 

As referências encontradas foram exportadas para o software Rayyan QCRI (Qatar 

Computing Research Institute), somadas e em seguida as duplicatas excluídas. Posteriormente 

foi realizada a seleção dos estudos por leitura de título e resumo, por duas duplas de revisores 

de maneira independente e com cegamento realizado na plataforma Rayyan. Após a finalização 

da seleção, foi realizado confronto entre as escolhas das duplas e as divergências foram 

resolvidas por terceiro revisor.  

Após esta primeira etapa, as referências selecionadas foram inseridas no software 

Mendeley, onde os revisores tiveram acesso ao texto completo. A seleção por texto completo 

foi realizada por uma dupla de revisores, por meio de preenchimento em uma planilha criada 

no software Microsoft Excel e alimentada por cada revisor de maneira independente. O 

confronto foi realizado após a finalização da seleção. A concordância entre a dupla de revisores 

foi avaliada por meio do teste Kappa e observou-se concordância substancial e significativa 

(Kappa = 0,651; p < 0,0001). As divergências foram novamente resolvidas por terceiro revisor. 

Foram extraídos os seguintes dados dos estudos elegíveis: Autores, Ano de publicação, 

Periódico, País, Endemicidade, Delineamento do Estudo, Período do estudo, População 

(contato domiciliar ou social), Amostra (n), Grupo de comparação (se houver), Desfecho 

avaliado, Outras variáveis incluídas no estudo (sexo, faixa etária, forma clínica do caso, 

classificação operacional do caso, etc.), Material biológico analisado, Sítio de coleta, Marcador 

utilizado, Técnica de análise, Medidas de frequência e/ou de efeito avaliadas com registro de 

intervalo de confiança e valor de p (quando disponibilizados). As informações foram 

preenchidas em uma tabela padronizada em duas entradas independentes e posteriormente 

comparadas para a realização da síntese da revisão.  

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos foi realizada a partir da 

Newcastle-Ottawa Scale (NOS), atribuindo pontuações com base em um sistema de estrelas, 

que variam de zero a nove estrelas para estudos de caso-controle e de coorte, e de zero a sete 

estrelas para estudos transversais. Os estudos são analisados em relação à seleção, 

comparabilidade e exposição ou desfecho (Patra et al., 2015; Wells et al., 2023). Os resultados 
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da revisão foram elaborados a partir da agregação dos dados extraídos em categorias, e posterior 

descrição narrativa de cada categoria formada. 

 

4.3 Cenário do estudo 

 

O estudo foi realizado em seis municípios do estado de Minas Gerais. O estado possui 

população de 20.539.989 habitantes considerando as estimativas do ano de 2022 e 586.513,983 

km² de área territorial (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2024). Composto por 853 

municípios, é dividido em 16 macrorregiões e 89 microrregiões de saúde (Minas Gerais, 2023). 

Os municípios que compõe o estudo são Almenara, Felisburgo, Jacinto, Jordânia, 

Palmópolis e Rubim (Figura 5). Estes, estão localizados na microrregião de Almenara/Jacinto 

(Minas Gerais, 2023) e pertencem à GRS Pedra Azul, que é composta por 25 municípios e 

possui uma população total de 314.580 pessoas, sendo que os seis municípios do estudo são 

responsáveis por 27,38% (86.146) da população de toda a região (Minas Gerais, 2020).  

 

Figura 5 – Mapa do estado de Minas Gerais com destaque para a microrregião 

de Almenara/Jacinto e municípios que compõe este estudo. 

  

Fonte: (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2022) - adaptado para fins deste estudo. 

 

A microrregião de Almenara é historicamente endêmica para hanseníase. Estudo 

realizado nos 16 municípios da microrregião, com os dados de casos de hanseníase notificados 
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entre 1998 e 2006, identificou que a média do coeficiente de detecção do período foi de 5,7 

casos por 10.000 habitantes, o que reforça o caráter de hiperendemicidade da região (Amaral e 

Lana, 2008).  

Apesar de a microrregião como um todo possuir caráter hiperendêmico, 6 municípios 

entre os 16 avaliados, se destacaram por apresentar média do coeficiente de detecção igual ou 

superior ao da microrregião no período de 1998 a 2006, a saber: Almenara (13,6/10.000), 

Felisburgo (8,2/10.000), Jordânia (5,9/10.000), Palmópolis (5,7/10.000), Rubim (11,0/10.000) 

e Santa Maria do Salto (18,0/10.000). Em outro resultado deste mesmo estudo, evidenciou-se a 

existência de dois clusters na região, sendo que em um deles o número de casos detectados foi 

abaixo do esperado e em outro o número de casos foi acima do esperado, o que indica neste 

último, maior força de transmissão da doença nesta área. Este cluster, engloba partes de alguns 

municípios e o município de Jacinto como um todo. Desta maneira, apesar de Jacinto ter 

apresentado média do coeficiente de detecção (4,4/10.000) abaixo da média da microrregião, 

se destacou por estar contido em um cluster em que o número de casos foi acima do esperado 

(Amaral e Lana, 2008). 

Estes sete municípios destacados acima (Almenara, Felisburgo, Jacinto, Jordânia, 

Palmópolis, Rubim e Santa Maria do Salto), resultado da pesquisa de Amaral e Lana (2008), 

foram também cenário de outro estudo do grupo NEPHANS intitulado “Soropositividade anti 

PGL-I em contatos domiciliares de casos de hanseníase na microrregião de Almenara”, 

selecionados por serem os sete municípios com o maior número de casos e de contatos 

registrados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação, período de 2006 a 2010 na 

microrregião de Almenara (Carvalho, 2012). Ressalta-se que, entre estes sete municípios, o 

município de Santa Maria do Salto apresentou redução acentuada no número de casos 

diagnosticados a partir de 2010 (Carvalho, 2017), e em virtude disso não foi selecionado para 

compor o cenário deste estudo.  

Dados publicados no Plano de Enfrentamento da Hanseníase em Minas Gerais, que 

considerou a média dos anos de 2013 a 2017, demonstraram  que os seis municípios incluídos 

neste estudo apresentaram caráter hiperendêmico para a hanseníase ao avaliar o coeficiente de 

detecção - Almenara (181,6/100.000), Felisburgo (54,5/100.000), Jacinto (79,8/100.000), 

Jordânia (64,6/100.000), Palmópolis (296,6/100.000) e Rubim (116,1/100.000) - sendo mais 

alto que o do estado como um todo (26,7/100.000), que se caracterizou por muito alta 

endemicidade no mesmo período (Minas Gerais, 2019). Importante destacar que o município 

de Jacinto superou a média do estado no período mais recente. 
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Vale ressaltar que, nestes municípios existe situação de desigualdade de acordo com o 

índice de Gini que foi de 0,5048 (média dos municípios) (Brasil, 2024c). Outro dado importante 

a se destacar é o IDHM, que considerando a média dos municípios envolvidos no estudo, de 

acordo com dados do censo 2010, foi de 0,608 ficando abaixo da média estadual (Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística, 2023). Estes dados indicam que a região precisa melhorar 

seu desenvolvimento com relação à expectativa de vida, educação e renda, bem como com 

relação à desigualdade. Ressalta-se que estes fatores estão relacionados ao adoecimento por 

hanseníase (Pescarini et al., 2018).  

 Tanto os fatores epidemiológicos, quanto o contexto socioeconômico que os municípios 

de Almenara, Felisburgo, Jacinto, Jordânia, Palmópolis e Rubim apresentam, justificam a 

escolha deles como cenário para desenvolvimento deste estudo.  

 

4.4 População do estudo 

  

 Os participantes do estudo foram contatos de casos de hanseníase diagnosticados entre 

2010 e 2014, residentes nos municípios de Almenara, Felisburgo, Jacinto, Jordânia, Palmópolis 

e Rubim. Os casos índices foram identificados com base no banco de dados do Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN), disponibilizado pela Coordenadoria Estadual 

de Dermatologia Sanitária da Secretaria de Estado de Saúde (SES) de Minas Gerais no ano de 

2014 e atualizado em 2015. Os contatos foram identificados por meio da abordagem ao caso 

índice. 

A população deste estudo foi selecionada a partir do banco obtido nas coletas de dados 

realizadas nos anos 2014, 2015 e 2016 com os casos índices e seus respectivos contatos. No 

ano de 2014 participaram do estudo 283 contatos referentes a 120 casos índices. No ano de 

2015, 364 contatos referentes a 155 casos índices. Em 2016, 451 contatos referentes a 191 casos 

índices. Participaram durante os três anos, 248 contatos, e destes, 116 além de participar da 

entrevista e avaliação clínica, autorizaram a coleta de amostra de swab nasal em todos os anos. 

Entres estes 116 contatos, 7 tinham histórico de adoecimento por hanseníase e desta 

maneira foram excluídos deste estudo. Outros 7 foram excluídos por terem apresentado sinal 

sugestivo de hanseníase identificado durante a avaliação dermatoneurológica realizada no 

primeiro ano de acompanhamento desta coorte (2014). Desta maneira, foram selecionados para 

compor a população deste estudo 102 contatos. No ano de 2024, foi realizada nova coleta de 

dados e neste acompanhamento foram identificadas informações referentes a 98 contatos 

(Figura 6). 
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Figura 6 - Composição da amostra de participantes do estudo – 2014-2016 e 2024 

 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 

 

4.4.1 Critérios de inclusão  

 

 Foram incluídos todos os contatos que residiam com o caso na data do diagnóstico ou 

até cinco anos antes, compartilhando o domicílio ou terreno, com idade igual ou superior a sete 

anos, que residiam no mesmo município do caso de hanseníase na época da coleta de dados. 

 A opção por avaliar a população com idade superior a sete anos deve-se ao longo 

período de incubação do bacilo, bem como pela facilidade da coleta das amostras biológicas. 

 

4.4.2 Critérios de exclusão 

 

Os critérios de exclusão foram apresentar histórico de adoecimento por hanseníase, 

apresentar sinal sugestivo de hanseníase durante a avaliação dermatoneurológica no primeiro 
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ano do seguimento, não ter participado dos três primeiros anos de seguimento do estudo e não 

ter amostra de swab nasal coletada. 

 

4.5 Variáveis do estudo 

 

Com o intuito de atender aos objetivos do estudo, foram elencadas como variáveis 

dependentes aquelas relacionadas aos testes laboratoriais de presença e viabilidade do M. leprae 

e o desfecho adoecimento. Como variáveis independentes, foram elencadas as características 

individuais, de convívio e da resposta imune dos contatos.  

As variáveis dependentes e independentes estão descritas nos quadros 2 e 3, 

respectivamente. 

 

Quadro 2 – Variáveis dependentes 

Variável Descrição Tipo Categorias 

Positividade RLEP 
Resultado positivo à qPCR 

com alvo RLEP 
Categórica Negativo; Positivo 

Positividade 16S 

rRNA 

Resultado positivo à RT-

qPCR com alvo 16S rRNA 
Categórica Negativo; Positivo 

Positividade hsp18 

mRNA 

Resultado positivo à RT-

qPCR com alvo hsp18 

mRNA 

Categórica Negativo; Positivo 

Adoecimento 
Diagnóstico de hanseníase 

confirmado 
Categórica Não; Sim 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 

 

 

Quadro 3 – Variáveis independentes 

Variável Descrição Tipo Categorias 

Idade Idade em anos de vida 

Contínua - 

Categórica 
Até 14 anos; 15-27 

anos; 28-49 anos; 50 

anos ou mais 

Sexo Sexo Categórica 
Masculino; 

Feminino 

Escolaridade Nível de escolaridade Categórica 

Fundamental 

incompleto ou 

menos; Fundamental 

completo a médio 

incompleto; Médio 

completo ou mais 

Tipo de contato 

Reside no mesmo 

domicílio que o caso índice 

ou no mesmo terreno 

Categórica 
Intradomiciliar; 

Peridomiciliar 

Continua 



53 

 

 

Tempo de convívio 

antes do diagnóstico 

Tempo de convívio do 

contato com o caso índice 

antes do diagnóstico 

Categórica 
Até cinco anos; Mais 

de cinco anos 

Densidade 

domiciliar 

Razão entre o número de 

residentes e o número de 

cômodos no domicílio 

Categórica 

Menos de uma 

pessoa por cômodo; 

Uma ou mais 

pessoas por cômodo 

Densidade em 

dormitórios 

Razão entre o número de 

residentes e o número de 

dormitórios no domicílio 

Categórica 

Até uma pessoa por 

dormitório; De uma 

a duas pessoas por 

dormitório; 

Mais de duas 

pessoas por 

dormitório 

Compartilha 

dormitório com o 

caso índice 

Dorme no mesmo cômodo 

que o caso índice 
Categórica Não; Sim 

Parentesco com o 

caso índice 

Grau de parentesco entre o 

contato domiciliar e o caso 

índice 

Categórica 

Consanguíneo de 1º 

grau; Outros 

consanguíneos; 

Cônjuge; Não 

consanguíneo 

Classificação 

operacional do caso 

índice 

Classificação operacional 

do caso índice  
Categórica 

Paucibacilar; 

Multibacilar 

Forma clínica do 

caso índice 

Forma clínica de Madri 

atribuída ao caso índice  
Categórica 

Indeterminada; 

Tuberculóide; 

Dimorfa; 

Virchowiana 

Grau de 

incapacidade física 

do caso índice 

Grau de incapacidade física 

do caso índice no 

diagnóstico 

Categórica 
Grau 0; Grau 1; 

Grau 2 

Baciloscopia do 

caso índice 

Resultado da baciloscopia 

do caso índice 
Categórica Negativa; Positiva 

BCG 
Número de cicatriz de 

vacina BCG 
Categórica 0;1;2 

Resultado sorologia 

Soropositividade NDO-

HSA 

Categórica Negativo; Positivo 

Soropositividade LID-1 

Soropositividade NDO-

LID 

Soropositividade a ao 

menos um antígeno (NDO-

HSA, LID-1, NDO-LID) 
Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 

 

 Destaca-se que, para o desfecho “adoecimento” foram avaliadas de maneira descritiva 

as variáveis independentes listadas no quadro 3, acrescido das variáveis relacionadas ao 
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resultado dos testes moleculares, que foram consideradas como independentes para este 

desfecho.  

 

4.6 Coleta de dados 

 

Os dados para este estudo, referente aos três primeiros anos de acompanhamento, foram 

obtidos a partir do recrutamento dos participantes e das coletas de dados realizadas por 

integrantes do NEPHANS durante a realização do projeto “Análise do processo de exposição, 

infecção e adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseníase por meio de 

marcadores de infecção e de suscetibilidade genética ao M. leprae”.  

A coleta de dados realizada nos anos 2014, 2015 e 2016, seguiu o mesmo procedimento 

em todos os anos. Foram realizadas visitas domiciliares, previamente agendadas, mediante 

autorização dos casos índice em abordar seus contatos e concordância dos contatos em 

participarem do estudo. No ano de 2024, foi realizada nova coleta de dados com o objetivo de 

obter dados a respeito dos possíveis diagnósticos de hanseníase entre os contatos, configurando 

o quarto acompanhamento. 

Nos três primeiros anos, os participantes foram submetidos a entrevista a partir de um 

questionário estruturado (Apêndice A) para preenchimento de características clínicas, dados 

relacionados ao caso índice, informações epidemiológicas e demográficas. Além da entrevista 

foi realizada a avaliação dermatoneurológica com o intuito de identificar sinais e sintomas de 

hanseníase conforme protocolo de avaliação (Apêndice B). Foram coletadas também amostras 

biológicas de sangue total (Apêndice C) para a realização de testes sorológicos para verificação 

da presença de anticorpos em resposta ao M. leprae, analisados durante estudo anterior do grupo 

NEPHANS (Carvalho, 2017), bem como amostras provenientes da mucosa nasal por meio de 

swabs para a realização das análises de qPCR para verificação da presença e viabilidade do 

bacilo (Apêndice D).  

Os indivíduos que apresentaram características sugestivas de hanseníase na avaliação 

dermatoneurológica foram encaminhados ao serviço de saúde de referência no município para 

esclarecimento diagnóstico, mediante preenchimento de formulário de encaminhamento 

previamente definido (Apêndice E). 

Para a coleta de dados realizada no ano de 2024, inicialmente foi realizado contato com 

a referência técnica de hanseníase, a coordenação do núcleo de vigilância epidemiológica e a 

direção da GRS Pedra Azul, para autorização. A partir disso e com o apoio da referência técnica 

de hanseníase, estabeleceu-se contato com as coordenações da vigilância epidemiológica e/ou 
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da atenção primária à saúde de cada município a ser visitado para programação da entrada em 

campo.  

Após a fase de planejamento, a coleta de dados foi realizada por mim, autora desta tese 

e integrante do NEPHANS, e pelo coordenador do núcleo e da pesquisa à qual esta tese está 

vinculada. Os dados foram obtidos por meio de acesso aos prontuários dos contatos 

participantes deste estudo. Foram avaliados prontuários físicos e eletrônicos, de acordo com a 

disponibilidade nas unidades de saúde da APS ao qual os contatos estavam vinculados. 

Mediante acesso aos prontuários, foram procuradas informações a respeito do adoecimento por 

hanseníase identificado pelo registro do diagnóstico. No caso de diagnóstico realizado, um 

formulário pré-estruturado (Apêndice F) foi utilizado para anotar as informações extraídas do 

prontuário. Foram identificados prontuários de 98 contatos. Um registro de campo foi elaborado 

com observações a respeito da coleta de dados em cada um dos municípios (Apêndice G). 

 

4.7 Preparo, armazenamento e análise das amostras de swab nasal  

 

4.7.1 Preparo e armazenamento das amostras 

 

Durante as coletas, os tubos em que as amostras de swab nasal foram acondicionadas, 

foram identificados com códigos alfanuméricos para cada contato, correspondente ao código 

preenchido no questionário da entrevista. Imediatamente após a coleta, as amostras nos swab 

foram armazenadas em tubos tipo eppendorf contendo 500 microlitros (µL) de RNAlater® para 

estabilização e proteção do RNA do bacilo. Ainda nos domicílios, os tubos foram 

acondicionados em caixas para armazenamento de tubos tipo eppendorf, em temperatura 

ambiente, onde permaneceram por até 72 horas, período máximo entre a coleta nos domicílios 

em cada um dos municípios envolvidos no estudo e o transporte para o município de Almenara, 

onde havia uma base laboratorial estruturada. Após o transporte para o município de Almenara, 

as amostras foram armazenadas em freezer a – 20°C. 

Ao final das coletas em cada onda, todas as caixas com as amostras foram 

acondicionadas em caixas de isopor com gelo seco para preservação da temperatura, e 

encaminhadas ao Laboratório da Escola de Enfermagem da UFMG, onde foram armazenadas 

a -80 °C, e permaneceram até o período da análise laboratorial do presente estudo. 

Posteriormente, as caixas com as amostras foram encaminhadas, novamente acondicionadas em 

caixas de isopor com gelo seco para preservação da temperatura, ao Instituto Lauro de Souza 

Lima (ILSL), onde as análises laboratoriais foram realizadas no Laboratório de Pesquisa em 
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Biologia Molecular Aplicada ao Estudo de Micobactérias, por pesquisadores da instituição, 

integrantes da equipe da Prof.ª Dr.ª Ida Maria Foschiani Dias Baptista, coorientadora desta tese, 

que coordenou toda a etapa de análise molecular. 

 

4.7.2 Extração, tratamento e transcrição de RNA  

4.7.2.1 Extração de RNA das amostras em swab nasal 

Para a extração do RNA, foi seguido o protocolo conforme Apêndice H. As amostras 

foram descongeladas e agitadas em vórtex por 2 minutos, para solubilizar as células do swab 

em solução de RNAlater® utilizado para preservação das amostras durante o tempo de 

armazenamento. Posteriormente, esgotou-se o material contido nos swabs e estes foram 

descartados, mantendo o conteúdo das amostras nos microtubos. Após centrifugação das 

amostras por 20 minutos à 13.200 rpm à temperatura de 4ºC, o RNAlater® foi retirado.  

Em seguida, foi adicionado 800µL de Trizol em cada microtubo. Todo o conteúdo dos 

microtubos foi transferido para tubos contendo cristais de sílica. Os microtubos com cristais de 

sílica, contendo as amostras com Trizol foram agitados duas vezes no equipamento FastPrep 

24 (MP-Biomedicals) na velocidade de 6m/s por 40 segundos. Em 

seguida os microtubos foram centrifugados por 20 minutos numa velocidade de 13.200 rpm a 

4ºC; após a centrifugação o sobrenadante foi retirado e colocado em outro microtubo. Os tubos 

contendo sílica e os demais componentes celulares foram armazenados a -20ºC para posterior 

extração do DNA.  

Aos microtubos com o sobrenadante contendo o RNA foi adicionado 800µL de 

isopropanol e em seguida incubados overnight a -20ºC para promoção da precipitação do RNA. 

No dia seguinte, as amostras foram centrifugadas novamente por 20 minutos a 13.200 rpm a 

4ºC sendo o sobrenadante desprezado. Adicionou-se então 500µL de etanol 70% em cada 

microtubo para purificação das amostras. Estas foram homogeneizadas cuidadosamente por 

inversão e centrifugadas por 10 minutos a 13.200 rpm a 4ºC. O sobrenadante foi desprezado e 

os microtubos abertos com o pellet formado foram mantidos em gelo, por, em média 10 a 30 

minutos para evaporação do etanol. Posteriormente o RNA foi ressuspendido com 100µL de 

água DEPC e armazenados a -80ºC.  

4.7.2.2 Tratamento do RNA das amostras 

 O RNA foi descongelado sob refrigeração e realizada a quantificação da concentração 

de cada amostra no equipamento Nano Drop 1000TM (Thermo Scientific). Todas as amostras 



57 

 

 

foram padronizadas na concentração de 2000ng/µL e volume final de 40µL. O tratamento do 

RNA foi realizado com DNAse TurboTM (AM1907 Ambion) conforme descrito no protocolo 

Apêndice I. 

 Em cada amostra foi adicionado 5µL de buffer e 1µL de DNAse I e em seguida foram 

incubadas a 37ºC por 60 minutos para a remoção de possível DNA contaminante. Após esse 

período, foi adicionado 6µL de inativador de DNAse em cada amostra. Os tubos foram 

centrifugados à 10.000 rpm à 4ºC e em seguida o RNA tratado foi transferido para uma placa 

RNAse free para transcrição em cDNA.   

 

4.7.2.3 Transcrição do RNA em cDNA 

O processo de transcrição da fita de RNA em cDNA, foi realizado conforme protocolo 

descrito no Apêndice J. 

Cada amostra foi submetida a uma mistura contendo 1µL de Random primer, 1µL de 

dNTP, 7µL de água DEPC, e 11µL do RNA alvo. Após homogeneizar, as amostras foram 

mantidas por 5 minutos à temperatura ambiente, e em seguida aquecidas por 5 minutos à 65ºC 

e por fim colocadas no gelo por 1 minuto. 

Na sequência foram preparadas, uma mix contendo a SuperScriptTM III Reverse 

Transcriptase (mix RT) e outra mix sem a enzima transcriptase reversa, Non-Reverse 

Transcriptase (mix NRT). A mix RT foi preparada com 4µL de buffer da enzima, 1µL de DTT, 

1µL de água DEPC e 1µL de Superscript III para cada amostra. A solução mix NRT foi 

composta por 4µL de buffer da enzima, 1µL de DTT, 2µL de água DEPC, com volume final e 

reagentes conforme a mix RT, exceto pela ausência da enzima de transcriptase reversa 

Superscript III.  

As mix RT e NRT foram aplicadas na placa com as amostras a serem transcritas, e em 

seguida incubada a 50ºC, por, em média 60 minutos. Na sequência, a placa de transcrição foi 

inativada incubando a placa a 70ºC por 15 minutos. As amostras transcritas em cDNA foram 

armazenadas a -20ºC até o momento da realização da qPCR para os genes 16S rRNA e hsp18 

mRNA. 

A Mix NRT foi utilizada como um controle de qualidade da reação de transcrição, 

garantindo que não havia DNA contaminante nas amostras que foram amplificadas. Na reação 

de qPCR, as amostras foram amplificadas em duplicata, sendo um conjunto de amostras RT 

(que passaram por transcrição reversa) e um conjunto NRT (não passaram por transcrição 
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reversa). Durante a análise, as amostras RT foram comparadas às NRT em relação à 

amplificação. 

 

4.7.3 Extração de DNA 

 

As amostras em microtubos contendo sílica e os componentes celulares que estavam 

armazenadas a -20ºC, conforme descrito no tópico 4.6.2.1 foram retiradas do freezer para o 

processo de extração do DNA, conforme Apêndice K. 

Em cada microtubo foi adicionado 500μL de clorofórmio e todo o conteúdo foi agitado 

em vórtex para homogeneização. Em seguida, os microtubos foram mantidos em temperatura 

ambiente por 5 minutos. Na sequência foram centrifugados a 13.200 rpm por 15 minutos em 

temperatura ambiente. 

Após este tempo, o sobrenadante obtido a partir da centrifugação foi transferido para 

um microtubo novo e 600μL de isopropanol foi adicionado e misturado por inversão. Na 

sequência os microtubos foram incubados overnight a -20ºC para precipitação do DNA. 

Após a incubação, as amostras foram centrifugadas por 20 minutos, à 13.200 rpm, à 

temperatura ambiente. O sobrenadante foi desprezado e na sequência foi adicionado ao pellet 

de DNA 500μL de etanol 70% gelado e o microtubo foi centrifugado por 10 minutos à 13.200 

rpm, à temperatura ambiente.  Todo volume de etanol foi desprezado.  

O microtubo com pellet foi mantido aberto à temperatura ambiente por um período que 

variou de 2 a 4 horas para evaporação do etanol. O DNA foi ressuspendido com 300μL de Tris-

EDTA (TE) 1x, e armazenado no freezer -20ºC até a realização das análises qPCR para o gene 

RLEP. 

 

4.7.4 qPCR RLEP, 16S rRNA e hsp18 mRNA 

 

As amostras de DNA para RLEP e de cDNA para os genes 16S rRNA e hsp18 mRNA, 

foram submetidas em duplicata conforme protocolos descritos nos Apêndices L, M e N. 

A placa do gene RLEP foi preparada com 10µL de Luna® Universal Probe qPCR 

Master Mix concentração 2X (Uniscience), 2,5µL de cada primer RLEP Foward (F) e Reverse 

(R), 2,5µL de sonda, e 6µL a 10µL da amostra de DNA (a depender da concentração obtida na 

leitura de cada amostra), resultando em um volume final que variou entre 23,5 µL e 27,5µL 

para cada amostra. Para o gene 16S rRNA cada amostra foi preparada com 10µL de Luna®, 

1µL de cada primer 16S F e R, 1µL de sonda, 6µL de água e 4µL da amostra de cDNA, 
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resultando em um volume final de 25µL. E para o gene hsp18 mRNA cada amostra foi 

preparada com 12µL de Luna®, 1µL de cada primer 18K F e R, 1µL de sonda, 1µL de solução 

Bovine Serum Albumin (BSA) e 6µL da amostra de cDNA, resultando em um volume final de 

22µL.  

Em cada placa, tanto para RLEP como para 16S rRNA e hsp18 mRNA foi adicionado 

um controle positivo e um controle negativo para controle de qualidade da reação.  

Na tabela 1, estão descritas as sequências de primers e sondas utilizadas, para 

identificação dos genes RLEP, 16S rRNA e hsp18 mRNA, específicos para o M. leprae. 

 

Tabela 1 - Sequência de Primers e Sondas dos genes RLEP, 16S rRNA e hsp18 mRNA,  

específicos para o M. leprae utilizadas nos ensaios de qPCR, 2024. 
 

Fonte: (Davis et al., 2013; Martinez et al., 2009). 

 

Para os três genes a ciclagem foi de 50°C por dois minutos, 95°C por 10 minutos, e 40 

ciclos de 95°C por 15 segundos e 60°C por 1 minuto utilizando equipamento StepOnePlusTM 

(Real Time PCR Systems – Life Technologies). 

O resultado da qPCR foi dado pelo número de ciclos - Cycle treshold - (Ct) em que a 

curva de fluorescência acumulada ultrapassa a linha de corte que pode ser detectada, sendo 

considerados valores positivos, para os três alvos moleculares analisados, aqueles em que o Ct 

foi menor ou igual a 37. Este valor foi definido considerando o limite de detecção determinado 

a partir de diluições seriadas do DNA do M. leprae em experimentos anteriores realizados no 

Gene Primer Sequência de Primers 

RLEP 

MLRLEP - F 5´- GCA GCA GTA TCG TGT TAG TGA A - 3´ 

MLRLEP - R 5´- CGC TAG AAG GTT GCC GTA T - 3´ 

MLRLEP sonda 5´- CGC CGA CGG CCG GAT CAT CGA - 3´ 

16S rRNA 

MLRNAr16S - F 5´- GCA TGT CTT GTG GTG GAA AGC - 3´ 

MLRNAr16S - R 5´- CAC CCC ACC AAC AAG CTG AT- 3´ 

ML16S rRNA sonda 5`- CAT CCT GCA CCG CA - 3´ 

hsp18 

mRNA 

MLRNAmhsp18 – F 5´- CGA TCG GGA AAT GCT TGC - 3´ 

MLRNAmhsp18 - R 5´- CGA GAA CCA GCT GAC GAT TG - 3´ 

MLhsp18 mRNA 

sonda 
5´- 6FAM – ACA CCG CGT GGC CGC TCG - 3´ 
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Laboratório de Pesquisa em Biologia Molecular Aplicada ao Estudo de Micobactérias no ILSL, 

em que a diluição mais alta forneceu valor positivo no 37º ciclo. O Valor do Ct, é inversamente 

proporcional a quantidade de RNA e DNA presente na amostra. 

Neste estudo definiu-se como presença do M. leprae na mucosa nasal dos participantes, 

o resultado positivo na qPCR pela identificação da sequência RLEP no DNA do bacilo. E a 

viabilidade do M. leprae, foi definida pelo resultado positivo na qPCR a partir da identificação 

dos genes 16S rRNA e hsp18 mRNA no RNA do bacilo a partir da análise do conteúdo cDNA. 

 

4.8 Tratamento e análise dos dados 

 

Todos os dados, incluindo os coletados durante as visitas domiciliares, aqueles 

identificados em prontuários, assim como os resultados das análises laboratoriais foram 

agrupados em um banco de dados criado no software Microsoft Excel (versão 2016). Para as 

análises estatísticas foi utilizado o software SPSS® (Statistical Package for Social Sciences, 

IBM, Nova Iorque, EUA) versão 21 para Windows.  

 Realizou-se análise descritiva dos dados para caracterização da população de estudo, 

com obtenção de frequências absolutas e relativas. Utilizou-se o teste de Kolmogorov-Smirnov 

para avaliação da normalidade dos dados. Foi calculada mediana da variável contínua.  

Para verificar a diferença de positividade dos testes entre um ano e outro, foi utilizado 

o teste McNemar. A concordância entre os testes foi verificada a partir do coeficiente Kappa. 

A associação entre a variável dependente e as variáveis independentes categóricas foram 

verificadas por análises bivariadas utilizando o teste Qui-Quadrado (X²) ou o teste exato de 

Fisher. Entre a variável dependente e as varáveis independentes contínuas utilizou-se o teste 

Mann-Whithney. A correlação entre os resultados dos testes moleculares e as variáveis 

relacionadas à resposta imune foi verificada pelo coeficiente Phi (ϕ). Em todas as análises 

considerou-se um nível de significância de 5%. 

 

4.9 Aspectos éticos 

 

O presente estudo faz parte da pesquisa “Susceptibilidade genética de contatos 

domiciliares de casos de hanseníase e sua relação com os marcadores sorológicos e a presença 

e viabilidade do M. leprae”, que dá continuidade ao estudo “Análise do processo de exposição, 

infecção e adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseníase por meio de 

marcadores de infecção e de suscetibilidade genética ao M. leprae”, aprovado pelo Comitê de 
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Ética em Pesquisa (COEP) da UFMG, por meio de parecer com Certificado de Apresentação 

de Apreciação Ética (CAAE) número 01910312.5.0000.5149 (Anexo A).  

Este estudo atende às determinações da Resolução 466/2012, do Conselho Nacional de 

Saúde, que estabelece diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres 

humanos. Todos os participantes foram convidados a participar voluntariamente da pesquisa, 

sem nenhum tipo de remuneração e esclarecidos quanto aos objetivos do estudo. 

Para garantir o anonimato, foram utilizados códigos alfanuméricos para a identificação 

dos questionários bem como dos materiais biológicos coletados referentes a cada pessoa.  

Todos os participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (Apêndice P) em duas vias, em que uma ficou com o participante e a outra 

foi arquivada pelo pesquisador responsável. No caso de indivíduos menores de 18 anos, os pais 

ou responsáveis autorizaram sua participação e assinaram o TCLE.  

 

4.10 Financiamento e parcerias 

 

A pesquisa “Susceptibilidade genética de contatos domiciliares de casos de hanseníase 

e sua relação com os marcadores sorológicos e a presença e viabilidade do M. leprae”, na qual 

este estudo se insere recebeu apoio financeiro da Fundação de Amparo à Pesquisa do Estado de 

Minas Gerais (FAPEMIG) por meio do termo APQ-02660-18. 

O presente estudo contou com parceria de integrantes do NEPHANS que coletaram os 

dados para a pesquisa em questão durante a realização de estudo anterior intitulado “Análise do 

processo de exposição, infecção e adoecimento de contatos domiciliares de casos de hanseníase 

por meio de marcadores de infecção e de suscetibilidade genética ao M. leprae”. 

Além disso, houve parceria com o ILSL mediante acordo firmado com a pesquisadora 

Dr.ª Ida Maria Foschiani Dias Baptista, coorientadora desta tese. A equipe de alunos da Dr.ª 

Ida, sob sua orientação e coordenação, forneceu apoio para este estudo realizando as análises 

moleculares nas amostras de swab nasal dos contatos domiciliares que compõe este estudo.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

Este capítulo foi dividido em cinco tópicos, nos quais estão apresentados os resultados 

e a discussão desta tese. No primeiro tópico, consta a revisão sistemática, realizada com o 

intuito de sintetizar o conhecimento a respeito dos testes moleculares que avaliam a presença e 

a viabilidade do M. leprae em contatos, em relação ao processo de infecção e adoecimento por 

hanseníase. Ressalta-se que neste tópico, especialmente, está descrita também a conclusão, pois 

esta foi necessária para fundamentar a definição dos marcadores moleculares analisados em 

relação às características individuais, de convívio e da resposta imune dos contatos. A revisão 

sistemática está publicada no periódico Tropical Medicine and Infectious Disease (Vidal et al., 

2025). 

No segundo tópico, está a caracterização dos contatos participantes deste estudo. O 

terceiro tópico é composto pelos resultados dos ensaios moleculares. No quarto, estão 

apresentadas as análises da relação entre a viabilidade molecular do M. leprae e as 

características dos contatos. Por fim, no quinto tópico, está um relato a respeito do contato 

domiciliar que se tornou um caso de hanseníase incidente durante a realização do estudo que 

originou esta tese.  

 

5.1 Detecção molecular do M. leprae e o processo de infecção e adoecimento em contatos 

de pacientes com hanseníase: uma revisão sistemática 

 

A busca nas bases de dados resultou em 443 estudos. Após a remoção das duplicatas, 

256 títulos e resumos foram avaliados. Desses, 65 estudos foram selecionados para a leitura do 

texto completo, dos quais 29 foram excluídos (Apêndice Q). Ao final do processo de seleção, 

36 estudos foram considerados elegíveis para compor esta revisão sistemática (Figura 7). 
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Figura 7 – Fluxograma PRISMA: Processo de seleção dos estudos elegíveis para a revisão sistemática. 

 

Fonte: Elaborada pela autora, 2024. 

 

Os 36 estudos incluídos foram publicados entre 1997 e 2023, envolvendo oito países: 

Argentina, Bangladesh, Brasil, China, Colômbia, Etiópia, Índia e Indonésia. A maior parte das 

publicações (52,8%) foi desenvolvida no Brasil. O idioma mais frequente entre as publicações 

foi o inglês. Com relação ao delineamento dos estudos, 24 (66,6%) foram estudos transversais, 

10 (27,8%) de coorte, 1 (2,8%) caso-controle e 1 (2,8%) follow-up.  

Entre os tipos de contatos avaliados, 32 estudos (88,9%) avaliaram contatos 

domiciliares, 3 (8,3%) contatos domiciliares e peridomiciliares, e apenas 1 estudo (2,8%) 

avaliou contatos sociais, sendo estes escolares. A amostra variou entre 18 e 1.352. 

A qualidade metodológica dos estudos foi avaliada com a escala NOS. Nos estudos 

transversais, a pontuação variou entre duas e seis estrelas (máximo de sete), sendo que 13 



64 

 

 

(54,2%) receberam quatro estrelas. Nos estudos de coorte, follow-up e caso-controle, a 

pontuação variou entre quatro e oito estrelas (máximo de nove), com a maioria (66,7%) 

atingindo cinco ou seis estrelas. As principais limitações que impactaram negativamente a 

pontuação dos estudos incluíram falta de comparabilidade entre os grupos, período de 

seguimento insuficiente e perdas ao longo do seguimento (Tabela 2).   
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Tabela 2 – Características gerais dos estudos incluídos na revisão sistemática 

Citação 
Ano de 

publicação 

Local 

(País) 

Delineamento do 

Estudo 

Amostra - Tipo de 

Contato (n) 
Outros grupos (n) NOS 

Turankar et al 2014 Índia Transversal Domiciliar (28) Casos (n=5) 3 

Cardona-Castro 

et al 
2009 Colômbia Follow-up Domiciliar (32) Casos (n=12) 6 

Wen et al 2013 China Transversal Domiciliar (96) 

Casos (n=79), Controle saudável 

(n=35), Pacientes de tuberculose 

(n=18). 

4 

Almeida et al 2004 Brasil Coorte 

Domiciliar (125), e destes 

120 foram submetidos à 

avaliação molecular 

. 6 

Banerjee et al 2010 Índia Coorte Domiciliar (182) Casos (n=439) 5 

Barreto 2011 Brasil Transversal 

Domiciliar (187), e destes 

120 foram submetidos à 

avaliação molecular 

Casos (n=46) 4 

Lourenço et al 2017 Brasil Transversal 

Domiciliar (101), e destes 

87 foram submetidos à 

avaliação molecular 

Casos (n=69) 4 

Medina et al 2010 Argentina Transversal Domiciliar (26) . 3 

 Continua 
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Citação 
Ano de 

publicação 

Local 

(País) 

Delineamento do 

Estudo 

Amostra - Tipo de 

Contato (n) 
Outros grupos (n) NOS 

Romero-

Montoya et al 
2017 Colômbia Transversal 

Domiciliar (543), e destes 

180 participaram da coorte 

e 113 foram submetidos à 

avaliação molecular 

Casos (n=170), e destes 46 

participaram da coorte 
5 

Silva et al 2017 Brasil Transversal Domiciliar (18) Casos (n=39) 3 

Urgesa et al 2021 Etiópia Transversal Domiciliar (44) 
Casos (n=11), Controle endêmico 

(n=44) 
4 

Pinho et al 2015 Brasil Transversal 
Domiciliar e peridomiciliar 

(808) 
Casos (n=200) 5 

Martinez et al 2011 Brasil Transversal Domiciliar (1288) Casos (n=334) 4 

Tió-Coma et al 2020 Bangladesh Coorte Domiciliar (250) Casos (31) 6 

Araujo et al 2016 Brasil Coorte Domiciliar (104) Casos (n=113) 7 

Bouth et al 2023 Brasil Transversal Domiciliar (78) 
Casos tratados (n=23), Escolares 

(178), Demanda espontânea (6) 
4 

da Silva et al 2021 Brasil Transversal Domiciliar (296) 

Casos recém diagnosticados 

(n=87), casos tratados (n=52), 

indivíduos saudáveis para 

controle endêmico (n=31). 

4 

Continua 
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Citação 
Ano de 

publicação 

Local 

(País) 

Delineamento do 

Estudo 

Amostra - Tipo de 

Contato (n) 
Outros grupos (n) NOS 

Das et al 2020 Índia Transversal Domiciliar (61) 
Casos (n=61), 6 famílias 

multicaso (n=16) 
5 

Araújo et al 2012 Brasil Transversal Domiciliar (1352) Casos (n=444) 5 

Sato et al 2022 Brasil Transversal Social - escolares (236) . 6 

Silveira et al 2021 Brasil Caso-controle 
Domiciliar (41) e 

peridomiciliar (40) 
Casos (n=22) 5 

Pathak et al 2019 Índia Transversal Domiciliar (50) Casos (n=91) 3 

Carvalho et al 2018 Brasil Transversal Domiciliar (48) Casos (n=66) e Controle (n=80) 4 

Gama et al 2018 Brasil Transversal Domiciliar (113) 
Casos (n=43), controles 

negativos (n=8) 
4 

Gama et al 2019 Brasil Coorte 
Domiciliar (2011:113) 

(2012: 80) (2016: 44) 
Casos (n=38), Controle (n=40) 6 

Manta et al 2019 Brasil Coorte 

Domiciliar (980), e destes 

955 foram incluídos na 

coorte e submetidos à 

avaliação molecular para 

rastreio 

. 7 

Arunagiri et al 2017 Índia Transversal Domiciliar (100) Não contatos (n=100) 3 

Smith et al 2004 Índia Coorte 

Domiciliar (202), e destes 

157 foram submetidos à 

avaliação molecular 

Não contatos (n=2.832) 5 

Continua 
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Citação 
Ano de 

publicação 

Local 

(País) 

Delineamento do 

Estudo 

Amostra - Tipo de 

Contato (n) 
Outros grupos (n) NOS 

Cardona-Castro 

et al 
2008 Colômbia Transversal 

Domiciliar (402), e destes 

71 foram submetidos à 

avaliação molecular 

. 4 

Brito e Cabral 

et al 
2013 Brasil Transversal Domiciliar (135) Caso (n=30) 4 

Krismawati et 

al 
2020 Indonésia Transversal Domiciliar (107) . 4 

Guerrero et al 2002 Colômbia Transversal Domiciliar (70) . 4 

Ramaprasad et 

al 
1997 Índia Coorte 

Domiciliar (134) e destes 

106 foram submetidos à 

avaliação molecular e 73 

participaram da coorte 

Controle - população indígena 

(n=89), trabalhadores da saúde 

(n= 33), casos (n= 48) 

4 

Job et al 2008 India Coorte Domiciliar (93) Casos (n=20) 5 

Reis et al 2014 Brasil Coorte Domiciliar (826) Casos (n=200) 8 

Martins et al 2010 Brasil Transversal 
Domiciliar e peridomiciliar 

(31) 

Grupo controle (n=6) sendo 5 

negativos pra anti-PGL-1 e 1 

positivo 

2 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 
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Os dados extraídos a respeito das análises moleculares e desfechos dos estudos avaliados estão apresentados na tabela 3.  

 

Tabela 3 – Características das análises moleculares e desfechos dos estudos avaliados na revisão sistemática 

    Citação 
Avaliação Molecular -

marcador 

Material 

biológico 

analisado 

Técnica de 

análise 
Desfecho e principais resultados 

Turankar et al Presença - RLEP 

Raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas 

PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae entre os contatos foi de 

21,43% (6/28). Entre os 5 casos avaliados, todos apresentaram 

amplificação para RLEP. Os autores realizaram também 

subtipagem do DNA de M. leprae identificado nas amostras, e 

a partir disso concluíram que a fonte de infecção foi o caso 

índice associado, ou que ambos tiveram a mesma fonte 

primária de infecção.   

Cardona-Castro 

et al 
Presença - RLEP 

Raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas, lesões 

e cotovelos e 

swab nasal 

PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae entre os contatos foi de 

(3,12%) 1/32. Este mesmo contato na época da coleta de dados 

apresentava uma lesão cutânea leve e hipopigmentada (2 x 3 

cm), localizada na coxa esquerda, com área anestésica ao redor 

da lesão. Posteriormente esse contato com DNA do bacilo 

identificado desenvolveu hanseníase PB. Os autores avaliaram 

também sorologia anti-PGL-1 e identificaram uma taxa de 

soroconversão de 28% entre os contatos. 

Wen et al Presença - RLEP Sangue 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae entre os contatos foi de 

6,25% (6/96) entre os contatos próximos saudáveis.  

Almeida et al Presença - RLEP 
Sangue e swab 

nasal 

PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 4/120 (3,4%) em 

sangue ou secreção nasal, sendo que 2/119 (1,7%) foram 

positivos para amostras de sangue e 2/120 (1,7%) foram 

positivos para swab nasal. Nenhum dos contatos adoeceu 

durante o acompanhamento.  

Continua 
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    Citação 
Avaliação Molecular -

marcador 

Material 

biológico 

analisado 

Técnica de 

análise 
Desfecho e principais resultados 

Banerjee et al Presença - RLEP Swab nasal 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 7,14% (13/182), 

sendo que entre os contatos de casos MB foi de 10,9% (12/110) 

e entre os contatos de PB foi de 1,3% (1/72). A positividade foi 

maior entre os adultos em relação às crianças. Os 1,09% 

(2/182) dos contatos que adoeceram eram de casos MB.   

Barreto  Presença - RLEP Swab nasal 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 22,75% 33/145). 

Entre os contatos saudáveis 20,5% (26/127) apresentaram 

resultado positivo. No grupo de contatos domiciliares 

adoecidos 38,88% (7/18) apresentaram resultado positivo. 

Entre os 187 contatos participantes 11,8% (22/187) 

desenvolveram hanseníase, sendo que 16 adoeceram entre o 

diagnóstico com caso índice e a coleta de dados e 6 foram 

diagnosticados durante a coleta de dados. 

Lourenço et al Presença - RLEP Swab nasal 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 16,1% (14/87). A 

porcentagem de contatos com idade entre 11 a 15 anos que 

apresentaram resultado positivo na PCR foi significativamente 

maior do que os indivíduos nesta idade com PCR negativo 

(85,7% (12/14) vs. 26% (19/73); P<0,0001). Com relação à 

classificação operacional do caso índice, a porcentagem de 

positividade da PCR foi de 15,1% (8/53) entre contatos de caso 

PB e 17,6% (6/34) para contatos de MB, não havendo diferença 

significativa (p= 0,05).  

Medina et al Presença - RLEP  Swab nasal 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 19,23% (5/26) 

contatos. Destes, 4 eram contatos de casos MB e 1 de caso PB.   

Continua 
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    Citação 
Avaliação Molecular -

marcador 

Material 

biológico 

analisado 

Técnica de 

análise 
Desfecho e principais resultados 

Romero-

Montoya et al 
Presença - RLEP Swab nasal 

PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 16% (18/113). 

Estes 18 contatos pertenciam a 12 grupos familiares, o que 

indica que dois grupos familiares tinham dois contatos 

portadores de M. leprae e um grupo tinha três contatos 

portadores de M. leprae. 2 novos casos de hanseníase (1,76%) 

foram confirmados entre os contatos após os testes. 

Silva et al Presença - RLEP Swab nasal 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 72,2% (13/18) 

relacionado ao ensaio R5/R6, sendo que 100% (n=4) dos 

contatos de caso PB e 64,29% (n=9) dos contatos de caso MB 

foram positivos neste ensaio. Para o ensaio LP1/LP2, a 

positividade foi de 66,6% (12/18), sendo que 100% (n=4) dos 

contatos de caso PB e 57,14% (n=8) dos contatos de MB 

apresentaram resultado positivo. 

Urgesa et al Presença - RLEP Swab nasal 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 11,4% (5/44) 

(IC95%: 3%, 24%), sendo que todos os contatos com PCR 

positiva eram contatos de pacientes MB. Não foi observada 

diferença significativa na positividade do PCR entre os sexos 

(p = 0,622), faixas etárias (P = 0,609) e duração do contato com 

o caso índice (p = 0,712). 

Pinho et al Presença - RLEP 
Swab nasal e 

oral 

PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 8,5% (69/808) das 

amostras dos contatos. Destas, 5,6% (45/808) eram amostras de 

swab oral e 4,6% (37/808) eram swab nasal. Entre os 69 

contatos que tiveram resultados positivo, 21,7% (15/69) 

apresentaram positividade em ambas as amostras.  

Continua 
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    Citação 
Avaliação Molecular -

marcador 

Material 

biológico 

analisado 

Técnica de 

análise 
Desfecho e principais resultados 

Martinez et al Presença - RLEP Swab oral 
PCR 

convencional 

A positividade geral ao DNA do M. leprae foi de 6,83% 

(88/1288). Ao avaliar os contatos dos pacientes PB e MB, 

5,08% (15/295) e 7,35% (73/993) apresentaram resultados 

positivos, respectivamente, não havendo diferença significativa 

entre os grupos (X²= 0,415; p=0,7187).  

Tió-Coma et al Presença - RLEP 

Raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas e swab 

nasal 

PCR 

convencional 

e qPCR  

A positividade ao DNA do M. leprae entre os contatos foi de 

12,3% (30/250) em amostras de raspado dérmico e 18,0% 

(45/250) em swab nasal. A porcentagem de contatos que 

adoeceram durante o acompanhamento foi 1,6% (4/250). 

Destes, um apresentou PCR positiva em raspado dérmico 5 

meses antes e outro em swab nasal 8 meses antes do 

diagnóstico. Os outros dois apresentaram sorologia anti-PGL-

1 positiva 10 e 12 meses antes do diagnóstico, de maneira que 

todos os novos casos mostraram positividade para diagnósticos 

associados de 5 a 12 meses antes de desenvolver a doença. Os 

níveis individuais de anti-PGL-I apresentaram correlação 

negativa em relação aos valores de Ct RLEP. 

Continua 
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    Citação 
Avaliação Molecular -

marcador 

Material 

biológico 

analisado 

Técnica de 

análise 
Desfecho e principais resultados 

Araujo et al Presença - RLEP 

Biópsia de 

vestíbulo 

nasal, swab 

nasal, sangue 

qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 49% (51/104) para 

swab nasal, 53,8% (56/104) para biópsia de concha nasal e 

6,7% (7/104) para amostras de sangue. Entre os 104 contatos 

6,7% (7/104) desenvolveram hanseníase durante o 

acompanhamento de 5 a 7 anos. Identificou-se relação 

significativa entre os resultados de qPCR para swab nasal e 

amostras de biópsia de cornetos (OR=2,3; IC95%: 1,0–5,1), 

assim como entre os resultados de qPCR para amostras de 

cornetos nasais e sorologia anti–PGL-I (OR=4,2; IC95%: 1,2– 

14.8; p= 0,046). Observou-se probabilidade clara em 

desenvolver hanseníase entre os contatos que apresentaram 

positividade para qPCR em amostras de sangue (razão de 

verossimilhança positiva (RV+) e Risco relativo (RR): 5,54 

(IC95%: 1,30–23,62). 

Bouth et al Presença - RLEP 

Raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas 

qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 23,7% (18/78). 

2,6% dos contatos foram duplo-positivos (anti-PGL-I+/RLEP 

qPCR+). Identificou-se adoecimento entre os contatos de casos 

tratados: 5,3% (3/57); contatos de casos identificados entre 

escolares: 17,6% (6/34); bem como entre contatos de casos de 

demanda espontânea: 10% (2/20). 

da Silva et al Presença - RLEP 

Raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas 

qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 27,4% (81/296). A 

sensibilidade da qPCR para detecção de DNA foi de 84%, 

especificidade de 75% e acurácia de 77%. 15,5% (46/296) dos 

contatos foram positivos tanto para RLEP quanto para 

sorologia anti-PGL-1.  

Continua 
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Das et al Presença - RLEP 

Raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas 

qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 78,7% (48/61). 

Contatos de casos BL e LL apresentaram maior positividade ao 

DNA do M. leprae com relação ao tuberculoide (OR= 6,6; 

IC95%: 1,6–27,6; p= 0,0090). Da mesma maneira os contatos 

de casos MB (OR: 4,88; IC95%: 1,02–23,37; p= 0,04) e com 

IB positivo (OR: 7.07; IC95%: 1.41–35.41; p= 0,0173) 

apresentaram maior positividade molecular. Ser contato 

genético do caso índice também aumentou as chances de 

positividade quando o caso era LL ou BL (OR: 9,23; IC95%: 

1,01–83,94; p= 0,04) e apresentava IB positivo (OR: 6,93; 

IC95%: 0,76–63,04; p= 0,08).     

Araújo et al Presença - RLEP Swab nasal qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 4,7% (63/1352), 

sendo 3,3% (10/303) para contatos de casos PB e 5,1% 

(53/1.049) para contatos de casos MB. Com relação à 

classificação da forma clínica do caso índice, a positividade dos 

contatos em relação ao DNA do M. leprae foi de: 0% (0/9) 

contatos de casos na forma clínica indeterminada, 3,7% (4/107) 

TT, 3,9% (16/412) BT, 5,7% (14/244) BB, 7% (17/241) BL, 

3,6% (12/339) LL. Houve associação significativa entre os 

resultados da PCR utilizando swabs nasais e os resultados da 

sorologia anti-PGL-I (p < 0,0034). 
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Sato et al Presença - RLEP Swab nasal qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae entre os contatos sociais 

foi de 14% (33/236), variando de 5,1% a 50% entre as 

escolas. Identificou-se maior prevalência de contatos sociais 

com PCR positivo entre aqueles que viviam na região norte da 

cidade (42,4%), com idade entre 10 e 14 anos (72,7%) e 

pertencentes às classes socioeconômicas C, D ou E em relação 

à classe econômica mais alta (66,7%). Na análise bivariada, 

houve diferença estatisticamente significativa entre as 

variáveis região de residência em que viver nas regiões norte, 

sul e leste apresentou maior chance de infecção pelo M. leprae 

(RP: 0,40; IC 95%: 0,18-0,91; p=0,039) e condição de 

residência em que viver num imóvel alugado ou doado 

apresentou maior chance de infecção pelo M. leprae (RP: 2,16; 

IC 95%: 1,16-4,04; p= 0,015). 

Silveira et al 
Presença - RLEP e 16S 

rRNA 
Saliva  

PCR 

convencional 

No grupo de contatos domiciliares isoladamente, a positividade 

ao DNA do M. leprae foi de 4,9% (2/41) para RLEP e 2,4% 

(1/41) para 16S rRNA. Em relação aos contatos 

peridomiciliares, houve positividade de 12,5% (5/40) para 

RLEP e 2,5% (1/40) para 16S rRNA. Considerando os dois 

grupos como um único grupo de contatos, a positividade foi de 

8.6% (7/81) para RLEP e 2.5% (2/81) para 16S. 

Pathak et al 
Presença - RLEP, 

16SrRNA e sodA 

Sangue, swab 

nasal, raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas, saliva 

PCR 

convencional 

Nas análises de PCR com genes individuais a positividade ao 

DNA do M. leprae foi de 10% (5/50) para RLEP e 4% (2/50) 

para 16S. O alvo sodA não apresentou positividade. Já na M-

PCR a porcentagem de positivos foi 40% (20/50). 

Continua 



76 

 

 

    Citação 
Avaliação Molecular -

marcador 

Material 

biológico 

analisado 

Técnica de 

análise 
Desfecho e principais resultados 

Carvalho et al Presença - RLEP e 85B 

Swab nasal e 

raspado de 

palato 

qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 31% (15/48) na 

mucosa do palato e 38% (18/48) na mucosa nasal para RLEP, 

não havendo diferença significativa (p= 0.6674). Para o alvo 

85B a positividade foi de 13% (6/48) na mucosa de palato e 

19% (9/48) na mucosa nasal, também sem diferença de 

positividade entre os sítios de coleta (p= 0.5740).  

Gama et al Presença - 16S rRNA 

Raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas e 

sangue 

qPCR 

A positividade geral ao DNA do M. leprae foi de 23,89% 

(27/113), sendo que entre os contatos de caso PB a positividade 

foi de 19,23% e entre os contatos de MB foi de 27,87%. Ao 

observar os resultados separados, nas amostras de sangue a 

positividade foi de 9,73% (11/113), sendo 7,69% entre os 

contatos PB e 11,48% entre os contatos MB. Para as amostras 

de raspado dérmico a positividade foi de 15,93% (18/113), 

sendo 13,46% entre contatos de casos PB e 18,03% entre 

contatos de casos MB. Após 1 ano de acompanhamento, 2,65% 

(3/113) dos contatos foram diagnosticados com hanseníase. 

Gama et al Presença - 16s rRNA 

Raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas e 

cotovelos 

qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 16,81% (19/113) 

em 2011, 7,04% (5/71) em 2012, e 0% (0/46) em 2016. Para os 

contatos de casos PB e positividade foi de 11,5% (7/52) em 

2011, 3,5% (1/29) em 2012 e 0% (0/25) em 2016. Para os 

contatos de casos MB, foi de 19,7% (12/61) em 2011, 9,5% 

(4/42) em 2012 e 0% (0/21) em 2016. Foi observada redução 

na frequência de indivíduos positivos durante o período de 

estudo. 4 contatos adoeceram durante o seguimento, sendo 3 

em 2012 e 1 em 2017, mas não foi verificada a relação entre os 

resultados dos testes positivos referentes aos contatos que 

adoeceram.  

Continua 
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Manta et al Presença - 16S rRNA 

Raspado 

dérmico de 

lóbulos das 

orelhas 

qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 9% (86/955). E o 

adoecimento entre eles foi de 0,5% (5/955). Entre os contatos 

que adoeceram 20% apresentaram resultado positivo para 

qPCR, e entre os que não adoeceram esta positividade foi de 

9%. Observou-se um RR de 2,52 (IC95%: 0,28–22,35), 

referente à predição do adoecimento por hanseníase, entretanto 

esse resultado não apresentou significância estatística. 

Arunagiri et al Presença - pra Swab nasal 
PCR 

convencional 
A positividade ao DNA do M. leprae foi de 13% (13/100).   

Smith et al Presença - pra  Swab nasal 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 0,6% (1/157). Não 

houve associação significativa entre a positividade ao DNA de 

M. leprae e ser contato domiciliar. 

Cardona-Castro 

et al 
Presença - 12-5 Swab nasal 

PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 31% (22/71). Entre 

os contatos que foram positivos na PCR, 72,7% (16/22) 

também foram positivas para anti-PGL1. 

Brito e Cabral 

et al 
Presença - 36 kDa Swab nasal 

PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 26,7% (12/135). 

Destes, 3 eram contatos de caso PB e 9 de caso MB. Entre os 

12 contatos positivos para DNA de M. leprae, 5 foram positivos 

para IgM anti-PGL1 sérico, 7 foram positivos para anticorpos 

anti-PGL1 salivar e 1 foi positivo para todos os testes, com 

exceção do IgM anti-PGL1 salivar. 

Continua 
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Krismawati et 

al 

Presença - LP1 (5'-TGC 

ATGTCATGGCCTTG 

AGG-3') e LP2 (5'-

CAC 

CGATACCAGCGGCA 

GAA-3') 

Swab nasal 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 19,62% (21/107). 

Os contatos que conviviam há mais de 1 ano com o paciente de 

hanseníase tiveram risco 12 vezes maior de contrair M. leprae 

do que aqueles que viviam longe do paciente (OR= 12.45, 

IC95%: 1.595-97.20; p=0.002). 

Guerrero et al Presença - LSR/A15 Swab nasal 
PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 12,8% (9/70). Os 

cônjuges apresentaram maior chance de infecção do que entre 

os demais coabitantes, independente de parentesco (OR=3,87, 

IC95%: 1.21-12.3).  

Ramaprasad et 

al 
Presença - S13/S62 Swab nasal 

PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 2% (2/106) na 

primeira abordagem, e no seguimento a positividade passou 

para 4,1% (3/73), sendo que o contato que era positivo e 

participou do seguimento passou a apresentar resultado 

negativo na PCR e outros 3 passaram a apresentar resultado 

positivo.  

Job et al Presença - 18kDa 

Raspado 

dérmico do 

antebraço e 

punho e swab 

nasal 

PCR 

convencional 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 17,2% (16/93) em 

amostras de raspado dérmico antes do tratamento do caso, e 

1,07% (1/93) após um mês de tratamento do caso. Em amostras 

de swab nasal a positividade foi de 4,3% (4/93) antes do 

tratamento do caso e 6,45% (6/93) um mês após tratamento do 

caso índice. Ressalta-se que destes 6, dois foram positivos nos 

dois momentos avaliados. Após dois meses de tratamento do 

caso índice, não houve positividade em nenhum dos contatos 

testados em nenhum tipo de amostra.  

Continua 
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Reis et al Presença - ML0024 Sangue qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 1,2% (10/826), 

sendo 1,1% (2/182) em contatos de pacientes PB e 1,2% 

(8/644) em contatos de pacientes MB. Todos os contatos 

domiciliares com ML0024 positivo qPCR (n=10) também 

apresentaram testes de Mitsuda negativos ou fracamente 

positivos (p=0,0131) e 40% (4/10) foram positivos para anti-

PGL-1 (p=0,1283). Os contatos com presença de DNA de M. 

leprae apresentaram maior chance de desenvolver hanseníase 

(OR: 14,78, IC95%: 3,6–60,8; p<0,0001) e RV+ de 13,19 

(IC95%: 3,6–48.1; p <0,0001). Em um acompanhamento de 7 

anos, 3,1% (26/826) dos contatos desenvolveram hanseníase. 

Entre esses 26 contatos, 11,5% (3/26) apresentaram resultado 

positivo na qPCR.   

Martins et al 
Presença - Não 

mencionado 

Biópsia de 

mucosa nasal 
qPCR 

A positividade ao DNA do M. leprae foi de 19,35% (6/31).   

Houve adoecimento por hanseníase em 3,22% (1/31) contato 

identificado no ano posterior à avaliação molecular. Todos os 

6 contatos positivos na PCR apresentaram resultado positivo na 

sorologia anti-PGL-1 sendo que cinco deles apresentaram 

níveis séricos positivos 2+ e um apresentou nível sérico 4+. 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 
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Estes dados foram agrupados e apresentados em três categorias. 

 

Categoria 1- Positividade de M. leprae em contatos 

 

Todos os 36 estudos apresentaram resultados referentes à presença de M. leprae entre 

os contatos.  

A maioria dos estudos (n= 23 - 63,9%) avaliou a presença do bacilo a partir do marcador 

RLEP (Almeida et al., 2004; Araújo et al., 2012; Araujo et al., 2016; Banerjee et al., 2010; 

Barreto, 2011; Bouth et al., 2023; Cardona-Castro, Beltrán-Alzate e Romero-Montoya, 2009; 

Carvalho et al., 2018; Das et al., 2020; Lourenço et al., 2017; Martinez, T. S. et al., 2011; 

Medina et al., 2010; Pathak et al., 2019; Pinho et al., 2015; Romero-Montoya, Beltran-Alzate 

e Cardona-Castro, 2017; Sato et al., 2022; Silva et al., 2017; Silva, Da et al., 2021; Silveira et 

al., 2021; Tió-Coma et al., 2020; Turankar et al., 2014; Urgesa et al., 2021; Wen et al., 2013). 

Na sequência, cinco estudos (13,9%) identificaram o alvo 16S rRNA (Gama et al., 2018, 2019; 

Manta et al., 2019; Pathak et al., 2019; Silveira et al., 2021).  

Outros alvos também foram avaliados, porém com menor frequência que os 

anteriormente citados, sendo eles o gene pra (Arunagiri et al., 2017; Smith et al., 2004), a 

sequência 12-5 (Cardona-Castro, Beltrán-Alzate e Manrique-Hernández, 2008), 36kDa (Cabral 

et al., 2013), a sequência LP1 (5'-TGCATGTCATGGCCTTGAGG-3') e LP2 (5'-

CACCGATACCAGCGGCAGAA-3') (Krismawati et al., 2020), LSR/A15 (Guerrero et al., 

2002), S13/S62 (Ramaprasad et al., 1997), 18kDa (Job et al., 2008), ML0024 (Reis et al., 

2014), sodA (Pathak et al., 2019) e 85B (Carvalho et al., 2018). Um dos estudos não informou 

qual o alvo molecular utilizado para a investigação (Martins et al., 2010). Ressalta-se que três 

estudos avaliaram mais de um alvo molecular em sua investigação (Carvalho et al., 2018; 

Pathak et al., 2019; Silveira et al., 2021). 

No quadro 4, os dados extraídos sobre a positividade ao DNA do M. leprae estão 

resumidos de acordo com o marcador molecular avaliado, a técnica de análise e o material 

biológico analisado. Estes dados estão descritos de maneira mais detalhada nas subcategorias, 

após o quadro. 
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Quadro 4 – Positividade ao DNA do M. leprae entre os estudos  

incluídos na revisão sistemática 

Marcador 

molecular 

Técnica 

de 

análise 

Material 

biológico 

analisado 

Positividade ao 

DNA do M. leprae 
Referência 

RLEP 

PCR 

Raspado 

dérmico 
3,12% a 21,43% 

Cardona-Castro, 

Beltrán-Alzate e 

Romero-Montoya, 

2009, Tió-Coma et al., 

2020, Turankar et al., 

2014. 

Sangue 1,7% a 6,25% 
Almeida et al., 2004, 

Wen et al., 2013.  

Swab Nasal 1,7% a 72,2% 

Almeida et al., 2004, 

Banerjee et al., 2010; 

Barreto, 2011, Cardona-

Castro, Beltrán-Alzate e 

Romero-Montoya, 

2009, Lourenço et al., 

2017, Medina et al., 

2010, Pathak et al., 

2019, Pinho et al., 

2015, Romero-

Montoya, Beltran-

Alzate e Cardona-

Castro, 2017, Silva et 

al., 2017, Tió-Coma et 

al., 2020, Urgesa et al., 

2021. 

Swab Oral 5,6% a 6,83% 

Martinez, T. S. et al., 

2011, Pinho et al., 

2015.  

Saliva 

4,9% em contatos 

domiciliares e 

12,5% 

peridomiciliares 

Silveira et al., 2021. 

qPCR 

Biópsia 

nasal 
53,8% Araujo et al., 2016. 

Raspado 

dérmico 
23,7% a 78,7% 

Bouth et al., 2023, Das 

et al., 2020, Silva, Da et 

al., 2021.  

Swab Nasal 4,7% a 49% 

Araújo et al., 2012, 

Araujo et al., 2016, 

Carvalho et al., 2018, 

Sato et al., 2022. 

Sangue 6,7% Araujo et al., 2016. 

Raspado de 

palato 
31% Carvalho et al., 2018. 

Continua 
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16S 

PCR 
Saliva 

2,4% em contatos 

domiciliares e 

2,5% 

peridomiciliares 

Silveira et al., 2021. 

Swab Nasal 4% Pathak et al., 2019. 

qPCR 

Raspado 

dérmico 
9% a 16,81% 

Gama et al., 2018, 

2019; Manta et al., 

2019. 

Sangue 9,73% Gama et al., 2018. 

Alvos 

distintos 

PCR 

Swab nasal 0% a 31% 

Arunagiri et al., 2017, 

Cabral et al., 2013, 

Cardona-Castro, 

Beltrán-Alzate e 

Manrique-Hernández, 

2008, Guerrero et al., 

2002, Job et al., 2008, 

Krismawati et al., 2020, 

Pathak et al., 2019, 

Ramaprasad et al., 

1997, Smith et al., 

2004. 

Raspado 

dérmico 
17,2 Job et al., 2008. 

qPCR 

Swab nasal 19% Carvalho et al., 2018. 

Raspado de 

palato 
13% Carvalho et al., 2018. 

Sangue 1,2% Reis et al., 2014. 

Biópsia 

nasal 
19,35% Martins et al., 2010. 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 

 

1.1 Positividade de M. leprae a partir do alvo RLEP 

A prevalência de positividade ao DNA do M. leprae a partir do alvo RLEP variou entre 

1,7% (Almeida et al., 2004) a 72,2% (Silva et al., 2017) quando a técnica realizada foi PCR 

convencional em amostras de swab nasal. Em swab oral a variação encontrada foi de 5,6% 

(Pinho et al., 2015) a 6,83% (Martinez, T. S. et al., 2011).  Em sangue, de 1,7% (Almeida et 

al., 2004) a 6,25% (Wen et al., 2013), e em raspado dérmico de 3,12% (Cardona-Castro, 

Beltrán-Alzate e Romero-Montoya, 2009) a 21,43% (Turankar et al., 2014).  

Quando a técnica qPCR foi performada, a positividade para amostras de swab nasal 

variou de 4,7% (Araújo et al., 2012) a 49% (Araujo et al., 2016), e em raspado dérmico de 

23,7% (Bouth et al., 2023) a 78,7% (Das et al., 2020). Em amostra de biópsia nasal a 

positividade identificada foi de 53,8%, em sangue 6,7% (Araujo et al., 2016) e 31% em 

amostras de raspado de palato (Carvalho et al., 2018). 
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Entre os estudos que testaram mais de um tipo de amostra para RLEP, o percentual de 

positividade observado não diferiu muito entre sangue (1,7%) e swab nasal (1,7%) (Almeida et 

al., 2004); entre swab oral (5,6%) e swab nasal (4,6%) (Pinho et al., 2015); assim como entre 

raspado dérmico de lóbulos das orelhas (12,3%) e swab nasal (18,0%) (Tió-Coma et al., 2020). 

Destaca-se entre estes, o estudo que avaliou três tipos de amostra, e observou pequena diferença 

entre swab nasal (49%) e biópsia nasal (53,8%), porém estes resultados divergiram mais de 

40% da positividade encontrada nas amostras de sangue (6,7%) (Araujo et al., 2016). 

 

1.2 Positividade de M. leprae a partir do alvo 16S 

Três estudos avaliaram a presença do M. leprae a partir do alvo 16S rRNA (Gama et al., 

2018, 2019; Manta et al., 2019). Todos utilizaram a técnica qPCR e avaliaram amostras de 

raspado dérmico. Um deles (Gama et al., 2018) avaliou também amostra de sangue. A 

prevalência de positividade observada foi de 9,73% em sangue (Gama et al., 2018), e variou 

entre 9% (Manta et al., 2019) e 16,81% (Gama et al., 2019) em raspado dérmico.  

Um dos estudos, avaliou a presença molecular do bacilo em três anos distintos. A 

positividade encontrada foi decrescente passando de 16,81% para 7,04% no ano subsequente. 

E quatro anos depois, observou-se 0% de resultados positivos. Importante ressaltar que o 

número de contatos acompanhados também reduziu ao longo do acompanhamento (Gama et 

al., 2019). 

 

1.3 Positividade de M. leprae a partir de alvos moleculares distintos 

Entre os estudos que avaliaram outros alvos, com menor frequência que os 

anteriormente descritos, oito realizaram PCR convencional e entre estes a prevalência de 

positividade ao M. leprae variou de 0,6% com avaliação do gene pra (Smith et al., 2004) a 31% 

com a sequência 12-5 (Cardona-Castro, Beltrán-Alzate e Manrique-Hernández, 2008).  

Entre estes, apenas dois estudos acompanharam os contatos com mais de uma avaliação 

molecular. Um deles, avaliou três meses subsequentes acompanhando o tratamento do caso 

índice, e identificou redução da presença do bacilo entre os contatos tanto em swab nasal quanto 

em raspado, sendo que os resultados apontaram 0% de DNA bacilar entre contatos após dois 

meses de tratamento do caso (Job et al., 2008). Outro estudo que fez uma avaliação inicial e a 

segunda após um ano, identificou aumento de prevalência de positividade entre os contatos em 

mucosa nasal. Entretanto houve perdas no seguimento e apesar do aumento na porcentagem de 

resultados positivos, essa positividade não se manteve entre os mesmos indivíduos, indicando 

que a positividade é transitória (Ramaprasad et al., 1997).  
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Em outros dois estudos em que se realizou a técnica de qPCR a prevalência de 

positividade variou de 1,2% para o alvo ML0024 em amostras de sangue (Reis et al., 2014) a 

19,35% em biópsia nasal, sem especificação do marcador utilizado (Martins et al., 2010). 

 

1.4 Positividade de M. leprae a partir de mais de um alvo molecular 

Três estudos avaliaram a prevalência de positividade ao DNA do M. leprae utilizando 

mais de um alvo molecular. Em todos eles, o alvo RLEP foi avaliado e a positividade deste foi 

mais alta que dos demais alvos (Carvalho et al., 2018; Pathak et al., 2019; Silveira et al., 2021). 

Um estudo avaliou a saliva de contatos domiciliares e peridomiciliares em relação aos 

alvos RLEP e 16S, e a positividade encontrada entre os contatos peridomiciliares foi maior do 

que aquela encontrada entre os que viviam no mesmo domicílio que o caso de hanseníase para 

os dois alvos (Silveira et al., 2021). 

Os outros dois estudos avaliaram apenas contatos domiciliares. Um deles avaliou a 

diferença de positividade entre swab nasal e raspado de palato, e não identificou diferença 

significativa entre os dois sítios de coleta para os alvos RLEP e 85B, indicando que tanto a 

mucosa nasal quanto a cavidade oral são locais igualmente colonizados pelo bacilo (Carvalho 

et al., 2018). 

Outro avaliou os alvos RLEP, 16s e sodA em quatro sítios de coleta, sendo sangue, swab 

nasal, raspado dérmico de lóbulos das orelhas e saliva. Identificaram positividade apenas em 

swab nasal, e entre os alvos moleculares a maior positividade foi de RLEP (10%), seguido do 

16S (4%) e o sodA não apresentou positividade. Ao avaliarem os três alvos em uma única reação 

a partir de um multiplex PCR, a positividade aumentou consideravelmente (40%) (Pathak et 

al., 2019). 

 

Categoria 2- Presença do M. leprae e fatores associados 

 

Alguns estudos verificaram associação entre a prevalência de positividade ao M. leprae 

com fatores relacionados ao caso índice (Das et al., 2020), às características de moradia, de 

convívio e epidemiológicas (Guerrero et al., 2002; Krismawati et al., 2020; Sato et al., 2022), 

bem como sorologia positiva anti-PGL-1 (Araújo et al., 2012; Araujo et al., 2016; Tió-Coma 

et al., 2020).  

Identificou-se que pessoas que são contatos de casos classificados como BL e LL 

apresentam mais chance de ter M. leprae presente em relação aos contatos de casos TT (OR: 

6,6; IC95%: 1,6–27,6; p= 0,0090). Da mesma maneira os contatos de casos MB (OR: 4,88; 
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IC95%: 1,02–23,37; p= 0,04) e com IB positivo (OR: 7.07; IC95%: 1.41–35.41; p= 0,0173) 

apresentaram maior positividade molecular. Além disso, ser contato genético do caso índice 

aumentou ainda mais as chances de positividade quando o caso era LL ou BL (OR: 9,23; 

IC95%: 1,01–83,94; p= 0,04) e apresentava IB positivo (OR: 6,93; IC95%: 0,76–63,04; p= 

0,08) (Das et al., 2020). 

Ao avaliar os aspectos relacionados ao convívio com o caso índice e condições de 

moradia e socioeconômicas, foram encontradas relações indicando que pessoas que convivem 

há mais de um ano com o caso índice apresentam maior chance de apresentar o bacilo em seu 

organismo (OR: 12,45; IC95%: 1,595-97,20; p=0.002) (Krismawati et al., 2020). Outra relação 

encontrada foi que os cônjuges têm maior chance de infecção em relação aos demais contatos 

domiciliares, independente do grau de parentesco (OR:3,87; IC95%: 1.21-12.3) (Guerrero et 

al., 2002).  

Em relação às condições de moradia, estudo realizado com contatos sociais, identificou 

que viver em regiões com situação socioeconômica precária (Razão de prevalência (RP): 0,40; 

IC 95%: 0,18-0,91; p= 0,039) e morar em imóvel alugado ou doado (RP: 2,16; IC 95%: 1,16-

4,04; p= 0,015) acarreta maior chance de infecção pelo M. leprae (Sato et al., 2022).  

Com relação à associação com a sorologia, um estudo identificou que aqueles indivíduos 

que apresentavam o M. leprae em amostras de biópsia nasal também tiveram resposta 

imunológica em relação ao bacilo identificada a partir da sorologia anti-PGL-1 em relação aos 

demais (OR: 4,2; IC95%: 1,2– 14,8; p= 0,046) (Araujo et al., 2016). Esta mesma associação 

foi verificada em estudo que avaliou a detecção de DNA de M. leprae em swabs nasais (p < 

0,0034) (Araújo et al., 2012). Além disso, a correlação negativa identificada entre os valores 

de Ct de RLEP e os níveis séricos de anti-PGL-1 em amostras de swab nasal e de raspado 

dérmico de lóbulos de orelha corroboram esta relação existente entre a presença do DNA do 

bacilo e a expressão de anticorpos (Tió-Coma et al., 2020).  

 

Categoria 3- Presença do M. leprae e adoecimento entre contatos 

 

Três estudos apresentaram análises de associação entre a identificação do M. leprae nos 

testes moleculares e o adoecimento de contatos. Um deles avaliou a presença do bacilo no 

sangue e identificou que a positividade indica mais de 14 vezes a chance de adoecimento em 

relação àqueles que não apresentaram positividade na avaliação molecular (OR= 14,78; IC 

95%: 3,6–60,8; p <0,0001), além de RV+ = 13,19 (IC 95%: 3,6–48.1; p <0,0001) (Reis et al., 

2014). Outro estudo verificou associação entre o desenvolvimento de hanseníase e os resultados 
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positivos em amostras de sangue com RR e RV+ = 5,54 (IC 95%: 1,30–23,62) (Araujo et al., 

2016). O terceiro estudo, investigou a associação entre a positividade de M. leprae presente em 

raspado dérmico de lóbulos das orelhas e o adoecimento, porém o RR de 2,52 (IC 95%: 0,28–

22,35) não foi estatisticamente significativo (Manta et al., 2019). 

Além destes três, outros dez estudos (Almeida et al., 2004; Banerjee et al., 2010; 

Barreto, 2011; Bouth et al., 2023; Cardona-Castro, Beltrán-Alzate e Romero-Montoya, 2009; 

Gama et al., 2018, 2019; Martins et al., 2010; Romero-Montoya, Beltran-Alzate e Cardona-

Castro, 2017; Tió-Coma et al., 2020) identificaram a ocorrência ou não de adoecimento entre 

os contatos, entretanto não estabelecem relação direta com a positividade verificada nos testes 

moleculares. 

Entre os treze estudos a maior porcentagem de adoecimento identificada entre os 

contatos foi de 11,8% em um estudo transversal (Barreto, 2011) e a menor de 0% entre os 

contatos avaliados durante acompanhamento de um ano (Almeida et al., 2004). 

 

Discussão e conclusão da revisão 

 

Os resultados obtidos demonstraram que, entre os 36 estudos incluídos nesta revisão 

sistemática, foram avaliados doze marcadores moleculares, sendo que em 63,9% deles avaliou-

se o marcador RLEP. Além disso, este também apresentou as maiores porcentagens de 

positividade identificadas. A alta proporção de estudos utilizando este marcador pode se 

relacionar com a quantidade de cópias da sequência no genoma do bacilo (Cole, Supply e 

Honoré, 2001), tornando-o um alvo amplamente utilizado. 

Apesar de inúmeros estudos definirem que tanto a sensibilidade quanto a especificidade 

de qPCR é superior à da PCR convencional (Martinez et al., 2006; Sarath, Joseph e Jamir, 

2023), nesta revisão não se observou esta diferença, visto que, entre os estudos incluídos houve 

ampla variação de positividade ao DNA do M. leprae identificadas tanto em estudos que 

utilizaram a PCR, quanto naqueles que utilizaram qPCR. Entretanto, a técnica qPCR possibilita 

a quantificação direta do conteúdo de DNA nas amostras clínicas, melhorando 

consideravelmente o tempo para obtenção do resultado (Martinez et al., 2014). Entre os estudos 

avaliados na revisão, nos últimos anos a qPCR tem sido mais utilizada em detrimento da PCR 

convencional. 

Houve grande variabilidade também em relação ao material biológico analisado, 

independentemente da técnica utilizada. A eficiência da PCR pode estar ligada a inúmeros 

fatores para além do tipo de amostra, como aqueles relacionados à técnica de coleta do material, 
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contaminação das amostras, falhas de pipetagem (Ruijter et al., 2021), determinação correta do 

limiar de fluorescência (Ruiz-Villalba et al., 2021), entre outros que afetam o resultado da 

avaliação molecular. 

Fatores como ser contato de caso classificado nas formas mais graves da hanseníase, 

residir a mais tempo com o caso e ser cônjuge do mesmo, aumentaram a chance de o contato 

apresentar DNA do bacilo. Sabe-se que as pessoas que desenvolvem as formas mais graves da 

doença apresentam maior quantidade de bacilo em seu organismo (Brasil, 2022b), além disso 

as condições de convívio interferem na chance de infecção pelo M. leprae em virtude da 

exposição. Para contatos sociais, foi observado relação entre a presença de DNA bacilar e 

situação de habitação que refletem condição socioeconômica precária. É consistente a relação 

existente entre a hanseníase e condições de vida e econômicas desfavoráveis (Nery et al., 2019; 

Pescarini et al., 2018), bem como residir em áreas de maior pobreza (Nery et al., 2019). 

A hanseníase é uma doença historicamente vinculada ao contexto social do indivíduo, 

que envolve tanto aspectos individuais quanto coletivos (Leano et al., 2019). Fatores como 

baixa escolaridade, insegurança alimentar (Leano et al., 2019; Pescarini et al., 2018), ser pardo 

ou preto (Nery et al., 2019), conviver há mais de cinco anos com um caso, morar na mesma 

casa que o caso índice e apresentar sobreposição de casos na família (Boigny et al., 2019), 

assim como conviver com caso índice com alta carga bacilar (Niitsuma et al., 2021), favorecem 

o adoecimento por hanseníase, e reforçam os achados de estudos incluídos nesta revisão que 

evidenciam a relação entre fatores socioeconômicos desfavoráveis e a identificação de DNA do 

M. leprae entre os contatos. 

Foram estabelecidas também, relações entre a presença do DNA do M. leprae e a 

sorologia anti-PGL-1. Sabe-se que os testes sorológicos são úteis na identificação de indivíduos 

infectados tanto em áreas endêmicas (Carvalho et al., 2017; Fabri et al., 2015) quanto não 

endêmicas (Vidal et al., 2019), podendo ser utilizados na triagem e identificação de pessoas 

com alto risco de adoecimento (Frade et al., 2017). Contatos que além de apresentarem DNA 

do M. leprae, já expressam anticorpos em relação ao mesmo, tem maior indício de infecção 

estabelecida e limitação da resposta imune celular. Os aspectos imunológicos da pessoa 

infectada pelo M. leprae possuem papel importante no desenvolvimento do adoecimento por 

hanseníase, na manifestação de sinais clínicos (Nath, Saini e Valluri, 2015), e são considerados 

para a classificação da doença (Brasil, 1960; Ridley e Jopling, 1966).  

O tempo entre a infecção e o diagnóstico favorece a proliferação bacteriana, e está 

relacionada à resposta imune do indivíduo, podendo acarretar o desenvolvimento de 

mecanismos neurogênicos e inflamatórios que causarão deformidades e incapacidades físicas. 
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O diagnóstico tardio favorece a manutenção das percepções negativas relacionadas à 

hanseníase, o que favorece a perpetuação do estigma (Lana et al., 2014). 

Entre os estudos incluídos na revisão, 25 (69,5%) concluíram que a identificação 

molecular do DNA do M. leprae indica infecção nestes indivíduos. Nos estudos que não 

atrelaram a presença do bacilo à infecção, os resultados apontaram que a identificação 

molecular permite concluir sobre a colonização dos contatos, e o papel destes na exposição e 

transporte do bacilo.  

Apesar da alta porcentagem (69,5%) de artigos incluídos na revisão que concluíram a 

respeito da presença de infecção nos indivíduos com DNA do bacilo em seu organismo, é 

importante ressaltar que alguns deles avaliaram amostras provenientes de vias aéreas 

superiores, por meio de swabs nasal e oral. Estes locais são considerados a principal porta de 

entrada do bacilo no organismo (Araujo et al., 2016), indicando portadores do bacilo (Marques 

et al., 2018), podendo ser vinculado ao processo de colonização em que há presença do agente 

infecioso sem manifestação clínica ou resposta imunológica.  

Entretanto, entre os estudos que avaliaram amostras de sangue, biópsias ou raspados 

dérmicos, a possibilidade de infecção pode ser considerada, uma vez que os bacilos obtiveram 

“sucesso” no processo de colonização, superando as barreiras imunológicas (Araujo et al., 

2016). Acreditamos ser possível concluir sobre infecção naqueles estudos que atrelam a 

conclusão sobre a infecção à presença de sinais clínicos sugestivos de hanseníase ou de 

anticorpos anti-PGL-1, uma vez que nestes casos já existe resposta imunológica presente.  

Em relação à categoria “adoecimento dos contatos”, foram apresentados resultados em 

13 estudos, porém apenas três deles estabeleceram uma relação com a positividade ao DNA do 

M. leprae. Um deles avaliou amostras de raspado dérmico de lóbulo de orelha e não apresentou 

significância estatística. Outros dois avaliaram amostras de sangue.  

Um destes estudos estabeleceu que o bacilo é identificado no sangue daqueles 

indivíduos que tiveram o processo de infecção nasal bem-sucedido, dando sequência assim a 

uma infecção produtiva e disseminando para locais onde seu crescimento é favorecido (Araujo 

et al., 2016). A associação significativa entre a identificação do DNA do bacilo e o 

adoecimento, observada nos estudos que avaliaram amostras de sangue em detrimento do 

estudo que avaliou amostras de raspados de lóbulos de orelha pode estar relacionada à técnica 

de coleta do material, uma vez que a coleta de sangue não requer treinamento especializado, 

tornando-se menos um fator a interferir no resultado das análises (Ruijter et al., 2021).  

É importante ressaltar que a maior parte dos estudos incluídos nesta revisão 

apresentaram desenho transversal, o que pode ter inviabilizado relacionar a presença do DNA 
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do M. leprae ao surgimento de sinais clínicos, resposta imunológica, assim como o 

desenvolvimento da doença. 

Considerando a definição de infecção como a “penetração, multiplicação e / ou 

desenvolvimento de um agente infeccioso em determinado hospedeiro” que pode ainda ser 

definida como infecção subclínica quando não causa manifestações clínicas (Fundação 

Oswaldo Cruz, 2024), os dados obtidos nesta revisão sistemática, possibilitam definir que a 

identificação de DNA do M. leprae em amostras biológicas de contatos de hanseníase por si só 

não se relaciona diretamente com a infecção pelo bacilo. Para isto, devem ser considerados 

fatores como a presença de resposta imunológica, assim como a viabilidade molecular destes 

bacilos. 

Da mesma maneira, não é possível estabelecer esta relação a respeito do adoecimento. 

Apesar de dois estudos terem identificado associação significativa entre a presença do DNA do 

bacilo no sangue e maior chance de adoecimento, considerando que cada um deles avaliou um 

marcador molecular distinto, estes dados não possibilitam a definição de uma evidência. 

A detecção do DNA do M. leprae em amostras clínicas é importante e está recomendada 

entre as ações de vigilância do SUS desde 2022, entretanto seu uso ainda é restrito na atenção 

especializada em biópsias de pele de contatos já suspeitos da doença, com alterações 

inconclusivas (Brasil, 2022b). 

Entretanto, para além da identificação do DNA do bacilo, detectar o RNA do M. leprae 

por meio de RT-PCR, permite a avaliação da viabilidade do bacilo já determinada tanto em 

estudos com casos de hanseníase (Beissner et al., 2019; Martinez et al., 2009), quanto em 

modelos animais (Collins et al., 2023), e até em estudo envolvendo amostras ambientais (Singh, 

Turankar e Goel, 2020), sendo sugerida para avaliação da carga bacteriana (Beissner et al., 

2019), na identificação do processo de infecção e adoecimento investigando casos (Martinez et 

al., 2009), bem como no papel do ambiente na transmissão do bacilo para casos e contatos 

(Singh, Turankar e Goel, 2020). Acredita-se ser importante avaliar a viabilidade molecular do 

M. leprae entre contatos de hanseníase, inclusive aqueles sem alterações sugestivas da doença, 

para verificar sua aplicabilidade como ferramenta diagnóstica precoce.  

Ressalta-se que, embora a estratégia de busca tenha sido elaborada para recuperar uma 

ampla gama de artigos, nenhum dos estudos identificados avaliou a viabilidade do M. leprae 

entre contatos, o que é uma limitação desta revisão. Outra limitação refere-se ao baixo número 

de estudos longitudinais identificados, o que evidencia a dificuldade de acompanhamento dos 

contatos dos casos de hanseníase, dificultando o avanço do conhecimento sobre o processo de 

infecção e adoecimento pela hanseníase. Nesse contexto, destacam-se também as fragilidades 
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dos serviços de saúde, especialmente da Atenção Primária à Saúde, na execução das ações de 

controle da hanseníase (Corrêa et al., 2022), que envolvem o monitoramento e a vigilância dos 

contatos. 

Os resultados da revisão sistemática evidenciaram que há grande diversidade de 

marcadores moleculares já testados em relação à identificação do DNA de M. leprae em 

contatos, entretanto em nenhum dos estudos recuperados na busca foi avaliada a viabilidade 

molecular do bacilo entre os contatos em relação ao processo de infecção e adoecimento. Os 

dados possibilitaram concluir que a detecção do DNA do M. leprae per se não fornece 

evidências suficientes para atrelar a positividade molecular ao desenvolvimento de infecção e 

ao adoecimento entre contatos de hanseníase. 

 

5.2 Caracterização dos contatos participantes deste estudo 

 

Foram incluídos no estudo 102 contatos de casos de hanseníase. A idade dos 

participantes variou de 7 a 83 anos, com mediana de 26 anos. Destaca-se que 27 participantes 

(26,5%) eram menores de 15 anos. A maioria dos contatos foi do sexo feminino (60,8%) e 

tinham baixo grau de escolaridade, não tendo concluído o ensino fundamental (60,8%), 

conforme apresentado na tabela 4. 
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Tabela 4 - Caracterização dos dados sociodemográficos  

dos participantes do estudo, 2014 (n=102). 

Variável 
Contatos  

n % 

Idade   

Até 14 anos  27 26,5 

15 a 27 anos 25 24,5 

28 a 49 anos 25 24,5 

50 anos ou mais 25 24,5 

   

Sexo   

Masculino 40 39,2 

Feminino 62 60,8 

   

Escolaridade   

Fundamental incompleto ou 

menos 

62 60,8 

Fundamental completo a 

médio incompleto 

14 13,7 

Médio completo ou mais 25 24,5 

Não informada 1 1,0 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 

 

Em relação às características de convívio, a maioria dos participantes eram contato 

intradomiciliar (84,3%) e convivia com o caso índice há mais de cinco anos antes do diagnóstico 

(87,3%). As moradias de 80 (78,4%) destes contatos apresentavam densidade de menos que 

uma pessoa por cômodo, entretanto 19,6% deles compartilhavam o dormitório com mais de 

duas pessoas e 25,5% informaram compartilhar dormitório com o caso índice (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Características de convívio dos contatos, 2014 (n=102). 

Variável 
Contatos  

n % 

Tipo de contato   

Intradomiciliar 86 84,3 

Peridomiciliar 13 12,8 

Não informado 3 2,9 

   

Tempo de convívio antes do 

diagnóstico    

  

Até cinco anos 13 12,7 

Mais de cinco anos 89 87,3 

   

Densidade domiciliar   

< 1 pessoa/cômodo 80 78,4 

≥ 1 pessoa/cômodo 22 21,6 

 

Densidade em dormitórios    

Até 1 pessoa/dormitório 31 30,4 

De 1 a 2 pessoas/dormitório 51 50,0 

> 2 pessoas/dormitório 20 19,6 

   

Compartilha quarto com o caso 

índice 

  

Não 73 71,6 

Sim 26 25,5 

Não informado 3 2,9 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.  

  

O grau de parentesco predominante com o caso índice foi consanguíneo de primeiro 

grau (54,9%). Em relação às classificações do caso índice, houve predomínio de contatos em 

que os casos índices foram classificados como MB na classificação operacional (75,5%) e com 

forma clínica Dimorfa (41,2%). Destaca-se que 60,8% dos casos índice referentes aos contatos 

participantes do estudo já apresentavam algum grau de incapacidade física instalado quando 

foram diagnosticados, e 47,1% apresentaram baciloscopia positiva. Os dados relacionados ao 

caso índice dos participantes do estudo estão apresentados na tabela 6. 
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Tabela 6 - Características relacionadas ao caso índice, 2014 (n=102). 

Variável 
Contatos  

n % 

Parentesco com o caso índice   

Consanguíneo de 1º grau 56 54,9 

Outros consanguíneos 22 21,6 

Cônjuge 19 18,6 

Não consanguíneo 5 4,9 

   

Classificação Operacional do 

caso índice 

  

Paucibacilar 25 24,5 

Multibacilar 77 75,5 

   

Forma clínica de Madri do caso 

índice   

  

Indeterminada 15 14,7 

Tuberculoide 11 10,8 

Dimorfa 42 41,2 

Virchowiana 25 24,5 

Não informado 9 8,8 

   

Grau de incapacidade física do 

caso índice no diagnóstico 

  

Grau 0 38 37,2 

Grau 1 51 50,0 

Grau 2 11 10,8 

Não informado 2 2,0 

   

Baciloscopia do caso índice   

Negativa 29 28,4 

Positiva 48 47,1 

Não informado/realizada 25 24,5 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.  

 

Entre as características que se relacionam à resposta imunológica dos contatos, foram 

avaliados dados referentes à presença de anticorpos em resposta ao M. leprae identificado por 

meio de testes sorológicos e a presença de cicatriz BCG.  

Em relação aos testes sorológicos, a prevalência de positividade variou de 14,7% para 

LID-1 a 34,3% identificado por NDO-HSA. Entretanto, considerando que independentemente 

do antígeno utilizado, a presença de anticorpos em relação ao bacilo indica resposta 

imunológica do tipo humoral, nesta tese, será considerado para avaliar a relação com os 

marcadores moleculares, a presença de anticorpos a qualquer um dos três antígenos avaliados 
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(NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID). Observando este resultado, 43 (42,1%) dos contatos 

domiciliares tiveram resultado positivo na análise sorológica. Ao verificar a presença de cicatriz 

BCG entre os contatos, identificou-se que 45,1% dos contatos avaliados (46/102) apresentavam 

apenas uma ou nenhuma cicatriz vacinal (Tabela 7). 

 

Tabela 7 - Características relacionadas à resposta imunológica  

dos participantes do estudo, 2014 (n=102). 

Variável 
Contatos  

n % 

Resultado sorologia NDO-

HSA 

  

Negativo 61 59,8 

Positivo 35 34,3 

Sem informação 6 5,9 

   

Resultado sorologia LID-1   

Negativo 81 79,4 

Positivo 15 14,7 

Sem informação 6 5,9 

   

Resultado sorologia NDO-

LID 

  

Negativo 73 71,6 

Positivo 23 22,5 

Sem informação 6 5,9 

   

Resultado sorologia a ao 

menos um antígeno (NDO-

HSA, LID-1, NDO-LID) 

  

Negativo 53 52,0 

Positivo 43 42,1 

Sem informação 6 5,9 

   

Cicatriz de BCG   

0 9 8,8 

1 37 36,3 

2 56 54,9 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.  

 

 A partir da caracterização dos participantes deste estudo, verificou-se que, alguns 

fatores de risco para o adoecimento por hanseníase destacam-se entre a população deste estudo, 

por representarem a grande maioria dos contatos, sendo eles: apresentar baixo nível de 

escolaridade, ser contato intradomiciliar, conviver há mais de cinco anos com o caso índice, 
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apresentar parentesco consanguíneo, ser contato de caso MB, classificados com as formas 

clínicas dimorfa e virchowiana, e que no diagnóstico apresentaram GIF e baciloscopia positiva. 

Outro resultado que chama a atenção é o fato de que mais de 40% dos contatos apresentavam 

anticorpos em resposta ao M. leprae. 

Ser contato de um caso de hanseníase já representa maior risco de adoecimento por 

hanseníase, associado a estas características destacadas acima, relacionadas à privação, como a 

questão da escolaridade (Nery et al., 2019), à maior exposição ao bacilo em virtude do convívio 

intradomiciliar por muitos anos, com caso que apresenta características que expressam alto 

índice bacilar, assim como a expressão de resposta imune humoral evidenciada pela formação 

de anticorpos (Niitsuma et al., 2021), indicam que os participantes deste estudo são, em sua 

maioria, expostos a diversos fatores de risco para o desenvolvimento de hanseníase. 

É importante ressaltar que algumas informações obtidas durante a coleta de dados 

evidenciam possíveis dificuldades operacionais nos registros, como as divergências observadas 

entre o número de contatos de casos MB, em relação ao número de contatos de casos 

classificados como dimorfo e virchowiano. Contudo, foram consideradas as informações 

fornecidas pelos casos índice no momento da coleta de dados. 

 

5.3 Ensaios moleculares para identificação da presença e viabilidade do M. leprae 

 

Por qPCR foi possível verificar a prevalência de positividade de marcadores 

moleculares do M. leprae entre os contatos. Foram realizados ensaios utilizando o DNA com a 

finalidade de identificar a sequência RLEP, e o RNA para os genes 16S rRNA e hsp18 mRNA, 

a partir daqui denominados 16S e hsp18. O resultado de cada um dos testes está apresentado na 

tabela 8. 
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Tabela 8 - Ensaios moleculares por qPCR e RT-qPCR, 2014-2016 (n=102). 

Teste Resultado 
2014 2015 2016 

n % n % n % 

RLEP 
Negativo 7 6,9 12 11,8 12 11,8 

Positivo 95 93,1 90 88,2 90 88,2 

        

16S 
Negativo 21 20,6 28 27,5 29 28,4 

Positivo 81 79,4 74 72,5 73 71,6 

        

hsp18 
Negativo 62 60,8 68 66,7 68 66,7 

Positivo 40 39,2 34 33,3 34 33,3 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024.  

  

Ao avaliar os dados de RLEP, identificou-se a presença do DNA do M. leprae na 

mucosa nasal de 93,1% dos contatos no primeiro ano do seguimento. Nos dois anos 

subsequentes houve uma pequena redução, mas ainda assim a positividade se manteve em 

90/102 contatos. O RLEP é o marcador molecular utilizado para identificação do M. leprae que 

apresenta maior sensibilidade (Manta et al., 2019; Martinez, A. N. et al., 2011), o que 

possivelmente está ligado ao fato de haver 37 cópias da sequência no genoma do bacilo (Cole, 

Supply e Honoré, 2001). 

Outros estudos que avaliaram a presença de DNA do M. leprae em amostras de swab 

nasal para o alvo RLEP identificaram prevalência que variou de 4,7% a 16,1% (Araújo et al., 

2012; Lourenço et al., 2017; Pinho et al., 2015; Romero-Montoya, Beltran-Alzate e Cardona-

Castro, 2017), utilizando a técnica de PCR. Em contrapartida, estudos que assim como este 

utilizou a qPCR como técnica, obtiveram maior porcentagem de resultado positivo, variando 

de 18% (Tió-Coma et al., 2020) a até 49% (Araujo et al., 2016). 

Nos ensaios em que foram avaliados os alvos gênicos no RNA do bacilo, verificando 

sua viabilidade no genoma das amostras de swab, a prevalência de positividade foi menor. O 

gene 16S foi identificado em 79,4% das amostras no primeiro ano do seguimento havendo 

redução ao longo do período do estudo. Em relação ao hsp18, a positividade encontrada reduziu 

em mais de 50% em relação ao RLEP, tendo sido identificada em 39,2% das amostras no ano 

2014 e em 33,3% nos anos seguintes. Isso é esperado uma vez que o alvo RLEP define a 

presença de DNA do M. leprae na amostra, mas não distingue a viabilidade do bacilo, assim 
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como, é possível a partir do conteúdo cDNA identificar os alvos 16S (Martinez et al., 2009) e 

hsp18 (Lenz et al., 2022). 

Do mesmo modo que os resultados deste estudo, outro que avaliou tanto a presença 

quanto a viabilidade do bacilo em casos de hanseníase identificou menor prevalência para o 

16S em comparação ao RLEP (Beissner et al., 2019). Em contatos, estudos que avaliaram o 

marcador 16S no DNA a partir de técnica qPCR, identificaram prevalência que variou de 9% a 

19,3% em amostras de raspado dérmico do lóbulo da orelha (Gama et al., 2018, 2019; Manta 

et al., 2019), e ao compará-lo com o marcador RLEP a positividade também foi inferior (Pathak 

et al., 2019).  

Os resultados deste estudo indicam uma prevalência ainda maior, tanto para a avaliação 

da presença do DNA bacilar a partir do RLEP quanto para a avaliação da viabilidade a partir 

do alvo 16S. Dada a historicidade de alta endemicidade na região em que o estudo foi realizado, 

apesar de a presença de M. leprae na mucosa nasal não ser um indicativo direto de infecção, 

assim como de adoecimento dos contatos, deve-se considerar o papel destes enquanto 

portadores assintomáticos na disseminação do M. leprae e manutenção da transmissão da 

endemia (Araujo et al., 2016). 

Além da alta endemicidade da região, outro ponto importante a ser destacado é que 

foram avaliadas amostras de swab nasal. O nariz é a principal porta de entrada e saída do bacilo 

no organismo, sendo assim nem toda exposição resultará em infecção, tampouco em 

adoecimento (Araujo et al., 2016). Desta maneira espera-se maior prevalência de positividade 

na mucosa nasal em relação às amostras de lóbulo da orelha, raspado de lesões e amostras de 

sangue.  

A positividade identificada neste estudo, no gene hsp18 foi bastante inferior aos demais 

marcadores avaliados. Um estudo realizado com amostras obtidas de pata de camundongo, 

comparou a permanência da viabilidade molecular identificada por meio do 16S e do hsp18 em 

conteúdo cDNA, e identificou que 16S continuou sendo detectado em todas as amostras 12 

meses após a infecção. Ao contrário, hsp18 foi detectado em apenas 50% das amostras 3 meses 

após a infecção, e no período de 12 meses, apenas uma amostra permaneceu com níveis 

detectáveis deste gene. A partir destes resultados foi sugerido que o 16S apresenta estabilidade 

de longo prazo, continuando a ser detectado mesmo após a morte bacilar, de maneira que a 

identificação deste pode acarretar equívoco ao avaliar a viabilidade do M. leprae. Desta 

maneira, os autores propõem o uso do hsp18 como marcador ideal para avaliação da viabilidade 

do M. leprae (Collins et al., 2023). Cabe ressaltar que este estudo avaliou a viabilidade 

molecular do 16S e do hsp18 somente em patas de camundongo.  
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Com base nas descobertas da revisão sistemática realizada, optou-se por analisar as 

características individuais, de convívio e da resposta imune dos contatos em relação à 

viabilidade molecular do bacilo. Considerando que o 16S é o marcador de viabilidade, até então, 

mais amplamente avaliado em relação à hanseníase, e tendo em vista a recente descoberta que 

propõe o hsp18 como ideal para avaliação da viabilidade, neste estudo tanto o 16S quanto o 

hsp18 serão analisados em relação às características dos contatos de casos de hanseníase.   

A esta escolha está atrelado o fato de que a mucosa nasal é a principal porta de entrada 

do M. leprae no organismo e que a presença do DNA neste sítio, identificado pelo marcador 

RLEP, pode indicar apenas colonização. 

Diante da definição de avaliar os dois marcadores de viabilidade, foi verificada a 

diferença de positividade entre um ano e outro do seguimento, em relação aos resultados de 

ambos os testes (tabelas 9 e 10).  

 

Tabela 9 – Diferença de positividade 16S entre 2014 e 2015, 2014 e 2016, 2015 e 2016 

16S 
2014 Total 

(n) 

Valor-

p* Negativo Positivo 

2015 

Negativo n 9 19 28 

0,281 

Positivo n 12 62 74 

 Total n 21 81 102  

 
2014 

 
 

Negativo Positivo 

2016 

Negativo n 11 18 29 

0,185 

Positivo n 10 63 73 

 Total n 21 81 102  

 
2015 

 
 

Negativo Positivo 

2016 

Negativo n 16 13 29 

0,999 

Positivo n 12 61 73 

 Total  n 28 74 102  
*teste de McNemar                    

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 

 

Ao comparar a prevalência de positividade do gene 16S nos contatos entre um ano e 

outro, foi possível identificar que não houve diferença significativa entre 2014 e 2015 (p= 
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0,281), entre 2014 e 2016 (p= 0,185), tampouco entre 2015 e 2016 (p= 0,999). Estes dados 

estão detalhados na tabela 9, acima. 

 

Tabela 10 – Diferença de positividade hsp18 entre 2014 e 2015, 2014 e 2016, 2015 e 2016 

hsp18 
2014 Total 

(n) 

Valor-

p* Negativo Positivo 

2015 

Negativo n 45 23 68 

0,430 

Positivo n 17 17 34 

 Total n 62 40 102  

 
2014 

 
 

Negativo Positivo 

2016 

Negativo n 46 22 68 

0,418 

Positivo n 16 18 34 

 Total n 62 40 102  

 
2015 

 
 

Negativo Positivo 

2016 

Negativo n 53 15 68 

0,999 

Positivo n 15 19 34 

 Total  n 68 34 102  
*teste de McNemar                    

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 

 

A partir dos resultados apresentados na tabela 10, em relação ao hsp18, assim como o 

observado para os resultados do gene 16S, não houve diferença significativa entre 2014 e 2015 

(p= 0,430), entre 2014 e 2016 (p= 0,418), e entre 2015 e 2016 (p= 0,999). Estes dados, 

apresentados nas tabelas 9 e 10, indicam que, apesar de haver alguma diferença entre um ano e 

outro na avaliação de cada contato, ao longo do seguimento não houve uma mudança 

significativa na identificação da viabilidade do M. leprae nos swabs dos contatos. Assim como 

os resultados deste estudo, anteriormente já foi evidenciada a ampla e contínua exposição dos 

contatos ao bacilo em locais endêmicos (Lavania et al., 2013).  

Diante disso, optou-se por avaliar o resultado da prevalência de positividade a cada um 

dos marcadores moleculares, considerando como positivos aqueles indivíduos que 

apresentaram o bacilo viável em sua mucosa nasal em algum momento, ao longo dos três 

primeiros anos do seguimento realizado neste estudo. Estes resultados estão apresentados na 

tabela 11. 
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Tabela 11 - Prevalência de positividade 16S e hsp18 ao longo  

do seguimento, 2014 a 2016 (n=102). 

Teste Resultado n % 

16S 
Negativo 8 7,8 

Positivo 94 92,2 

    

hsp18 
Negativo 36 35,3 

Positivo 66 64,7 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 

 

 Com base neste resultado, observa-se que 92,2% dos contatos estiveram com o bacilo 

viável em sua mucosa nasal em ao menos algum momento ao longo do seguimento 

considerando o 16S, e 64,7% ao avaliar os dados de hsp18. É sugerido que em pessoas que 

apresentam bacilo em swab nasal, ocorre excreção nasal de M. leprae, e que estas possuem 

maior potencial de transmissão (Bakker et al., 2006). Além disso, outro estudo identificou que 

o M. leprae difundido entre contatos, os torna um grupo que contribui para o risco de infecção 

pois contribuem com a dispersão do bacilo (Araujo et al., 2016). Os dados destes dois estudos, 

associados ao resultado desta tese, corrobora a possibilidade de alta transmissão do bacilo na 

região estudada, evidenciando a importância epidemiológica dos contatos na cadeia de 

transmissão do M. leprae. 

 Com o intuito de verificar a permanência do bacilo viável entre esses contatos, avaliou-

se também a prevalência de positividade a cada um dos marcadores moleculares, considerando 

aqueles contatos que apresentaram resultado positivo em todos os três anos do seguimento 

(tabela 12).  

 

Tabela 12 - Prevalência de positividade 16S e hsp18 em todos  

os anos do seguimento, 2014 a 2016 (n=102). 

Teste Resultado n % 

16S 
Negativo 50 49,0 

Positivo 52 51,0 

    

hsp18 

Negativo 90 88,2 

Positivo 12 11,8 

Fonte: Elaborado pela autora, 2024. 
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 Ao avaliar o resultado apresentado na tabela 12, identifica-se que, em relação ao 16S, 

51% dos contatos permaneceram com o bacilo viável na mucosa nasal durante os três anos do 

seguimento. Os resultados de hsp18, por sua vez, apresentam permanência de positividade do 

bacilo na mucosa nasal de 11,8% dos contatos. Apesar da diferença observada entre um 

marcador e outro, ambos os resultados indicam constância da viabilidade do bacilo no 

organismo destes contatos, em maior ou menor proporção. Esta continuidade na exposição ao 

bacilo viável permite sugerir maior risco para infecção entre estes contatos (Araújo et al., 2012; 

Araujo et al., 2016). 

 

5.4 Relações entre a viabilidade molecular do M. leprae e as características individuais, de 

convívio e da resposta imune dos contatos 

 

Com o intuito de verificar os fatores que podem se relacionar com a viabilidade 

molecular do M. leprae entre os contatos, foi realizada análise bivariada entre as características 

individuais, de convívio e relacionadas ao caso índice destes. Os resultados obtidos, 

considerando os contatos que estiveram com bacilo viável na mucosa nasal em qualquer um 

dos três anos iniciais do seguimento deste estudo, estão apresentados na tabela 13. 
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Tabela 13 - Análise bivariada entre as características dos contatos e a viabilidade molecular do M. leprae. 

Variáveis 

16S  

Valor de 

p 

hsp18  

Valor de 

p 

Não Sim Não Sim 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Idade       

Mínimo (7 anos) 8,0 8,0 

0,876* 

8,0 7,3 

0,925* Máximo (83 anos) 45,7 73,2 77,0 70,5 

Mediana (26 anos) 31,0 26,0 23,0 27,5 

Sexo       

Masculino  3(7,5) 37(92,5) 
0,999*** 

15(37,5) 25(62,5) 
0,708** 

Feminino 5(8,1) 57(91,9) 21(33,9) 41(66,1) 

Escolaridade       

Ensino fundamental incompleto ou 

menos 
5(8,1) 57(91,9) 

0,411** 

23(37,1) 39(62,9) 

0,400** Ensino fundamental completo a 

médio incompleto 
0(0,0) 14(100,0) 6(42,9) 8(57,1) 

Ensino médio completo ou mais 3(12,0) 22(88,0) 6(24,0) 19(76,0) 

Tipo de Contato       

Intradomiciliar 6(7,0) 80(93,0) 

0,999*** 
31(36,0) 55(64,0) 

0,533*** 
Peridomiciliar 1(7,7) 12(92,3) 3(23,1) 10(76,9) 

Continua 
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Variáveis 

16S  

Valor de 

p 

hsp18  

Valor de 

p 

Não Sim Não Sim 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Tempo de convívio com o caso 

índice antes do diagnóstico    
   

Até cinco anos 0(0,0) 13(100,0) 

0,592*** 
7(53,8) 6(46,2) 

0,134** 
Mais de cinco anos 8(9,0) 81(91,0) 29(32,6) 60(67,4) 

Densidade domiciliar       

< 1 pessoa/cômodo 8(10,0) 72(90,0) 

0,196*** 
33(41,3) 47(58,7) 

0,022*** 
≥ 1 pessoa/cômodo 0(0,0) 22(100,0) 3(13,6) 19(86,4) 

Densidade em dormitórios       

Até 1 pessoa/dormitório 3(9,7) 28(90,3) 

0,832** 

13(41,9) 18(58,1) 

0,255** De 1 a 2 pessoas/dormitório 4(7,8) 47(92,2) 19(37,3) 32(62,7) 

> 2 pessoas/dormitório 1(5,0) 19(95,0) 4(20,0) 16(80,0) 

Compartilha Quarto com o Caso 

Índice   
 

   

Não 5(6,8) 68(93,2) 
0,999*** 

27(37,0) 46(63,0) 
0,353** 

Sim 2(7,7) 24(92,3) 7(26,9) 19(73,1) 

      Continua 
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Variáveis 

16S  

Valor de 

p 

hsp18  

Valor de 

p 

Não Sim Não Sim 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Parentesco com o caso índice   
 

   

Consanguíneo de primeiro grau 3(5,4) 53(94,6) 

0,228** 

17(30,4) 39(69,6) 

0,385** 

Outros consanguíneos 4(18,2) 18(81,8) 10(45,5) 12(54,5) 

Cônjuge 1(5,3) 18(94,7) 6(31,6) 13(68,4) 

Não consanguíneo 0(0,0) 5(100,0) 3(60,0) 2(40,0) 

Classificação operacional do caso 

índice   
 

   

Paucibacilar 0(0,0) 25(100,0) 
0,194*** 

6(24,0) 19(76,0) 
0,174** 

Multibacilar 8(10,4) 69(89,6) 30(39,0) 47(61,0) 

Forma clínica de Madri do caso 

índice   
 

   

Indeterminada 0(0,0) 15(100,0) 

0,093** 

3(20,0) 12(80,0) 

0,270** 
Tuberculoide 3(27,3) 8(72,7) 6(54,5) 5(45,5) 

Dimorfa 3(7,1) 39(92,9) 13(31,0) 29(69,0) 

Virchowiana 2(8,0) 23(92,0) 10(40,0) 15(60,0) 

      Continua 
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Variáveis 

16S  

Valor de 

p 

hsp18  

Valor de 

p 

Não Sim Não Sim 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Grau de incapacidade física do 

caso índice no diagnóstico   
 

   

Grau 0 4(10,5) 34(89,5) 

0,720** 

14(36,8) 24(63,2) 

0,071** Grau 1 3(5,9) 48(94,1) 14(27,5) 37(72,5) 

Grau 2 1(9,1) 10(90,9) 7(63,6) 4(36,4) 

Baciloscopia do caso índice       

Negativa 3(10,3) 26(89,7) 
0,667*** 

13(44,8) 16(55,2) 
0,163** 

Positiva 3(6,3) 45(93,7) 14(29,2) 34(70,8) 

Fonte: Elaborada pela autora, 2024. 

  Nota: *Teste Mann-Whithney, **Teste qui-quadrado (X²), ***Teste exato de Fisher  
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O gene 16S foi identificado na mucosa nasal de mais de 90% dos contatos avaliados, 

conforme descrito no tópico anterior. O hsp18 por sua vez, esteve viável em algum momento 

do seguimento na mucosa de 64,7%. Ao avaliar descritivamente a positividade destes contatos 

em relação às características individuais e de convívio, observa-se que houve menor mediana 

da idade entre os contatos positivos ao 16S (mediana = 26,0) se comparados aos negativos. Em 

relação ao hsp18, a mediana da idade entre os positivos foi maior (mediana = 27,5) do que entre 

os negativos. Entretanto, para os dois marcadores, a mediana observada entre os positivos foi 

bem próxima. 

A idade é considerada um fator de risco para o desenvolvimento de hanseníase entre os 

contatos, sendo que quanto mais avançada, associa-se ao maior risco (Moet et al., 2006). Além 

dos maiores de 50 anos, estudos também relatam a idade inferior a 15 anos como fator de risco 

para desenvolvimento da doença entre contatos (Alecrin et al., 2022). Apesar disso, neste 

estudo identificou-se maior prevalência de positividade ao bacilo viável entre os adultos. 

Destaca-se que 89% dos casos novos de hanseníase no nível global no período de 2010 a 2020 

foi diagnosticado entre adultos, entretanto há disparidade entre países (Yang et al., 2022). 

Em relação ao sexo, a positividade molecular para 16S foi maior entre os participantes 

do sexo masculino (92,5%), e os resultados de hsp18, apresentaram maior positividade entre os 

contatos do sexo feminino (66,1%). Assim como os dados deste estudo, em que cada marcador 

molecular apresentou maior positividade relacionada a um sexo distinto, uma revisão 

sistemática sobre fatores de risco para adoecimento por hanseníase entre contatos identificou 

heterogeneidade relevante entre os estudos, não sendo possível estabelecer a qual sexo está mais 

atribuído o risco de desenvolver hanseníase (Niitsuma et al., 2021). 

O gene 16S foi identificado de maneira mais prevalente entre aqueles contatos que 

apresentavam menor nível de escolaridade, em detrimento daqueles indivíduos que possuíam 

ensino médio completo ou mais. Em relação ao hsp18, de maneira distinta, observou-se maior 

prevalência de positividade entre os indivíduos que cursaram no mínimo o ensino médio 

completo (76,0%). Apesar disso, ao observar todos os contatos em que o hsp18 foi identificado, 

quase 60% deles não haviam completado o ensino fundamental. Sabe-se que a hanseníase está 

relacionada a condições de vida precárias (Pescarini et al., 2018), e que o nível de escolaridade 

impacta no desenvolvimento econômico (Goczek, Witkowska e Witkowski, 2021). Estudos 

apontam que o baixo nível de escolaridade ou ausência dela está relacionado ao risco de 

desenvolvimento de hanseníase (Leano et al., 2019), e que o efeito é inversamente proporcional, 

sendo que quanto menor o grau de instrução, maior o risco de desenvolvimento da doença (Nery 

et al., 2019). 
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Em relação às características de convívio, para o 16S observou-se maior positividade 

entre os contatos intradomiciliares (93,0%). Para o hsp18, apesar de a maior parte dos contatos 

avaliados serem intradomiciliares, ao verificar a prevalência de positividade entre os grupos, os 

contatos peridomiciliares foram os que apresentaram maior positividade para este marcador 

(76,9%). Sabe-se que ser contato intradomiciliar aumenta o risco de desenvolvimento da 

hanseníase (Niitsuma et al., 2021). Entretanto, desde 2016, no Brasil é recomendado o 

acompanhamento dos contatos sociais de casos de hanseníase para além dos contatos 

domiciliares, reconhecendo a relevância do contato entre o caso índice e pessoas da sua 

convivência em relação à exposição ao bacilo e ao risco de desenvolvimento da hanseníase 

(Brasil, 2016), em especial em áreas de alta endemicidade (Boigny et al., 2019).  

Estudo anterior, realizado nesta mesma região, identificou que em locais de alta 

endemicidade a exposição ao bacilo fora do domicílio é constante, de maneira que o convívio 

dentro do domicílio não tem associação direta com a exposição destas pessoas (Carvalho et al., 

2017), sendo necessário considerar outros espaços de convivência como potenciais para contato 

com o M. leprae e infecção pelo bacilo. Os dados obtidos em relação ao hsp18 corroboram esta 

ideia. 

Outro fator avaliado e que apresentou resultado distinto entre os dois marcadores 

moleculares foi o tempo de convívio com o caso índice antes do diagnóstico. Todos os contatos 

que conviviam com o caso índice até cinco anos antes do diagnóstico, apresentaram 16S na 

mucosa nasal em algum momento do seguimento, e entre aqueles que conviviam há mais tempo 

a prevalência de positividade foi de 91%. Em relação ao hsp18, a maior positividade foi entre 

aqueles que conviviam com o caso índice há mais de cinco anos antes do diagnóstico (67,4%). 

O período médio de incubação da hanseníase e a indicação do MS para investigação dos 

contatos é para os que tenham convivido com caso índice da doença nos últimos cinco anos 

anteriores ao diagnóstico (Brasil, 2022b). Estudos que assim como este, utilizaram o parâmetro 

de cinco anos como ponto de diferenciação para o tempo de convívio, identificaram que o 

convívio com um caso há mais de cinco anos se associa ao desenvolvimento da doença (Leano 

et al., 2019). Entretanto, estudo que avaliou o risco de contrair o bacilo identificou que conviver 

a mais de um ano com um caso de hanseníase já é suficiente para aumentar o risco em 12 vezes 

(Krismawati et al., 2020). 

Aqueles contatos que moravam em residência com maior densidade de pessoas, sendo 

um ou mais de um residente por cômodo, apresentaram maior prevalência de positividade ao 

bacilo viável na mucosa nasal em relação aos que moravam em casas com menor densidade de 

pessoas. Observou-se 100% de positividade em relação ao 16S e 86,4% em relação ao hsp18 
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(p= 0,022). Destaca-se que, apesar de a maior parte dos contatos avaliados, viverem em casas 

com densidade de menos de uma pessoa por cômodo, ainda assim, aqueles que residem em 

casas com maior densidade de moradores, apresentaram maior positividade ao M. leprae. A 

prevalência de positividade também foi maior entre os contatos que tinham dormitórios com 

maior densidade de pessoas, compartilhando-os com mais de duas pessoas (16S:95%; hsp18: 

80,0%).  

Condições de habitação como residir em domicílios com maior densidade de pessoas 

(Niitsuma et al., 2021), e com mais ocupantes por dormitório (Carvalho et al., 2015) já foram 

associadas à presença de anticorpos em resposta ao M. leprae, o que também expressa a 

exposição dos contatos ao bacilo. Além disso, condições de habitação relacionadas à densidade 

de ocupação e superlotação de residências possui relação inversamente proporcional à 

incidência de hanseníase, sendo que, à medida em que há melhoria nas condições de habitação, 

ocorre redução no desenvolvimento da doença (Saikawa, 1981). 

Ao contrário das características relacionadas às condições de moradia mencionadas 

anteriormente, a variável sobre compartilhar quarto com o caso índice apresentou resultado 

distinto entre 16S e hsp18. A maior positividade observada para 16S foi entre os contatos que 

não compartilhavam quarto com o caso índice (93,2%), apesar da diferença de menos de 1% 

para a positividade daqueles que compartilhavam quarto. Entre os resultados de hsp18, 

observou-se maior positividade entre aqueles que compartilhavam quarto com o caso índice 

(73,1%). Outro estudo que avaliou a identificação do bacilo entre contatos, porém a partir do 

DNA, verificou que dormir no mesmo quarto que o caso índice não influencia na detecção do 

bacilo (Krismawati et al., 2020). Apesar de os dados do presente estudo, divergirem em relação 

aos dois marcadores moleculares sobre o fato de compartilhar quarto com o caso, com base no 

comportamento dos outros fatores relacionados às condições de moradia, acredita-se que os 

aspectos relacionados à densidade dos domicílios e superlotação, que impacta muitas vezes em 

dormir em locais com maior número de pessoas, impactam mais na exposição e infecção, do 

que o fato de compartilhar o quarto com o caso índice. Neste sentido, enfatiza-se o papel dos 

próprios contatos na transmissão do bacilo (Araujo et al., 2016) e da densidade domiciliar como 

fator relacionado à incidência da hanseníase (Saikawa, 1981). 

Em relação ao grau de parentesco, observando os resultados de 16S, os contatos com 

maior prevalência de positividade estavam entre os cônjuges (94,7%) e entre aqueles não 

consanguíneos (100,0%). Em relação ao hsp18, porém, a maior positividade esteve entre 

parentes consanguíneos de primeiro grau (69,6%). Estudos que avaliaram a identificação do 

DNA do bacilo entre contatos verificaram que possuir parentesco consanguíneo com o caso 
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índice não influencia na detecção do bacilo (Krismawati et al., 2020), e que há maior risco de 

infecção entre cônjuges independentemente do grau de parentesco (Guerrero et al., 2002). Estes 

achados reforçam os dados deste estudo em relação ao marcador 16S. Entretanto, ao avaliar 

fatores de risco de adoecimento entre contatos, há evidência de que o parentesco consanguíneo 

de primeiro grau reflete de maneira significativa, em maior chance de desenvolver hanseníase 

(Niitsuma et al., 2021). Desta maneira é importante salientar que, apesar de não ter sido a 

categoria que se destacou por maior prevalência ao 16S, entre os contatos que foram positivos 

para este gene, mais de 56% são parentes consanguíneos de primeiro grau do caso índice, o que 

acarreta maior risco de desenvolver hanseníase (Moet et al., 2006). Ressalta-se, ainda, que, em 

relação ao hsp18, entre os parentes consanguíneos observou-se alta prevalência de positividade 

(69,6%). 

Ao avaliar as características do caso índice, observou-se resultados consistentes entre 

os dois marcadores moleculares. Os contatos de casos PB apresentaram maior positividade em 

relação aos de casos MB ao comparar a prevalência entre os grupos, sendo que em relação ao 

16S 100% deles apresentaram bacilo viável na mucosa e 76% em relação ao hsp18. Discute-se 

na literatura o potencial de transmissão da hanseníase por casos PB, sendo que, muitas vezes, 

estes não são considerados fonte importante de transmissão do M. leprae (Sevilha-Santos, 

Cerqueira e Gomes, 2021). Entretanto, estudo identificou alta frequência do bacilo viável na 

mucosa oral de casos de hanseníase, sendo semelhante entre casos PB e MB. E considerando 

as vias aéreas como a principal fonte de transmissão, sugere o papel dos casos PB na 

transmissão do bacilo (Abreu et al., 2014). É importante destacar que, entre os contatos 

positivos avaliados, referente a ambos os marcadores moleculares, mais de 70% são contatos 

de casos MB. Esse dado, chama a atenção para o alto número de casos MB na região e para a 

importância de considerar tanto casos PB quanto MB na transmissão do M. leprae. Além disso, 

visto que a região em que o estudo foi conduzido é hiperendêmica para a hanseníase, os contatos 

avaliados podem estar expostos, em seu ambiente social, a mais de um caso índice, e estes 

podem apresentar classificação operacional distinta daquele caso com o qual ele convive em 

seu ambiente domiciliar. 

Em relação à forma clínica, a positividade aos dois marcadores moleculares foi maior 

entre os contatos de casos classificados na forma indeterminada. Esta é a forma clínica inicial 

da hanseníase, e pode evoluir para a cura espontânea. Entretanto, pode progredir também para 

as formas polarizadas da doença (Brasil, 2022a). Desta maneira, a depender da evolução da 

infecção no caso índice, estes contatos de casos na forma indeterminada podem ter sido 

expostos a distintas cargas bacilares, podendo ser compatíveis com a exposição sofrida por 
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contatos de casos classificados com outras formas clínicas. Além disso, a alta porcentagem de 

casos índice dos contatos avaliados que não apresentaram resultado de baciloscopia (24,5%), 

possibilita reflexão a respeito da correta classificação destes casos índice com a forma clínica 

indeterminada. Ademais, é necessário chamar a atenção para os contatos de casos dimorfos e 

virchowianos, que apresentaram positividade entre 15 e 20% superior em relação àqueles 

contatos de casos tuberculoide, tanto para o 16S quanto para hsp18. Além do que, os contatos 

com caso índice com as formas clínicas dimorfa e virchowiana, em conjunto, representam mais 

de 70% daqueles que apresentaram positividade aos marcadores moleculares. Estudos que 

avaliaram a detecção do DNA do M. leprae, verificaram maior chance de detecção do bacilo 

entre contatos de caso índice com as formas mais graves da hanseníase (Araújo et al., 2012; 

Das et al., 2020). 

Em relação ao grau de incapacidade física do caso índice, observou-se maior 

positividade entre os contatos de casos que já possuíam algum grau de incapacidade no 

diagnóstico. O desenvolvimento de incapacidade física é associado ao diagnóstico tardio (Chen 

et al., 2021), o que culmina em atraso no início do tratamento e consequentemente favorece a 

manutenção da cadeia de transmissão do bacilo causador da hanseníase (Brasil, 2022a). 

Também foi observado maior positividade aos marcadores moleculares entre os 

contatos de casos com baciloscopia positiva, em que 93,7% deles apresentaram bacilo viável 

na mucosa nasal de acordo com o marcador molecular 16S e 70,8% para o hsp18. Estudo que 

avaliou a presença do DNA do M. leprae entre contatos também identificou maior positividade 

entre aqueles que tinham caso índice com baciloscopia positiva (Das et al., 2020). Sabe-se que 

IB alto se relaciona diretamente com mais alta concentração de DNA do bacilo (Martinez et al., 

2009). 

Os dados obtidos a partir das associações realizadas entre os marcadores moleculares e 

as variáveis individuais dos contatos e de convívio com o caso índice permitem destacar 

algumas variáveis em que as mesmas categorias apresentaram maior prevalência de 

positividade em relação a ambos os genes avaliados, sendo duas relacionadas às condições de 

moradia - densidade domiciliar maior que uma pessoa por cômodo, densidade de dormitório 

maior que duas pessoas por quarto; e quatro relacionadas ao caso índice - classificação 

operacional PB, forma clínica indeterminada, GIF 1, baciloscopia positiva. Deve-se ressaltar, 

no entanto, que apenas a variável relacionada à densidade domiciliar apresentou diferença 

estatisticamente significativa entre contatos positivos e negativos ao hsp18 (valor-p = 0,022). 

Em relação ao resultado do 16S, nenhuma das variáveis apresentou significância estatística nas 

comparações entre os grupos (valores-p>0,05). 
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Após avaliar a relação entre as características individuais e de convívio com o caso 

índice com a colonização da mucosa nasal pelo M. leprae viável, foi avaliado se as 

características associadas à resposta imune interferem na permanência da viabilidade bacilar na 

mucosa nasal dos contatos. Os dados estão apresentados na tabela14.   

 

Tabela 14 - Análise bivariada entre a permanência da viabilidade molecular do M. leprae e  

características associadas à resposta imune dos contatos. 

Variáveis 

16S  

Valor de 

p 

hsp18  

Valor de 

p 

Não Sim Não Sim 

n (%) n (%) n (%) n (%) 

Resultado sorologia a 

ao menos um antígeno 

(NDO-HSA, LID-1, 

NDO-LID)   

 

   

Negativo 26(49,1) 27(50,9) 
0,666* 

46(86,8) 7(13,2) 
0,749** 

Positivo 23(53,5) 20(46,5) 39(90,7) 4(9,3) 

       

Cicatriz de BCG       

0 5(55,6) 4(44,4) 

0,234* 

9(100,0) 0(0,0) 

0,455* 1  14(37,8) 23(62,2) 33(89,2) 4(10,8) 

2  31(55,4) 25(44,6) 48(85,7) 8(14,3) 

Fonte: Elaborada pela autora, 2024. 

Nota: *Teste qui-quadrado (X²), **Teste exato de Fisher  

 

 

Avaliando a relação entre a presença de anticorpos identificados por meio dos testes 

sorológicos e a permanência da viabilidade do M. leprae entre os contatos, verificou-se que 

houve formação de anticorpos em 42,5% daqueles em que o 16S foi identificado em todos os 

anos, e em 36,4% dos que se identificou hsp18. A formação de anticorpos está relacionada à 

resposta imune humoral do tipo Th2, e pessoas que apresentam este tipo de resposta, tendem a 

desenvolver a hanseníase em sua forma mais grave (Froes, Trindade e Sotto, 2022).  

Entretanto, apesar da proporção descrita acima, de contatos que foram positivos para 

16S e hsp18 e apresentaram anticorpos em resposta ao M. leprae, observou-se que a 

porcentagem daqueles que permaneceram com bacilo viável na mucosa nasal durante o 

seguimento foi maior entre os que não expressaram anticorpos, tanto ao avaliar o resultado do 

16S (50,9%), quando do hsp18 (13,2%). Estudos verificaram que a sensibilidade dos testes 
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sorológicos varia entre 40% na identificação de casos PB a 97,4% em MB quando utilizado o 

ML Flow (Bührer-Sékula et al., 2003), e entre 48% e 62% comparando os resultados de anti-

PGL-1, anti-LID-1 e anti-NDO-LID, sendo maior entre casos MB (Frade et al., 2017). Para 

além da sensibilidade reduzida dos testes sorológicos em pessoas que apresentam títulos mais 

baixos de anticorpos, a não formação de anticorpos, diante da constante colonização pelo bacilo 

viável, pode estar ligada a uma resposta imune inata mais efetiva. A esta resposta, vincula-se o 

conceito de imunidade treinada, que se refere à capacidade de células da imunidade inata, entre 

elas os macrófagos, apresentarem atividade mais eficaz quando reencontram patógenos aos 

quais já haviam sido expostos anteriormente (Netea et al., 2016). Esta reprogramação funcional, 

ocorre a longo prazo, a nível epigenético e confere maior capacidade de resposta à estas células 

(Tercan et al., 2020). 

Com relação à vacina BCG, Gomes e colaboradores (2019) mostraram que a vacina 

BCG oferece efeito protetor para o indivíduo com relação ao adoecimento por hanseníase, e 

que este efeito se torna mais eficaz entre as pessoas que receberam duas doses da vacina. 

Verificando os resultados do presente estudo, identificou-se que houve maior permanência de 

bacilo viável na mucosa nasal identificado pelo gene 16S, naqueles contatos que apresentavam 

uma cicatriz da vacina em relação àqueles que possuíam a dose de reforço. Em contrapartida o 

resultado de hsp18, mostrou que os contatos com duas doses de BCG foram os que mais 

permaneceram com o M. leprae viável na mucosa nasal. Diversos estudos já relataram o efeito 

protetor da vacina BCG em relação ao adoecimento por hanseníase em contatos (Leano et al., 

2019; Niitsuma et al., 2021), e da proteção adicional da dose de reforço (Gomes et al., 2019), 

entretanto existe registro contrário na literatura, indicando que não há evidência de proteção 

ocasionada pela dose de reforço (Cunha et al., 2008). A vacina BCG também tem papel na 

indução da imunidade treinada (Namakula et al., 2020; Zhang e Cao, 2019), porém uma recente 

revisão apontou que a dose e a frequência da vacinação parecem não interferir no resultado 

desta indução (Baydemir et al., 2024).  

Ressalta-se que nenhuma das duas variáveis avaliadas, relacionadas à resposta imune, 

apresentaram associação estatisticamente significativa (valores-p>0,05) em relação à 

permanência da viabilidade bacilar na mucosa nasal dos contatos. Apesar disso, avaliou-se a 

correlação existente entre estas variáveis com o intuito de verificar a magnitude da associação 

entre elas (Tabela 15). 
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Tabela 15 – Correlação entre os marcadores 16S e hsp18 e  

as características da resposta imune. 

Variáveis 
16S   hsp18 

Phi Valor-p   Phi Valor-p 

Cicatriz de BCG -0,140 0,158   0,086 0,383 

Resultado sorologia a 

ao menos um antígeno 

(NDO-HSA, LID-1, 

NDO-LID) 

-0,044 0,666   -0,061 0,550 

Fonte: Elaborada pela autora, 2024  

 

Os resultados obtidos a partir do coeficiente Phi, corroboram o que foi observado ao 

avaliar a relação entre as variáveis, indicando que não houve maior produção de anticorpos 

entre os contatos que apresentaram permanência de bacilos viáveis. E em relação à BCG, a 

correlação negativa observada com o resultado do 16S indica que entre os contatos que possuem 

duas doses da vacina BCG, menor foi a permanência de bacilos viáveis em suas mucosas. O 

contrário foi observado em relação ao hsp18, que apresentou maior viabilidade entre os contatos 

que tinham mais doses da vacina. É importante descrever que, a correlação verificada foi 

insignificante e fraca entre o 16S e a presença de anticorpos e vacina BCG, respectivamente; e 

insignificante entre hsp18 e as duas variáveis correlacionadas (Kotrlik, Williams e Jabor, 2011). 

Destaca-se que todas as correlações observadas não foram estatisticamente significativas. 

Os dados obtidos a partir das associações entre a permanência dos marcadores 

moleculares e as variáveis relacionadas à resposta imune possibilitam destacar a variável 

resultado da sorologia a ao menos um antígeno, que apesar da ausência de diferença 

estatisticamente significativa, apresentou a mesma categoria com maior prevalência de 

positividade em relação aos dois genes avaliados, sendo representada por aqueles que não 

formaram anticorpos. Sugere-se então o papel da imunidade treinada na defesa dos contatos 

avaliados, contra o M. leprae.  

A imunidade treinada pode ser induzida a partir de infecção primária por microrganismo 

ou por vacinação, e é intensificada diante de uma infecção secundária (Netea, Quintin e Meer, 

van der, 2011; Tercan et al., 2020), de maneira que sua resposta a um próximo estímulo se dá 

com aumento de produção de mediadores inflamatórios, assim como da capacidade de 

eliminação de infecção (Netea et al., 2016, 2020). Dada a alta e constante exposição dos 

contatos ao bacilo, evidenciada pela prevalência de indivíduos com viabilidade bacilar na 

mucosa nasal identificada neste estudo, e considerando a alta endemicidade da região estudada, 
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acredita-se na reprogramação epigenética dos macrófagos nos contatos que permaneceram com 

o bacilo viável durante todos os anos avaliados, desencadeada a partir do estímulo do ambiente 

em que eles vivem (Landires e Núñez-Samudio, 2019).  

Esse pressuposto se fortalece ao avaliar a correlação entre os marcadores moleculares e 

a vacinação por BCG. A vacina BCG apresenta papel na indução da imunidade treinada 

(Namakula et al., 2020; Zhang e Cao, 2019). Os resultados deste estudo divergem em relação 

ao número de doses da vacina e a prevalência de positividade aos dois marcadores moleculares 

avaliados. Em relação ao 16S, identifica-se que os contatos que receberam dose de reforço da 

vacina BCG tiveram menor permanência do bacilo viável. Apesar de os resultados de hsp18, 

por sua vez, demonstrarem o contrário, em descoberta recente verificou-se que o número de 

doses da vacina parece não interferir na indução da imunidade treinada (Baydemir et al., 2024).   

Além disso, considerando o papel do estímulo externo (Netea et al., 2020; Tercan et al., 

2020), acredita-se que, em regiões de alta endemicidade como a que este estudo foi realizado, 

os fatores relacionados à exposição constante possam superar a influência na indução na 

imunidade treinada em relação à vacinação. A confirmação do pressuposto sobre a atuação da 

imunidade treinada entre os contatos avaliados foge ao escopo deste estudo, uma vez que não 

há dados dos contatos participantes deste estudo sobre marcadores de resposta imune inata. A 

realização de avaliações futuras que verifiquem a viabilidade bacilar entre os contatos e 

marcadores da resposta imune, tanto celular, quanto humoral, podem auxiliar na compreensão 

do papel da imunidade na permanência da viabilidade bacilar entre contatos.  

As diferenças observadas entre 16S e hsp18 em relação às categorias das variáveis que 

apresentaram maior positividade molecular, possivelmente está relacionada à concordância 

entre os resultados destes dois marcadores que foi considerada pobre (Landis e Koch, 1977), 

tanto em relação à viabilidade do bacilo em algum momento ao longo do seguimento (Kappa: 

0,166; p=0,014), quanto em relação à permanência da viabilidade entre os contatos (Kappa: 

0,111; p=0,076). Apesar de ambos serem marcadores moleculares que avaliam a viabilidade do 

M. leprae, o fato de o hsp18 ter apresentado uma prevalência de positividade bastante inferior 

ao 16S impactou no resultado das características que se destacaram em relação à positividade 

de cada um.  Este dado remete ao estudo que sugere estabilidade de longo prazo do 16S, de 

maneira que nem sempre a identificação deste marcador indica que o bacilo de fato permaneça 

viável, e que hsp18 apresenta alto poder discriminatório entre bacilo viáveis e bacilos mortos 

(Collins et al., 2023). Apesar deste resultado em relação à concordância, destaca-se que nove 

contatos apresentaram resultado positivo para ambos os genes, ao verificar a permanência da 

viabilidade bacilar.  
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A ausência de variáveis significativas em relação à positividade do 16S e de apenas uma 

variável com significância estatística em relação ao hsp18 não permitiram definir medidas de 

associação que determinem quais características dos contatos domiciliares estão diretamente 

ligadas à presença e permanência do M. leprae viável no organismo destes. Além disso, a 

homogeneidade nas características individuais e de convívio observada entre os contatos torna 

pouco provável que haja uma característica que diferencie estatisticamente aqueles com bacilo 

viável na mucosa, dos demais. É importante ressaltar que a significância estatística não deve 

ser interpretada sem considerar os aspectos clinicamente relevantes, devendo ambos serem 

analisadas (Edwards, 2018; Harris et al., 2017). 

Entre as pessoas que são expostas ao M. leprae, o bacilo será capaz de evoluir com 

infecção e desenvolvimento da hanseníase em aproximadamente 5% a 10% (Alter et al., 2011). 

Esta característica do bacilo associada à alta endemicidade da região estudada, permite 

compreender a alta prevalência de positividade do microrganismo viável encontrada na mucosa 

nasal dos contatos e a baixa incidência de adoecimento entre estes. A identificação de apenas 

um caso incidente entre os contatos avaliados nesta coorte não possibilitou realizar análises da 

relação das características desta pessoa, com a viabilidade bacilar e o adoecimento.  

 

5.5 Incidência de hanseníase em contato durante o acompanhamento de uma coorte: 

relato de caso 

 

A hanseníase é transmitida pela dispersão do M. leprae, a partir das vias aéreas de uma 

pessoa bacilífera sem tratamento. A exposição ao bacilo por período prolongado favorece a 

infecção (Brasil, 2022a). Em decorrência disso, ser contato domiciliar de um caso de 

hanseníase, é fator de risco para desenvolvimento da doença (Niitsuma et al., 2021).  

Este é um relato de caso de uma mulher, que desenvolveu hanseníase no segundo ano 

de acompanhamento de uma coorte. Destaca-se, que este foi o único diagnóstico identificado 

durante o acompanhamento. Este relato de caso foi elaborado seguindo a estrutura das 

Diretrizes CARE (Riley et al., 2017). 

A mulher, apresentava 50 anos, autodeclarada parda, com nível de escolaridade 

fundamental incompleto. Não apresentava outras doenças, tampouco fazia uso de medicações, 

segundo informações. No ano anterior ao diagnóstico, durante a avaliação realizada pela equipe 

que acompanhou a coorte, não foi identificado nenhum sinal clínico da doença, também não foi 

relatado queixas. Esta mulher não apresentava nenhuma cicatriz de vacina BCG. Em relação às 

condições de moradia, sua casa possuía densidade domiciliar de menos de uma pessoa por 
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cômodo, e com densidade de dormitórios de uma a duas pessoas por dormitório, sendo que ela 

não compartilhava dormitório com o caso índice. 

Com histórico familiar de hanseníase, o caso índice, pelo qual a mulher estava sendo 

acompanhada na coorte de contatos, é sua mãe. O convívio era intradomiciliar, há mais de cinco 

anos antes do diagnóstico da mãe, que foi realizado em 2012. Classificada como MB, com 

forma clínica virchowiana, baciloscopia positiva, e foi diagnosticada sem incapacidades físicas.  

No ano de 2015, segundo ano de acompanhamento da coorte de contatos, esta mulher 

relatou ter sido diagnosticada com hanseníase poucos dias antes da coleta de dados. Os achados 

clínicos que levaram ao diagnóstico foram duas lesões de pele e dois nervos acometidos. A 

partir do diagnóstico, classificou-se o caso como MB e forma clínica dimorfa. O grau de 

incapacidade física foi avaliado e classificado como GIF1. O tratamento prescrito foi 

poliquimioterapia MB – 12 doses, e iniciou-se no mesmo dia em que o diagnóstico foi realizado. 

No ano de 2016, terceira onda da coorte, o tratamento ainda estava sendo finalizado, sem 

alterações no esquema prescrito inicialmente. Não foi registrada a ocorrência de reação. 

Os testes laboratoriais realizados a partir das amostras clínicas obtidas durante os três 

anos de acompanhamento revelaram que, em 2014, ano anterior ao diagnóstico, a mulher já 

apresentava anticorpos contra o M. leprae identificados por meio de dois entre os três testes 

sorológicos avaliados, sendo estes anti-NDO-HSA e anti-NDO-LID. Ressalta-se que para 

NDO-HSA o índice ELISA foi de 2,18. Este valor está entre os dez maiores IE identificados 

entre todos os contatos avaliados.  

Em relação aos testes moleculares, que indicam a presença do bacilo na mucosa nasal e 

se ele se encontra viável, observou-se positividade nos três anos (2014, 2015 e 2016) tanto para 

RLEP, quanto para 16S. Importante destacar que os valores de Ct foram inferiores a 13 e 29, 

para RLEP e 16S respectivamente. Para o marcador hsp18 o resultado foi negativo em todos os 

três anos.  

Este relato limita-se pela ausência de maiores detalhes a respeito dos acometimentos 

clínicos, bem como da evolução do caso ao longo do tratamento, e informações a respeito da 

alta e da cura. Ressalta-se que durante a abordagem realizada em 2024, o diagnóstico deste caso 

relatado, foi confirmado por meio de registro que continha no prontuário. Entretanto, constava 

que o diagnóstico deste caso incidente foi realizado no hospital da Fundação Hospitalar do 

Estado de Minas Gerais, e em virtude disso as informações sobre o diagnóstico e 

acompanhamento não haviam sido registradas no prontuário do município, sendo que os únicos 

dados anotados no prontuário da unidade de saúde da APS eram a respeito da classificação 

operacional e registro de uma dose supervisionada em maio de 2016.  Desta maneira, os dados 
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relatados foram coletados durante as visitas domiciliares do ano 2016 e registrados conforme 

informado pelo caso. 

O caso relatado apresenta características individuais, de convívio e relacionadas ao caso 

índice já evidenciadas como situações de maior risco para o desenvolvimento da hanseníase. 

Entre elas, ser contato intradomiciliar (Niitsuma et al., 2021), apresentar baixo nível de 

escolaridade (Nery et al., 2019), não ser vacinada com BCG (Gomes et al., 2019), conviver há 

mais de cinco anos com o caso índice (Leano et al., 2019), que apresentou baciloscopia positiva 

e forma clínica Virchowiana, o que reflete alto índice bacilar (Das et al., 2020). Entre estas 

características, aquelas relacionadas ao convívio intradomiciliar e o caso índice ter baciloscopia 

positiva, foram variáveis relacionadas à maior positividade ao 16S, identificadas neste estudo. 

As outras situações de risco, relatadas na literatura, e apresentadas pelo caso incidente, não 

foram evidenciadas em relação aos resultados dos marcadores moleculares avaliados neste 

estudo. 

É importante ressaltar que, a mulher diagnosticada com hanseníase, apresentou 

resultado positivo em relação ao 16S nos três anos de acompanhamento. Destaca-se que no 

último ano, quando a amostra foi coletada, o tratamento medicamentoso já estava sendo 

finalizado. A identificação da viabilidade bacilar, em estudo com casos de hanseníase, propõe 

seu uso tanto para identificar maior risco de adoecimento (Marques et al., 2018), quanto para 

monitoramento da terapia medicamentosa (Martinez et al., 2009).  

Além do marcador molecular de viabilidade, este caso apresentou em 2014, anticorpos 

em resposta ao bacilo, o que também indica maior risco de adoecimento por hanseníase 

(Carvalho et al., 2017). Há evidência de que a incidência de hanseníase é superior entre contatos 

com sorologia positiva, em comparação àqueles que não expressam anticorpos (Andrade, 

2012). Estudo propõe que, pessoas com resultado duplo positivo, para sorologia PGL-1 e DNA 

do bacilo identificado por RLEP, apresentam hanseníase latente (Silva, Da et al., 2021). Os 

dados deste caso corroboram esta hipótese.  

O caso relatado, reforça alguns dos resultados obtidos nesta tese, tanto em relação a 

características que foram mais evidentes para a prevalência de positividade ao 16S, assim como 

o fato de ter apresentado viabilidade molecular durante todo o acompanhamento e desenvolvido 

hanseníase, indicando a aplicabilidade do teste para identificar pessoas com infecção e maior 

risco de adoecimento. Entretanto, como se trata de um único caso, visto que, no restante do 

seguimento, considerando a abordagem follow-up em 2024 não foi identificado nenhum outro 

caso de hanseníase, as relações estabelecidas devem ser interpretadas com cautela e não podem 

servir de base para a formação de uma evidência.  
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6 LIMITAÇÕES DESTE ESTUDO 

 

Este estudo, apesar de ter seguido rigor científico na condução do seu desenho 

metodológico, apresenta limitações que devem ser consideradas. 

A análise molecular de amostras provenientes de swab é uma delas. Assume-se isso, 

considerando que o trato respiratório superior é a principal porta de entrada e saída do M. leprae, 

e em virtude disso a identificação do bacilo neste tipo de amostra poderia indicar apenas o 

processo de colonização. Em busca de superar esta limitação e evitar viés de interpretação, as 

variáveis explicativas foram avaliadas em relação à viabilidade do bacilo neste sítio de coleta, 

não à sua presença.  

Outra limitação se refere ao tempo de seguimento com abordagem presencial, que foi 

de apenas três anos. Sabe-se que o tempo de incubação do bacilo é longo e em virtude disso, o 

tempo de acompanhamento pode ter sido insuficiente para identificar o surgimento de sinais e 

sintomas de hanseníase entre os contatos avaliados, assim como outros casos de adoecimento. 

Para superar esta limitação foi realizada uma quarta abordagem no ano de 2024, dez anos após 

o primeiro acompanhamento, em busca de identificar informações sobre o adoecimento por 

hanseníase entre os contatos. 

Esta quarta abordagem, apesar de ter minimizado a limitação acima descrita, não é capaz 

de superá-la pois a busca de informações em prontuário configura-se uma fonte de dados com 

possibilidade de viés de registro. Atrelado a isso, no período do estudo houve transição do 

prontuário físico para o prontuário eletrônico, o que aumenta a possibilidade de perda de 

informações. Buscou-se avaliar os dois registros, eletrônico e físico, sempre que possível. 

Ressalta-se ainda, que foram realizadas várias tentativas de acesso ao banco de dados do 

SINAN estadual para consulta sobre o adoecimento dos contatos acompanhados neste estudo, 

configurando-se mais uma fonte de dados. Entretanto, apesar de apresentadas as justificativas 

necessárias a respeito do tratamento dos dados respeitando a Lei Geral de Proteção de Dados, 

o acesso ao banco não foi autorizado em tempo hábil para a finalização desta tese.  

Por fim, considera-se como limitação, um viés de amostragem, uma vez que, as pessoas 

que compõe a população deste estudo fazem parte de um contexto social muito homogêneo, de 

maneira que aspectos individuais e de convívio não foram capazes de diferenciar entre as 

pessoas com bacilo viável e aquelas com resultado negativo na avaliação molecular. Entretanto, 

acredita-se que, a realização desta mesma avaliação com pessoas de contextos individuais e 

sociais distintos, poderia identificar as características que influenciam na positividade 

molecular e consequentemente no risco de adoecimento.  



119 

 

 

7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A avaliação da relação entre a presença e viabilidade do M. leprae e o processo de 

infecção e adoecimento em contatos, proposto na revisão sistemática, permitiu concluir que a 

presença do bacilo, identificada em amostras biológicas, por si só, não se relaciona diretamente 

à determinação da hanseníase. Observou-se ainda, que diversos marcadores moleculares já 

foram testados em relação à identificação do DNA de M. leprae em contatos, entretanto, entre 

os estudos recuperados, não foram avaliados marcadores de viabilidade bacilar em associação 

com a infecção e o adoecimento, o que foi considerada uma limitação da revisão sistemática. A 

conclusão da revisão, atrelada a esta limitação, reforçou a necessidade de avaliar a viabilidade 

do M. leprae entre os contatos, e os fatores que se relacionam a ela.  

Neste estudo, identificou-se prevalência de M. leprae na mucosa nasal de mais de 90% 

dos contatos. Apesar de, a viabilidade observada ter sido inferior à presença do DNA em cada 

um dos anos, ao considerar a transitoriedade da exposição ao bacilo, verificando aqueles 

contatos que apresentaram o bacilo viável, em algum momento ao longo do seguimento de três 

anos, identificou-se a viabilidade do bacilo na mucosa nasal de 92,2% pelo 16S e de 64,7% pelo 

hsp18. Isto permite concluir que, há alta e constante exposição ao M. leprae entre contatos na 

região avaliada. No entanto, a permanência da viabilidade ao longo de todo o seguimento foi 

observada em 51% e 11,8% daqueles que foram expostos, identificados pelo 16S e hsp18, 

respectivamente, permitindo sugerir evolução para infecção entre estes contatos, sem, contudo, 

precisar o adoecimento. 

Entre os fatores individuais, de convívio e da resposta imune, houve associação apenas 

entre a positividade hsp18 e a variável densidade domiciliar, sendo que as pessoas que moram 

em casas com maior densidade de pessoas apresentaram maior positividade a este marcador de 

viabilidade bacilar. Esta mesma categoria também apresentou maior positividade ao 16S, apesar 

de não ter tido diferença significativa. Este resultado, corrobora parte da hipótese apresentada 

neste estudo, em que os contatos que convivem em núcleos familiares com maior densidade de 

pessoas, têm maior possibilidade de possuir bacilo viável em seu organismo.  

Respeitadas as limitações operacionais deste estudo, os resultados obtidos não 

permitiram a definição de um modelo com características que possibilite diferenciar entre 

contatos com viabilidade bacilar ou não, e menos ainda determinar o adoecimento. Apesar 

disso, destaca-se além da densidade domiciliar, as variáveis densidade de dormitório maior que 

duas pessoas por quarto, e aquelas relacionadas ao caso índice: classificação operacional PB, 

forma clínica indeterminada, GIF 1, baciloscopia positiva; além de resultado da sorologia 
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negativa a antígenos específicos do M. leprae, uma vez que, estas apresentaram as mesmas 

categorias com maior prevalência de positividade em relação a ambos os marcadores 

moleculares. A falta de diferença significativa, do ponto de vista estatístico, entre as categorias 

das variáveis, possivelmente está relacionada à similaridade do contexto individual e social em 

que os contatos avaliados neste estudo se inserem.  

Apesar disso, esses resultados possibilitam sugerir que, em regiões como a que o estudo 

foi realizado, a exposição ao bacilo viável é favorecida por fatores relacionados à densidade de 

pessoas que convivem em uma mesma casa e às características clínicas do caso índice. E que, 

a ausência de anticorpos diante da permanência da viabilidade bacilar, demonstra o importante 

papel da imunidade inata nesta população, ao passo que, a formação de anticorpos entre estes, 

pode indicar falha da imunidade inata, sendo útil para confirmar o desenvolvimento da infecção. 

Acredita-se que, o alto número de pessoas com viabilidade bacilar, identificado pelos 

marcadores moleculares avaliados neste estudo, em comparação com o adoecimento em apenas 

uma pessoa, enfatiza a dificuldade em determinar um teste laboratorial que explique o processo 

de exposição, infecção e adoecimento por hanseníase entre contatos, evidenciando e 

fortalecendo a perspectiva da complexidade desta doença.  

Entretanto, ressalta-se a importância da realização de outros estudos que verifiquem a 

associação de fatores individuais, de convívio e da resposta imune, com marcadores de 

viabilidade molecular, em contatos que convivam em outros contextos individuais, sociais e 

territórios de endemicidades diversas. Considera-se que, a avaliação da prevalência da 

viabilidade bacilar em contatos, em contextos diversos, possa contribuir para a definição de um 

modelo com fatores individuais e de convívio que auxilie na identificação destas pessoas. Além 

do que, a realização de outros estudos que avaliem os marcadores 16S e hsp18 em relação à 

viabilidade do M. leprae em contatos, incluindo a definição da sensibilidade e especificidade 

destes marcadores, pode permitir a definição do alvo molecular mais indicado para identificar 

contatos com risco de adoecimento. 

Os resultados deste estudo, forneceram pistas de fatores que apresentaram o mesmo 

comportamento em relação a dois marcadores moleculares de viabilidade do M. leprae, com 

destaque para a densidade domiciliar. Estes fatores, se associados com a viabilidade bacilar em 

outros contextos sociais, podem ser úteis para direcionar a vigilância de contatos. A definição 

de um modelo que possa elencar contatos a serem avaliados em relação à viabilidade do M. 

leprae antes do surgimento de sinais clínicos que levam a suspeita de adoecimento por 

hanseníase, pode contribuir com ações para alcançar a eliminação da hanseníase e da sua 

transmissão. 
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APÊNDICE A - QUESTIONÁRIO ESTRUTURADO PARA ENTREVISTA 
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APÊNDICE B - ROTEIRO PARA REALIZAÇÃO DE AVALIAÇÃO 

DERMATONEUROLÓGICA
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APÊNDICE C – PROTOCOLO PARA COLETA DE SANGUE 
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APÊNDICE D - PROTOCOLO PARA COLETA DE SWAB DE MUCOSA 
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APÊNDICE E – FORMULÁRIO DE ENCAMINHAMENTO DE CONTATOS COM 

SUSPEITA DE HANSENÍASE 
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APÊNDICE F – FORMULÁRIO PARA COLETA DE DADOS – CONTATOS COM 

DIAGNÓSTICO CONFIRMADO 
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APÊNDICE G – REGISTRO DE CAMPO – COLETA DE DADOS ANO 2024 

 

Registro de campo – Coleta de dados 2024 

 

A coleta de dados conduzida no ano de 2024, ocorreu no período de 07 a 13 de abril, 

nos seis municípios envolvidos no estudo. Foram realizadas visitas aos serviços de saúde, 

incluindo unidades de atenção primária à saúde, bem como secretarias municipais de saúde.  

Em todos os municípios houve apoio de um profissional, entre eles coordenadores da 

atenção primária, coordenadores da vigilância epidemiológica e referência técnica em 

hanseníase. Estes profissionais foram responsáveis por estabelecer o vínculo entre os dois 

pesquisadores que realizaram a coleta de dados, e os profissionais das unidades de saúde onde 

os prontuários dos contatos acompanhados estavam vinculados. 

A coleta de dados foi realizada mediante acesso aos prontuários dos contatos 

participantes do estudo, tanto físico, quanto eletrônico, com verificação do registro de 

diagnóstico por hanseníase. Quando identificado o diagnóstico, as informações registradas em 

prontuário foram extraídas para um formulário específico. 

Entre os 102 prontuários buscados, foram identificados 98, sendo 2 apenas físicos, 30 

apenas eletrônicos, e 66 físicos e eletrônicos. Destes, identificou-se registro de diagnóstico 

referente a um único contato. As informações sobre a identificação dos prontuários, detalhada 

por município, estão descritas a seguir. 

 

Almenara:  

- Busca por 46 prontuários 

- Identificados 44, sendo 1 apenas físico, 11 apenas eletrônicos e 32 físicos e eletrônicos. 

- 2 não foram localizados. 

 

Felisburgo 

- Busca por 18 prontuários 

- Identificados 18, sendo todos físicos e eletrônicos. 

 

Jacinto 

- Busca por 4 prontuários 

- Identificados 4, sendo 1 apenas físico, e 3 físicos e eletrônicos. 
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Jordânia 

- Busca por 10 prontuários 

- Identificados 10, sendo 3 apenas eletrônicos e 7 físicos e eletrônicos. 

 

Palmópolis 

- Busca por 12 prontuários 

- Identificados 10, sendo 4 apenas eletrônicos e 6 físicos e eletrônicos. 

-  2 não foram localizados 

 

Rubim 

- Busca por 12 prontuários 

- Identificados 12, sendo apenas eletrônicos. 

 

Pontos importantes identificados durante a coleta de dados 

Alguns pontos positivos como a receptividade das equipes e auxílio para identificar os 

prontuários merecem ser destacados. Além disso, foi possível observar que nos municípios que 

apresentavam um serviço mais organizado e mais bem estruturado, o acesso aos prontuários foi 

mais efetivo, tanto no sentido de localizar com facilidade, quanto em relação à qualidade das 

informações registradas. 

Alguns pontos frágeis da coleta, se referem à transição do prontuário físico para o 

prontuário eletrônico, o que em alguns casos pode ter comprometido o acesso a todas as 

informações. Além disso, outros fatores como mudança de endereço e até desastre natural em 

uma das unidades de saúde, comprometeram o acesso a alguns prontuários físicos.  
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APÊNDICE H - PROTOCOLO EXTRAÇÃO DE RNA EM SWAB 
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APÊNDICE I – PROTOCOLO TRATAMENTO DE RNA 
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APÊNDICE J – PROTOCOLO TRANSCRIÇÃO DE RNA  
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APÊNDICE K – PROTOCOLO EXTRAÇÃO DE DNA  
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APÊNDICE L – PROTOCOLO PARA qPCR DE DNA RLEP 

 

 

 



161 

 

 

APÊNDICE M – PROTOCOLO PARA qPCR DE rRNA 16S 
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APÊNDICE N – PROTOCOLO PARA qPCR DE mRNA hsp18 
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APÊNDICE O – ESTRATÉGIA DE BUSCA DA REVISÃO SISTEMÁTICA DA 

LITERATURA NAS BASES DE DADOS 

 

Medline - via PubMed 

((("Leprosy"[MeSH Terms] OR "Hansen's Disease"[Title/Abstract] OR "Hansen 

Disease"[Title/Abstract] OR "leprosy*"[Title/Abstract] OR "hansen*"[Title/Abstract] 

OR "Mycobacterium leprae"[MeSH Terms] OR "Mycobacterium 

leprae"[Title/Abstract]) AND ("molecular epidemiology"[MeSH Terms] OR 

"molecular epidemiology"[Title/Abstract] OR "molecular diagnostic 

techniques"[MeSH Terms] OR "molecular diagnostic techniques"[Title/Abstract] OR 

"asymptomatic infections"[MeSH Terms] OR "asymptomatic 

infections"[Title/Abstract] OR "asymptomatic infections"[MeSH Terms] OR 

"subclinical infection"[Title/Abstract] OR "nasal mucosa"[MeSH Terms] OR "nasal 

mucosa"[Title/Abstract] OR "mouth mucosa"[MeSH Terms] OR "mouth 

mucosa"[Title/Abstract] OR "rna ribosomal 16s"[Title/Abstract] OR 

"Qpcr"[Title/Abstract] OR "RLEP"[Title/Abstract] OR "ARNr 16s"[Title/Abstract] 

OR "16s RNA"[Title/Abstract] OR "16Srna"[Title/Abstract] OR 

"PCR"[Title/Abstract] OR "Polymerase Chain Reaction"[Title/Abstract] OR 

"Rrna"[Title/Abstract] OR "dna bacterial"[Title/Abstract] OR "Real-Time Polymerase 

Chain Reaction"[Title/Abstract] OR "DNA determination"[Title/Abstract] OR "DNA 

extraction"[Title/Abstract] OR "DNA sequence"[Title/Abstract])) AND ("disease 

transmission, infectious"[MeSH Terms] OR "disease transmission 

infectious"[Title/Abstract] OR "Contact Tracing"[MeSH Terms] OR "Contact 

Tracing"[Title/Abstract] OR "family characteristics"[MeSH Terms] OR "family 

characteristics"[Title/Abstract] OR "Infectious Disease Transmission"[Title/Abstract] 

OR "Household Contact"[Title/Abstract] OR "Household Contacts"[Title/Abstract] 

OR "Patient Contact"[Title/Abstract] OR "Patient Contacts"[Title/Abstract] OR 

"Peridomiciliary Contacts"[Title/Abstract])) 

Cochrane Library 

(Leprosy OR "Hansen's Disease" OR "Hansen Disease" OR Leprosy* OR Hansen* OR 

"Mycobacterium leprae" OR "Mycobacterium leprae"):ti,ab,kw AND ("Molecular 

Epidemiology" OR "Molecular Diagnostic Techniques" OR "Asymptomatic 

Infections" OR "Subclinical Infection" OR "Nasal Mucosa" OR "Mouth Mucosa" OR 
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"RNA, Ribosomal, 16S" OR "Qpcr" OR "RLEP" OR "ARNr 16s" OR "16s RNA" OR 

"16Srna" OR "PCR" OR "Polymerase Chain Reaction" OR "Rrna" OR "DNA, 

bacterial" OR "Real-Time Polymerase Chain Reaction" OR "DNA determination" OR 

"DNA extraction" OR "DNA sequence"):ti,ab,kw AND ("Contact Tracing" OR 

"Family Characteristics" OR "Infectious Disease Transmission" OR "Household 

Contact" OR "Household Contacts" OR "Patient Contact" OR "Patient Contacts" OR 

"Peridomiciliary Contacts"):ti,ab,kw 

EMBASE – via Portal de Periódicos da CAPES 

('leprosy'/exp OR 'Mycobacterium leprae'/exp OR leprosy* OR 'hansen s disease' OR 

'hansen disease'/exp OR 'hansen disease' OR hansen* OR 'Mycobacterium leprae'/exp 

OR 'Mycobacterium leprae' OR leprosy*:ab,ti OR 'hansen s disease':ab,ti OR 'hansen 

disease':ab,ti OR hansen*:ab,ti OR 'Mycobacterium leprae':ab,ti) AND ('molecular 

epidemiology'/exp OR 'molecular diagnosis'/exp OR 'asymptomatic infection'/exp OR 

'nasal mucosa'/exp OR 'mouth mucosa'/exp OR 'molecular epidemiology'/exp OR 

'molecular epidemiology' OR 'molecular diagnostic techniques'/exp OR 'molecular 

diagnostic techniques' OR 'asymptomatic infections'/exp OR 'asymptomatic infections' 

OR 'subclinical infection'/exp OR 'subclinical infection' OR 'nasal mucosa'/exp OR 

'nasal mucosa' OR 'mouth mucosa'/exp OR 'mouth mucosa' OR 'rna, ribosomal, 

16s'/exp OR 'rna, ribosomal, 16s' OR 'qpcr'/exp OR 'qpcr' OR 'rlep' OR 'arnr 16s' OR 

'16s rna'/exp OR '16s rna' OR '16srna' OR 'pcr'/exp OR 'pcr' OR 'polymerase chain 

reaction'/exp OR 'polymerase chain reaction' OR 'rrna'/exp OR 'rrna' OR 'dna, 

bacterial'/exp OR 'dna, bacterial' OR 'real-time polymerase chain reaction'/exp OR 

'real-time polymerase chain reaction' OR 'dna determination'/exp OR 'dna 

determination' OR 'dna extraction'/exp OR 'dna extraction' OR 'dna sequence'/exp OR 

'dna sequence') AND ('contact tracing'/exp OR 'contact tracing' OR 'family 

characteristics'/exp OR 'family characteristics' OR 'infectious disease transmission'/exp 

OR 'infectious disease transmission' OR 'household contact'/exp OR 'household 

contact' OR 'household contacts' OR 'patient contact' OR 'patient contacts' OR 

'peridomiciliary contacts' OR 'contact tracing':ab,ti OR 'family characteristics':ab,ti OR 

'infectious disease transmission':ab,ti OR 'household contact':ab,ti OR 'household 

contacts':ab,ti OR 'patient contact':ab,ti OR 'patient contacts':ab,ti OR 'peridomiciliary 

contacts':ab,ti OR 'disease transmission'/exp OR 'contact examination'/exp OR 'family 

structure'/exp) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 
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SCOPUS – via Portal de Periódicos da CAPES 

(Leprosy* OR "Hansen's Disease" OR "Hansen Disease" OR Hansen* OR 

"Mycobacterium leprae") AND ("Molecular Epidemiology" OR "Molecular 

Diagnostic Techniques" OR "Asymptomatic Infections" OR "Subclinical Infection" 

OR "Nasal Mucosa" OR "Mouth Mucosa" OR "RNA, Ribosomal, 16S" OR "Qpcr" OR 

"RLEP" OR "ARNr 16s" OR "16s RNA" OR "16Srna" OR "PCR" OR "Polymerase 

Chain Reaction" OR "Rrna" OR "DNA, bacterial" OR "Real-Time Polymerase Chain 

Reaction" OR "DNA determination" OR "DNA extraction" OR "DNA sequence") 

AND ("Contact Tracing" OR "Family Characteristics" OR "Infectious Disease 

Transmission" OR "Household Contact" OR "Household Contacts" OR "Patient 

Contact" OR "Patient Contacts" OR "Peridomiciliary Contacts") 

WEB of SCIENCE – via Portal de Periódicos da CAPES 

(Leprosy* OR "Hansen's Disease" OR "Hansen Disease" OR Hansen* OR 

"Mycobacterium leprae") AND ("Molecular Epidemiology" OR "Molecular 

Diagnostic Techniques" OR "Asymptomatic Infections" OR "Subclinical Infection" 

OR "Nasal Mucosa" OR "Mouth Mucosa" OR "RNA, Ribosomal, 16S" OR "Qpcr" OR 

"RLEP" OR "ARNr 16s" OR "16s RNA" OR "16Srna" OR "PCR" OR "Polymerase 

Chain Reaction" OR "Rrna" OR "DNA, bacterial" OR "Real-Time Polymerase Chain 

Reaction" OR "DNA determination" OR "DNA extraction" OR "DNA sequence") 

AND ("Contact Tracing" OR "Family Characteristics" OR "Infectious Disease 

Transmission" OR "Household Contact" OR "Household Contacts" OR "Patient 

Contact" OR "Patient Contacts" OR "Peridomiciliary Contacts") 

LILACS - via portal regional da BVS 

((mh:Leprosy OR "Hansen's Disease" OR "Hansen Disease" OR Leprosy* OR 

Hansen* OR mh:"Mycobacterium leprae" OR "Mycobacterium leprae" OR 

Hanseníase OR lepra OR "Doença de Hansen" OR "Bacilo de Hansen") AND 

(mh:"Molecular Epidemiology" OR "Molecular Epidemiology" OR mh:"Molecular 

Diagnostic Techniques" OR "Molecular Diagnostic Techniques" OR 

mh:"Asymptomatic Infections" OR "Asymptomatic Infections" OR mh:"Subclinical 

Infection" OR "Subclinical Infection" OR mh:"Nasal Mucosa" OR "Nasal Mucosa" OR 

"Mucosa Nasal" OR mh:"Mouth Mucosa" OR "Mouth Mucosa" OR "Mucosa Bucal" 

OR "Mucosa Oral" OR "Mucosa da Boca" OR "RNA, Ribosomal, 16S" OR "Qpcr" 

OR "RLEP" OR "ARNr 16s" OR "16s RNA" OR "16Srna" OR "PCR" OR "Polymerase 
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Chain Reaction" OR "Rrna" OR "DNA, bacterial" OR "Real-Time Polymerase Chain 

Reaction" OR "DNA determination" OR "DNA extraction" OR "DNA sequence" OR 

"Epidemiologia Molecular" OR "Técnicas de Diagnóstico Molecular" OR "Infecções 

Assintomáticas" OR "Colonização Assintomática" OR "Infecções Inaparentes" OR 

"Infecções Pré-Sintomáticas" OR "Infecções Subclínicas" OR "RNA Ribossômico 

16S" OR "16S rRNA" OR "DNA Bacteriano")) AND (mh:"Disease Transmission, 

Infectious" OR "Disease Transmission, Infectious" OR mh:"Contact Tracing" OR 

"Contact Tracing" OR mh:"Family Characteristics" OR "Family Characteristics" OR 

"Infectious Disease Transmission" OR "Household Contact" OR "Household 

Contacts" OR "Patient Contact" OR "Patient Contacts" OR "Peridomiciliary Contacts" 

OR "Transmissão de Doença Infecciosa" OR "investigação de Contato" OR 

"Notificação do Parceiro" OR "Triagem de Contato" OR "Contato Domiciliar" OR 

"Contatos Domiciliares" OR "Contato do Paciente" OR "Contatos do Paciente" OR 

"Contatos Peridomiciliares") AND ( db:("LILACS")) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



167 

 

 

APÊNDICE P – TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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APÊNDICE Q – ESTUDOS EXCLUÍDOS DA REVISÃO SISTEMÁTICA APÓS A 

LEITURA DO TEXTO COMPLETO 

 

Títulos Motivo da exclusão 

An epidemiological study of leprosy infection by serology and 

polymerase chain reaction 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Blood RNA signature RISK4LEP predicts leprosy years before 

clinical onset 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Clinical manifestations of leprosy after BCG vaccination: An 

observational study in Bangladesh 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Development of a combined RLEP/16S rRNA (RT) qPCR 

assay for the detection of viable M. leprae from nasal swab 

samples 

Não avalia a população 

de interesse 

Dynamics of Mycobacterium leprae transmission in 

environmental context: Deciphering the role of environment as 

a potential reservoir 

Não avalia o desfecho na 

população de interesse 

Early diagnosis of neural impairment in seropositive leprosy 

household contacts: The experience of a reference center in 

Brazil 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Evaluation of PCR mediated DNA amplification in noninvasive 

biological specimens for subclinical detection of 

Mycobacterium leprae 

Não avalia a população 

de interesse 

Frecuencia de Infección por Mycobacterium leprae en 

convivientes de pacientes con lepra, Antioquia 2001-2002 

Ausência de medida de 

frequência e/ou de efeito 

relacionada ao desfecho 

de interesse 

Genotyping of Mycobacterium leprae in Myanmar and 

supposed transmission mode 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Genotyping of Mycobacterium leprae on the basis of the 

polymorphism of TTC repeats for analysis of leprosy 

transmission. 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Household Contacts of Leprosy Patients in Endemic Areas 

Display a Specific Innate Immunity Profile 

Não avalia o desfecho na 

população de interesse 

Immunoepidemiological studies on subclinical infection among 

leprosy household contacts in Thailand 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Leprosy among schoolchildren in the Amazon region: A cross-

sectional study of active search and possible source of infection 

by contact tracing 

Não avalia o desfecho na 

população de interesse 

Leprosy in a prison population: A new active search strategy 

and a prospective clinical analysis 

Não avalia a população 

de interesse 

Leprosy transmission in endemic and non-endemic areas based 

on the profile of antibody response of PGL-1 and PCR 

detection of Mycobacterium leprae DNA from nasal swab 

among healthy children of East Java, Indonesia 

Não avalia a população 

de interesse 

Molecular, immunological and neurophysiological evaluations 

for early diagnosis of neural impairment in seropositive leprosy 

household contacts 

Não avalia o desfecho de 

interesse 
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Títulos Motivo da exclusão 

Polymerase chain reaction for detection of Mycobacterium 

leprae in nasal swab specimens 

Não avalia a população 

de interesse 

Preliminary study on leprosy subclinical infection and its sero-

epidemiology 

Texto completo em 

chinês, sem tradução 

Risk factors for developing leprosy - A population-based cohort 

study in Indonesia 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

RLEP LAMP for the laboratory confirmation of leprosy: 

towards a point-of-care test 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Seroepidemiologic survey of the household contacts of leprosy 

patients 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Serological Immunoassay for Hansen’s Disease Diagnosis and 

Monitoring Treatment: Anti-Mce1A Antibody Response Among 

Hansen’s Disease Patients and Their Household Contacts in 

Northeastern Brazil 

Não avalia o desfecho na 

população de interesse 

Spatial distribution pattern of new leprosy cases under 15 years 

of age and their contacts in Sobral, Ceará, Brazil 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Standardization of SYBR Green-Based Real-Time PCR 

Through the Evaluation of Different Thresholds for Different 

Skin Layers: An Accuracy Study and Track of the Transmission 

Potential of Multibacillary and Paucibacillary Leprosy Patients 

Não avalia a população 

de interesse 

Study on subclinical infection with M. leprae--a follow-up 
Texto completo em 

chinês, sem tradução 

Study on the factors influencing steady transmission of leprosy 

in Qiubei county, China 

Texto completo em 

chinês, sem tradução 

The determinants of the geographical distribution and 

transmission of 16S rRNA of M.leprae in endemic areas, 

Indonesia 

Não avalia a população 

de interesse 

The epidemiology of leprosy in a high prevalence village in 

Papua New Guinea. 

Não avalia o desfecho de 

interesse 

Widespread nasal carriage of Mycobacterium leprae among a 

healthy population in a hyperendemic region of northeastern 

Brazil 

Não avalia a população 

de interesse 
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS (COEP-UFMG) 

 

 


