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evaluated through enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Data were exported and analyzed using Statistical Package for
Social Sciences (SPSS®) 24 for Windows. Results: A higher proportion of positivity was observed in the HC tests of multibacillary
(MB) leprosy cases who lived in the same dwelling with a leprosy case at the time of diagnosis and had a degree of kinship with the
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INTRODUCAO

A hanseniase é uma patologia de alta infectividade e
baixa patogenicidade (HASTINGS et al., 1986), pode ser
classificada em paucibacilar (PB) e multibacilar (MB). Os
casos PB sdo considerados resistentes a multiplicacdo
do M. leprae e por isso apresentam uma pequena carga
bacilar. Os casos MB sdao aqueles que possuem maior
carga bacilar, podendo contribuir para a manutencgao da
transmissdao da doencga (BRASIL, 2016). Desta maneira,
contatos de casos MB apresentam maior risco de
infecgdo (ARAUJO et al., 2013, GIRALDO et al.; 2018).

Fatores como o grau de parentesco com o caso
indice, e residir no mesmo domicilio que o caso na época
do diagndstico, também interferem no desenvolvimento
da hanseniase. O convivio na época do diagndstico
aponta para o alto nivel de exposicdo ao bacilo, uma
vez que o contato é um fator de risco para a hanseniase
(SAPRIADI; WANCI; SYALRIDHA, 2018) e os casos que
ainda ndo estdao em tratamento possuem alta carga
bacilar, o que confere maior risco de adoecimento aos
seus contatos (LOBATO et al., 2016).

O grau de parentesco com o caso indice é
importante, uma vez que os fatores genéticos podem
exercer influéncia na positividade aos testes soroldgicos
especificos para a hanseniase (CARVALHO et al.; 2017)
e sao considerados elementos de maior risco para
desenvolvimento da patologia em contatos domiciliares
(MOET et al., 2004). Além disso, ja foi detectada uma
maior soropositividade em individuos com grau de
parentesco préximo com o caso indice, se comparado a
demais individuos (WAMBIER, 2016).

O exame fisico especifico, aliado a anamnese
voltada para o histérico familiar da doenga, possibilita
realizar o diagndstico da hanseniase, que atualmente
é predominantemente clinico (BRASIL, 2016). Existem
alguns testes laboratoriais, como a baciloscopia, a
histopatologia e o teste de Mitsuda, utilizados nos
servigos de saude, que sdo complementares e auxiliam
na confirmacdo do diagnodstico clinico, assim como na
classificagdo da hanseniase (LYON; GROSSI, 2014).

Além desses, existem trés testes soroldgicos
(anti-NDO-HSA, anti- LID-1 e anti-NDO-LID) que tem
por finalidade identificar anticorpos IgM e IgG frente a
antigenos especificos do M. leprae, como o glicolipideo
fenodlico-1 (PGL-1) e antigenos proteicos recombinantes.
Esses testes, apesar de ndo serem considerados padrao
ouro para diagndstico da hanseniase, quando associados
aclinica, podem auxiliar no diagnostico precoce dadoenca
(AMORIM et al., 2016), na classificagdo de pacientes, na
avaliagdo da eficacia da terapia medicamentosa e no
risco de recidiva (AMORIM et al., 2016; FABRI et al.,
2016), além de contribuir significativamente na vigilancia
dos contatos e ou populagdo de risco em area endémica
(FABRI et al., 2016, CARVALHO et al., 2017).

O teste PGL-1 sintético (NDO-HSA) é especifico

para o bacilo da hanseniase e detecta a producgdo de
anticorpos, anti-PGL-1, especialmente da classe IgM.
Anticorpos anti-PGL-1 ndo sdo eficazes para combater o
patdégeno (STEFANI, 2008), mas sdo Uteis na sinalizagao
da presenca do bacilo no organismo, alertando para um
possivel adoecimento (CARVALHO et al., 2015), e para
o provavel desenvolvimento das formas mais graves da
doenga (AMORIM et al., 2016).

Estudos ja identificaram que anticorpos também
sdo produzidos em resposta a uma gama de proteinas
que sdo imunogénicas. O LID-1 foi desenvolvido a
partir da fusdo de duas proteinas contidas no M. leprae,
a ML2331 e a ML0405 (AMORIM et al., 2016; DUTHIE et
al., 2007) e possui alta sensibilidade para este bacilo
(QIONG-HUA et al., 2013). Observou-se producgdo de
anticorpos da classe IgG em resposta a estas proteinas.

Contatos domiciliares que apresentam altos titulos
de anticorpos IgG contra LID-1, apresentam risco
aumentado de desenvolver hanseniase. Desta maneira,
sugere-se que este teste pode ser utilizado para
rastreio, contribuindo para o diagndstico precoce e
auxiliando na quebra da cadeia de transmissao através
do inicio oportuno do tratamento (AMORIM et al., 2016).

Além do anti-PGL-1 e anti-LID-1, outro teste foi
desenvolvido a partir da proteina de fusdo NDO-LID,
que é resultado da fusdo dos antigenos NDO e LID-
1 (DUTHIE et al., 2014). O teste NDO-LID pode ser
utilizado para a deteccdo de infecgdo subclinica,
contribuindo com a melhoria nas agBes de vigilancia
de contatos, viabilizando o diagnostico precoce e
auxiliando na classificagdo da forma clinica (FABRI et al.,
2015). O teste anti-NDO-LID apresenta sensibilidade e
especificidade mais alta quando comparado aos testes
NDO e LID-1 isolados (DUTHIE et al., 2014). Entretanto,
um estudo recente realizado a partir do teste rapido
com o NDO-LID, apontou para baixa sensibilidade do
teste e alto valor preditivo negativo, indicando que este,
pode ser melhor utilizado para descartar o diagndstico
de hanseniase em casos de falsas suspeitas clinicas
(LETURIONDO et al., 2019).

Apesar dos estudos apontarem para o potencial dos
testes na vigilancia dos contatos em regido endémica
ndo ha uma andlise da aplicabilidade na regido em que
o presente estudo foi realizado, caracterizada por baixa
endemicidade. Sendo assim, o objetivo deste estudo foi
analisar o comportamento dos testes soroldgicos anti-
PGL-1 sintético (NDO-HSA), anti- LID-1 e anti-NDO-LID
em area ndo endémica de hanseniase e sua relagdo
com caracteristicas do caso indice.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, do tipo analitico
realizado em um municipio da Zona da Mata Mineira,
ndo endémico para hanseniase, tendo apresentado
em 2017 taxa de detecgdo de 1,24/10.000 habitantes
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(BRASIL, 2017).

Os participantes do estudo foram 35 contatos
domiciliares dos casos de hanseniase diagnosticados
e notificados no Sistema de Informagdo de agravo
de notificagcdo (SINAN) no periodo de 2011 a 2015 e
dos casos diagnosticados nos servigos de saude de
referéncia do municipio no ano de 2016 até a finalizagao
da coleta de dados, que ainda ndo constavam no banco
de dados do SINAN.

Foi considerado contato domiciliar toda e qualquer
pessoa que resida ou tenha residido com o caso de
hanseniase (BRASIL, 2016). Os critérios para inclusao
no estudo foram ser contato domiciliar de caso de
hanseniase e residir na zona urbana do municipio.
Como critérios de exclusdo foram adotados apresentar
idade inferior a sete anos; ter histérico de adoecimento
por hanseniase; e ndo residir mais no mesmo domicilio
que o caso indice.

A coleta de dados ocorreu no periodo de
agosto/2016 a fevereiro/2017 por meio de visitas
domiciliares, e apds consentimento do caso indice, seus
contatos domiciliares foram identificados e convidados
a participar do estudo. Os contatos domiciliares que
aceitaram participar foram submetidos a aplicagdo de
um questionario previamente estruturado e avaliagdo
dermatoneuroldgica. Em seguida, foi realizada a coleta
de 10ml de sangue, tanto do caso de hanseniase quanto
de seus CD, para a realizagdo dos testes sorologicos
baseados na pesquisa de anticorpos IgM e IgG reativos
aos antigenos NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID. Esses
antigenos foram gentilmente cedidos pelo Dr. Malcolm
Duthie do Insfectious Disease Research Institute (IDRI,
Seattle, USA).

A analise sorologica foi realizada por meio
da técnica ELISA, de acordo com o protocolo de
procedimento elaborado por Fabri et al. (2015), e o
resultado foi considerado positivo para as amostras
que apresentaram indice ELISA (IE) = 1.1. O banco de
dados foi organizado no Open Data Kit Collect (ODK
Collect). Em seguida, os dados foram exportados e
analisados no software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 24 for Windows. Foi realizada
analise descritiva dos dados, com analise de referéncia
cruzada entre as variaveis.

Paraoteste da normalidade dosdados foi utilizado o teste
de Kolmogorov-Smirnov e os resultados que apresentaram
significancia estatistica de 5% foram considerados ndo
parameétricos. Para comparacdo de mediana entre multiplos
grupos foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis one-way (H) e
para comparagao entre dois grupos, utilizou-se o teste de
Mann-Whitney (U) com corregao de Bonferroni. Como valor
critico para significancia, foi adotado o 0,05 dividido pelo
nimero de testes realizados. Destaca-se que os graficos
foram elaborados no programa GraphPad Prism versdo 6.

A avaliagdo da concordancia entre o resultado dos
testes anti-NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID, foi realizada

através do teste kappa. Para interpretagdo dos resultados
foram considerados os seguintes parametros: valores acima
de 0,80 concordancia quase perfeita; entre 0,61 e 0,80
concordancia substancial; entre 0,41 e 0,60 concordancia
moderada, entre 0,21 e 0,40 concordancia regular; e abaixo
de 0,21 concordéancia leve (LANDIS; KOCK, 1977).

O presente estudo faz parte da pesquisa “Teste ANTI-
PGL-1 sintético (NDO-HSA), LID-1 e NDO-LID na vigilancia
dos casos de hanseniase, dos contatos e da populagdo”,
que foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Juiz de Fora sob parecer n°® 1.744.517; E atende
as determinagdes da Resolucdo 466/2012, do Conselho
Nacional de Salde, que estabelece diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.
As pessoas que aceitaram participar do estudo assinaram
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE),
contendo informagdes sobre os objetivos do estudo, assim
como os riscos e beneficios relacionados com a pesquisa.

RESULTADOS

A Tabela 1 apresenta a proporgao de soropositividade
anti-LID-1, anti-NDO-LID e anti-NDO-HSA de acordo com
caracteristicas avaliadas nos contatos domiciliares de casos
de hanseniase.

A mesma mostra que houve maior proporgdo de
positividade aos testes sorolégicos empregados com
contatos domiciliares de pacientes com hanseniase, nas
seguintes situagGes: a) em individuos CD de casos MB;
b) em contatos que residiam com o caso indice na época
do diagndstico; c) em contatos que possuiam parentesco
consanguineo com o caso indice; d) em contatos de casos
que apresentavam soropositividade aos testes no momento
do estudo.

Entre os resultados dos testes anti-NDO-HSA e anti-
LID-1 ndo houve concordancia significativa (K= -0,05; p=
0,678). Por outro lado, entre os testes anti-NDO-HSA e anti-
NDO-LID a concordancia foi moderada e significativa (K=
0,53; p < 0,0001).

Pode-se verificar que ndo houve diferenga
significativa entre os valores das medianas do IE dos
antigenos LID-1, NDO-LID e NDO-HSA; Assim como
na comparagao dos grupos de contatos domiciliares
de casos MB e os contatos domiciliares de casos PB,
também ndo foi observada diferenca significativa entre
as medianas. E importante destacar que o valor dos
IE das medianas para todos os antigenos foram abaixo
do ponto de corte para soropositividade (IE>1.1).
Foi observado maior valor do indice ELISA no grupo
de CD de casos MB em comparagdo aos CD de casos
PB, exceto para o antigeno LID-1 em que uma Unica
amostra apresentou alto valor de indice ELISA nos CD
de casos PB, porém essa diferenca nao foi significativa
(Figura 1).
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Tabela 1: Proporgdo de soropositividade anti-LID-1, anti-NDO-LID e anti-NDO-HSA, segundo caracteristicas dos contatos
domiciliares. Municipio da Zona da Mata, MG, Brasil, 2016-2017. (n = 35)

Caracteristicas dos CD Resultado Positivo n (%)

n LID-1 NDO-LID NDO-HSA

Contato de caso PB ou MB

CD PB 6 1(16,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
CD MB 29 0 (0,0) 2 (6,9) 5(17,2)
Residia com o caso na época do diagnostico

Sim 32 1(3,1) 2(6,3) 5(15,6)
N&o 3 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Grau de parentesco

Consanguineo 23 1(4,3) 2(8,7) 5(21,7)
Nao-Consanguineo 12 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Sinal sugestivo de hanseniase

Sim 7 0(0,0) 1(14,3) 2(28,6)
N&o 28 1(3,6) 1(3,6) 3(10,7)
Caso soropositivo

Sim 10 0(0,0) 2(20,0) 4(40,0)
N&o 25 1(4,0) 0(0,0) 1(4,0)

Nota: LID-1: Leprosy IDRI diagnostic 1; NDO-LID: Natural disaccharide octyl - Leprosy IDRI Diagnostic 1; NDO-HSA: Natural
disaccharide linked to human serum albumin via octyl; CD: Contatos Domiciliares.
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Figura 1: Testes anti-LID-1, anti-NDO-LID e anti-NDO-HSA entre contatos domiciliares de casos multibacilar e de casos paucibacilar.
Notas: Cada ponto refere-se ao indice ELISA da amostra de soro de cada individuo. A mediana do indice ELISA de cada grupo
é representada pela linha horizontal continua. A linha horizontal tracejada representa o resultado positivo (IE>1.1). Contatos
domiciliares de casos multibacilar (CD MB) e Contatos domiciliares de casos paucibacilar (CD PB) A: IgG contra LID-1: Teste de
Mann-Whitney U com corregdo de Bonferroni: CD MB versus CD PB U = 83.00; p= 0,8764) B: IgG e IgM contra NDO-LID: Teste
de Mann-Whitney U com correcdo de Bonferroni: CD MB versus CD PB (U = 86.00; p= 0,9823) C: IgM contra NDO-HSA: Teste de
Mann-Whitney U com corregdo de Bonferroni: CD MB versus CD PB (U = 73.00; p= 0,5418). Teste de Kruskal-Wallis = 0,3542 p=
0,8377 (LID-1 versus NDO-LID; LID-1 versus NDO-HSA; NDO-LID versus NDO-HSA).
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DISCUSSAO

Os principais achados desse estudo foram: (i) Os testes
soroldgicos apresentaram maior positividade nos CD de
casos MB. (ii) O antigeno NDO-HSA foi 0 que apresentou
maior numero de resultados positivos, com 14,3%.

Os antigenos NDO-LID e NDO-HSA, demonstraram
soropositividade exclusivamente em CD de casos MB.
Estes achados estdo em concordancia com outros estudos
que identificaram maior soropositividade neste grupo de
contatos, uma vez que estes sdo expostos a uma carga
bacilar maior em comparacdo aos CD de pacientes PB
(AMORIM et al., 2016; CARVALHO et al., 2015; FABRI et
al., 2015).

O antigeno LID-1 possui alta sensibilidade como
ferramenta para uma triagem primaria para identificar
individuos infectados pelo M. leprae (de SOUZA, 2014),
podendo ser utilizado para previsdo do desenvolvimento de
hanseniase em contatos domiciliares (AMORIM et al., 2016;
FABRI et al.,, 2016). O teste anti-LID-1 apresenta maior
capacidade de identificar CD de casos PB em relagdo ao
NDO-HSA (FABRI et al., 2015).

As pessoas que residiam com o caso indice na época
do diagndstico foram as Unicas que apresentaram resultado
positivo em ao menos um dos testes. Este resultado permite
inferir que estes contatos foram expostos ao M. leprae
antes do inicio do tratamento do caso indice, uma vez que,
estudos apontam que apds o inicio do tratamento, o nivel de
anticorpos do caso de hanseniase reduz consideravelmente
(MOURA et al.; 2008, CARVALHO et al., 2017), reduzindo
também as chances de transmissdo do bacilo. Este
resultado indica ainda que a exposicao intradomiciliar
influencia o resultado dos testes soroldgicos em regides
ndo endémicas, o que ndo tem sido observado em regides
com alta endemicidade (CARVALHO et al., 2017).

Na variavel grau de parentesco, apenas individuos com
parentesco consanguineo obtiveram resultado positivo em
algum dos testes. Este resultado vai ao encontro de um
estudo que demonstra uma maior soropositividade em
individuos com grau de parentesco proximo (WAMBIER,
2016).

Fatores genéticos sdo considerados elementos de maior
risco para desenvolvimento da hanseniase em contatos
domiciliares (MOET et al., 2004) e podem ser mais influentes
na positividade aos antigenos especificos do M. leprae, do
que as caracteristicas clinicas do caso indice (CARVALHO
et al., 2017). Destaca-se que apresentaram positividade
para o teste NDO-HSA, 21,7% dos participantes que tinham
vinculo sanguineo com o caso indice (Tabela 1).

Entre os oito contatos domiciliares soropositivos,
cinco ndo apresentavam sinais sugestivos de hanseniase
ao exame dermatoneurolégico. Esse resultado permite
inferir a capacidade dos testes em identificar a infecgao
pelo M. leprae antes do surgimento dos primeiros
sinais e sintomas. E importante que seja realizada a
vigilancia de todos os contatos, anualmente por um

periodo de 5 anos para monitorar o surgimento de
sinais sugestivos de hanseniase (BRASIL, 2016). Os CD
que apresentam sorologia positiva tém risco 34,4 vezes
maior de adoecer se comparado aos CD com sorologia
negativa (DOUGLAS et al., 2004), sendo assim sugere-
se 0 acompanhamento destes, em menor intervalo de
tempo.

Os CD de casos soropositivos, também tiveram
maior proporcdo de positividade para os antigenos
NDO-HSA e NDO-LID. Esses achados apontam para
a necessidade de maior acompanhamento dos casos
e de seus contatos em longo prazo, mesmo apds o
tratamento para verificar a eficacia do mesmo, sinais
de recidiva, faléncia terapéutica, bem como reinfecgéo,
além de identificar a hanseniase de forma precoce nos
contatos positivos que possam vir a adoecer.

Houve concordancia moderada e significativa
entre os testes anti-NDO-HSA e anti-NDO-LID, e
entre anti-NDO-HSA e anti-LID-1 nao foi observada
concordancia. Estes resultados sugerem que uma
pessoa pode apresentar sorologia positiva para apenas
um antigeno e negativa para outro, uma vez que nem
todos os antigenos sdo reconhecidos pelos anticorpos
que aquele individuo estd produzindo (FABRI et al.,
2015). Em conjunto, os resultados deste trabalho
apontam para a importancia da utilizagdo dos antigenos
NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID de forma simultanea e
complementar, para potencializar o uso dos testes
soroldgicos com esses antigenos como ferramenta de
vigilancia epidemioldgica.

CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo sugerem que
as caracteristicas clinicas dos casos e a situagdo de
convivéncia dos contatos domiciliares com estes casos,
influenciam no resultado dos testes soroldgicos e
consequentemente no risco de adoecimento destes CD.
Estas associagdes ndo tém sido observadas em regides
hiperendémicas, mesmo em estudos que avaliaram um
numero maior de CD, o que pode ser reflexo da elevada
exposicdo ao bacilo que também ocorre com frequéncia
fora do ambiente domiciliar nestas regides.

Esta diferenca entre as regides de alta e baixa
endemicidade reforcam a importadncia de maior
vigilancia dos contatos domiciliares em regides ndo
endémicas, uma vez que ao identificar individuos
expostos de maneira precoce é possivel romper com a
cadeia de transmissdo do bacilo.

E importante ressaltar que os testes soroldgicos
ainda ndo sdo indicados para serem utilizados no
diagnostico da hanseniase, entretanto podem ser
utilizados como auxiliares no diagnostico, classificagao
da doenga, monitoramento da terapia medicamentosa,
além de rastrear e identificar individuos com alto risco
de adoecer.
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Necessario se faz a realizacdo de mais estudos com
os contatos domiciliares da cidade em questdao, com o
objetivo de abranger um nimero maior de pessoas, uma
vez que o numero de participantes pode ser uma limitagdo
para o estudo. Além de promover acompanhamento
dos contatos domiciliares ja avaliados, de maneira a
identificar se havera progressdo para doenca e até
mesmo soroconversdo de algum dos individuos que ndo
apresentaram sorologia positiva nesta analise.
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