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RESUMO 

 

A hanseníase é uma doença infecciosa crônica causada pelo Mycobacterium leprae, 

capaz de comprometer os nervos periféricos e causar incapacidades físicas quando o 

diagnóstico é tardio. Embora a avaliação clínica e a baciloscopia permaneçam 

fundamentais para o diagnóstico, a detecção molecular pode ampliar a identificação do 

bacilo em situações de baixa carga bacilar. Além disso, a resistência aos fármacos da 

poliquimioterapia constitui um desafio para o controle da doença. Nesse contexto, este 

estudo teve como objetivo realizar a detecção molecular de Mycobacterium leprae e 

investigar a resistência à poliquimioterapia em indivíduos classificados como casos e com 

suspeição de hanseníase no Leste de Minas Gerais. Foi realizado um estudo observacional, 

com base em amostras e informações provenientes do período de 2017 a 2021, no contexto 

do Centro de Referência em Doenças Endêmicas e Programas Especiais de Governador 

Valadares. Inicialmente, foram avaliadas 411 amostras por PCR quantitativa (qPCR), com 

alvo na região repetitiva RLEP do genoma de Mycobacterium leprae. Foram consideradas 

positivas as amostras com valor de cycle threshold (Ct) inferior a 37. Os indivíduos foram 

classificados como casos quando havia registro de hanseníase no Sistema de Informação 

de Agravos de Notificação e como indivíduos com suspeição de hanseníase quando 

apresentavam positividade molecular, mas não possuíam notificação prévia. Os indivíduos 

com positividade molecular foram caracterizados quanto às variáveis sociodemográficas e 

à distribuição espacial. Aqueles com suspeição de hanseníase foram acompanhados 

clinicamente, quando possível, para avaliação da evolução diagnóstica. Para a investigação 

molecular de resistência, foram selecionadas amostras com Ct inferior a 26, submetidas à 

amplificação e ao sequenciamento dos genes folP1, rpoB e gyrA, associados, 

respectivamente, à resistência à dapsona, à rifampicina e às fluoroquinolonas. A 

comparação dos valores de Ct entre os grupos foi realizada pelo teste U de Mann–Whitney. 

Das 411 amostras iniciais, 278 apresentaram positividade para o RLEP, sendo 158 

provenientes de casos e 120 de indivíduos com suspeição de hanseníase. Na análise 

sociodemográfica, não foram observadas associações estatisticamente significativas entre 

a positividade da qPCR e o sexo, a faixa etária ou a cor/raça. Os indivíduos com resultado 

positivo eram provenientes de 31 municípios, dos quais 13 apresentaram pelo menos uma 

amostra positiva, o que evidencia uma distribuição territorial heterogênea. Entre os 

indivíduos com suspeição de hanseníase residentes em Governador Valadares, 29 foram 

acompanhados clinicamente; destes, 12 (41,4%) receberam posteriormente o diagnóstico 



 
 

 

de hanseníase. O intervalo entre a detecção molecular e a confirmação clínica foi de, em 

média, seis anos. Na comparação dos valores de Ct, foram avaliadas 258 amostras com 

resultado disponível, sendo 138 do grupo Caso e 120 do grupo com suspeição de 

hanseníase. Não foi observada diferença estatisticamente significativa entre os grupos (p = 

0,121). Entretanto, entre as 54 amostras selecionadas para sequenciamento, sendo 39 de 

casos e 15 de indivíduos com suspeição de hanseníase, observou-se diferença significativa 

nos valores de Ct (p < 0,001). O raspado intradérmico apresentou-se como fonte aplicável 

de DNA para sequenciamento, com resultados satisfatórios em 87,0% das amostras para 

os genes rpoB e gyrA e em 81,5% para o gene folP1. Não foram identificadas mutações 

associadas à resistência nos genes avaliados. Os achados indicam que a qPCR para 

RLEP, quando integrada à avaliação clínica, à análise territorial e ao acompanhamento 

longitudinal, pode contribuir para a identificação de indivíduos que necessitam de vigilância 

sistemática. A diferença observada nos valores de Ct entre as amostras selecionadas para 

sequenciamento destaca a utilidade da análise quantitativa na seleção de material com 

maior quantidade relativa de DNA amplificável. A ausência de mutações de resistência deve 

ser interpretada considerando o número limitado de amostras e não permite excluir a 

circulação de variantes resistentes. Em conjunto, os resultados reforçam o potencial da 

detecção molecular e do sequenciamento como ferramentas complementares às 

estratégias convencionais de diagnóstico, vigilância e investigação da resistência na 

hanseníase. 

 

Palavras-chave: Hanseníase; Mycobacterium leprae; qPCR; RLEP; resistência 

antimicrobiana; sequenciamento genômico. 

 

  



 
 

 

ABSTRACT  

 

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae, which can affect 

peripheral nerves and lead to physical disabilities when diagnosis is delayed. Although 

clinical assessment and bacilloscopy remain essential for diagnosis, molecular detection 

may improve bacillus identification in cases of low bacillary load. In addition, resistance to 

multidrug therapy challenges disease control. In this context, this study aimed to perform 

molecular detection of Mycobacterium leprae and investigate resistance to multidrug 

therapy in individuals classified as leprosy cases and individuals suspected of having 

leprosy in eastern Minas Gerais, Brazil.This observational study used samples and 

information collected from 2017 to 2021 at the Center for Reference in Endemic Diseases 

and Special Programs in Governador Valadares. Initially, we evaluated 411 samples by 

quantitative polymerase chain reaction (qPCR), targeting the repetitive element RLEP of the 

Mycobacterium leprae genome. We considered samples with a cycle threshold (Ct) value 

below 37 positive. We classified individuals as cases when a leprosy diagnosis was 

recorded in the Brazilian Notifiable Diseases Information System (SINAN) and as suspected 

cases when they had molecular positivity but no previous notification. We characterized 

individuals with molecular positivity by sociodemographic variables and spatial distribution. 

Individuals suspected of having leprosy were clinically followed up, when possible, to assess 

diagnostic progression.For the molecular investigation of drug resistance, we selected 

samples with Ct values below 26 and subjected them to amplification and sequencing of the 

folP1, rpoB, and gyrA genes, which are associated with resistance to dapsone, rifampicin, 

and fluoroquinolones, respectively. We compared Ct values between groups using the 

Mann–Whitney U test.Of the 411 initial samples, 278 were RLEP-positive, including 158 

from cases and 120 from individuals suspected of having leprosy. In the sociodemographic 

analysis, we found no statistically significant associations between qPCR positivity and sex, 

age group, or race/ethnicity. Positive individuals came from 31 municipalities, 13 of which 

had at least one positive sample, indicating heterogeneous territorial distribution.Among 

individuals suspected of having leprosy who resided in Governador Valadares, 29 

underwent clinical follow-up; of these, 12 (41.4%) were subsequently diagnosed with 

leprosy. The interval between molecular detection and clinical confirmation averaged six 

years.For the comparison of Ct values, we evaluated 258 samples with available results, 

including 138 from the Case group and 120 from the group suspected of having leprosy. No 

statistically significant difference was observed between the groups (p = 0.121). However, 

among the 54 samples selected for sequencing, including 39 from cases and 15 from 

individuals suspected of having leprosy, Ct values differed significantly (p < 0.001).Skin 

smear samples were a suitable source of DNA for sequencing, with satisfactory results for 

87.0% of samples for the rpoB and gyrA genes and 81.5% for folP1. We identified no drug-

resistance mutations in the genes evaluated. The findings indicate that RLEP qPCR, when 

integrated with clinical assessment, territorial analysis, and longitudinal follow-up, may help 

identify individuals who require systematic surveillance. The differences in Ct values among 

the samples selected for sequencing highlight the usefulness of quantitative analysis in 



 
 

 

selecting material with a greater relative amount of amplifiable DNA. The absence of 

resistance-associated mutations should be interpreted in light of the limited number of 

samples and does not rule out the circulation of resistant variants. Overall, the results 

reinforce the potential of molecular detection and sequencing as complementary tools to 

conventional strategies for leprosy diagnosis, surveillance, and investigation of drug 

resistance. 

 

Keywords: Leprosy; Mycobacterium leprae; qPCR; RLEP; antimicrobial resistance; 

genomic sequencing. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A hanseníase é uma infecção granulomatosa crônica, causada pelo Mycobacterium 

leprae (M. leprae), que acomete primariamente os nervos periféricos. As manifestações 

clínicas da doença decorrem do padrão de resposta imunológica estabelecido diante da 

infecção pelo microrganismo. Portanto, as pessoas atingidas pela hanseníase podem 

apresentar diversas manifestações clínicas (Scollard et. al., 2006). No geral, a infecção dos 

macrófagos pelo M. leprae gera lesões na pele com aspecto de placa, pápula, infiltração 

difusa e, mais raramente, nódulos. As lesões podem ser hipopigmentadas ou infiltradas 

com bordas elevadas, ambas com perda de sensibilidade térmica, tátil e dolorosa (Azulay; 

Azulay, 1997; Bif, et. al., 2024; Jesus, et. al., 2023). 

Quando o diagnóstico ocorre tardiamente, os pacientes podem apresentar 

incapacidades físicas (IF). Estima-se que no mundo existam entre 1 e 2 milhões de pessoas 

com algum grau de deformidade e incapacidade resultantes da hanseníase, contribuindo 

para repercussões psicológicas e sociais negativas, fortalecem o estigma da doença e 

geram ônus para o sistema de saúde (Yadav, et. al., 2014). Assim, a hanseníase 

permanece como um importante problema de saúde pública, requerendo dos países 

endêmicos, como o Brasil, o fortalecimento dos serviços de saúde nas ações de combate 

e controle da doença (Hespanhol; Domingues; Uchôa-Figueiredo; 2021; Silveira et. al., 

2014). 

No entanto, mesmo diante de variações nas taxas de detecção ao longo dos anos, 

a hanseníase permanece um problema relevante de saúde pública em Minas Gerais, com 

distribuição heterogênea entre os municípios e presença de bolsões de transmissão ativa. 

Dados recentes indicam aumento no número de municípios classificados em categorias de 

maior endemicidade entre 2021 e 2025, evidenciando ampliação da magnitude da doença 

em determinadas áreas. Além disso, a ocorrência de casos, ainda que em menor 

proporção, entre menores de 15 anos ao longo do período, reforça a manutenção da 

transmissão ativa, sugerindo a existência de casos não diagnosticados ou diagnosticados 

tardiamente na população adulta. Esses achados evidenciam a necessidade de 

fortalecimento das ações de vigilância, diagnóstico precoce e acompanhamento de 

contatos no território (Leite, et. al, 2019; Minas Gerais, 2026) 

O desenvolvimento de técnicas moleculares e o conhecimento prévio da sequência 

genômica de M. leprae tornaram possível a aplicação do método de amplificação de DNA 

para a identificação do bacilo em amostras clínicas. Ao contrário da baciloscopia, que 
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requer cerca de 104 organismos por grama de tecido para detecção efetiva, a reação em 

cadeia da polimerase (PCR) é uma técnica de alta especificidade e sensibilidade, capaz de 

detectar 25 fentogramas (fg) de DNA de M. leprae. Além disso, a possibilidade de sua 

utilização em quase todos os tipos de amostras clínicas confere a este método alto potencial 

para o diagnóstico diferencial. Assim, a técnica da PCR pode vir a ser utilizada como 

método de suporte alternativo aos métodos tradicionais de diagnóstico da doença (Goulart; 

Goulart, 2008; Kang et. al., 2003; Yan et. al., 2014). 

A realização de testes para identificar resistência à hanseníase é fundamental para 

o controle eficaz da doença, especialmente em regiões endêmicas. A resistência aos 

medicamentos da poliquimioterapia (PQT), como a dapsona, a rifampicina e as 

fluoroquinolonas de segunda escolha, tem sido relatada em diversos estudos, 

comprometendo a eficácia do tratamento e aumentando o risco de transmissão contínua do 

M. leprae (Duo Filho et. al., 2021). A detecção precoce de mutações genéticas associadas 

à resistência, como as encontradas nos genes folP1, rpoB e gyrA, permite a adaptação 

terapêutica, evitando falhas no tratamento e o desenvolvimento de incapacidades físicas. 

Além disso, a identificação de cepas resistentes contribui para a vigilância epidemiológica, 

auxiliando na formulação de políticas públicas mais eficazes para o controle da doença. 

Portanto, a incorporação de testes moleculares, como a PCR e o sequenciamento de DNA, 

é essencial para um diagnóstico preciso e um manejo terapêutico adequado, visando à 

diagnóstico precoce, tratamento imediato e redução significativa de casos da hanseníase 

minimizando consideravelmente este problema de saúde pública (Andrade, 2022; Brasil, 

2023). 

Diante disso, o objetivo deste estudo foi realizar a detecção molecular de M. leprae 

e investigar a resistência à poliquimioterapia em indivíduos classificados como casos e com 

suspeição de hanseníase no Leste de Minas Gerais 
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

Nesta seção, será apresentado o referencial teórico que embasa o presente trabalho. 

 

2.1 ASPECTOS GERAIS DO AGENTE ETIOLÓGICO 

 

O M. leprae foi descrito em 1873 por Gerhard Henrik Armauer Hansen como um 

bacilo reto ou ligeiramente encurvado que se cora em vermelho com fucsina e não se 

descora após lavagem em solução álcool-ácida, sendo, portanto, classificado como bacilo 

álcool-ácido-resistente (BAAR). Como bactéria intracelular, apresenta tropismo por células 

de Schwann nos nervos periféricos (Scollard et. al., 2006), especialmente em locais onde 

a temperatura corporal é inferior a 37 °C, o que favorece seu metabolismo. Nos tecidos 

infectados, aparecem isolados ou em feixes paralelos, dispondo-se em “globias” (Hastings, 

1988; Sampaio; Rivitti, 1998).  

A parede celular do M. leprae tem cerca de 20 nm de espessura e possui uma 

estrutura química semelhante à de outras micobactérias, composta por peptidoglicana 

entrelaçada e ligada a cadeias polissacarídicas que servem de suporte aos ácidos 

micólicos, que representam cerca da metade do peso da parede celular e conferem a ela 

uma característica hidrofóbica. A lipoarabinomanana (LAM) é um importante componente 

da parede celular micobacteriana (Figura 1). O bacilo apresenta uma cápsula contendo uma 

grande quantidade de lipídios, na qual se encontra um lipídeo quimicamente distinto dos 

observados em outras espécies de micobactérias, o glicolipídeo fenólico 1 (PGL-1), que 

contém um trissacarídeo característico e único de M. leprae. Este lipídio pode ser detectado 

em tecidos infectados, persistindo por um longo tempo mesmo após a degradação e 

eliminação do bacilo (Vissa e Brennan, 2001; Opromolla, 2000). 
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Figura 1 - Modelo esquemático do envelope celular de Mycobacterium leprae 

  

Fonte: Adaptado de Vissa e Brennan (2001). 

Mycobacterium leprae apresenta uma parede celular sobreposta à membrana plasmática. Esta parede é 

constituída por uma região eletrondensa, composta por peptidoglicana, galactana, arabinomana, lipomanana 

e lipoarabinomana; uma região eletrontransparente, composta por arabinogalactana ligada a micolatos, 

lipomanana, lipoarabinomanana; e uma cápsula formada por fosfatidilinositol manosídeos, glicolipídeo 

fenólico 1, fosfolipídeos, monomicolato de trealose e ftiocerol dimicocerosato, lipomanana; LAM, 

lipoarabinomanana; PL, fosfolipídeo; TMM, monomicolato di trealose; PIMs, fosfatidilinositolo manosiidi; PGL-

1, glicolipide fenolico I; PDIM, fitocerolo dimicocerosato.  

 

O genoma de M. leprae apresenta uma extensa redução evolutiva, com perda 

funcional de cerca de 2.000 genes em comparação com o de M. tuberculosis, o que resulta 

na perda de quase metade de suas funções metabólicas e na ausência de vias metabólicas 

inteiras presentes em M. tuberculosis. Menos de 50% de genoma de M. leprae, que consiste 

em 3.268.203 pares de bases, codifica proteínas. O bacilo apresenta um total de 2.770 

genes, um número excepcionalmente elevado de pseudogenes (1.116) e 1.604 sequências 

codificadoras de proteínas (Cole et. al., 2001). 

O processo de extensa redução genômica do M. leprae, embora resulte na perda de 

funções metabólicas e na presença de um elevado número de pseudogenes (1.116), não o 
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torna menos adaptável. Pelo contrário, essa especialização genômica pode ter 

impulsionado uma notável diversidade de estratégias adaptativas, influenciando a virulência 

e a capacidade de interação com o hospedeiro. A abundância de pseudogenes, que reflete 

a perda de vias metabólicas inteiras, é um fator determinante para a adaptação intracelular 

do bacilo, permitindo sua sobrevivência e proliferação nesse ambiente restrito (Corrêa, 

2022). 

 

2.2 ASPECTOS CLÍNICOS E CLASSIFICAÇÃO 

 

Em 1982, a Organização Mundial da Saúde (OMS), instituiu as normas para a 

operacionalização do tratamento da doença. Com isso, estabeleceu-se a classificação 

operacional, que consiste nos seguintes parâmetros: pacientes com menos de cinco lesões 

de pele são classificados como paucibacilar (PB), e os que têm cinco ou mais lesões de 

pele são classificados como multibacilar (MB). O intuito da classificação operacional é 

orientar o tratamento com poliquimioterapia (PQT). A baciloscopia auxilia no processo de 

classificação, em que um resultado positivo indica o paciente como MB; no entanto, uma 

baciloscopia negativa não descarta a possibilidade de hanseníase (Brasil, 2016; Juan et. 

al., 2024).  

A classificação de Ridley & Joplin (1966) envolve dois polos: tuberculóide e 

lepromatoso. Entre os dois polos, há três formas intermediárias e dinâmicas. Quanto mais 

próxima da forma tuberculóide, é chamada Borderline tuberculoide (BT); a mais 

centralizada é conhecida como Borderline borderline (BB); assemelhando-se à forma 

lepromatosa, é classificada como Borderline lepromatous (BL). O diagnóstico é feito com 

base na sintomatologia clínica e em exames complementares, como raspado intradérmico 

e/ou biópsia, que auxiliam na classificação da doença. Outra forma que pode ser observada 

é a hanseníase neural pura, que pode não acometer a pele e com raros bacilos, mesmo 

em biópsia de nervo (Cunha et. al., 2006; Hungria et. al., 2016; Juan et. al., 2024; Silva et. 

al., 2024; Tiwari et. al.,2017).  

O espectro de formas clínicas da hanseníase, segundo a classificação de Ridley & 

Joplin, é ilustrado na Figura 2. No polo tuberculóide, o hospedeiro apresenta uma boa 

resposta imune celular ao M. leprae, formando granulomas epitelióides e secretando 

citocinas pró-inflamatórias, o que combate eficazmente a infecção. Neste polo, há um 

pequeno número de bacilos nas lesões. Já os pacientes do polo lepromatoso apresentam 
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resposta imune do tipo humoral e secreção de citocinas anti-inflamatórias. Neste polo, há 

intensa proliferação bacilar e múltiplas lesões, com a presença de macrófagos espumosos 

repletos de bacilos. Os pacientes “borderline” apresentam características intermediárias, 

aproximando-se mais de um polo ou de outro, de acordo com seu perfil de resposta 

imunológica ao M. leprae.  

Existem ainda os episódios reacionais, responsáveis por grande destruição de ramos 

nervosos e por incapacidades decorrentes. Há dois tipos principais: a reação reversa (RR) 

ou reação do tipo 1, que ocorre principalmente nas formas “borderline”, e o eritema nodoso 

hansênico (ENH) ou reação do tipo 2, que ocorre principalmente no polo lepromatoso 

(Carvalho et. al., 2024; Misch et. al., 2010; Oliveira et. al., 2024). 

 

Figura 2 - Espectro de formas clínicas da hanseníase segundo a classificação de Ridley & 

Jopling (1966) 

 

Fonte: Adaptado de Misch et. al. (2010). 

A Figura 2 detalha o espectro imunopatológico da hanseníase, desde a exposição ao M. leprae até as 

manifestações clínicas e reacionais. Indivíduos podem desenvolver resistência natural ou hanseníase 

sintomática, que varia do polo TT ao LL. No polo TT, predomina uma resposta imune celular (Th1), com 

formação de granulomas, baixa carga bacilar e mediadores como IFN-γ e TNF. No polo LL, a resposta é 

humoral (Th2), ineficaz, resultando em macrófagos espumosos, alta carga bacilar e na produção de citocinas 

como IL-4 e IL-10. As reações imunológicas incluem: Reação Reversa (Tipo 1): Exacerbação da imunidade 

celular (Th1), com mediadores como IFN-γ e TNF, levando à inflamação aguda; ENH (Tipo 2): Comum em 

formas lepromatosas, envolve complexos antígeno-anticorpo, infiltração de neutrófilos e aumento de citocinas 

Th1 e Th2, como IFN-γ, TNF, IL-4 e IL-10. 
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Vale ressaltar que cerca de 95% dos indivíduos expostos ao M. leprae são 

resistentes à infecção ou a eliminam sem apresentar sintomas. Entretanto, os 5% restantes 

poderão desenvolver a doença em uma das formas clínicas, dependendo da capacidade 

de resposta imune mediada por células frente aos antígenos do M. leprae (Scollard et. al., 

2006; Vidal et. al., 2019). 

 

2.3 TRATAMENTO DA HANSENÍASE 

 

Apesar de o tratamento da hanseníase existir há muitos anos, no início da era 

terapêutica moderna, a monoterapia era a base do tratamento. Devido a relatos de 

resistência bacteriana aos fármacos usados no tratamento da hanseníase, a OMS 

implantou, em 1981, a PQT com Dapsona (DDS), Rifampicina (RFP) e Clofazimina (CFZ), 

o que diminuiu drasticamente a prevalência da hanseníase e reduziu o número de cepas 

resistentes a esses medicamentos (Diorio et. al., 2009; Marpaung, Ernawati e Dwivania, 

2022; Rosa et. al., 2019; Santos et. al., 2018). 

No Brasil, de acordo com o Ministério da Saúde (Brasil, 2016), o acompanhamento 

do paciente com hanseníase é ambulatorial, independentemente da classificação 

operacional (PB ou MB), e deve assegurar ao paciente um tratamento adequado e 

completo. O tratamento é padrão conforme a classificação operacional. Para os casos de 

PB, usam-se 6 blisters contendo Rifampicina e Dapsona, por um período de 6 a 9 meses, 

com dose supervisionada de Rifampicina na unidade de saúde, no mínimo, uma vez por 

mês. Para os casos MB serão 12 blisters contendo Rifampicina, Dapsona e acréscimo de 

Clofazimina, com duração de 12 a 18 meses. Ao final do tratamento, são realizadas novas 

avaliações dermatoneurológicas e o grau de incapacidade física (GIF). Não havendo 

alterações, o paciente receberá alta por cura.  

A partir de 7 de Julho de 2021, a nota técnica 16/2021 da Coordenação Geral de 

Vigilância das Doenças em Eliminação, Departamento de Doenças de Condições Crônicas 

e Infecções Sexualmente Transmissíveis, Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério 

da Saúde, regulamentou a Poliquimioterapia única (PQT-U) que associa os fármacos 

Dapsona, Rifampicina e Clofazimina na apresentação de blisters para o tratamento da 

hanseníase, mantendo se os protocolos de tratamento de 06 (seis) meses para 

Paucibacilares e 12 (doze) meses para Multibacilares (Brasil, 2021). 
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Segundo Cortela et. al. (2020), o Brasil implementou um programa piloto para avaliar 

a operacionalidade da quimioprofilaxia com rifampicina em dose única. O programa foi 

denominado “Profilaxia Pós-Exposição” (PEP) e implementado na rotina dos programas de 

hanseníase no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS), nos Estados de Mato Grosso, 

Tocantins e Pernambuco. Entretanto, de acordo com os autores, a viabilidade, a 

implementação e o funcionamento adequado do PEPHans-Brasil exigem articulação em 

todos os níveis de atenção à saúde e a consideração de algumas condições. Há 

necessidade de um planejamento operacional, de fatores técnicos, de disponibilidades de 

recursos, de conhecimento sobre o estigma, as percepções, o impacto da distribuição do 

PEP e a aceitabilidade da intervenção. 

 

2.4 DIAGNÓSTICO LABORATORIAL DA HANSENÍASE 

 

A baciloscopia do raspado intradérmico é o exame complementar mais útil no 

diagnóstico, considerado padrão-ouro, de fácil execução e de baixo custo. Colhe-se o 

material a ser examinado (raspado de tecido dérmico) nos lóbulos das orelhas direita e 

esquerda, nos cotovelos direito e esquerdo e/ou na lesão suspeita. A coloração é realizada 

pelo método de Ziehl-Neelsen, e o resultado é expresso como índice baciloscópico (IB), 

numa escala de 0 a 6+, de acordo com o número de bacilos observados por campo 

microscópico. É utilizada como exame complementar para a identificação de casos de PB 

e MB de difícil classificação clínica. A baciloscopia positiva classifica o caso como MB, 

independentemente do número de lesões. No entanto, o resultado negativo não descarta a 

hanseníase (Brasil, 2010, Brasil, 2022). 

Uma das dificuldades no diagnóstico da hanseníase é a ausência de um meio de 

cultivo in vitro para M. leprae. Existem investigações, como a infecção em camundongos e 

tatus, que auxiliam na obtenção do bacilo, além de dar suporte às técnicas de 

sequenciamento genético do M. leprae (Martinez et. al., 2011; Rosa et. al., 2019; Turankar 

et. al., 2015). 

A busca por técnicas mais sensíveis para a detecção e o diagnóstico da doença é 

essencial para iniciar o tratamento e controlar a transmissão, especialmente entre os 

contatos domiciliares (Azevedo et. al., 2016). Assim, novos métodos de diagnóstico, tanto 

sorológicos quanto moleculares, têm sido propostos (Brito et al., 2021; Montoya; Alzate; 

Castro, 2017; Richardus et al., 2017; Turankar et al., 2015). 
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2.4.1 Testes Sorológicos  

 

Uma diversidade de ensaios sorológicos foi proposta para o diagnóstico da 

hanseníase; entre eles, destacam-se: o teste de Hemaglutinação Passiva (PHA), o teste de 

Aglutinação com Partículas de Gelatina (MLPA), o Dispstick e o teste de Fluxo Lateral, que 

apresentam vantagens e limitações, dependendo do tipo de pesquisa. 

Segundo Andrade et. al. (2008), a positividade do teste ML flow (teste de fluxo lateral) 

correlaciona-se à carga bacilar, indicando que a sorologia é mais sensível que a 

baciloscopia. E sugere que pode ser utilizada na classificação dos casos de hanseníase em 

PB e MB, bem como para identificar, entre os contatos, aqueles com maior risco de 

desenvolver a doença. Esses autores também verificaram que o ML Flow foi positivo em 

todos os pacientes com IB > 2 e que a chance de soropositividade aumentou à medida que 

o número de nervos comprometidos e/ou de lesões cutâneas aumentava (Grossi et. al., 

2008a). Houve uma tentativa de empregar o teste ML Flow como instrumento adicional para 

a correta classificação de novos casos de hanseníase em PB ou MB e para a identificação 

de contatos de pacientes com hanseníase com maior risco de desenvolver a doença no 

futuro. De acordo com os autores, há uma forte tendência de os pacientes serem 

classificados como MB pelos profissionais de saúde. Entretanto, esta tendência parece 

estar relacionada à ausência de exames laboratoriais como a baciloscopia e histopatologia 

que dão segurança ao profissional na tomada de decisão (Grossi et. al. 2008b). 

Dentre os antígenos mais estudados e aplicados no diagnóstico da hanseníase 

destacam-se o Natural Disaccharide linked to Human Serum Albumin via Octyl (NDO-HSA), 

que é uma forma sintética do glicolipídio fenólico conjugado com soro albumina bovina 

(Duthie et. al., 2014a; Lobato et. al. 2011), o Leprosy IDRI diagnostic 1 (LID-1), que é uma 

combinação das proteínas recombinantes do M. leprae ML0405 e ML2331 (Duthie et. al., 

2007; 2011; 2014a; Souza et. al., 2014), e o conjugado NDO-LID (Cardoso et. al., 2013; 

Duthie et. al. 2014a; 2014b; Fabri et. al.. 2015). Estes antígenos passaram a ser utilizados 

em testes auxiliares no diagnóstico da hanseníase, embora nenhum deles seja considerado 

padrão-ouro para a doença. 

Posteriormente, Fabri et. al. (2015) sugeriram que testes baseados na detecção de 

anticorpos contra PGL-1 e/ou LID-1 são eficazes para identificar pacientes com MB, 
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enquanto o NDO-LID pode ser útil no diagnóstico de pacientes PB, bem como de contatos 

domiciliares com maior risco de adoecimento. 

De acordo com Frade et. al., (2017), o teste rápido comercial NDO-LID (Orange Life, 

Rio de Janeiro, Brasil) apresentou resultados positivos para 62,8% dos pacientes 

clinicamente diagnosticados com hanseníase. No entanto, este teste apresentou menor 

especificidade do que o Enzyme-Linked Imunosorbent Assay (ELISA) anti-PGL-1 e anti-

LID-1. Os autores concluíram que o teste rápido NDO-LID, apresenta as mesmas limitações 

que outros testes para diagnóstico, realçando a dificuldade de monitorar pacientes em fase 

inicial da doença MB e/ou PB.  

Marçal et. al. (2018), avaliaram a reatividade de anticorpos IgM e IgG frente aos 

antígenos LID-1, NDO-LID e NDO-HSA. Os autores utilizaram soros de pacientes com 

hanseníase e de contatos intradomiciliares assintomáticos. Os níveis séricos de anticorpos 

IgM e IgG contra os antígenos LID-1, NDO-LID e NDO-HSA estavam elevados em 

pacientes MB, em comparação com os grupos de contatos. Os anticorpos IgM 

apresentaram maior reatividade ao antígeno NDO-LID, enquanto os IgG apresentaram 

maior reatividade ao antígeno LID-1. Os pacientes MB apresentaram níveis mais elevados 

de anticorpos IgM e IgG do que os pacientes PB. 

Os dados de Vidal et. al. (2019), mostraram maior positividade aos testes para 

antígenos NDO-HSA, NDO-LID e LID-1 em contatos domiciliares de casos MB. Houve 

correlação positiva entre os três antígenos; entretanto, entre LID-1 e NDO-HSA não houve 

significância estatística. Os autores sugerem que os testes sorológicos avaliados em 

conjunto com as características do caso índice associadas às questões sociodemográficas, 

têm potencial para atuar como auxiliares na detecção de indivíduos infectados pelo M. 

leprae, contribuindo para a vigilância dos contatos. 

Segundo Oliveira et. al. (2024), biomarcadores da resposta imune podem atuar como 

ferramenta para o diagnóstico e prognóstico da hanseníase, principalmente entre contatos 

intradomiciliares dos indivíduos MB. Desta forma, realizar avaliações regulares dos níveis 

de TNF e IFN-γ poderia ajudar a identificar respostas imunes indicativas de infecção 

subclínica, permitindo intervenção precoce antes do surgimento de sintomas clínicos. 
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2.4.2 Testes Moleculares de Reação em Cadeia da Polimerase (PCR): qPCR na 

hanseníase 

 

De acordo com Gama et. al. (2020), vários pesquisadores têm usado o método da 

PCR para amplificar sequências genômicas do M. leprae em diferentes amostras 

biológicas, tais como sangue, raspado dérmico, biópsias e secreções nasais.  

A PCR é uma técnica de alta especificidade e sensibilidade, capaz de detectar 25 fg 

(10-15g) de DNA de M. leprae, conferindo a esse método um alto potencial para diagnóstico 

diferencial (Goulart; Goulart, 2008). 

Martinez et. al (2009), confirmaram a especificidade do primer 16S rRNA e RLEP 

(Elemento Repetitivo) para o M. leprae, utilizando a técnica da qPCR em outras nove 

espécies de Mycobacterium incluindo M. tuberculosis, M. marinum, M. bovis BCG, M. 

ulcerans, M. simiae, M. avium, M. intracellulare, M. kansasii, e M. smegmatis; além de 

bactérias de outros gêneros como Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes e 

Escherichia coli. 

Martinez et. al. (2011) realizaram o primeiro estudo para detecção de M. leprae em 

biópsias de pele de pacientes com diferentes formas clínicas da hanseníase e de outras 

doenças dermatológicas, bem como em indivíduos saudáveis, por meio da qPCR. Os 

autores identificaram quatro marcadores da hanseníase: RLEP, 16S rRNA, sodA e Ag 85B. 

Posteriormente, Martinez et. al. (2014), compararam a sensibilidade e especificidade da 

qPCR para amplificação dos genes sodA, 16S rRNA, RLEP e Ag 85B para o diagnóstico 

diferencial da hanseníase. Esses autores demonstraram que o RLEP conferia maior 

sensibilidade à técnica. No entanto, o ensaio com o RLEP foi positivo em quatro pacientes 

com outras doenças dermatológicas. O ensaio com 16S rRNA, embora menos sensível, foi 

específico para o M. leprae. 

Diversos estudos têm avaliado o emprego da PCR em tempo real (qPCR) no 

diagnóstico da hanseníase, com o objetivo de identificar alvos genéticos do M. leprae. No 

entanto, ainda não há consenso sobre qual alvo seria o mais adequado para o diagnóstico 

na fase inicial da doença (Benjak et. al., 2018; Turankar et. al., 2015). 

Gama et. al. (2018) avaliaram o desempenho da qPCR para diagnóstico da 

hanseníase, em grupos de pacientes PB e MB e seus respectivos contatos domiciliares. Os 

resultados mostraram que 25% dos pacientes do grupo PB apresentaram DNA de M. leprae 
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em pelo menos uma das amostras (sangue e/ou raspado dérmico). Entretanto, todos os 

pacientes do grupo PB foram negativos na baciloscopia. No grupo MB, verificou-se que 

69,6% dos pacientes foram positivos na qPCR considerando as duas amostras. Por outro 

lado, a baciloscopia foi positiva em apenas 56,5% dos pacientes no grupo MB. Esses 

autores avaliaram 113 contatos e identificaram 19,23% dos contatos de PB e 27,87% dos 

contatos de MB como positivos para M. leprae. Em termos gerais, entre os 113 contatos 

assintomáticos avaliados por qPCR, 23,89% apresentaram DNA de M. leprae.  

Segundo Barbieri et. al. (2019), uma avaliação extensiva da PCR demonstrou que 

os ensaios que buscam DNA podem ser 100% específicos, com sensibilidade variando de 

34% a 80% em pacientes com a forma clínica PB e superior a 90% em pacientes com a 

forma MB. A detecção de DNA de M. leprae nas amostras é crucial para o diagnóstico e o 

início do tratamento, especialmente em pacientes com PB e em casos de hanseníase 

neural pura. Sabe-se que, quando as condições clínicas e histológicas são insuficientes 

para o diagnóstico da hanseníase, a qPCR auxilia nesse diagnóstico. Nos casos em que 

houve suspeita de hanseníase da forma clínica PB, o uso simultâneo de qPCR e de exame 

histopatológico aumentou a sensibilidade do diagnóstico, sem perda de especificidade. 

Oliveira et. al., (2019), selecionaram ao acaso 19 casos novos de hanseníase e 

realizaram a busca ativa entre os respectivos contatos, totalizando 124 indivíduos. Dentre 

esses, 25% foram diagnosticados clinicamente com hanseníase. Entretanto, ao empregar 

a qPCR e o ensaio ELISA, os autores identificaram um número significativamente maior de 

casos novos entre os contatos, com sensibilidade de 78% e especificidade de 75,2% para 

a qPCR, em comparação com o ELISA, que apresentou sensibilidade de 76% e 

especificidade de 49%. 

De acordo com Manta et. al., (2019), a utilização de diferentes amostras e alvos de 

M. leprae pode afetar a variabilidade da positividade da PCR. Esses autores mostraram 

que o uso do gene 16S rRNA aumentou a precisão do diagnóstico da hanseníase da forma 

clínica PB. O emprego da qPCR para triagem de contatos positivos para PGL-1, aumentou 

a taxa de positividade da qPCR em 40% nesse grupo. Observaram também, uma maior 

positividade da qPCR para o gene 16S rRNA utilizando raspado intradérmico de contatos 

de pacientes MB, mas, não detectaram diferença significativa no número de genomas dos 

contatos de pacientes PB ou MB. 

Em seus estudos Gama et. al. (2019), utilizaram amostras de sangue e raspado 

intradérmico de casos de hanseníase e seus respectivos contatos domiciliares, para análise 
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por qPCR (16S rRNA) e ELISA (anti ND-O-LID e LID-1). A análise integrada dos dados foi 

realizada por meio do algoritmo Random Forest (floresta de decisão), com o objetivo de 

melhorar o desempenho dos testes diagnósticos para hanseníase. Os autores verificaram 

que, isoladamente, a qPCR apresentou sensibilidade de 48,8% e especificidade de 100% 

no diagnóstico de casos de hanseníase. No ensaio de ELISA anti-NDO-LID, a sensibilidade 

foi de 57,9% e a especificidade, de 97,5%, enquanto no ensaio anti-LID-1, a sensibilidade 

e a especificidade foram de 63,2% e 92,5%, respectivamente. Entretanto, os autores 

concluíram que, por meio da análise integrada dos dados com Random Forest, obtiveram 

uma sensibilidade de 81,6% e uma especificidade de 92,5% na predição de novos casos 

de hanseníase. Dessa forma, segundo os autores, o modelo foi utilizado para o 

monitoramento de contatos domiciliares ao longo de cinco anos e identificou, entre os 

contatos, dois doentes, mesmo antes do diagnóstico clínico. 

Segundo Manta et. al. (2022), os ensaios utilizando os marcadores 16S rRNA e 

RLEP do M. leprae apresentaram uma sensibilidade de 91% e especificidade de 100%. Ao 

avaliarem os valores preditivos positivos e negativos, obtiveram 100% e 90%, 

respectivamente, e esses valores foram semelhantes tanto em casos MB quanto em casos 

PB. Dessa forma, observaram que, do total de amostras avaliadas, apenas cinco foram 

classificadas incorretamente: uma negativa e quatro com resultados equivocados, 

caracterizados pela indeterminação e pela necessidade de avaliações complementares.  

Entretanto, todas apresentaram índice bacilar zero e nenhuma das amostras, provenientes 

de pacientes portadores de outras doenças de pele, foram classificadas como positivas 

para o M. leprae.  

O kit NAT de hanseníase é o primeiro teste molecular comercial para a doença 

desenvolvido no Brasil e autorizado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA). Esse registro permite a comercialização do teste e é exigido para que o exame 

seja oferecido no SUS. Esse teste foi desenvolvido pelo Instituto Oswaldo Cruz 

(IOC/Fiocruz) em parceria com o Instituto Carlos Chagas (Fiocruz Paraná) e o Instituto de 

Biologia Molecular do Paraná (IBMP), ligado à Fiocruz e ao governo paranaense. Os 

pesquisadores ressaltam a importância da aplicação de uma metodologia de ponta na 

investigação de uma doença negligenciada (FIOCRUZ, 2021). 

Dornelas et. al. (2024), verificaram que casos indeterminados de hanseníase após 4 

a 6 anos em uso de PQT, sem sinais de doença ativa, apresentaram positividade para DNA 

do M. leprae em 54,5% dos casos. Os autores sugeriram a presença de bacilos por mais 
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tempo do que o previsto, ressaltando que, embora a reinfecção não possa ser excluída, a 

qPCR positiva em indivíduos com suspeição de hanseníase pode indicar infecção 

subclínica, tornando-os potencialmente portadores e transmissores do M. leprae. 

 

2.4.3 Aspectos da resistência a antimicrobianos 

 

O desenvolvimento de microrganismos resistentes a fármacos é considerado uma 

grave ameaça ao controle de doenças infecciosas. Além disso, a avaliação da resistência 

do M. leprae aos fármacos da PQT não pode ser realizada por métodos fenotípicos, uma 

vez que o bacilo não é cultivável em meios artificiais in vitro, o que inviabiliza a realização 

de testes convencionais de sensibilidade (antibiograma). Dessa forma, a detecção da 

resistência baseia-se na avaliação genotípica, por meio da amplificação e do 

sequenciamento de regiões específicas dos genes-alvo, como rpoB, folP1 e gyrA, que 

permitem identificar mutações pontuais associadas à resistência à rifampicina, à dapsona 

e às quinolonas, respectivamente (Scollard et. al., 2006; Rivera, Casado e Soto, 2025). 

No genoma de M. leprae, existem regiões determinantes de resistência a drogas 

(DRDR). A resistência às drogas utilizadas na PQT evoluiu devido às mutações nessas 

regiões DRDR e, entre os casos novos, ainda é considerada rara (Matsuoka et. al., 2008). 

A resistência às drogas na hanseníase manteve-se em níveis baixos após a 

introdução da PQT. Apesar de sua eficácia, não impede a mutação em algumas cepas, que 

podem desenvolver resistência a uma ou mais drogas da PQT. Apesar da recidiva ainda 

ser considerada rara, quando acontece, é um fator importante para indicar a falha 

terapêutica (Diorio et. al., 2009; Kai, et. al., 2011). 

Diante disso, resistência primária a fármacos na hanseníase é definida pela presença 

de cepas de M. leprae resistentes em pacientes que nunca foram submetidos a qualquer 

regime de tratamento. Este fenômeno ocorre quando indivíduos são infectados por bacilos 

que já possuem mutações genéticas que conferem resistência, geralmente transmitidos por 

pacientes, tratados ou não, que abrigam essas cepas resistentes. A identificação da 

resistência primária é de suma importância para a saúde pública, pois indica a circulação 

de M. leprae resistente na comunidade, o que pode comprometer a eficácia da PQT desde 

o início e dificultar os esforços de controle da doença. Estudos recentes têm investigado a 

prevalência e os marcadores genéticos dessa resistência em diversas regiões, como o 
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Amazonas no Brasil, evidenciando a necessidade de vigilância genômica contínua para 

monitorar a disseminação dessas cepas (Braet et. al., 2022; Ferreira et. al., 2025).  

Já a resistência secundária desenvolve-se em pacientes que já receberam 

tratamento para hanseníase, mas que, devido à falha terapêutica ou à recidiva, apresentam 

cepas de M. leprae que adquiriram resistência durante o curso do tratamento. Este tipo de 

resistência é frequentemente associado a regimes de tratamento inadequados, à adesão 

deficiente do paciente ou ao uso de monoterapia, que favorecem a seleção de bacilos 

mutantes. A ocorrência de resistência secundária representa um desafio clínico 

considerável, exigindo a modificação do esquema terapêutico e, por vezes, o uso de drogas 

de segunda linha. A análise molecular de genes como gyrA, folP1 e rpoB é crucial para 

identificar as mutações responsáveis por essa resistência e guiar a escolha de um 

tratamento de resgate eficaz, visando evitar a progressão da doença e a transmissão de 

cepas resistentes (Chauffour et. al., 2021; Perera et. al., 2025). 

Entretanto, na hanseníase não existe uma definição oficial de bacilos multidroga-

resistentes, sendo este termo utilizado quando se encontra M. leprae resistente à 

rifampicina e a outro fármaco utilizado no esquema PQT (Rocha, et. al., 2012). 

De acordo com Rosa et. al., (2019), os primeiros casos de resistência a 

antimicrobianos no tratamento da hanseníase foram identificados por Pettit e Rees (1964). 

O registro de resistência à Rifampicina foi descrito em 1976 e o de resistência à Dapsona 

ocorreu em 1977 (Jacobson e Hastings, 1976; Pearson et al., 1977). O primeiro caso de 

resistência relacionada à PQT foi identificado por Shetty, Uplekar e Antia (1996). Sendo 

assim, o monitoramento de resistência antimicrobiana do M. leprae, bem como a vigilância 

epidemiológica, são pontos estratégicos da OMS para erradicação da hanseníase (Jouet 

et. al. 2023). 

Segundo Singh e Cole (2011), a partir do sequenciamento do genoma de M. leprae, 

foi possível identificar dois genes relacionados à biossíntese de folato, denominados folP1 

e folp2. Esta descoberta foi importante porque a Dapsona atua sobre a enzima 

dihidropteroato sintase (DHPS), inibindo competitivamente o substrato da enzima, o ácido 

para-aminobenzóico (PABA), e, consequentemente, inibe a biossíntese do ácido fólico. A 

resistência à Dapsona está associada a mutações nos códons 53 e 55 do gene folP1, como 

ilustrado na Figura 3. Até o momento, nenhuma mutação do gene folp2 foi associada à 

resistência a esta droga. 
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Figura 3 – Sequência do fragmento do gene folP1 de M. leprae indicando os códons que 

podem sofrer mutações 

 

Fonte: Adaptado de Matsuoka et. al. (2008) 

 

Os estudos de Singh e Cole (2011) também demonstraram que a resistência à 

rifampicina é principalmente devida a mutações em um pequeno locusdo gene rpoB, que 

codifica a subunidade β da enzima RNA polimerase, determinante da resistência à 

rifampicina, localizado entre os códons 407 e 427. Os autores relatam que milhares de 

isolados sensíveis à rifampicina não apresentam mutações no gene rpoB.  

As mutações no gene rpoB até agora identificadas encontram-se nos códons 407, 

410, 420, 425 e 427, assim como, inserções entre os códons 408 e 409 podem conferir 

resistência à rifampicina. No códon 407, ocorre a substituição de glutamina (CAG) por 

valina (GTG). No códon 410 foi identificada a mudança do ácido aspártico (GAT) → 

tirosina (TAT), no códon 420 troca a histidina (CAC) → ácido aspártico (GAC), no códon 

425 troca serina (TCG) → leucina (TTG) (em alta frequência, similar à descrita para o M. 

tuberculosis) ou fenilalanina (ATG) → metionina (TTC). No códon 427, há uma 

substituição de leucina (CTG) por valina (GAG). Também foram identificadas outras 

mutações, por exemplo, nas posições 416 (serina (TCG) → cisteína (TGT)) e 408 (glicina 

→ ácido aspártico), como ilustrado na Figura 4. Entretanto, ainda não está esclarecida a 

associação com resistência à rifampicina (Maeda et. al., 2001; Matsuoka, 2010). 
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Figura 4 -Sequência do fragmento do gene rpoB de M. leprae indicando os códons que 

podem ter mutações 

 

Fonte: Adaptado de Matsuoka et. al. (2008) 

 

A ofloxacina, uma droga do grupo das fluoroquinolonas, inibe a replicação do DNA 

ao se ligar à subunidade A da girase do DNA, codificada pelo gene gyrA. Esta droga foi 

incluída no novo regime de rifampicina, ofloxacina e minociclina, conhecido como ROM, 

utilizado no tratamento da hanseníase na forma clínica PB. O primeiro achado de 

resistência a esta droga foi em 1994, quando foi identificado também um isolado 

proveniente do Haiti mostrando resistência múltipla à ofloxacina e à rifampicina (Cambau 

et. al., 1997; Kai et. al., 2011; Singh e Cole, 2011). 

Segundo Matsuoka (2010), foram encontradas mutações no gene gyrA, presentes 

nos códons: 89: glicina (GGA) → cisteína (TGC) e no códon 91: alanina (GCA) → valina 

(GTA), como mostrado na Figura 5. Os códons 91 (serina) e 94 (asparagina) estão 

associados à resistência às quinolonas. 

 

Figura 5 – Sequência do fragmento do gene gyrA de M. leprae destacando os códons que 

podem sofrer mutações  

 

Fonte: Adaptado de Matsuoka et. al. (2008) 
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Estudos realizados por Avanzi et. al. (2016) demonstraram que, após a queda inicial 

da taxa de transmissão da hanseníase com a implementação da PQT, a incidência 

estagnou em 2005, o que sinaliza a continuidade da transmissão ativa. Diante da 

persistência da transmissão, a manutenção de regimes terapêuticos eficazes torna-se 

importante. Nesse contexto, a Dapsona, a Rifampicina e a Clofazimina (Figura 6) 

permanecem como medicamentos de primeira linha para o tratamento de M. leprae, 

enquanto a Ofloxacina, a Minociclina e a Claritromicina constituem a segunda linha. 

Entretanto, a ineficácia dos medicamentos alternativos e a resistência aos fármacos de 

primeira escolha podem comprometer seriamente os programas de controle da hanseníase 

e a interrupção da cadeia de transmissão. Além disso, os medicamentos alternativos 

utilizados no tratamento da hanseníase também são empregados como primeira escolha 

em outras infecções, especialmente as respiratórias e urinárias, o que reforça a importância 

do uso criterioso desses fármacos e a necessidade de atenção ao surgimento de 

resistência. 

 

Figura 6 - Estruturas químicas dos medicamentos usados no tratamento da hanseníase 

 

Fonte: Adaptado de Cambau; Williams (2019). 
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A rifampicina, um derivado da rifamicina, é o principal componente bactericida da 

PQT recomendada pela OMS, para o tratamento da hanseníase. O alvo da rifampicina nas 

bactérias é a subunidade β da RNA polimerase dependente de DNA (composta por um 

dímero de subunidades α e β e uma subunidade ω). A rifampicina liga-se à subunidade β 

da RNA polimerase dependente de DNA, bloqueando a elongação da cadeia de RNA 

nascente e inibindo a transcrição, o que resulta na morte do bacilo, como ilustra a Figura 7. 

A rifampicina apresenta rápida atividade bactericida contra M. leprae em camundongos e 

em humanos, resultando na ausência de bacilos viáveis detectáveis após um mês de 

tratamento (Li et. al., 2022; Froes Junior; Sotto; Trindade, 2025). 

 

Figura 7 - Ilustração da inibição da RNA polimerase dependente de DNA por Rifampicina 

 

Fonte: Adaptado de Cambau; Williams (2019). 

 

O surgimento de bactérias resistentes à medicação utilizada no tratamento da 

hanseníase ocorre a partir de uma cepa já resistente (resistência primária) ou por mutação 

genética em uma cepa selvagem (virgem de tratamento). Os primeiros relatos de 

resistência à dapsona e à rifampicina foram identificados na África Ocidental (Avanzi et. al., 

2016). A resistência à dapsona não é considerada uma grande preocupação no controle da 

hanseníase. Entretanto, a resistência à rifampicina é preocupante, pois se trata de um 

medicamento bactericida essencial no controle da doença. 

Alzate et. al. (2016), observaram mutações em amostras de pacientes recidivados, 

que incluíam folP1 em Treonina (Thr) 88 para Prolina (Pro), em rpoB Alanina (Ala) 426 para 

Thr, Arginina (Arg) 505 para Triptofano (Trp), e no gene gyrA Ala 107 para Leucina (Leu). 
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Estas informações, associadas às evidências clínicas, podem auxiliar na escolha de um 

tratamento alternativo para o paciente, como a combinação de Rifampicina, Ofloxacina e 

Minociclina. Apesar de sua importância, os testes de resistência a medicamentos não estão 

disponíveis de forma rotineira nos programas de controle da hanseníase devido a 

problemas logísticos e financeiros. 

De acordo com Lavania et. al. (2018), os estudos realizados na Índia mostraram que 

pacientes que apresentaram recidiva após administração da PQT, estavam infectados com 

cepa de M. leprae, com mais de duas mutações indicativas de resistência a múltiplas 

drogas. E, ainda, uma das amostras apresentou mutações em três genes que conferem 

resistência a Rifampicina, Dapsona e Ofloxacino. Apesar de apresentarem o gene de 

resistência, o trabalho não detectou a resistência in vivo. 

Em trabalho realizado com 1932 casos de hanseníase, Cambau et. al., (2018), 

verificaram que 154 indivíduos (8,0%) apresentaram cepas de M. leprae com gene de 

resistência a PQT. Nesse estudo, foram identificados 74 genes de resistência à 

Rifampicina, 87 à Dapsona e 21 à Ofloxacina. 

A Dapsona é um inibidor competitivo do ácido para-aminobenzóico (PABA), um 

substrato crítico na biossíntese do folato. A Dapsona bloqueia a condensação do PABA e 

7,8-diidro-6-hidroximetilpeterina-pirofosfato, formando o 7,8-di-hidrofólico. A enzima-chave 

nesta etapa é a dihidropteroato sintase (DHPS) codificada pelo gene folP1. A Dapsona inibe 

competitivamente essa condensação e, em última análise, resulta na diminuição da 

produção de tetra-hidrofolato, um componente essencial para a biossíntese de ácidos 

nucleicos em M. leprae (Cambau; Williams, 2019). 

A Clofazimina é um composto lipofílico derivado da fimonofenazina com atividade 

antimicobacteriana. No entanto, o mecanismo não foi plenamente elucidado. A ligação do 

fármaco ao DNA parece ocorrer principalmente em sequências de bases contendo guanina, 

o que pode explicar a preferência da clofazimina pelos genomas de micobactérias ricos em 

guanina e citosina em relação ao DNA humano. O acúmulo de lisofosfolipídios (agentes 

detergentes, com propriedades disruptivas de membranas das células bacterianas) parece 

mediar a atividade antibacteriana da clofazimina em algumas bactérias Gram-positivas, 

porém, sua contribuição para a atividade contra o M. leprae permanece incerta (Islam et. 

al., 2024).  

As Fluoroquinolonas foram testadas contra M. leprae após demonstrarem atividade 

inibitória e eficácia clínica contra M. tuberculosis. Seu modo de ação é inibir a 
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topoisomerase do tipo II, o que leva à formação de quebras de fita dupla no DNA e à inibição 

da replicação. Enquanto a maioria das bactérias abriga duas topoisomerases do tipo II, a 

girase do DNA e a topoisomerase IV, M. tuberculosis e M. leprae não parecem possuir a 

última. Consequentemente, em M. leprae e M. tuberculosis, o alvo das fluoroquinolonas é 

a girase do DNA, um tetrâmero composto por duas subunidades A (gyrA) e duas 

subunidades B (gyrB). Demonstrou-se que as fluoroquinolonas inibem a gyrA do DNA do 

M. leprae (Chhabra et. al., 2023; Li et. al., 2022). 

Dados de Rosa et. al. (2019), mostraram que três dos quatro alelos identificados nos 

genes de resistência não foram associados a resistência anteriormente conhecida do M. 

leprae, caso 1: CTA 470 CAA (Leucina – Glicina) em rpoB, detectado em uma recidiva, 

caso 2: CGG 100 TGG (Arginina – Triptofano) no folP1, também em um paciente com 

recidiva e caso: 3 TTA 97 TTT (Leucina – Fenilalanina) em gyrA, detectado em uma recidiva 

e um novo caso. Inocularam todas as cepas com mutações na pata de camundongo, e 

apenas a rpoB CTA 470 CAA (Leucina – Glicina) apresentou crescimento positivo, com 

sensibilidade à Dapsona e à Rifampicina in vivo.  

As mutações genéticas ocorrem ao longo do tempo como consequência da 

adaptação do microrganismo. No caso da hanseníase, os bacilos sofreram mutações, o 

que resultou em resistência a alguns antibióticos, possivelmente devido ao uso de 

monoterapia. As mutações que conferem resistência a alguns antibióticos já foram 

identificadas. Para a Dapsona, Rifampicina e Ofloxacina, o mecanismo de resistência foi 

atribuído a mutações de troca de aminoácido (missense), regiões determinantes dos genes 

folP1, rpoB e gyrA, respectivamente (Benjak et. al., 2018; Rosa et. al., 2019). 

Nas investigações de resistência quanto ao tipo de material utilizado, Jouet et. al. 

(2024) verificaram que os resultados e limites de detecção eram semelhantes em termos 

de valores de Ct RLEP quando avaliados DNA de 33 biópsias e 74 raspados intradérmicos. 

Entretanto, o material de DNA sequenciado, extraído por raspado intradérmico, pareceu 

ligeiramente inferior. 

Atualmente, Sardana et. al. (2024) discutem a crescente preocupação com a 

resistência antimicrobiana em pacientes com hanseníase, especialmente em casos de 

recidiva e de reações hansênicas. O estudo destaca a importância de realizar testes de 

sensibilidade antes de iniciar o tratamento com drogas de segunda linha, como ofloxacina, 

minociclina e claritromicina, a fim de evitar o desenvolvimento de resistência adicional. A 

resistência é frequentemente associada a mutações nas regiões determinantes de 
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resistência (DRDR) dos genes folP1, rpoB e gyrA, que conferem resistência a 

medicamentos essenciais, como dapsona, rifampicina e ofloxacina. Além disso, os autores 

sugerem que a vigilância inadequada da resistência em casos de reações hansênicas, 

como o eritema nodoso leproso (ENL), pode favorecer a multiplicação de bacilos 

resistentes, agravando o quadro clínico e dificultando o controle da hanseníase. Portanto, 

a implementação de estudos multicêntricos e a revisão das diretrizes de manejo, para incluir 

o monitoramento da resistência em casos de reações crônicas e de recidivas, são 

fundamentais. 

 

2.5 TRANSMISSÃO E EPIDEMIOLOGIA DA HANSENÍASE 

 

A hanseníase é uma doença que possui alta prevalência em comunidades com baixo 

nível de escolaridade, assistência à saúde e saneamento básico deficitários e falta de 

investimento e informação sobre a doença (Pescarini et. al., 2020; Vieira et. al.,2014). O 

tempo para manifestação clínica da hanseníase varia entre 2 e 7 anos; o método de 

transmissão, possivelmente, é a via respiratória; e para contágio é necessário contato 

próximo e prolongado, além de susceptibilidade individual (Carvalho et. al., 2018; Fonseca 

et. al., 2017; Gillini et. al., 2017; Montoya; Alzate; Castro, 2017). 

A transmissão da hanseníase permanece ativa no mundo, visto que 62 países 

relataram novos casos em menores de 15 anos (OMS, 2021). No decorrer de 2020, 8.629 

novos casos foram diagnosticados, o que corresponde a 6,8% do total de casos. O 

acometimento de menores de 15 anos pressupõe a presença de adultos doentes, sem 

diagnóstico e/ou sem tratamento, que convivem com crianças e adolescentes e lhes 

transmitem a hanseníase (OMS, 2021; Brasil, 2022). 

Em 2024, foram notificados à OMS 172.717 novos casos da doença no mundo. 

Desses, 22.129 foram notificados no Brasil, o que corresponde a mais de 90% dos casos 

novos registrados nas Américas, conforme mostra a Figura 8. Nesse contexto, o Brasil 

ocupa o segundo lugar entre os países com maior número de casos no mundo, atrás 

apenas da Índia (OMS, 2024).  
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Figura 8 - Distribuição de novos casos de hanseníase no mundo 

 

Fonte: Organização Mundial de Saúde (2024).  

 

Dados recentes revelam a magnitude desse problema. No período de 2015 a 2024, 

o Brasil notificou um total de 301.475 casos de hanseníase, dos quais 238.204 foram 

classificados como novos. Essa cifra representa uma média anual de aproximadamente 

23.820 novos diagnósticos, o que indica uma incidência persistente da doença na 

população. Em 2024, foram registrados 22.129 casos novos, o que corresponde a uma taxa 

de detecção de 10,41 por 100 mil habitantes. Este índice classifica a endemicidade do país 

no patamar "alto", conforme os parâmetros epidemiológicos estabelecidos. A relevância do 

cenário brasileiro é ainda mais acentuada ao considerarmos que o país concentra a vasta 

maioria dos casos de hanseníase nas Américas, o que sublinha sua posição central na 

epidemiologia global da doença. Adicionalmente, o ano de 2024 destacou-se pela maior 

proporção de casos detectados por meio do exame de contatos (13,3%) e pela maior 

proporção de recidivas (5,6%) em toda a série histórica analisada, sugerindo tanto uma 
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melhoria na vigilância quanto a persistência de desafios no tratamento e acompanhamento 

(Brasil, 2026). 

No Brasil, a análise da proporção de casos novos com GIF 2 tem revelado uma 

tendência preocupante de aumento. Em 2015, essa proporção era de 7,5%, mas em 2024 

atingiu 11,5%. Esse incremento não apenas consolida a manutenção do parâmetro de 

endemicidade do país em nível alto (considerando o parâmetro de 10,0% para GIF 2), mas 

também aponta para falhas persistentes na detecção precoce e no acesso oportuno ao 

tratamento, e a distribuição regional da proporção de GIF 2 evidencia disparidades 

significativas. Em 2024, a Região Sul apresentou a maior proporção (14,5%), seguida pelo 

Centro-Oeste (13,7%) e pelo Sudeste (12,5%). Entre as Unidades da Federação, o Acre 

(18,8%), o Rio Grande do Sul (17,4%) e Roraima (16,2%) registraram os maiores índices 

de incapacidade severa no momento do diagnóstico. Tal cenário reforça a necessidade de 

intervenções direcionadas e personalizadas nas regiões e estados mais afetados, visando 

fortalecer a capacidade diagnóstica e o acompanhamento dos pacientes desde os primeiros 

sinais da doença. A persistência de altos índices de GIF 2 sublinha a urgência de aprimorar 

as políticas de saúde pública para garantir que os pacientes recebam tratamento antes que 

as sequelas se tornem irreversíveis, minimizando o impacto social e econômico da 

hanseníase (Brasil; 2026). 

 

2.5.1 Hanseníase em Minas Gerais 

 

O atual Plano Estadual de Enfrentamento da Hanseníase de Minas Gerais 2019-

2022 (PEEH-MG 2019-2022) tem como principal objetivo formular, apoiar e estimular a 

implementação da Política Estadual de Enfrentamento da Hanseníase, por meio da 

reestruturação da Rede de Atenção à Pessoa com hanseníase (RAPH), de acordo com as 

especificidades regionais e municipais (Minas Gerais, 2019).  

A Superintendência Regional de Saúde de Governador Valadares (SRS/GV), é uma 

das 28 SRS do Estado de Minas Gerais que possui uma parcela importante de municípios 

que requerem atenção no combate e controle da hanseníase.  

Segundo dados do PEEH-MG (2019), 62,75% dos municípios da SRS/GV eram 

hiperendêmicos para hanseníase e 78,43% estão no grupo de prioridade 3, o que indica 

que merecem atenção devido à alta endemicidade. Dos 50 municípios que compõem este 

território administrativo de saúde, 13 (25,5%) registraram casos novos em crianças entre 
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2013 e 2017 e 23 (45,1%) registraram casos novos já com incapacidade física de grau 2. 

Em todos estes indicadores, o Município de Governador Valadares apresentou as maiores 

taxas e integra o grupo de municípios prioritários no estado de Minas Gerais (Minas Gerais, 

2019).  

Em estudo realizado por Leite et. al. (2019), o Estado de Minas Gerais notificou, nos 

últimos oito anos, índices que variam entre 1524 e 1035 casos novos por ano. Em 2018, 

foram notificados 1.035 novos casos, o que corresponde a 4,92 novos diagnósticos por 100 

mil habitantes, dos quais 5,6% (58) ocorreram em menores de 15 anos. Do total de casos 

novos notificados em 2018, 11,9% foram diagnosticados com deformidade, o que indica um 

alto percentual de diagnósticos tardios. Os autores descreveram os resultados de uma série 

histórica para avaliar a proporção de municípios silenciosos (sem novos casos 

diagnosticados no ano). Em 2009 - 58,6% (500 municípios); 2010 - 59,3% (506 municípios); 

2011 -58,5% (497 municípios); 2012 - 59,2% (505 municípios); 2013 - 64,5% (550 

municípios); 2014 - 64,5% (55020 municípios); 2015 – 64,4% (549 municípios); 2016 – 

65,0% (554 municípios); 2017 – 64,7% (552 municípios); 2018 – 68,4% (577 municípios).  

Diante disso, a Superintendência Regional de Saúde de Governador Valadares 

(SRS/GV) configura-se como um território de alta prioridade epidemiológica, com 

indicadores que demandam intervenções específicas e contínuas. Enquanto a média de 

detecção do estado se mantém em patamares moderados, a SRS/GV tem registrado, 

predominantemente, taxas de detecção classificadas como "altas", com valores entre 10,00 

e 19,99 por 100 mil habitantes na maior parte do período entre 2021 e 2025. Esse cenário 

posiciona a região como um dos principais bolsões de transmissão ativa no território 

mineiro, em contraste com o silêncio epidemiológico observado em outras macrorregiões 

do estado (Minas Gerais; 2026). 

A situação epidemiológica de Governador Valadares evidencia a manutenção da 

transmissão ativa da hanseníase, especialmente ao se analisar o indicador de detecção em 

menores de 15 anos, considerado um marcador sensível de infecção recente por M. leprae. 

Dados do boletim estadual indicam que SRS/GV apresentou, em determinados períodos, 

taxas classificadas como altas e muito altas nessa faixa etária, sugerindo a presença de 

focos ativos de transmissão que ultrapassam o ambiente domiciliar e atingem a 

comunidade. Esse cenário torna-se ainda mais relevante quando associado ao diagnóstico 

tardio na região, uma vez que a ocorrência de casos em crianças e adolescentes 

frequentemente reflete a presença de indivíduos adultos bacilíferos não diagnosticados ou 
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tratados tardiamente, o que contribui para a manutenção da cadeia de transmissão no 

território (Leite, et. al.; 2019; Minas Gerais; 2026). 

A Figura 9 apresenta a localização dos municípios que compõem a SRS-GV e a 

situação endêmica no período do estudo. 

 

Figura 9 - Localização e caracterização dos cenários dos municípios que compõem a SRS 

de Governador Valadares no período de 2019 – 2022. 

 

Fonte: adaptado de Pinheiro, 2022. 

Indicadores epidemiológicos da hanseníase na Superintendência Regional de Saúde de Governador 

Valadares, Minas Gerais. a) Taxas de detecção de casos novos de hanseníase por 100 mil habitantes: baixa 

(menor que 2,00), média (2,00 a 9,99), alta (10,00 a 19,99), muito alta (20,00 a 39,99) e situação 

hiperendêmica (maior ou igual a 40,00); b) Frequência absoluta de casos novos em menores de 15 anos; c) 

Frequência absoluta de casos novos com Grau de Incapacidade Física (GIF) no diagnóstico; d) Ranking dos 

grupos prioritários do Estado de Minas Gerais segundo a Política Estadual de Enfrentamento da Hanseníase 

CDM* - Coeficiente de Detecção Médio (PEEH – MG 2019). 
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2.5.2 Situação atual da hanseníase no município de Governador Valadares 

 

De acordo com o IBGE, Governador Valadares tinha um PIB per capita de R$ 

22.278,79 em 2020 (IBGE, 2023). O índice de desenvolvimento humano (IDH) em 2010 era 

de 0,727, o que classificava o município na posição 96 entre os municípios do Estado, 

considerado de alto nível e com faixa de desenvolvimento humano de 0,8 (IBGE, 2023). As 

atividades econômicas mais relevantes no município são desenvolvidas por cerca de 11 mil 

micro e pequenas empresas estabelecidas na cidade, sendo 43% no setor de comércio, 

38% no setor de serviços, 16% no setor industrial e 3% no setor agropecuário (BDMG, 

2021). 

De acordo com o Plano Municipal de Saúde de Governador Valadares 2022-2025 

(PMS) (Governador Valadares, 2021a), o município contava com a Atenção Primária à 

Saúde (APS), organizada em equipes com alta capilaridade territorial na malha urbana e 

na zona rural, composta por 59 Estratégias de Saúde da Família (ESF) e 5 Unidades 

Básicas de Saúde (UBS).  

A Unidade Regional de Saúde de Governador Valadares, localizado no leste do 

Estado, apresenta taxas classificadas como altas com valores de detecção que variam 

entre 10,0 e 19,99/100 mil habitantes na maior parte do período (Minas Gerais, 2026). A 

cidade possui uma população estimada de 279.885 habitantes e registra novos casos entre 

menores de 15 anos (IBGE, 2023; Minas Gerais, 2020). O município é referência no 

enfrentamento da hanseníase há décadas. Apresenta marcos históricos, como, por 

exemplo, estabelecimento da sede da Fundação SESP desde a década de 40, a 

implantação da PQT nos anos 80, a fundação do Centro de Referência em Doenças 

Endêmicas e Programas Especiais (CREDEN-PES) em 2001, a tentativa de 

descentralização, a capacitação e a campanha em 2002, o campo de formação de mestres 

a partir de 2010, com dissertações no tema, e a atuação de grupos inclusivos de 

autocuidado, que merecem destaque (Governador Valadares; 2021a). 

De acordo com a Secretaria Municipal de Saúde (SMS), no Plano Municipal de 

Enfrentamento à Hanseníase (PMEH), a tendência temporal da detecção de casos de 

hanseníase no município, de 2002 a 2020, foi a diminuição do número de diagnósticos na 

população geral, acompanhada também de redução na detecção de casos em menores de 

15 anos. Entretanto, a partir da análise da ocorrência de novos casos em menores de 15 

anos, é possível afirmar que ainda há transmissão ativa no município, já que o longo período 
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de incubação da doença pode indicar a convivência de uma criança com um adulto doente 

sem tratamento (Governador Valadares, 2021b). 

Ainda, segundo a SMS (Governador Valadares, 2021b), a proporção de contatos de 

casos novos examinados entre os registrados aumentou significativamente, de 50,4% em 

2010 para 76,2% em 2020, o que evidencia uma melhora expressiva nesse parâmetro. 
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3. OBJETIVOS 

 

Nesta seção serão apresentados os objetivos do presente trabalho.  

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Realizar a detecção molecular de Mycobacterium leprae e investigar a resistência à 

poliquimioterapia em indivíduos classificados como casos e com suspeição de hanseníase 

no Leste de Minas Gerais 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1. Avaliar o acompanhamento longitudinal dos indivíduos com qPCR positiva para 

monitorar a evolução clínica e identificar precocemente adoecimento para a 

hanseníase; 

2. Caracterizar o perfil sociodemográfico e a distribuição espacial dos indivíduos com 

qPCR positiva para M. leprae; 

3. Avaliar o raspado intradérmico como fonte de DNA para realização do 

sequenciamento dos genes folP1, rpoB e gyrA do M. leprae de amostras de 

indivíduos casos e com suspeição de hanseníase;  

4. Sequenciar os genes folP1, rpoB e gyrA para identificar mutações associadas à 

resistência aos principais fármacos da poliquimioterapia dos indivíduos casos e com 

suspeição de hanseníase para investigação de resistência primária e secundária. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Nesta seção serão apresentados os materiais e métodos utilizados para atingir os 

objetivos do presente estudo.  

 

4.1 ÁREA DE ESTUDO  

 

O Centro de Referência em Doenças Endêmicas (CREDEN-PES) é uma unidade de 

saúde cuja finalidade é oferecer atendimento especializado e vigilância integrada a agravos 

endêmicos, incluindo hanseníase, tuberculose e leishmaniose tegumentar e visceral. 

Os pacientes atendidos são referenciados por unidades de atenção primária à saúde, 

por outras unidades de referência, por profissionais do setor privado ou encaminhados de 

outros municípios. A unidade também acolhe pacientes que buscam atendimento por 

iniciativa própria. 

Para os casos em tratamento, há um acolhimento contínuo e integral dos familiares, 

realizado por uma equipe multiprofissional. O CREDEN-PES presta serviços ao Município 

e possui uma pactuação para atender às microrregiões de Governador Valadares e de 

Resplendor. Além disso, o CREDEN-PES funciona como unidade de referência para o 

diagnóstico e o suporte ao manejo da hanseníase, abrangendo tanto o atendimento médico 

quanto o apoio diagnóstico por meio do raspado intradérmico e da avaliação dos contatos 

domiciliares dos casos diagnosticados. 

 

4.2 DESENHO EXPERIMENTAL 

 

Nesta seção será apresentado o desenho experimental do presente estudo.  

 

4.2.1 Mestrado – Identificação Molecular e classificação inicial 

 

O estudo teve início durante o mestrado, quando foram avaliadas 411 amostras 

provenientes de indivíduos investigados para hanseníase. As amostras foram submetidas 

à reação em cadeia da polimerase quantitativa (qPCR), tendo como alvo a região específica 

repetitiva do genoma de M. leprae (RLEP). Para a classificação dos resultados moleculares, 
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foram considerados positivos aqueles que apresentaram valor de cycle threshold (Ct) 

inferior a 37 (Pinheiro, 2022; Pinheiro et. al., 2023). 

Das 411 amostras analisadas, 278 (67,6%) apresentaram Ct inferior 37, sendo 

consideradas positivas para o alvo RLEP, enquanto 133 (32,4%) apresentaram resultado 

indeterminado. 

Entre as 278 amostras positivas para RLEP, 158 (56,8%) pertenciam a indivíduos 

que apresentavam registro de notificação de hanseníase no Sistema de Informação de 

Agravos de Notificação (SINAN) da Superintendência Regional de Saúde de Governador 

Valadares (SRS-GV). Esses indivíduos foram classificados como casos de hanseníase, de 

acordo com o registro de notificação disponível na base de dados utilizada no estudo. 

As outras 120 (43,2%) amostras positivas para RLEP pertenciam a indivíduos que 

não apresentavam registro de notificação de hanseníase no SINAN da SRS-GV. Esses 

indivíduos foram classificados, naquele momento, como indivíduos com suspeição de 

hanseníase, constituindo um grupo distinto dos casos previamente notificados (Pinheiro, 

2022; Pinheiro et. al., 2023). 

Assim, a etapa desenvolvida no mestrado permitiu a identificação de dois grupos 

entre os indivíduos com resultado positivo para RLEP: 158 indivíduos com registro de 

hanseníase no SINAN e 120 indivíduos com resultado positivo para RLEP, porém sem 

registro de notificação de hanseníase no SINAN. A identificação e caracterização desses 

grupos constituíram a base amostral para as análises subsequentes desenvolvidas no 

doutorado. 

 

4.2.2 Doutorado – Seguimento clínico, análise espacial e investigação molecular de 

resistência 

 

A base amostral estabelecida durante o mestrado constituiu o ponto de partida para 

as investigações desenvolvidas no doutorado. Entre os indivíduos identificados na etapa 

inicial, foram selecionados para acompanhamento longitudinal os 120 indivíduos que 

apresentaram resultado positivo para o alvo RLEP (Ct inferior 37), que não possuíam 

registro de notificação de hanseníase no SINAN da SRS-GV e apresentavam baciloscopia 

de raspado intradérmico negativa. 

A inclusão desses indivíduos no doutorado teve como objetivo investigar sua 

evolução clínica e epidemiológica ao longo do período definido no protocolo da tese, 
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particularmente quanto à ocorrência posterior de sinais e sintomas compatíveis com 

hanseníase e à eventual confirmação diagnóstica durante o acompanhamento. Dessa 

forma, embora a identificação dos 120 indivíduos tenha ocorrido na etapa do mestrado, o 

acompanhamento longitudinal e a avaliação de sua evolução clínica constituíram 

procedimentos específicos do doutorado. 

Paralelamente, os 158 indivíduos com registro de hanseníase no SINAN, 

identificados na etapa inicial, foram utilizados como população de referência para a análise 

da distribuição espacial. No doutorado, foram realizados o georreferenciamento dos 

indivíduos, a elaboração da representação cartográfica e a avaliação da distribuição 

espacial e da possível sobreposição territorial entre os 120 indivíduos acompanhados e os 

158 casos previamente notificados. 

Além disso, nesta segunda etapa, foi realizada a investigação molecular de 

mutações potencialmente associadas à resistência aos antimicrobianos utilizados no 

tratamento da hanseníase. Para essa análise, foram consideradas as amostras que 

apresentaram Ct inferior a 26 na qPCR do alvo RLEP, critério estabelecido para selecionar 

amostras com maior quantidade de DNA de M. leprae e, consequentemente, maior 

potencial para a obtenção de produtos adequados ao sequenciamento. Foram 

selecionadas 54 amostras, sendo 39 de indivíduos classificados como casos de hanseníase 

e 15 de indivíduos com suspeição de hanseníase. As regiões dos genes rpoB, folP1 e gyrA 

foram investigadas por meio de sequenciamento, com o objetivo de identificar mutações 

potencialmente associadas à resistência a rifampicina, dapsona e fluoroquinolonas, 

respectivamente. 

Portanto, o mestrado correspondeu à etapa de identificação molecular e à 

classificação inicial da população estudada, enquanto o doutorado correspondeu à 

continuidade da investigação, envolvendo o acompanhamento longitudinal dos 120 

indivíduos sem notificação, a análise espacial desses indivíduos em comparação com os 

158 casos previamente identificados e a investigação molecular de marcadores associados 

à resistência antimicrobiana. 

A Figura 10, apresenta o fluxograma do desenho experimental realizado nas fases 

do mestrado e doutorado. 
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Figura 10 - Desenho experimental e fluxo metodológico do estudo: da identificação 
molecular realizado no mestrado e às análises clínicas, espaciais e de resistência 

realizado no doutorado 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) 
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4.2.3 Técnica de coleta, armazenamento e extração de DNA.  

 

Os procedimentos de coleta, extração e quantificação do DNA de M. leprae aqui 

descritos foram desenvolvidos e executados durante o mestrado do autor (Pinheiro, 2022). 

A presente tese constituiu a continuidade dessa linha de investigação: partindo do protocolo 

então validado, o estudo avançou para a análise de marcadores genotípicos de resistência 

do M. leprae aos fármacos da poliquimioterapia, de modo que a etapa metodológica anterior 

serviu de base para a investigação aqui apresentada. 

 

4.2.4 Ensaio de Pré-PCR para amplificação dos genes folP1, rpoB e gyrA. 

 

 O protocolo de amplificação para os três genes seguiu o sistema Taq, tendo como 

alvo os genes rpoB (aproximadamente 300 a 400 pb) e folP1 e gyrA (entre 200 e 300 pb), 

utilizando os iniciadores (primers) indicados no Quadro 1. 

 

Quadro 1- Sequência dos primers utilizados na PCR para amplificação e posterior 
sequenciamento dos genes folP1, rpoB e gyrA. 

Nome do oligonucleotídeo Sequência 

folP1 F CCACCAGACACATCGTTGAC 

folP1 R CTGACAATTCGTTCTCAGATGG 

rpoB F CAGATCCGGGTCGGTATGTC 

rpoB R ACTTTGCGGTACGGTGTTTC 

gyrA F GGTCTTGTACGCGATGTTAGACT 

gyrA R GAATTTCCTGACACACAATAACG 

Fonte: FIOCRUZ/INSTITUTO LAURO DE SOUZA LIMA 

 

 As reações foram otimizadas para um volume final de 28 µL, contendo água 6 µl, 

tampão 1x 2,5 µl, Qsolution 5 µl, MgCl2 2,0 nM com 1 µl, dNTPs 0,2 nM com 1,6 µL, primers 

Forward e Reverse, com 10 nM e 1 µl de cada, TaqDNA 1 U e 0,5 µl, Template (DNA) 10 

µl. Foram realizados 45 ciclos, conforme o procedimento descrito na Tabela 1 a seguir. 
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Tabela 1 - Parâmetros da PCR, para amplificação dos genes folP1, rpoB e gyrA 

Parâmetros de Ciclagem – 45 ciclos 

Ativação 95ºC – 5 minutos 

Desnaturação 94ºC – 30 segundos 

Anelamento 62ºC – 45 segundos                      15X 

Extensão 72ºC – 1 minuto 

Ir para (Go to) Desnaturação                                          15X 

Desnaturação 94ºC – 30 segundos 

Anelamento 58ºC – 45 segundos                           20X 

Extensão 72ºC – 1 minuto 

Ir para (Go to) Desnaturação 20X 

Extensão final 72ºC 10 minutos 

∞ 4ºC 
Fonte: FIOCRUZ/INSTITUTO LAURO DE SOUZA LIMA 

 

4.2.5 Procedimentos para eletroforese e isolamento do amplicon para 

sequenciamento 

 

 Foi confeccionado gel de agarose a 1,5% e utilizado o tampão Tris-Borato-EDTA 

(TBE) 1X. A preparação das amostras consistiu em 20 µL de produto amplificado, 3,5 µL 

de GelRed e 3 µL de tampão de carreamento. A corrida eletroforética foi realizada com 

voltagem de 90 V, corrente de 500 A e tempo de corrida de 1 h. Após esse procedimento, 

levou-se o gel ao transiluminador para verificar a amplificação e a integridade das bandas. 

 Para o recorte das bandas, cobriu-se a superfície do transiluminador com filme 

plástico e colocou-se o gel sobre o filme. Com o apoio de um bisturi higienizado com álcool, 

recortaram-se as bandas e armazenaram-se em microtubos, ressaltando que, a cada banda 

recortada. 

 

4.2.6 Procedimentos para purificação de bandas amplificadas 

 

 Para a purificação das bandas, utilizou-se o kit QIAEX Gel Extraction (QIAGEN), 

seguindo o protocolo do fabricante, conforme descrito a seguir. 

 Os géis colocados em microtubos foram pesados e os valores anotados; para a 

dissolução, adicionaram-se 3 volumes de tampão QG para cada volume de gel. 

Posteriormente, as amostras foram incubadas a 50 °C por 10 minutos (ou até que o gel 
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estivesse totalmente dissolvido) e, a cada 2 a 3 minutos, foram homogeneizadas no vórtex 

para facilitar a dissolução. 

 Após o processo de dissolução, foi adicionado um volume de isopropanol 

correspondente ao peso do gel e a mistura foi homogeneizada. Posteriormente, em uma 

coluna QIAquick de 2 mL (fornecida pelo fabricante), todo o conteúdo do tubo foi aplicado 

e a coluna foi centrifugada por um minuto. O processo foi repetido para amostras com 

volume superior a 800 µl, descartando sempre o líquido do fluxo e devolvendo a coluna ao 

mesmo tubo. 

 Em seguida, conforme orientação do Kit, para o sequenciamento, foram adicionados 

500 µL de tampão QG à coluna, que foi centrifugada por 1 minuto, descartando-se o líquido 

e devolvendo-se a coluna ao mesmo tubo. Para a lavagem das amostras, adicionaram-se 

750 µL do tampão PE à coluna; deixou-se em incubação por 2 a 5 minutos; seguiu-se com 

centrifugação por 1 minuto. 

Colocou-se a coluna em um novo microtubo de 1,5 mL e, para eluição, utilizou-se o 

tampão EB, o que resultou em maior recuperação de DNA. Seguiu-se o procedimento, 

adicionando-se 50 µL do tampão EB e centrifugando-se por 1 minuto. Repetiu-se o 

processo com 30 µL do tampão EB, resultando em um volume final da amostra de 80 µL 

no mesmo tubo. 

 

4.2.7 Reação de Sequenciamento dos genes folP1, rpoB e gyrA 

 

 A PCR pré-sequenciamento é um passo crucial para amplificar as regiões de 

interesse antes do sequenciamento, garantindo que o DNA amplificado esteja em 

quantidade suficiente e em condições adequadas para a etapa subsequente. A precisão 

nesta fase é essencial para assegurar que os fragmentos de DNA correspondentes sejam 

representativos e livres de contaminantes que possam comprometer a análise final. 

Deste modo, seguiram-se os passos, conforme demonstrado na Tabela 2, com o 

protocolo de PCR de pré-sequenciamento apresentado a seguir. 
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Tabela 2 - Protocolo do sequenciamento 

Reagente Volume (µL) 

Big Dye 1 

Master Mix HotStar Taq (2x) 1,5 

Primer F (3,2µM) 1 

Primer R (3,2µM) 1 

Amostra 3,0 

Água 3,5 

Volume final 10 µL 

Fonte: FIOCRUZ/INSTITUTO LAURO DE SOUZA LIMA 

 

 Para esse procedimento, foram utilizados os primers descritos no Quadro 1, 

seguindo-se 40 ciclos com 94°C por 10 segundos, 50°C por 5 segundos e 60°C por 4 

minutos. 

 No processo de precipitação, centrifugou-se brevemente (tipo spin) a placa (tipo 

spin), adicionaram-se 30 µL de isopropanol a 75% em cada poço, homogeneizaram-se as 

amostras e armazenaram-se ao abrigo da luz por 15 minutos. Subsequentemente, as 

placas foram centrifugadas por 45 minutos a 4.000 RPM. Após esse processo, descartou-

se o sobrenadante, vertendo a placa sobre papel-toalha e realizando movimentos 

circulares, apoiada sobre uma bancada. No passo seguinte, foram adicionados 50 µL de 

etanol a 75% a cada poço da placa; repetiu-se a centrifugação por 15 minutos; descartou-

se o sobrenadante; repetiu-se a secagem em papel-toalha. Assim que esse passo foi 

realizado, executou-se um “spin” com a placa invertida sobre um papel-toalha seco, 

permitindo que a centrífuga atingisse, no máximo, 600 RPM e interrompendo a aceleração. 

 Para o sequenciamento, as amostras foram ressuspendidas em 25µL de Formamida 

(Hi-Di) homogeneizando-as posteriormente, aqueceu-se as amostras a 96ºC por 3 minutos 

e imediatamente resfriadas em gelo por 2 minutos e levadas para o sequenciador 

Analisador Genético ABI 3730xL (fabricado pela Applied Biosystems / Thermo Fisher 

Scientific). 
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4.2.8 Análise de sequências dos genes folP1, rpoB e gyrA de M. leprae: investigação 

de mutações associadas à resistência aos fármacos da poliquimioterapia 

 

Os amplicons correspondentes aos genes folP1, rpoB e gyrA foram submetidos à 

análise de sequências para investigar a presença de mutações associadas à resistência do 

M. leprae aos fármacos da poliquimioterapia (PQT). As sequências obtidas foram alinhadas 

e comparadas com a sequência de referência da cepa Thai-53, reconhecidamente sensível 

à PQT, utilizando-se o software MEGA 12 (Molecular Evolutionary Genetics Analysis, 

versão 12) para o alinhamento e a análise comparativa.  

A identificação de substituições nucleotídicas nas regiões codificadoras desses 

genes, em relação à cepa de referência, foi utilizada como critério para investigar a 

possibilidade de mutações associadas à resistência. 

 

4.3 COLETA E ORGANIZAÇÃO DOS DADOS SOCIODEMOGRÁFICOS E CLÍNICOS 

 

Os dados sociodemográficos e de identificação dos participantes foram obtidos 

retrospectivamente a partir do Sistema Vivver ®, o prontuário eletrônico de saúde adotado 

pela Secretaria Municipal de Saúde da Prefeitura de Governador Valadares, Minas Gerais. 

Foram extraídas as variáveis de interesse para caracterização da população do estudo, a 

saber: sexo, idade e cor/raça autodeclarada. Após a extração, os dados brutos foram 

exportados, tabulados e organizados no Microsoft Excel. Nessa etapa, realizaram-se a 

limpeza do banco de dados, a padronização das nomenclaturas, a exclusão de duplicatas 

e a categorização da variável idade em faixas etárias. Esses dados sociodemográficos 

foram vinculados aos resultados laboratoriais de qPCR e de sequenciamento de cada 

indivíduo, gerando uma matriz de dados consolidada para as etapas subsequentes de 

análise espacial e estatística. 

 

4.4 GEOPROCESSAMENTO E ANÁLISE ESPACIAL 

 

A análise da distribuição espacial foi realizada no âmbito do doutorado e contemplou 

exclusivamente dois grupos previamente identificados na etapa inicial do estudo: 158 

indivíduos com registro de notificação de hanseníase no Sistema de Informação de Agravos 

de Notificação (SINAN) da Superintendência Regional de Saúde de Governador Valadares 
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(SRS-GV) e 120 indivíduos inicialmente classificados como suspeitos de hanseníase, com 

resultado positivo para o RLEP (Ct < 37), sem registro de notificação no SINAN e com 

baciloscopia de raspado intradérmico negativa. 

Os 158 indivíduos com registro de notificação foram considerados o grupo de 

referência para a distribuição espacial, enquanto os 120 indivíduos RLEP positivos e sem 

notificação constituíram o grupo de interesse do doutorado. Dessa forma, a análise espacial 

foi realizada sobre o conjunto de 278 indivíduos, correspondente à soma dos dois grupos. 

Cabe ressaltar que, na construção cartográfica (mapas), foram considerados apenas os 

indivíduos residentes na área urbana da sede do município de Governador Valadares, 

sendo excluídos da análise espacial os residentes em distritos, na zona rural do município 

ou em outros municípios. 

Na caracterização da origem municipal da população inicialmente suspeita, foram 

considerados 253 indivíduos classificados como suspeitos de hanseníase, provenientes de 

317 municípios.  

Os endereços dos indivíduos incluídos na análise espacial foram organizados em 

planilhas eletrônicas e, posteriormente, georreferenciados no Google Earth, obtendo-se as 

respectivas coordenadas geográficas de latitude e longitude. As coordenadas obtidas foram 

utilizadas para a elaboração da base espacial do estudo. 

O processamento dos dados geográficos e a elaboração da representação 

cartográfica foram realizados no software QGIS 3.44 Solothurn, utilizando bases 

cartográficas e territoriais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 2022). A 

análise teve como finalidade caracterizar a distribuição territorial dos 158 casos notificados 

e dos 120 indivíduos RLEP positivos não notificados, permitindo avaliar a distribuição 

espacial dos grupos e a possível sobreposição territorial entre eles. 

 

4.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As variáveis categóricas da população de interesse foram apresentadas em 

frequências absolutas (n) e relativas (%). Para avaliar a associação entre a positividade 

para M. leprae na reação em cadeia da polimerase quantitativa (qPCR) e as características 

sociodemográficas categóricas, foram realizadas análises de associação por meio do teste 

do qui-quadrado de Pearson (χ²). Esse teste foi utilizado para verificar se a distribuição das 

frequências observadas em uma variável categórica diferia entre os grupos definidos pelo 
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resultado da qPCR (positivo ou negativo), sendo aplicado às variáveis sexo, cor/raça e 

grupo etário. 

A variável escolaridade não foi incluída nas análises de associação por não atender 

aos pressupostos do teste do qui-quadrado de Pearson. Essa exclusão decorreu do 

elevado percentual de registros classificados como "não informada" para essa variável, o 

que reduziria substancialmente o número de observações válidas e comprometeria a 

validade do teste, uma vez que a presença de uma grande proporção de dados ausentes 

poderia resultar em frequências esperadas inferiores a 5 em um número excessivo de 

caselas, violando os pressupostos do teste. Dessa forma, optou-se por apresentar a 

escolaridade apenas de forma descritiva, por meio de frequências absolutas e relativas. 

Para as variáveis quantitativas, utilizou-se o teste de Mann-Whitney; a descrição foi 

realizada com medidas de tendência central e de dispersão, de acordo com a distribuição 

dos dados. Essa análise teve como objetivo verificar se a classificação dos indivíduos como 

casos ou com suspeição de hanseníase estava associada a diferenças na distribuição dos 

valores de Ct nas amostras selecionadas para amplificação e sequenciamento. 

Considerando que as amostras foram obtidas por raspado intradérmico, o valor de Ct foi 

considerado um indicador indireto da quantidade relativa de DNA de M. leprae presente no 

material clínico, sendo avaliado quanto à sua possível relação com a disponibilidade de 

DNA-alvo para a obtenção de amplicons adequados ao sequenciamento pelo método de 

Sanger. 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando o software JASP, versão 0.98.1. 

O nível de significância adotado foi de 5% (α = 0,05), considerando estatisticamente 

significativos os valores de p < 0,05. 

 

4.6 COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

 

O presente estudo faz parte de um projeto intitulado “Marcadores de resistência à 

Poliquimioterapia e indicadores de infecção subclínica por meio da Reação em cadeia da 

polimerase para Mycobacterium leprae”, cujo protocolo de Pesquisa e Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A) foram aprovados pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da UFJF (CEP/UFJF), credenciado pelo CONEP, sob o CAAE 

67528922.6.1001.5147, parecer nº 6.468.745. 
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5 RESULTADOS 

 

Nesta seção serão apresentados os resultados obtidos no presente estudo.  

 

5.1 PERFIL SOCIODEMOGRÁFICO DOS PARTICIPANTES SEGUNDO OS 

RESULTADOS DA QPCR 

 

Foram avaliados 253 participantes, dos quais 120 (47,4%) apresentaram resultado 

positivo para RLEP na qPCR e 133 (52,6%) apresentaram resultado negativo. As 

características sociodemográficas dos participantes foram descritas quanto ao sexo, ao 

grupo etário, à cor/raça e à escolaridade. Para essa análise, os registros sem informações 

foram classificados como “Ignorado”. A distribuição dos resultados da qPCR segundo essas 

características é apresentada na Tabela 3. 

 

Tabela 3 - Distribuição dos resultados da qPCR segundo as características 
sociodemográficas dos participantes avaliados, entre 2017 e 2021 

Variável Categoria 
qPCR 

positivo n 
(%) 

qPCR 
negativo 

n (%) 
Total 

χ² de 
Pearson 

gl p-valor 

Sexo Feminino 61 (45,2) 74 (54,8) 135 

0,585 1 0.444 

 Masculino 59 (50,0) 59 (50,0) 118 

Grupo etário 0–14 2 (50,0) 2 (50,0) 4 

4,388 8 0,820 

 15–19 5 (55,6) 4 (44,4) 9 

 20–29 7 (58,3) 5 (41,7) 12 

 30–39 16 (53,3) 14 (46,7) 30 

 40–49 19 (48,7) 20 (51,3) 39 

 50–59 32 (51,6) 30 (48,4) 62 

 60–69 23 (43,4) 30 (56,6) 53 

 70–79 8 (40,0) 12 (60,0) 20 

 >80 6 (75,0) 2 (25,0) 8 

 Ignorado 2 (12,5) 14 (87,5) 16 

Cor/raça Amarela 1 (33,3) 2 (66,7) 3 3.387 3 0.276 
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Variável Categoria 
qPCR 

positivo n 
(%) 

qPCR 
negativo 

n (%) 
Total 

χ² de 
Pearson 

gl p-valor 

 Branca 11 (45,8) 13 (54,2) 24 

 Parda 85 (55,9) 67 (44,1) 152 

 Preta 8 (36,4) 14 (63,6) 22 

 Ignorado 15 (28,8) 37 (71,2) 52 

Escolaridade 
Ensino 
fundamental 

44 (88,0) 6 (12,0) 50 

— — — 

 
Ensino 
médio 

14 (77,8) 4 (22,2) 18 

 
Ensino 
superior 

2 (100,0) 0 (0,0) 2 

 
Sem 
alfabetização 

5 (100,0) 0 (0,0) 5 

 Ignorado 55 (30,9) 123 (69,1) 178 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) 

Nota: Os valores são apresentados como frequências absolutas e relativas por categoria. O teste de qui-

quadrado de Pearson foi bilateral. A categoria “Ignorado” reúne registros sem informação ou com resposta 

equivalente a “não informado”. gl: Grau de liberdade 

 

Quanto à variável sexo, entre os participantes do sexo feminino, foram observados 

61 resultados positivos para qPCR (45,2%) e 74 resultados negativos (54,8%), totalizando 

135 participantes. Entre os participantes do sexo masculino, foram identificados 59 

resultados positivos (50,0%) e 59 negativos (50,0%), totalizando 118 indivíduos. Para essa 

variável, o teste do qui-quadrado de Pearson apresentou χ² = 0,585, com grau de liberdade 

(gl) 1 e p = 0,444. 

Já em relação ao grupo etário, foram identificados 2 resultados positivos e 2 

negativos entre os participantes de 0 a 14 anos, totalizando 4 indivíduos. Na faixa etária de 

15 a 19 anos, foram observados 5 resultados positivos e 4 negativos, totalizando 9 

participantes. Entre aqueles de 20 a 29 anos, foram registrados 7 resultados positivos e 5 

negativos, totalizando 12 indivíduos. No grupo de 30 a 39 anos, foram identificados 16 

resultados positivos e 14 negativos, totalizando 30 participantes. Na faixa etária de 40 a 49 

anos, foram observados 19 resultados positivos e 20 negativos, totalizando 39 indivíduos. 
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Entre os participantes de 50 a 59 anos, foram identificados 32 resultados positivos e 30 

negativos, totalizando 62 participantes. No grupo de 60 a 69 anos, foram registrados 23 

resultados positivos e 30 negativos, totalizando 53 indivíduos. Entre os participantes de 70 

a 79 anos, foram observados 8 resultados positivos e 12 negativos, totalizando 20 

indivíduos. Na faixa etária de 80 anos ou mais, foram identificados 6 resultados positivos e 

2 negativos, totalizando 8 participantes. Entre aqueles com idade registrada como ignorada, 

observaram-se 2 resultados positivos e 14 negativos, totalizando 16 indivíduos. Para o 

grupo etário, o teste do qui-quadrado de Pearson apresentou χ² = 4,388, com 8 graus de 

liberdade e p = 0,820. 

Ao avaliar a variável cor/raça, entre os participantes autodeclarados amarelos, foram 

identificados 1 resultado positivo e 2 negativos, totalizando 3 indivíduos. Entre os 

participantes brancos, observaram-se 11 resultados positivos e 13 negativos, totalizando 

24 participantes. No grupo autodeclarado pardo, foram registrados 85 resultados positivos 

e 67 negativos, totalizando 152 indivíduos. Entre os participantes autodeclarados pretos, 

foram identificados 8 resultados positivos e 14 negativos, totalizando 22 participantes. Na 

categoria “Ignorado”, foram observados 15 resultados positivos e 37 negativos, totalizando 

52 indivíduos. Para essa variável, o teste do qui-quadrado de Pearson apresentou χ² = 

3,387, com 3 graus de liberdade e p = 0,276. 

Na avaliação da variável escolaridade, entre os participantes com ensino 

fundamental, observaram-se 44 resultados positivos e 6 negativos, totalizando 50 

indivíduos. Entre os participantes com ensino médio, foram identificados 14 resultados 

positivos e 4 negativos, totalizando 18. Os 2 participantes com ensino superior 

apresentaram resultados positivos. Entre os participantes sem alfabetização, foram 

registrados 5 resultados positivos e nenhum negativo. Na categoria “Ignorado”, foram 

observados 55 resultados positivos e 123 negativos, totalizando 178 participantes. 

Em relação à variável escolaridade, verificou-se a ausência de informação em 178 

dos 253 participantes (70,4%). Diante da elevada proporção de dados ausentes, a variável 

foi considerada inadequada para a análise inferencial, uma vez que a inclusão de um 

número reduzido de registros válidos poderia comprometer a representatividade dos 

resultados e a interpretação das associações. Dessa forma, a escolaridade foi apresentada 

exclusivamente de forma descritiva, não sendo incluída no teste do qui-quadrado de 

Pearson. 
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5.2 DISTRIBUIÇÃO ESPACIAL DE INDIVÍDUOS COM SUSPEIÇÃO DE HANSENÍASE E 

RESULTADO POSITIVO PARA QPCR RLEP 

 

Conforme apresentado na caracterização dos participantes, foram avaliados 253 

indivíduos, cujas amostras foram obtidas em 31 municípios, no período de 2017 a 2021. 

Desses municípios, 29 pertenciam à área de abrangência da Superintendência Regional de 

Saúde de Governador Valadares (SRS-GV), enquanto dois estavam fora dessa área. 

Considerando como critério de positividade a detecção do alvo RLEP por qPCR com 

Ct < 37, verificou-se que 13 dos 31 municípios de origem apresentaram pelo menos uma 

amostra positiva. Esses 13 municípios foram responsáveis pela procedência das 120 

amostras que apresentaram resultado positivo no teste qPCR-RLEP. Os demais 18 

municípios não apresentaram amostras positivas entre os participantes avaliados. 

 A distribuição espacial dos municípios que compõem a SRS-GV e dos que 

apresentam amostras positivas é apresentada na Figura 11. 
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Figura 11 - Distribuição dos indivíduos com teste de qPCR positivo para hanseníase nos 

municípios da Superintendência Regional de Saúde de Governador Valadares, Minas 

Gerais. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) com base na malha territorial do IBGE (2022), utilizando o 

software QGIS. 

Nota:Os municípios identificados com (*) compõem a área de abrangência deste estudo. Na imagem o 

destaque em roxo para os municípios com indivíduos com qPCR positivo para Mycobacterium leprae 

 

Na Figura 11, os municípios com pelo menos um indivíduo com qPCR positivo estão 

destacados em roxo, enquanto os demais aparecem em tons de cinza. Essa representação 

evidencia que a positividade não se distribui de forma homogênea no território da SRS-GV, 

concentrando-se em determinados municípios da região.  

Dos 31 municípios que encaminharam amostras para testagem, 13 (42%) 

apresentaram ao menos um indivíduo com resultado positivo na qPCR, o que corresponde 

a 26% dos 50 municípios que compõem a regional. A representação cartográfica desses 

resultados permite observar que a distribuição dos municípios com qPCR positivo não é 

homogênea no território da SRS-GV, concentrando-se mais frequentemente nas porções 

centrais. 
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Verifica-se, ainda, que Governador Valadares (código 41) posiciona-se centralmente 

nessa configuração espacial, sendo circundado por outros municípios com registros de 

positividade. Esse padrão espacial evidencia a presença de agrupamentos territoriais de 

municípios com detecção molecular positiva no contexto regional analisado. Observa-se, 

ainda, que Governador Valadares é sede da SRS-GV e concentra serviços de referência 

para diagnóstico e acompanhamento de casos, atendendo pacientes de diferentes 

municípios da região. 

Dada a relevância de Governador Valadares como polo regional e município com a 

maior densidade de serviços de saúde, realizou-se uma análise da distribuição dos casos 

no perímetro urbano. Esta etapa permitiu correlacionar os indivíduos com qPCR positivo 

(com suspeição de hanseníase) aos casos já confirmados e em tratamento no município. 

Considerando os indivíduos com resultado positivo no teste de qPCR para o RLEP, 

detalhou-se a distribuição desses participantes por município de residência. A Tabela 4 

apresenta os dados dos indivíduos com teste de qPCR positivo sem notificação (com 

suspeição de hanseníase). 

 

Tabela 4 - Detalhamento dos 120 indivíduos com teste qPCR positivo para RLEP e 

com suspeição de hanseníase 

Categoria Descrição Nº de Indivíduos 

qPCR positivo Indivíduos com resultado positivo 
no teste qPCR para RLEP 

120 (100%) 

Outros municípios Indivíduos residentes em outros 
municípios 

22 (18,34%) 

Governador Valadares Indivíduos residentes em 
Governador Valadares 

98 (81,66%) 

Fonte: Elaborado pelo autor (2025). 

 

Entre os 120 indivíduos com resultado positivo de qPCR para RLEP identificados no 

estudo, 98 (81,66%) eram residentes do município de Governador Valadares, enquanto 22 

(18,34%) eram provenientes de outros municípios da região, para os quais Governador 

Valadares atua como referência na atenção secundária à saúde (Tabela 4). 

Nesse momento, os indivíduos residentes em outros municípios não foram incluídos 

no acompanhamento devido a fatores logísticos: o rastreio e o seguimento desses 

pacientes exigiriam deslocamentos da equipe de pesquisa entre diferentes municípios da 

regional, bem como a articulação com os serviços de saúde dos municípios de origem. Por 

esse motivo, o acompanhamento foi realizado, inicialmente, apenas com os indivíduos 
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residentes em Governador Valadares, onde o acesso ao serviço de referência e o rastreio 

territorial puderam ser viabilizados. Os demais indivíduos, avaliados quanto à 

caracterização molecular inicial (qPCR/RLEP), poderão ser contemplados em etapas 

futuras. 

Diante da predominância de indivíduos residentes em Governador Valadares, 

procedeu-se à análise da distribuição espacial desses registros no território municipal. A 

Figura 12 apresenta o mapa aproximado da distribuição dos indivíduos com teste qPCR 

positivo entre os com suspeição de hanseníase de hanseníase no município, bem como a 

localização dos casos previamente confirmados da doença. 

No mapeamento georreferenciado apresentado na Figura 12, os pontos verdes 

representam os indivíduos com resultado positivo no teste de qPCR para o RLEP, enquanto 

os pontos vermelhos indicam os casos de hanseníase previamente confirmados entre os 

indivíduos avaliados no período de 2017 a 2021. 

 

Figura 12 - Distribuição espacial de indivíduos com teste de qPCR positivo e de casos 

confirmados de hanseníase em Governador Valadares. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) com base na malha territorial do IBGE (2022), utilizando o 

software QGIS. 
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A distribuição espacial dos participantes com resultado positivo para qPCR-RLEP 

(pontos verdes) e dos casos confirmados de hanseníase (pontos vermelhos) evidenciou 

registros localizados em diferentes áreas do município. Observou-se proximidade espacial 

entre alguns indivíduos com resultado positivo para qPCR-RLEP e casos de hanseníase 

previamente registrados, conforme apresentado na Figura 12. A localização do CREDEN-

PES também foi representada no mapa como ponto de referência para visualizar a 

distribuição espacial dos registros. A análise apresentada possui caráter descritivo, não 

tendo sido realizada análise estatística de autocorrelação ou de agrupamento espacial. 

Para os indivíduos identificados com resultado positivo no teste qPCR para o RLEP 

e que não apresentaram diagnóstico prévio de hanseníase, foi realizado o 

acompanhamento ao longo do período do estudo. Esses indivíduos correspondem aos 

pontos representados em verde na Figura 12, que ilustra a distribuição espacial dos 

participantes com detecção molecular positiva no município de Governador Valadares. 

Entre os 120 indivíduos que apresentaram resultado positivo para qPCR-RLEP e não 

possuíam diagnóstico prévio de hanseníase, foram avaliadas as respectivas situações 

clínicas e a realização de investigação diagnóstica. A partir desse grupo, foram identificados 

diferentes desfechos, incluindo seguimento no CREDEN-PES/GV, acompanhamento pelo 

serviço de indivíduos de outros municípios, pendência de avaliação e exclusão do estudo. 

A distribuição dos indivíduos segundo esses desfechos é apresentada na Figura 13. 

 

Figura 13 - Distribuição de indivíduos sem diagnóstico prévio de hanseníase e com teste 
de qPCR positivo para o RLEP, para acompanhamento clínico. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) 

Entre os residentes de Governador Valadares, 29 indivíduos foram acompanhados 

no CREDEN-PES, onde realizaram nova avaliação clínica, incluindo raspado intradérmico 
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e exames complementares conforme estabelecido no Protocolo Clínico e Diretrizes 

Terapêuticas da Hanseníase (BRASIL, 2022). Entre os indivíduos acompanhados, 12 

(41,4%) receberam diagnóstico de hanseníase durante o período de seguimento, dos quais 

11 foram classificados como forma clínica dimorfa e 1 como forma indeterminada. Entre 

esses 12 casos, três foram identificados, logo após o início do acompanhamento, e 

apresentavam baciloscopia positiva (IB de 1,5; 1,0 e 1,5). Esses três indivíduos tinham 

diagnóstico de hanseníase dimorfa, sendo dois do sexo feminino (58 e 56 anos, 

respectivamente) e um do sexo masculino (51 anos). A análise cronológica revelou uma 

amplitude considerável no intervalo entre a positividade molecular inicial e a confirmação 

clínica, com média de 6 anos até a conversão diagnóstica. Após o diagnóstico, todos 

iniciaram a poliquimioterapia. 

Esses casos iniciais foram diagnosticados nas primeiras avaliações clínicas 

realizadas no serviço de referência. Considerando que parte dos participantes ainda 

permanece em acompanhamento clínico ou aguarda os resultados de exames adicionais, 

a identificação de novos casos poderá ocorrer ao longo do seguimento. 

Entre os indivíduos provenientes de outros municípios, quatro foram acompanhados 

no CREDEN-PES, enquanto os demais permaneceram sob responsabilidade das redes 

municipais de origem. 

Durante o acompanhamento, 18 participantes não puderam continuar no estudo 

devido a diferentes intercorrências e, portanto, foram excluídos da análise de seguimento. 

Entre os fatores observados, destacaram-se quatro óbitos, duas intercorrências clínicas 

incapacitantes, nove mudanças de localidade e três desistências voluntárias. 

Por fim, observa-se que 69 indivíduos com resultado positivo no teste de qPCR ainda 

não haviam sido submetidos à avaliação clínica no momento da consolidação dos dados. 

Esses participantes correspondem a indivíduos identificados no rastreamento inicial com 

detecção molecular positiva para M. leprae, que não realizaram acompanhamento clínico 

no serviço de referência. Considerando a ocorrência de novos diagnósticos entre os 

indivíduos acompanhados, o seguimento desse grupo torna-se relevante para o 

monitoramento clínico e epidemiológico da hanseníase na região. 

A distribuição espacial desses grupos de interesse na área urbana de Governador 

Valadares é ilustrada na Figura 14. O mapa detalha a localização aproximada dos 

indivíduos diagnosticados com hanseníase ao longo do estudo (pontos roxos), os indivíduos 

atualmente em acompanhamento (pontos pretos) e os indivíduos com resultado positivo 
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para o RLEP por qPCR (pontos verdes). A localização do CREDEN-PES, o centro de 

referência para o tratamento e acompanhamento da hanseníase, é assinalada por um ponto 

vermelho dentro de um círculo, e a malha viária da cidade é apresentada para 

contextualização geográfica. 

 

Figura 14 - Distribuição espacial dos indivíduos diagnosticados com hanseníase, em 

acompanhamento e com qPCR positivo para o RLEP na área urbana de Governador 

Valadares. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) com base na malha territorial do IBGE (2022), utilizando o 

software QGIS. 

 

A Figura 14 mostra a dispersão heterogênea dos indivíduos diagnosticados ao longo 

do estudo (pontos em roxo) e dos indivíduos com teste de qPCR positivo para o RLEP em 

toda a área urbana. Os indivíduos diagnosticados ao longo do estudo e aqueles em 

acompanhamento (ponto em cor preta) mostram uma distribuição que, embora ampla, 

apresenta algumas aglomerações em bairros específicos, sugerindo focos de transmissão 

ou áreas com maior acesso ao diagnóstico e ao tratamento. A presença de indivíduos com 

qPCR positivo (pontos em verde) é notavelmente disseminada, abrangendo tanto áreas 
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com muitos casos diagnosticados quanto regiões aparentemente com menor densidade de 

casos conhecidos. 

Nesse contexto, a Figura 15 apresenta a distribuição espacial dos indivíduos com 

resultado positivo para CASOS de Hanseníase no teste de qPCR para M. leprae no 

município de Governador Valadares, bem como dos participantes em acompanhamento 

clínico no estudo e daqueles que evoluíram para diagnóstico de hanseníase durante o 

período de seguimento. No mapa, também estão representados os casos previamente 

notificados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN). 
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Figura 15 - Distribuição espacial dos casos notificados de hanseníase e dos indivíduos 

com qPCR positivo para M. leprae em Governador Valadares 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) com base na malha territorial do IBGE (2022), utilizando o 

software QGIS.  

Nota: No mapa destacam-se os participantes em acompanhamento clínico, os diagnosticados durante o 

seguimento e a localização do CREDEN-PES. 

 

A Figura 15 apresenta a distribuição espacial dos casos de hanseníase na área 

urbana, segundo a situação dos indivíduos e a fonte de identificação. Os pontos em 

vermelho representam os casos previamente notificados no SINAN. Os pontos pretos 

correspondem aos indivíduos que estavam em acompanhamento no estudo, enquanto os 

pontos roxos representam os indivíduos diagnosticados durante o período de realização da 

pesquisa. 

Observa-se a distribuição dos três grupos de pontos em diferentes setores da área 

urbana, com ocorrência simultânea de pontos vermelhos, pretos e roxos em determinadas 

regiões. Em alguns trechos do mapa, os pontos em cor roxa encontram-se espacialmente 
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próximos aos pontos em cor vermelha, enquanto os pontos em cor preta também aparecem 

inseridos ou adjacentes a essas áreas de concentração. 

Verificam-se, ainda, agrupamentos formados por pontos vermelhos, isolados ou 

associados a pontos pretos. A aproximação espacial entre os diferentes grupos é 

observada principalmente nos locais em que os pontos em cor roxa estão próximos ou 

intercalados aos pontos em cor vermelha e aos pontos em cor preta. 

  

5.3 SEQUENCIAMENTO DOS GENES DE RESISTÊNCIA A PQT - CASOS E COM 

SUSPEIÇÃO DE HANSENÍASE 

 

Foram selecionadas 54 amostras de DNA de M. leprae, obtidas entre 2017 e 2021, 

todas com valor de Ct inferior a 26 para RLEP, para as análises e o sequenciamento dos 

genes rpoB, folP1 e gyrA. 

Do total de amostras, 39 eram provenientes de indivíduos classificados como casos 

de hanseníase, que já apresentavam diagnóstico no período de coleta. As outras 15 

amostras eram provenientes de indivíduos com suspeição de hanseníase, que, no 

momento da coleta, não possuíam diagnóstico confirmado e não haviam iniciado tratamento 

específico, sendo, portanto, consideradas amostras de indivíduos virgens de tratamento. 

Entre os 15 indivíduos inicialmente classificados com suspeição de hanseníase, 

quatro receberam o diagnóstico da doença posteriormente, no período de 2017 a 2021, no 

decorrer do estudo. Desses quatro indivíduos, três apresentaram resultados de 

sequenciamento, enquanto uma amostra não apresentou produto sequenciado, não sendo 

obtida sequência para análise. 

A Figura 16 apresenta a seleção e a classificação das 54 amostras, incluindo a 

distribuição entre casos e indivíduos com suspeição de hanseníase, bem como a 

classificação dos resultados do sequenciamento dos genes rpoB, folP1 e gyrA em 

satisfatórios e insatisfatórios. 
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Figura 16– Caracterização das amostras de casos e indivíduos em suspeição de hanseníase segundo a qualidade do sequenciamento dos 
genes rpoB, gyrA e folP1 de M. leprae. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026). 

Nota: Seq. Insatisfatório: Sequenciamento Insatisfatório; Seq. Satisfatório: Sequenciamento Satisfatório. 
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A Figura 16 apresenta o fluxo de seleção das amostras e os resultados do 

sequenciamento dos genes rpoB, folP1 e gyrA. Foram selecionadas 54 amostras com valor 

de Ct inferior a 26, sendo 39 provenientes de indivíduos classificados como casos de 

hanseníase e 15 de indivíduos com suspeição de hanseníase. 

No grupo de casos, composto por 39 amostras, o sequenciamento do gene rpoB 

apresentou resultados satisfatórios em 35 amostras (89,7%) e insatisfatórios em 4 (10,3%). 

Para o gene folP1, foram obtidos resultados satisfatórios em 38 amostras (97,4%) e 

insatisfatórios em 1 (2,6%). Em relação ao gene gyrA, o resultado do sequenciamento foi 

satisfatório em 36 amostras (92,3%) e insatisfatório em 3 (7,7%). 

No grupo de indivíduos com suspeição de hanseníase, composto por 15 amostras, 

o sequenciamento do gene rpoB apresentou resultados satisfatórios em 12 amostras 

(80,0%) e insatisfatórios em 3 (20,0%). Para o gene folP1, foram obtidos resultados 

satisfatórios em 6 amostras (40,0%) e insatisfatórios em 9 (60,0%). Para o gene gyrA, o 

sequenciamento foi satisfatório em 11 amostras (73,3%) e insatisfatório em 4 (26,7%). 

Considerando o conjunto de 54 amostras, foram obtidos resultados satisfatórios em 

47 (87,0%) para o gene rpoB e insatisfatórios em 7 (13,0%). Para o gene folP1, 44 amostras 

(81,5%) apresentaram resultado satisfatório e 10 (18,5%), resultado insatisfatório. Para o 

gene gyrA, foram observados resultados satisfatórios em 47 amostras (87,0%) e 

insatisfatórios em 7 (13,0%). 

 

5.4 COMPARAÇÃO DOS VALORES DE CT ENTRE OS GRUPOS CASOS E COM 

SUSPEIÇÃO DE HANSENÍASE 

 

Conforme apresentado no desenho experimental (Figura 10), o estudo inicial incluiu 

411 indivíduos, dos quais 158 foram classificados como casos e 120 como indivíduos com 

suspeição de hanseníase e resultado positivo para o RLEP. Nesta etapa, foram analisadas 

258 amostras com resultados de Ct disponíveis, sendo 138 pertencentes ao grupo Caso e 

120 ao grupo de indivíduos com suspeição de hanseníase. Para comparar os valores de Ct 

obtidos por qPCR do RLEP entre os grupos, aplicou-se o teste U de Mann–Whitney. Os 

resultados dessa análise estão apresentados na Tabela 5. 
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Tabela 5 - Comparação dos valores de Ct obtidos pela qPCR para RLEP entre os grupos 
Caso e com Suspeição, mediante o teste U de Mann–Whitney, no período de 2017 a 2021 

Análise Grupo n Média Ct ± DP p-valor 

Todas as amostras 
(Sequenciadas e 

não sequenciadas) 

Casos 138* 28,08 ± 5,698 0,121 

Suspeição de 
hanseníase 

120 29,79 ± 3,268 

Amostras 
sequenciadas 

Casos 39 20,53 ± 3,221 <0,001** 

Suspeição de 
hanseníase 

15 23,82 ± 2,095 

Fonte: Elaborado pelo autor (2026) 

Nota: Ct = cycle threshold; DP = desvio-padrão; p = nível de significância no teste de Mann-Whitney. A análise 

incluiu 258 amostras (138 casos e 120 suspeitos). A análise de amostras sequenciadas incluiu 54 amostras 

(39 casos e 15 suspeitos), selecionadas pelo critério de Ct < 26. 

* 20 amostras dos casos apresentaram valor de Ct indeterminado e, portanto, não foram consideradas na 

análise estatística. ** Valores que apresentaram diferença no teste de Whitney. 

 

Conforme apresentado na Tabela 5, foram analisadas 258 amostras na avaliação, 

considerando as sequenciadas e não sequenciadas, das quais 138 pertencem ao grupo 

Caso e 120 ao grupo com suspeição de hanseníase. O grupo Caso apresentou média de 

Ct de 28,08 e desvio-padrão de 5,698, enquanto o grupo com suspeição de hanseníase 

apresentou média de Ct de 29,79 e desvio-padrão de 3,268. A comparação dos valores de 

Ct entre os grupos, realizada pelo teste de Mann–Whitney, não revelou diferença 

estatisticamente significativa (p = 0,121). 

Considerando a ausência de diferença significativa na análise de todas as amostras 

(sequenciadas e não sequenciadas), foi realizada uma análise adicional restrita às 

amostras selecionadas para sequenciamento, que apresentavam Ct inferior a 26 para o 

RLEP. O objetivo foi comparar os valores de Ct entre os grupos nessa subamostra. Foram 

avaliadas 54 amostras, sendo 39 do grupo Caso e 15 do grupo com suspeição de 

hanseníase. O grupo Caso apresentou média de Ct de 20,53 e desvio-padrão de 3,221, 

enquanto o grupo com suspeição de hanseníase apresentou média de Ct de 23,82 e desvio-

padrão de 2,095. Nessa análise, o teste de Mann–Whitney revelou uma diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,001). 
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6 DISCUSSÃO  

 

O acompanhamento de indivíduos com qPCR positivo para o RLEP de M. leprae é 

de extrema importância, pois permite identificar pessoas com possível infecção subclínica 

e possibilita o início precoce do tratamento. Essa abordagem não só reduz a probabilidade 

de progressão da doença, mas também desempenha um papel fundamental na interrupção 

da cadeia de transmissão, contribuindo significativamente para o controle da hanseníase. 

Os métodos moleculares têm demonstrado utilidade principalmente em situações em 

que a baciloscopia apresenta baixa sensibilidade. Kamal et. al. (2020) identificaram 

positividade por PCR em três dos quatro pacientes classificados com hanseníase neural 

pura e em 11 pacientes paucibacilares com raspado intradérmico negativo. Embora o 

estudo tenha utilizado PCR convencional, e não qPCR, seus resultados indicam que a 

detecção molecular pode acrescentar informações ao diagnóstico, especialmente em 

formas clínicas associadas à menor carga bacilar. 

De forma semelhante, Lima et. al. (2022) observaram maior detecção por PCR do 

que por baciloscopia entre pacientes com hanseníase. Entre os indivíduos com índice 

baciloscópico igual a zero, parte apresentou resultado positivo na PCR, o que demonstra 

que a técnica pode identificar material genético de M. leprae mesmo quando o exame 

convencional não detecta o bacilo. Esses achados reforçam o papel da PCR como método 

complementar à avaliação clínica e à baciloscopia, particularmente em pacientes 

paucibacilares ou com suspeita de hanseníase e com resultados inconclusivos nos exames 

convencionais. 

A utilização de amostras não invasivas também tem ampliado as possibilidades de 

aplicação da qPCR. Diana e Harish (2024) avaliaram amostras de urina e observaram 

positividade para o RLEP em pacientes com hanseníase, inclusive entre aqueles com índice 

baciloscópico negativo. No grupo de pacientes novos, não tratados e com a forma 

tuberculoide, a positividade urinária foi observada em 100% dos indivíduos. Esse resultado 

evidencia o potencial da urina como material complementar para a detecção molecular de 

M. leprae, sobretudo em situações em que a quantidade de bacilos é reduzida ou a coleta 

de amostras convencionais é limitada. 

Warka et. al. (2024) investigaram a presença de DNA de M. leprae em swabs nasais 

de pacientes novos, em tratamento e após a conclusão da poliquimioterapia. Apesar de o 

estudo ter utilizado PCR convencional, os resultados demonstram que diferentes materiais 
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clínicos podem ser empregados na investigação molecular do bacilo. Entretanto, a detecção 

de DNA não deve ser interpretada isoladamente como evidência de viabilidade bacteriana, 

de cura, de recaída ou de resistência ao tratamento. Da mesma forma, a positividade no 

swab nasal não permite, por si só, confirmar a transmissão ativa. 

Em conjunto, os estudos citados indicam que a PCR e a qPCR podem complementar 

a investigação da hanseníase, especialmente nas formas paucibacilares, neurais ou com 

baciloscopia negativa. A detecção molecular pode contribuir para a identificação de 

indivíduos que necessitam de acompanhamento clínico mais cuidadoso e para a seleção 

de amostras destinadas a análises complementares. Contudo, a interpretação dos 

resultados deve considerar o tipo de amostra, o método empregado e o contexto clínico do 

indivíduo. Assim, a positividade para o RLEP deve ser compreendida como evidência da 

detecção de material genético de M. leprae e analisada em conjunto com os achados 

clínicos, epidemiológicos e laboratoriais. 

A detecção de DNA de Mycobacterium leprae por qPCR, utilizando o alvo RLEP, 

evidencia a presença de material genético do bacilo, mas, isoladamente, não estabelece o 

diagnóstico clínico de hanseníase no Brasil. A confirmação diagnóstica requer avaliação 

clínica e dermatoneurológica, associada aos demais exames disponíveis. Nesse contexto, 

o acompanhamento longitudinal de indivíduos com resultado positivo para RLEP constitui 

uma estratégia relevante para a vigilância e a identificação precoce das manifestações da 

doença. No presente estudo, entre os 29 indivíduos com positividade molecular 

acompanhados, 12 (41,4%) evoluíram para o diagnóstico clínico de hanseníase durante o 

seguimento, com intervalo médio de aproximadamente 6 anos entre a coleta do material 

biológico e o diagnóstico. Esse resultado reforça a importância da associação entre a qPCR 

e o monitoramento clínico sistemático, especialmente em regiões endêmicas. 

A utilização combinada de diferentes marcadores pode ampliar a identificação de 

indivíduos com maior probabilidade de adoecer. Silva et. al. (2021) observaram que a 

associação entre a detecção de DNA de M. leprae pelo alvo RLEP e a soropositividade 

para anti-PGL-I apresentou melhor desempenho do que a utilização isolada de cada 

marcador na avaliação de contatos. De forma semelhante, Figueira et. al. (2026), em 

revisão sistemática, identificaram resultados promissores para biomarcadores moleculares, 

sorológicos e imunológicos no monitoramento de contatos e na identificação precoce de 

indivíduos sob maior risco de desenvolver hanseníase. Esses achados são relevantes para 

o presente estudo, pois reforçam que a qPCR pode ser utilizada como ferramenta 
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complementar à avaliação clínica, epidemiológica e laboratorial, contribuindo para a 

definição de estratégias de acompanhamento mais direcionadas. 

A superioridade da qPCR em relação a métodos convencionais também foi descrita 

por Mundada et. al. (2026), que compararam a qPCR direcionada ao RLEP com a 

baciloscopia e a histopatologia em pacientes com hanseníase. Os autores observaram 

sensibilidade de 86,4% e especificidade de 90,9% para o método molecular, com maior 

contribuição em pacientes paucibacilares e em casos em que os exames convencionais 

apresentaram resultados inconclusivos. Esses resultados corroboram o uso da qPCR como 

método auxiliar na investigação da hanseníase, especialmente quando os achados clínicos 

são sugestivos, mas a baciloscopia ou a histopatologia não permitem confirmar o 

diagnóstico. 

No presente estudo, foram identificados 69 indivíduos residentes em Governador 

Valadares com resultado positivo para M. leprae por qPCR. Esse grupo constitui uma 

população de interesse para a vigilância clínica e epidemiológica, uma vez que parte dos 

indivíduos acompanhados posteriormente evoluiu para o diagnóstico de hanseníase. Esses 

achados indicam que a qPCR pode contribuir para a identificação de pessoas que requerem 

seguimento clínico sistemático, especialmente quando seus resultados são interpretados 

em conjunto com a avaliação dermatoneurológica, os dados epidemiológicos e os demais 

exames laboratoriais. Dessa forma, embora a detecção molecular não substitua o 

diagnóstico clínico, ela pode auxiliar na definição de prioridades para o acompanhamento 

e favorecer o reconhecimento oportuno de novos casos. 

A análise espacial apresentada na Figura 12 amplia a interpretação desses achados 

ao demonstrar a importância de integrar as informações laboratoriais e territoriais às ações 

de vigilância da hanseníase. A distribuição dos indivíduos com resultado positivo para RLEP 

pode auxiliar na identificação de áreas prioritárias para busca ativa, avaliação clínica e 

seguimento dos casos. Nesse contexto, a utilização articulada da qPCR com as estratégias 

de vigilância e assistência pode contribuir para reduzir o intervalo entre a detecção do 

material genético de M. leprae e a avaliação clínica dos indivíduos, fortalecendo as ações 

de diagnóstico oportuno no município de Governador Valadares. 

Nesse contexto, a ausência de avaliação clínica de parte dos indivíduos com 

resultado positivo no RLEP representa uma oportunidade para o aprimoramento das ações 

de vigilância epidemiológica. A realização de avaliações periódicas pode favorecer o 

reconhecimento de alterações compatíveis com a hanseníase e contribuir para o 
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diagnóstico oportuno, especialmente entre indivíduos residentes em áreas endêmicas. 

Assim, os resultados reforçam que a detecção molecular deve ser acompanhada de 

estratégias organizadas de busca, encaminhamento e seguimento clínico. 

A relevância desse acompanhamento é apoiada por Pinheiro et. al. (2023), que 

observaram que indivíduos com qPCR positiva para RLEP apresentaram 5,14 vezes mais 

chances de desenvolver hanseníase quando comparados àqueles com resultado negativo. 

Esse achado reforça o potencial da detecção molecular para identificar indivíduos que 

possam necessitar de vigilância diferenciada. Considerando que o diagnóstico tardio está 

associado ao desenvolvimento de incapacidades físicas e a repercussões psicossociais 

relacionadas ao estigma da doença, o reconhecimento precoce dos casos permanece 

fundamental para o controle da hanseníase (Santos et. al., 2024). Além disso, o diagnóstico 

oportuno e o início precoce da poliquimioterapia contribuem para reduzir o risco de 

incapacidades e para limitar a transmissão da doença na comunidade (Said, Mwanga e 

Hussein, 2024). 

A importância do rastreamento molecular associado ao acompanhamento clínico 

também é destacada por estudos recentes. Em revisão sistemática, Vidal et. al. (2025) 

apontaram o potencial da qPCR em raspados dérmicos para a identificação de indivíduos 

com maior probabilidade de desenvolver hanseníase. De forma semelhante, Murtaza et. al. 

(2024) observaram que estratégias de rastreamento ativo podem favorecer a identificação 

de casos em estágios mais precoces do que a detecção baseada exclusivamente na 

demanda espontânea pelos serviços de saúde. Tahir et. al. (2026) também identificaram 

DNA de M. leprae em contatos domiciliares de pacientes em tratamento e ressaltaram a 

importância do acompanhamento longitudinal para compreender a relação entre a detecção 

molecular e o desenvolvimento da doença em áreas endêmicas. 

Essas evidências são relevantes, pois indicam que a qPCR pode contribuir não 

apenas para a identificação do material genético de M. leprae, mas, também para o 

direcionamento das ações de vigilância. A integração dos resultados moleculares com as 

informações clínicas, epidemiológicas e territoriais pode permitir a priorização de indivíduos 

e áreas para avaliação, busca ativa e seguimento.  

Além da identificação precoce, a investigação molecular pode contribuir para o 

monitoramento da resistência aos medicamentos utilizados no tratamento da doença. Bouth 

et. al. (2023) ressaltaram que a busca ativa de contatos pode identificar indivíduos com 

possíveis sinais de infecção subclínica que não seriam alcançados por estratégias 
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baseadas apenas na demanda espontânea. Os autores também destacaram a importância 

da vigilância molecular da resistência, considerando a ocorrência de mutações associadas 

à rifampicina, à dapsona e às fluoroquinolonas em diferentes regiões endêmicas. 

Nesse contexto, Jouet et. al. (2023) demonstraram que técnicas de sequenciamento 

de nova geração podem detectar variantes minoritárias relacionadas à resistência antes 

que se tornem predominantes. Essa abordagem amplia as possibilidades de monitoramento 

da resistência e pode contribuir para o aprimoramento das estratégias terapêuticas e de 

controle da hanseníase. É importante destacar, contudo, que a detecção do RLEP por 

qPCR e a investigação de resistência são análises distintas. Enquanto o RLEP indica a 

presença de material genético de M. leprae, a avaliação da resistência requer a análise de 

alvos genéticos específicos associados aos mecanismos de ação dos medicamentos. 

Dessa forma, o sequenciamento genômico de M. leprae constitui uma ferramenta 

relevante para a vigilância da resistência medicamentosa. Como o bacilo não é cultivável 

em meios de cultura artificiais, a avaliação de sua suscetibilidade aos fármacos não pode 

ser realizada rotineiramente por métodos fenotípicos convencionais. Nesse contexto, a 

investigação da resistência é conduzida principalmente por meio de métodos moleculares, 

por meio da identificação de mutações em genes associados à ação dos medicamentos. 

Essa abordagem complementa a detecção molecular do bacilo e pode fortalecer as 

estratégias de vigilância, contribuindo para o reconhecimento de variantes potencialmente 

associadas à resistência e para a prevenção de falhas terapêuticas. Entretanto, a qualidade 

dos resultados depende da quantidade e da integridade do material genético disponível, de 

modo que amostras degradadas ou com DNA insuficiente podem comprometer a 

amplificação, a análise e a interpretação do sequenciamento (Ferreira et al., 2025). 

No presente estudo, o sucesso do sequenciamento foi maior entre os casos do que 

entre os indivíduos com suspeição de hanseníase, com comportamento semelhante nos 

genes rpoB, folP1 e gyrA. Esse achado possivelmente reflete a maior carga bacilar nos 

casos, o que resulta em maior quantidade e melhor integridade do DNA disponível para 

amplificação. A análise dos valores de Ct corrobora essa interpretação (Tabela 5): embora 

não tenha havido diferença significativa entre os grupos quando todas as amostras foram 

consideradas (p = 0,121), na subamostra selecionada para sequenciamento, os casos 

apresentaram valores de Ct significativamente menores (p < 0,001), indicando maior carga 

bacilar nas amostras mais positivas. A associação entre Ct mais baixo e maior sucesso no 
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sequenciamento reforça o papel da carga bacilar como determinante da viabilidade da 

análise molecular.  

A ausência de mutações associadas à resistência nas amostras sequenciadas neste 

estudo era um desfecho esperado, considerando que a resistência do M. leprae aos 

fármacos da poliquimioterapia permanece pouco frequente no Brasil. Conforme o Boletim 

Epidemiológico de Hanseníase, entre outubro de 2018 e setembro de 2023 foram 

registrados 84 casos de hanseníase com resistência antimicrobiana no país, 

correspondendo a 1,53% de resistência primária e 2,80% de resistência secundária, esta 

última predominando entre casos de recidiva e suspeita de falha terapêutica (Brasil, 2024).  

Esses dados são consistentes com os achados de Andrade et al. (2022), que 

identificaram mutações associadas à resistência em 1,35% das 1.183 amostras avaliadas 

no Programa Sentinela entre 2018 e 2020. Nesse cenário, a ausência de mutações nas 

amostras sequenciadas neste estudo é plenamente compatível com o panorama 

epidemiológico nacional, no qual a resistência ainda é rara. Dessa forma, esse achado não 

deve ser interpretado como ausência de risco, mas reforça a importância de manter a 

vigilância molecular em regiões endêmicas, considerando que a pressão seletiva exercida 

pela poliquimioterapia pode favorecer o surgimento de variantes resistentes ao longo do 

tempo. 

Por outro lado, estudos realizados na Índia, país com elevada carga da doença, 

demonstram frequências mais altas de resistência. Ahuja et. al. (2022) identificaram 

mutações associadas à resistência em 17,2% dos novos casos avaliados, incluindo 

resistência à ofloxacina em aproximadamente 10% das amostras. De forma semelhante, 

Patial et. al. (2023) observaram mutações relacionadas à resistência em 11,4% dos 

pacientes com lesões cutâneas persistentes. Essas diferenças provavelmente refletem 

particularidades epidemiológicas entre os países, incluindo a intensidade da transmissão, 

o histórico de exposição a esquemas terapêuticos e as distintas estratégias de vigilância da 

resistência aos antimicrobianos. 

Os resultados obtidos neste estudo também demonstram a aplicabilidade do raspado 

intradérmico como fonte de DNA para o sequenciamento molecular. Por se tratar de uma 

amostra rotineiramente coletada nos serviços de referência, essa fonte de DNA representa 

uma alternativa operacionalmente viável para integrar o diagnóstico molecular e a vigilância 

da resistência em programas de controle da hanseníase, principalmente em locais onde o 

acesso à biópsia, que necessita exclusivamente do profissional médico para a realização, 
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é limitado (Girma, et. al; 2026). Corroborando os dados deste estudo, Ahuja et. al. (2022) 

demonstraram que amostras de raspado dérmico preservadas adequadamente possibilitam 

a amplificação e o sequenciamento dos principais genes associados à resistência, 

contribuindo para sua utilização em estudos epidemiológicos. Entretanto, os resultados do 

presente estudo evidenciam que o sucesso dessa abordagem depende diretamente da 

qualidade e da integridade do DNA extraído, uma vez que amostras com baixa carga bacilar 

ou com DNA degradado podem comprometer a obtenção de sequências de boa qualidade. 

Dessa forma, a incorporação do sequenciamento molecular à investigação de 

indivíduos com positividade no RLEP representa uma etapa complementar ao diagnóstico 

por qPCR, ampliando a caracterização da infecção por M. leprae. 

Nesse sentido, a qPCR permite identificar precocemente a presença de DNA 

bacteriano, e o sequenciamento dos genes rpoB, folP1 e gyrA permite investigar mutações 

associadas à resistência aos principais fármacos utilizados na poliquimioterapia, 

fornecendo informações relevantes para o manejo clínico e a vigilância epidemiológica. 

 Braet et. al. (2022) demonstraram a aplicabilidade dessa abordagem integrada ao 

utilizar amostras previamente confirmadas por qPCR para posterior sequenciamento 

direcionado dos genes relacionados à resistência, evidenciando o potencial dessa 

estratégia para fortalecer programas de vigilância molecular. De forma semelhante, 

Andrade et. al. (2022) demonstraram que o Programa Sentinela no Brasil emprega o 

monitoramento molecular desses genes como ferramenta para acompanhar a circulação 

de cepas resistentes e subsidiar as ações de controle da hanseníase no país. Além disso, 

a metanálise conduzida por Li et. al. (2022) evidenciou que, embora as frequências de 

mutações em folP1, rpoB e gyrA permaneçam relativamente baixas em escala global, sua 

distribuição entre diferentes regiões reforça a necessidade de vigilância molecular contínua.  

Embora nenhuma mutação tenha sido identificada nas amostras avaliadas neste 

estudo, os resultados demonstram a viabilidade do raspado intradérmico como fonte de 

DNA para sequenciamento, além de servir como ferramenta complementar à qPCR, 

contribuindo para o monitoramento precoce da resistência e para o fortalecimento das 

estratégias de vigilância da hanseníase em áreas endêmicas. 
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7 CONCLUSÃO 

 

A realização do acompanhamento longitudinal demonstrou que a detecção de DNA 

de Mycobacterium leprae por qPCR pode contribuir para a identificação de indivíduos que 

necessitam de vigilância clínica sistemática. Embora a positividade para o alvo RLEP não 

estabeleça, isoladamente, o diagnóstico clínico de hanseníase, sua associação à avaliação 

dermatoneurológica permitiu o reconhecimento de casos que posteriormente evoluíram 

para a doença. Entre os indivíduos acompanhados, parte apresentou confirmação clínica 

ao longo do seguimento, evidenciando a relevância da integração entre a detecção 

molecular e o acompanhamento longitudinal para o reconhecimento oportuno de novos 

casos, sobretudo em áreas endêmicas. 

A caracterização dos indivíduos com qPCR positiva permitiu identificar a distribuição 

desse marcador molecular no Leste de Minas Gerais e, em particular, no município de 

Governador Valadares. A ausência de associação significativa entre a positividade da 

qPCR e as variáveis sociodemográficas analisadas indica que a vigilância não deve ser 

restrita a um único perfil populacional. Por sua vez, a distribuição espacial dos participantes 

reforça a importância de incorporar o território às estratégias de controle da hanseníase. A 

utilização conjunta de informações laboratoriais, clínicas e geográficas pode auxiliar na 

definição de áreas prioritárias para a busca ativa, a avaliação clínica e o acompanhamento 

dos indivíduos identificados. 

A ausência de mutações nos genes avaliados indica que não foram detectadas 

variantes associadas à resistência nas amostras analisadas, mas não permite excluir a 

ocorrência de resistência na população estudada, uma vez que parte das amostras não 

apresentou sequenciamento adequado e o número de amostras analisadas foi limitado. 

Considerando que M. leprae não é cultivável em meios artificiais, o sequenciamento 

molecular constitui uma estratégia fundamental para a investigação da resistência 

medicamentosa. Dessa forma, a análise dos genes associados à resistência pode contribuir 

para a vigilância molecular da hanseníase e para o reconhecimento de variantes genéticas 

com possível impacto na resposta aos medicamentos utilizados na poliquimioterapia. 

O raspado intradérmico mostrou-se adequado como fonte de DNA para o 

sequenciamento dos genes relacionados à resistência, especialmente quando associado à 

seleção de amostras com valores de Ct mais baixos para o alvo RLEP. A obtenção de 

resultados satisfatórios na maioria das amostras indica que essa estratégia pode viabilizar 
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análises moleculares complementares em amostras clínicas de rotina. Entretanto, a 

qualidade do sequenciamento não depende exclusivamente da seleção pelo valor de Ct, 

mas também da quantidade, da integridade e das condições de conservação do material 

genético. Assim, o raspado intradérmico tem potencial para apoiar a investigação molecular 

de M. leprae, embora protocolos de coleta, armazenamento e processamento sejam 

essenciais para garantir a qualidade das sequências obtidas. 
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