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RESUMO 
 
 

Título: HANSENÍASE: COMPARAÇÃO ENTRE TESTES RÁPIDOS COM 

ANTÍGENO PGL-I DO EM AMOSTRAS DE SANGUE-TOTAL E SORO. 

 

Objetivos: Este estudo comparou dois testes rápidos para hanseníase que detectam (1) 

IgM anti-PGL-I (ML-Flow test, KIT, Amsterdam, Holoanda) ou (2) IgM, IgG e IgA anti-

PGL-I (ML-ICA, Yonsei University, Coréia do Sul). 

Materiais e Métodos: Foram testados sangue-total e soro de pacientes com hanseníase 

multibacilar (MB; n=50) e paucibacilar (PB; n=48), virgens de tratamento (Centro de 

Referência em Diagnóstica e Terapêutica, Goiânia, GO), contactantes intradomiciliares 

de MB (CD; n=35) e indivíduos saudáveis de área endêmica (CS; n=50). Pacientes com 

hanseníase foram classificados segundo avaliação dermato-neurológica, índice 

baciloscópico (IB) e exame histopatológico.  A mediana da idade foi de 29 anos, 39.9% 

do sexo masculino. Pacientes MB apresentavam as formas BB-BL-LL (mediana do 

IB=2.0), Pacientes PB apresentavam as formas TT-BT.   

Resultados: (1) Para o grupo MB não observamos diferença significante entre os 

resultados dos testes ML-Flow em amostras de sangue-total e soro e os resultados do 

ML-ICA em amostras de soro; (2) Em todos os grupos (MB, PB, CD e CS) que não 

observamos diferença estatisticamente significativa entres os resultados do ML-Flow em 

sangue-total ou soro; (3) Entre os pacientes PB o ML-Flow apresentou sensibilidade 

significativamente maior que o teste ML-ICA, em amostras de sangue-total e em soro; (4) 

O teste ML-ICA em soro discriminou melhor os pacientes MB e PB.   

Conclusão: O teste ML-Flow mostrou-se melhor para utilização em situações de campo 

que o ML-ICA, pois apresentou alta reatividade em sangue-total em pacientes MB.  

Palavras-chave: Hanseníase, sorologia anti-PGL-I, teste-rápido.  

 

Apoio financeiro: The Heiser Program for Research in Leprosy and Tuberculosis for the 

IDEAL Consortium. (MMA Stefani is a member of IDEAL) 
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ABSTRACT 

 

 

Title: COMPARISON BETWEEN TWO RAPID TESTS FOR ANTI PGL-I 

SEROLOGY IN WHOLE BLOOD AND SERUM. 

Objectives: This study compared two leprosy rapid tests detecting (1) IgM against PGL-I 

(ML-Flow test, KIT, Amsterdam, Netherlands) or (2) IgM, IgG and IgA against PGL-I 

(ML-ICA, Yonsei University, South Korea). 

Methods: Whole blood and serum from untreated multibacillary (MB; n=50) and 

paucibacillary (PB; n=48) leprosy patients (Reference Center for Diagnosis and 

Treatment, Goiania, central Brazil), MB household contacts (HHC; n=35) and healthy 

endemic controls (EC; n=50) were tested. Leprosy patients were classified by dermato-

neurological evaluation, bacillary index (BI) and histopathology.  Median age was 29 

years, 39.9% males. MB patients had BB-BL-LL leprosy (median BI=2.0), PB patients 

had TT-BT leprosy.   

Results: (1) Using sera, ML Flow positivity of MB patients was comparable to ML-ICA 

positivity. (2) For ML-Flow tests, the positivity was comparable with whole blood and 

serum. (3) Among PB leprosy ML- flow positiviy was comparable for whole blood and 

serum but it was higher than the ML-ICA seropositivity in whole  blood and serum. (4) 

Among MB leprosy patients positivity of ML Flow test in serum and whole blood was 

comparable to the positivity of ML-ICA in serum. 

Conclusion: ML-Flow test is more field applicable than ML-ICA since high positivity 

was observed among MB patients using whole-bood.  

Key-words: leprosy, α-PGL-I serology, rapid test. 

 

Funding: The Heiser Program for Research in Leprosy and Tuberculosis for IDEAL 

Consortium. (MMA Stefani is a member of IDEAL). 
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2. INTRODUÇÃO 

 

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

descrito por Amateur Hansen em 1874 (Lowy & Ridley, 1954). O M. leprae uma 

micobactéria intracelular obrigatória com tropismo para células de Schwann e macrófagos 

se duplica em temperaturas entre 27 a 30ºC e coloniza as extremidades de seus hospedeiros 

(Lowy & Ridley, 1954 e Shepard, 1965). Esse bacilo tem taxa de duplicação extremamente 

lenta em torno de 12 a 21 dias e tem um período de incubação longo, variando entre 2 - 10 

anos (Rees et al. 1976).  

 O M. leprae é um bastonete álcool-ácido resistente, quando corado em vermelho 

pela fucsina não se descora pela lavagem em álcool e ácidos orgânicos (Lowy & Ridley, 

1954) Nos esfregaços de pele e nos cortes histopatológicos os bacilos podem ser vistos 

isolados, em agrupamentos variados ou em arranjos especiais denominados globias (Ridley, 

1955).  

 A membrana plasmática do M. leprae é coberta por uma parede celular constituída 

de peptideoglicanas, galactanas, arabinomananas e ácidos micólicos associados entre si por 

ligações covalentes.  A cápsula do bacilo é composta por grandes quantidades de 

glicolipídeo fenólico (PGL) e outras moléculas como o tiocerol dimicocerosatos (PDIMs), 

fosfatidil-inusitol, manosídeos, lipomanana (LM), lipoarabinomananas (LAM) (Figura 1) 

(Scollard et al. 2006 - revisão).  

 Acredita-se que o contágio com o M. leprae ocorra principalmente pela vias aéreas 

superiores, mediante eliminação de bacilos por um paciente multibacilar não tratado, que 

contaminam pessoas susceptíveis (Shepard, 1960; Pedley, 1973). No entanto, outras formas 

de contágio não podem ser excluídas como: contato direto com lesões de pele ulceradas, 

urina, fezes, pelo leite materno, suor, secreções vaginas e esperma (Talhari, 1997; 

Abraham, et al. 1998; Sampaio & Rivitti, 1998). O contágio depende de um contato íntimo 

e prolongado, geralmente de familiares que moram na mesma residência (Brown, 1959). 

Apesar da alta infectividade do M. leprae, nem todos os expostos desenvolvem a doença e a 

susceptibilidade depende da capacidade do indivíduo desenvolver resposta imune protetora 

contra o bacilo. Na grande maioria dos casos o indivíduo infectado desenvolve uma 

resposta celular eficaz sem surgimento de sinais e os sintomas clínicos não chegam a 
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aparecer, constituindo uma infecção subclínica ou cura espontânea (Visschedijk et al. 

2000).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Representação esquemática do envelope do M. leprae. Fonte: Scollard et 

al. 2006. glicolipídeo fenólico (PGL), tiocerol dimicocerosatos (PDIMs), lipomanana (LM) 

lipoarabinomananas (LAM), trialose monomicolato (TMM), fosfatidil-inusitol (PDIM). 

  

 Após mais de duas décadas da introdução do tratamento específico denominado 

poliquimioterapia (PQT) em 1981, a prevalência global de hanseníase apresentou redução 

em mais de 80% nos últimos anos (Britton & Lokwood, 2004). Na década de 90 a 

Organização Mundial de Saúde (OMS), estabeleceu como meta a eliminação da hanseníase, 

definida como a redução da prevalência da doença para menos de 1 caso em cada 10.000 

habitantes até o ano 2005 (OMS, 1991 A). Em 1985 foram registrados mais de 5 milhões 

de casos (OMS, 1991 A). Em 2006, a OMS registrou 259.217 casos, o que indica que a 
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prevalência mundial de menos de 1 caso de hanseníase/10000 habitantes foi atingida em 

alguns países (OMS, 2007). No entanto, seis países, Brasil, a República Democrática do 

Congo, Madagascar, Moçambique, Nepal e Tanzânia, não conseguiram alcançar a meta de 

eliminação da hanseníase estabelecida pela OMS (Fine, 2006).  

 No Brasil, a partir de 1991, após a assinatura do Compromisso para a Eliminação da 

Hanseníase, observou-se uma queda de 60% na prevalência da doença, no entanto, houve 

um aumento da incidência (MS, 2005). De acordo com o último boletim de 2006 da OMS, 

foram registrados, no Brasil, 44.436 casos novos de hanseníase, com incidência de 

3,21/10.000 habitantes e prevalência de 2,91 (MS 2007, OMS, 2007). Apesar da redução na 

taxa de prevalência, a hanseníase ainda constitui um problema importante de saúde pública 

no Brasil (PAHO, 2005). O país apresenta distribuição heterogênea da doença com regiões 

de hiper endemicidade (regiões norte, e centro oeste), endemicidade muito alta (nordeste) 

endemicidade média (sudeste e sul) (MS, 2006). No ano de 2006 foram diagnosticados em 

Goiás 2.989 casos novos de hanseníase e a prevalência foi 7,35/10.000 habitantes (PAHO, 

2007; MS, 2007).  

 Hanseníase é uma doença infecto-contagiosa, de evolução lenta, que se manifesta 

principalmente através de sinais e sintomas dermato-neurológicos: lesões na pele e nos 

nervos periféricos, acometendo principalmente os olhos, mãos e pés (Ridley, 1955). O 

comprometimento dos nervos periféricos é a característica mais marcante da doença, em 

decorrência da perda da sensibilidade local, lesões em áreas anestésicas podem ser tornar 

imperceptíveis originando necrose e reabsorção óssea, geralmente das falanges distais dos 

pés e das mãos (Jopling, 1966). As incapacidades e deformidades características da 

hanseníase geralmente resultam em diminuição da capacidade de trabalho, limitação da 

vida social e problemas psicológicos (Sehgal et al. 1977, Pfaltzgraff et al. 1985). 

A hanseníase é uma doença espectral que se apresenta sob diferentes manifestações 

clínicas que dependem da resposta imune do hospedeiro. A classificação Ridley-Jopling é a 

mais utilizada para fins científicos e é baseada em critérios clínico-histopatológicos. De 

acordo com Ridley-Jopling a hanseníase pode ser classificada em formas polares: 

tuberculóide (TT) e lepromatosa (LL) e formas imunologicamente instáveis: Borderline 

tuberculóide (BT); Borderline-Borderline (BB) e Borderline lepromatosa (BL) (Jopling & 

Ridley,1962; Ridley & Jopling, 1966). A forma clínica indeterminada (I): representa a 
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manifestação inicial da doença quando a resposta imune do hospedeiro é insuficientemente 

diferenciada para permitir classificação. A forma indeterminada pode evoluir para cura 

espontânea ou desenvolver aspectos de qualquer uma das formas clínicas da doença 

(Jopling,1959), dependendo da capacidade do hospedeiro em montar uma resposta imune 

eficaz celular contra o M. leprae (Findalay, 1951).  As primeiras manifestações da doença 

são representadas por manchas hipocrômicas ou áreas de pele aparentemente normal que 

apresentam distúrbios de sensibilidade (Jopling,1959). Algumas vezes pacientes podem 

desenvolver lesões em nervos periféricos, sem manifestação cutânea, sendo esta 

manifestação clínicas conhecida como neural pura (Wade, 1955). 

 A forma clínica tuberculóide-tuberculóide (TT) é representada por poucas lesões 

cutâneas constituídas por pápulas ou placas bem delimitadas com perda de sensibilidade. 

Nesses casos há com freqüência comprometimento intenso de troncos nervosos com as 

conseqüentes alterações sensitivas e motoras. Considera-se a forma TT uma forma não 

contagiosa. Ao histopatológico, observa-se a formação de granuloma único ou múltiplos 

granulomas confluentes de células epitelióides, com presença de células de Langhans no 

centro da lesão. Observa-se também a presença de linfócitos que conferem um halo denso 

contornando granuloma sem de bacilos detectáveis (Ridley & Jopling, 1966). 

 A forma clínica Borderline-tuberculóide (BT) é intermediária entre a forma BB 

dimorfa e a tuberculóide. É caracterizada por lesões cutâneas bem definidas e avermelhadas 

mais numerosas que na forma TT e pode também apresentar um número maior de troncos 

nervosos acometidos. Histopatologicamente observa-se a formação de granulomas de 

células epitelióides, com presença de células gigantes tipo Langhans, contornada de 

linfócitos, com raros bacilos (Ridley & Jopling, 1966). 

 A forma clínica Boderline-Borderline (BB) também conhecida como forma dimorfa 

é caracterizada por maior número de lesões eritematosas com limites mal definidos, ou 

múltiplas lesões bem definidas. O acometimento dos nervos é geralmente mais extenso e 

intenso e o número de bacilos encontrados no histopatológico é maior, com células 

epitelióides difusamente disseminadas próximas ao granuloma e sem manto linfocitário. 

Células gigantes tipo Langhans e linfócitos são geralmente escassos e difusos (Ridley & 

Jopling,1966).   
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A forma clínica Borderline-lepromatosa (BL) é uma forma intermediária entre a BB 

e a lepromatosa e apresenta numerosas lesões mal delimitadas e eritematosas. No 

histopatológico, observa-se granuloma composto de macrófagos indiferenciados com  

numerosos  bacilos (Ridley & Jopling, 1966).  

 A forma clínica Lepromatosa-lepromatosa (LL) é definida por um polimorfismo de 

lesões com pápulas, tubérculos, nódulos, placas, ulcerações e infiltração difusa da pele. As 

lesões eritematosas apresentam limites imprecisos. O exame histopatológico apresenta 

extenso infiltrado de células composto de histiócitos multivacuolados, contendo inúmeros 

bacilos e citoplasma com grande quantidade de lipídeos, conhecidos como células de 

Virchow (Bourges, et al. 1966).  

 

 

8.1. Aspectos Imunológicos da hanseníase  

 

O M. leprae invade o tecido e é fagocitados pelos macrófagos mediante interação dos 

receptores para o fragmento Fc de IgG (FcγR) e receptores de manose, alem da ativação do 

sistema complemento pela via alternativa (Pietres et al. 2001 e Schluger et al. 2001). No 

interior do fagossoma, o M. leprae impede a fusão com o lisossoma, evitando assim a 

destruição do bacilo pelo macrófago (Pieters et al. 2001).   

Os macrófagos ativados, na presença do interferon- γ (IFN-γ), aumentam seu poder de 

fusão do fagossoma ao lisossoma, além de aumentar a expressão de MHC de classe II que 

apresenta os antígenos da micobactéria as células T iniciando a resposta imune protetora. 

Porém, o M. leprae possui grandes quantidades de lipídeos de parede celular, entres eles o 

glicolipídeo fenólico (PGL-I), que são liberados no citoplasma e no meio extracelular 

impedindo a ativação dos macrófagos pelo IFN-γ e favorecendo a formação do granuloma 

(Aínsa et al. 2001).  

Além dos macrófagos, as células dendríticas também têm um papel importante na 

apresentação de antígenos do M. leprae. As células dendríticas infectadas pelo bacilo 

aumentam sua capacidade de produção de citocinas pró-inflamatórias como IFN-γ, 

interleucina-1 (IL-1), interleucina (IL-6) e fator de necrose tumoral-α (TNF-α), além de 

aumentar a produção de interleucina-12 (IL-12) que atua na ativação de células T virgens, 
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que tem papel crucial na resposta imune antimicrobiana.  A IL-12 age nos linfócitos T 

CD4+ contribuindo para a geração de uma resposta imune do tipo Th1 com produção de 

IFN-γ e TNF-α, citocinas que ativam a atividade bactericida dos macrófagos (Demangel et 

al. 2000 e Britton et al. 2000 - revisão). 

O tipo de reposta imune celular mediada por células T CD4+ determina a forma clínica 

da hanseníase (Modlin et al. 1985). A reposta imune celular do tipo Th1 exerce papel 

fundamental para a proteção e imunopatologia nas infecções por micobactérias (Yamamura 

et al. 1992; Sieling et al. 1994). A polarização da resposta imune do tipo Th2 caracterizada 

pela produção de interleucina-4, (IL-4) e interleucina-10 (IL-10) não é eficaz na destruição 

de bacilos intracelulares, tornando o indivíduo mais susceptível à doença (Yamamura et al. 

1995). 

 Na forma tuberculóide observa-se a imunidade celular eficaz com produção de 

citocinas do tipo Th1 como: IFN- γ; TNF-α e IL-12. A ação do IFN-γ promove a ativação 

dos macrófagos que passam a produzir grandes quantidades de IL-12, que atua nas células 

natural-killer (NK) e nos linfócitos T CD4+, que então a produzem maior quantidade de 

INF-γ. O macrófago na presença de IL-12, IFN-γ e TNF-α passa a ter seu poder de 

destruição do bacilo aumentado com a produção de reativos intermediários de oxigênio e de 

nitrogênio (Yamamura et al. 1991; Ottenhoff et al. 1998). Porém a resposta imune celular 

gerada também pode ser maléfica para as células adjacentes infectadas ou não. A lesão 

neural e a perda de sensibilidade são conseqüências imunopatológicas de resposta de tipo 

Th1. O TNF-α é uma citocina de suma importância para a formação e manutenção do 

granuloma (Rouch et al. 2002; Stefani et al. 2003, Britton et al. 2000 - revisão).   

 Na forma lepromatosa ocorre uma polarização da resposta imune do tipo Th2, com 

vigorosa produção de anticorpos (Yamamura et al. 1991). Os antígenos PGL-I e 

lipoarabinomanana (LAM) parecem ter função supressora na ativação dos macrófagos, 

favorecendo a polarização para resposta do tipo Th2 com a produção de citocinas 

supressoras como fator de crescimento e transformação- β (TGF-β), a interleucina-10 (IL-

10) e a interleucina (IL-4). A IL-10 e a IL-4 exercem papel regulatório da resposta imune 

celular, inibindo a ativação dos macrófagos, além de diminuírem a expressão de MHC de 

classe II pelas células apresentadoras de antígeno. O TGF-β é um produto da ativação de 

monócitos e tem papel imunosuppresor de células T inibindo a produção de IFN-γ e IL-12. 
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Neste contexto o M. leprae se dissemina sem resistência da resposta imune (Sieling 1993; 

Prigozy et al. 1997; Goulart et al. 2002 revisão; Hashimoto et al. 2002). 

Alguns pacientes podem apresentar episódios inflamatórios agudos antes, durante 

ou após PQT denominados reações hansênicas (Sehgal, 1977; Rijk, et al. 1994). Esses 

episódios são caracterizados por respostas exageradas do sistema imune frente à infecção 

pelo M. leprae e ocorrerem em 30 a 50% dos pacientes com hanseníase (Becx & Berhe, 

1992; Kumar et al. 2004). As reações hansênicas são classificadas em reação do Tipo I 

Reação Reversa (RR) ou reação do Tipo II Eritema Nodoso Hansênico (ENH). As reações 

hansênicas podem deixar seqüelas neurológicas irreversíveis se os pacientes não receberem 

tratamento específico (Sehgal, 1987).  

 Reação Tipo I ocorre freqüentemente em pacientes paucibacilares e parece estar 

associada a um aumento abrupto da resposta imune celular contra antígenos do M. leprae 

(Barnetson et al. 1976; Bjoune, 1983). A reação Tipo I é caracterizada pela inflamação das 

lesões pré-existentes e o surgimento de novas lesões (Godal, et al. 1973; Barnetson et al. 

1975). A histopatologia da RR demonstra expansão do granuloma com presença de edema 

e um influxo de linfócitos (Bhatia et al. 1993). A produção aumentada das citocinas do tipo 

Th1 provoca aumento da inflamação local e maior lesão tecidual (Sarno et al.1991).  

Reação tipo 2 ocorre em pacientes multibacilares e se caracteriza por reação 

inflamatória sistêmica (van Braekel, et al. 1994; Pocaterra et al. 2006). O ENH pode 

ocorrer em pacientes não tratados, mas, um percentual expressivo de pacientes em 

tratamento, pode desenvolver um ou mais episódios (Sehgal, 1977; Rijk, et al. 1994). O 

ENH se manifesta pelo aparecimento de pápulas, nódulos e placas dolorosas disseminadas 

pelo corpo inteiro. Além disso, podem ocorrer manifestações sistêmica como febre, mal-

estar, linfomegalia, dores articulares, neurites, hepato-esplenomegalia, irites, iridiciclites, 

orquites, orquiepididimites (Gomez & Garcia, 1950; Jopling, 1970). No ENH podem 

ocorrer acúmulo de neutrófilos, altas concentrações de proteínas do sistema complemento 

(Ridley,1960) e baixas concentrações anticorpos anti PGL-I (Schwerer, et al. 1984; Stefani 

et al. 1998) devido a formação de imune complexos (Wemanbul et al. 1969). A produção 

aumentada das citocinas IFN-γ , TNF-α , IL-2, IL-6 e a queda nos níveis das citocinas IL-

10 e IL-4 parecem favorecer as reações inflamatórias da reação do tipo 2 (Sarno et al. 1991; 

Moraes et al.1999; Nath et al. 2000). 
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8.2. Tratamento da Hanseníase  

 

O esquema poliquimioterápico para o tratamento específico da hanseníase tem 

como princípio a associação de drogas.  

 Para definições do esquema terapêutico e da duração do mesmo, a OMS propôs um 

sistema de classificação simplificado. 

 

A. Pacientes Paucibacilares (PB) engloba os pacientes portadores das formas 

TT e BT é constituído por pacientes que apresentam menos de cinco 

lesões de pele com ou sem cometimento de um tronco nervoso. Os 

pacientes PB devem ser tratados durante seis meses com Rifampicina 

(uma dose mensal de 600mg supervisionada) e Dapsona (uma dose diária 

de 100mg) (OMS,1991 B). 

 

B.  Pacientes Multibacilares (MB) inclui as formas clínicas BB, BL e LL é 

representado por pacientes que apresentam 5 ou mais lesões de pele com 

ou sem acometimento de mais de um tronco nervoso. Os pacientes MB 

deverm ser tratados durante 24 meses com Rifampicina (uma dose 

mensal de 600mg supervisionada), Dapsona (uma dose diária de 100mg) 

e Clofazimina (uma dose mensal de 300mg supervisionada e uma dose 

diária de 50mg) (OMS,1991 B). 

 

 

8.3. Diagnóstico clínico e laboratorial da hanseníase  

 

O diagnóstico de hanseníase se baseia principalmente nos sinais clínicos dermato-

neurológicos (OMS, 2000). A hanseníase é a única doença de pele na qual ocorre perda de 

sensibilidade tátil, térmica ou dolorosa, pois o bacilo infecta células de Schwann dos nervos 

periféricos e a resposta imune inflamatória causa dano neural.  

O exame clínico se dá pela inspeção do corpo inteiro do paciente para verificar a 

presença de lesões características da doença avaliadas quanto a sensibilidade tátil, térmica e 
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dolorosa. O exame clínico prossegue com inspeção dos olhos, nariz, avaliação da força 

muscular e pela palpação de troncos de nervosos periféricos (nervos auriculares, ulnares, 

radiais e tibiais) para se verificar se há ou não espessamento (OMS, 2000; MS, 2001). Além 

disso, pode ser feita também a avaliação do grau de incapacidade física (GIF) que verifica a 

sensibilidade protetora dos pés e das mãos (MS, 2002). 

O desenvolvimento de métodos laboratoriais de detecção da hanseníase que possam 

ser utilizados para diagnóstico ou classificação da hanseníase é considerado prioridade em 

pesquisa (Assep, 2004).  A maioria dos testes diagnósticos para doenças infecciosas baseia-

se em testes sorológicos. Diferentes técnicas sorológicas para detecção de anticorpos 

específicos para diagnóstico ou para um acompanhamento durante o tratamento foram 

descritas (Abe et al. 1980).  

A primeira geração de testes sorológicos para a hanseníase surgiu no final da década 

de 70 início da década de 80. Os primeiros ensaios descritos foram: radioimunoensaio 

(RIA), o teste de absorção de anticorpos fluorescentes (FLA-ABS) usando o próprio M. 

leprae e a hemaglutinação passiva (PHA) (Abe et al. 1980). Em seguida, ensaios de ELISA 

“enzyme linked immunosorbent assay” utilizando antígenos puros e proteínas do M. leprae 

foram descritos (Brett et al. 1983; Cho et al. 1983; Aguado et al. 1986; Bach et al. 1986; 

Hasan et al. 2004). No entanto, esses ensaios em geral apresentam baixa sensibilidade e alto 

nível de reação cruzada com outras micobactérias (Cho et al. 1984; Brett et al. 1984). A 

impossibilidade do cultivo in vitro do M. leprae  impossibilitou a disponibilidade de altas 

concentrações de antígeno para a realização de estudos sorológicos (Cho eta al 1983, Cho 

et al. 1984).  

O antígeno mais utilizado na sorologia da hanseníase é o glicolipídio fenólico-I 

(PGL-I), antígeno específico presente na parede celular do M. leprae (Brennan et al. 1980). 

As principais dificuldades para produção de grandes quantidades de PGL-I se devem ao 

fato do M. leprae não ser cultivado in vitro, e ao fato da molécula de PGL-I ser 

extremamente polar requerendo deaciliação, sonicação ou tratamento com detergente para 

sua produção. Diante disso, derivados antigênicos semi-sintéticos têm sido produzidos para 

fornecer quantidades suficientes de PGL-I para o desenvolvimento de testes sorológicos 

(Brett et al. 1983; Cho et al. 1988; Fujiwara et al 1984; Young et al. 1983).  



 - 10 - 

O determinante antigênico da molécula do PGL-I é o trissacarídeo terminal, o 3,6 –

di –O - β -D - glicopiranosil –2,3 –di –O –metil –α –L –ramopiranosil –3 –O –metil –α –L - 

ramopiranosil (Figura 2) (Hunter et al. 1982; Cho et al. 1984; Young et al. 1984; Fujiwara 

et al. 1984; Chatterjee et al. 1986; Fujiwara et al. 1987; Brett et al. 1986). A porção 

glicídica do PGL-I sintética é geralmente conjugada a soro-albumina bovina diretamente ou 

mediante carreadores ramo octil (O) ou fenil (P). Vários neoglicídeos foram produzidos 

para testagem: monossacarídeo-octil-BSA (M-O-BSA), dissacarídeo-BSA (D-BSA), 

dissacarídeo natural-octil-BSA (ND-O-BSA) (Chatterjee et al. 1986) e o trissacarídeo 

natural-fenil-BSA (NT-P-BSA) (Fujiwara et al. 1987).  

Devido a natureza glicídica do PGL-I este antígeno estimula a produção 

predominante de anticorpos da classe IgM (Brennan et al. 1980; Brett et al. 1983). Alguns 

estudos indicam produção de outras classes de imunoglobulinas em menor concentração 

como a IgG (Cho et al. 1988; Levis et al. 1994; Stefani et al. 1998) e IgA anti-PGL-I (Cree 

et al. 1988; Saad et al. 1991). Os anticorpos da classe IgM são específicos para o PGL-I, no 

entanto, os anticorpos da classe IgG anti-PGL-I podem apresentar reação cruzada com 

outros antígenos em pacientes com tuberculose, em pacientes com doenças  autoimunes ou 

com doenças hepáticas (Kumar et al. 1998). 

Os anticorpos da classe IgM anti-PGL-I  não apresentam reação cruzada com o 

Mycobacterium tuberculosis nem com nenhuma outra micobactéria conhecida (Cho et al. 

1988; Cho et al. 1992). A especificidade da sorologia anti-PGL-I é de 98% e a sensibilidade 

varia entre 75 a 100% nos casos de pacientes MB e de 14% a 40% nos pacientes PB 

(Oskam et al. 2003). O teste de ELISA anti-PGL-I é uma técnica bem padronizada e tem 

sido extensamente avaliado em países endêmicos. Os ensaios mais utilizados para a 

detecção de anticorpos anti PGL-I são o ELISA, o “dipstick” para detecção rápida e o 

ensaio de aglutinação (MLPA- “M. leprae particle agglutination”) (Cho et al. 1988; 

Chanteau et al. 1991; Bührer-Sékula et al. 1998) 
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 Estudos em pacientes multibacilares mostraram que os altos níveis de anticorpos 

anti-PGL-I estavam correlacionados à alta carga bacilar desses pacientes (Young et al. 

1983; Gelber et al. 1989). A soropositividade ao anti-PGL-I é menor em pacientes 

paucibacilares, pois esses apresentam uma fraca resposta imune humoral, portanto, nesses 

casos, a sorologia anti-PGL-I não representa uma ferramenta útil ao diagnóstico (Douglas 

et al. 1984; Bührer-Sékula et al. 2000; Oskam et al. 2003) 

  A sorologia anti-PGL-I pode ser um marcador de infecção ao M. leprae, porém não 

deve ser empregada como teste diagnóstico (Cho et al. 1992; Baumgart et al. 1993). Cho et 

al. 1992 mostraram alta prevalência de anticorpos IgM anti-PGL-I em contatos intra-

domiciliares de MB e controles normais em estudo realizada nas Filipinas, confirmando o 

achado que a produção de anticorpos IgM anti-PGL-I reflete a carga bacilar. Cho et al. 

(2001), observaram rápido declínio nos níveis de IgM anti-PGL-I um mês após o início da 

terapia específica.  

 A detecção de anticorpos anti PGL-I foi sugerida a ser uma ferramenta útil como 

preditora de reação tipo I (Roche et al. 1991). Stefani et al. (1998) avaliaram anticorpos anti 

PGL-I como marcadores prognósticos de reação Tipo 1 e Tipo 2. Porém,  correlação  

positiva foi observada apenas entre os níveis de IgM anti PGL-I e o índice baciloscópico, 

independente do estado reacional. 

Figura 2. Estrutura química do antígeno PGL-I do M. leprae. Fonte: Samira Bührer-
Sékula, 
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 De um modo geral, os ensaios sorológicos disponíveis para hanseníase, dentre eles a 

sorologia anti PGL-I, não devem ser usados para diagnóstico, devido sua baixa 

sensibilidade em pacientes paucibacilares. Entretanto, estes testes em associação com 

parâmetros clínicos podem ser úteis na classificação e monitoramento dos pacientes com 

hanseníase (Bührer-Sékula et al. 2000).  

 O ELISA é uma técnica fácil de ser executada e amplamente utilizada, requer 

pessoal treinado, equipamentos específicos e seus reagentes devem ser mantidos 

refrigerados. Essas condições não são facilmente encontradas em vários países endêmicos. 

A utilização da sorologia como auxiliar para detecção ou para classificação da hanseníase 

requer um teste mais simples que o de ELISA (Brett et al. 1986). Teste rápido para a 

detecção de anticorpos anti PGL-I foi desenvolvido (Bührer-Sékula et al. 1998) mostrou 

especificidade e sensibilidade semelhantes ao ELISA anti PGL-I tradicional. A execução do 

teste rápido é fácil, não depende de equipamento especializado e seus reagentes não 

necessitam de refrigeração (Bührer-Sékula et al. 1998; Bührer-Sékula et al. 2001).  

 A realização do teste rápido no momento do diagnóstico pode auxiliar na 

classificação da forma da doença. A combinação do teste rápido com a contagem do 

número de lesões podem ser úteis para a classificação dos pacientes MB e PB. Bührer-

Sékula et al 1998 mostraram que a associação entre o exame clínico e a sorologia 

apresentou significante redução em erros de classificação da hanseníase comparada com a 

apenas contagem das lesões.  Testes rápidos anti-PGL-I no formato “fluxo lateral”, 

denominado ML-Flow, têm sido extensivamente avaliados em vários países endêmicos. 

Entretanto, visando melhorar a sensibilidade do teste, novas apresentações de testes rápidos 

anti-PGL-I tem sido propostas.  
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9. OBJETIVO 

 

 Comprar o desempenho de dois testes rápidos distintos para detecção de anticorpos 

ani-PGL-I em pacientes com hanseníase e em contatos domiciliares utilizando amostras de 

sangue-total e soro. 

 

 

10. JUSTIFICATIVA 

 

A hanseníase é uma doença negligenciada que afeta predominantemente países 

subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, como o Brasil. O diagnóstico da hanseníase é 

baseado no exame clínico.  

Diagnósticos baseados apenas nos sinais e sintomas clínicos muitas vezes podem ser 

corretos, no entanto, infecções assintomáticas pelo M. leprae ou infecções precoces 

requerem testes diagnósticos sensíveis e específicos, para prevenir o aparecimento de 

seqüelas. O desenvolvimento de testes laboratoriais específicos e sensíveis para pacientes 

com qualquer forma clínica da hanseníase pode contribuir para o diagnóstico e tratamento 

precoces, e em ultima instância, para a eliminação da doença. Testes diagnósticos rápidos 

podem ser ferramentas muito úteis para auxiliar na identificação da doença contribuindo 

para a redução da taxa de incidência da hanseníase no mundo.  

Em 2004, uma força tarefa internacional para o desenvolvimento de testes laboratoriais 

para o diagnóstico da hanseníase foi estabelecida. Essa força tarefa foi denomidada 

“IDEAL- Initiative for Diagnostic and Epidemiological Assays for Leprosy”. Na qualidade 

de parceiros dessa iniciativa, esse estudo se propôs a avaliar dois formatos de testes rápidos 

para a detecção de anticorpos anti-PGL-I do M. leprae. Uma versão bem avaliada, o ML-

Flow, detecta anticorpos da classe IgM anti-PGL-I em sangue-total e  soro, porém 

apresenta baixa sensibilidade para casos paucibacilares. A outra versão do teste rápido anti-

PGL-I, o ML-ICA apresenta kits diferentes para sangue total e soro e detecta anticorpos das 

classes  IgM, IgG e IgA anti-PGL-I. Não existem estudos na literatura sobre o teste ML-

ICA e portanto  estudos comparativos entre os dois testes são necessários para se definir o 

teste com melhor desempenho, principalmente para situações de campo. 
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11. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

11.1.  Delineamento e População de estudo 

 

Este é um estudo de comparação entre a soropositividade de dois testes rápidos 

distintos que empregam o antígeno PGL-I em pacientes com hanseníase e controles. 

 

 

11.2.  Grupos de estudo 

 

Quatro grupos de estudo foram avaliados: 

a. Pacientes com hanseníase PB; 

b. Pacientes com hanseníase MB; 

c. Contactantes de pacientes com hanseníase MB; 

d. Indivíduos saudáveis de área endêmica sem tuberculose ou hanseníase. 

 

Pacientes com hanseníase paucibacilar (n=48) e multibacilar (n=50), classificados 

de acordo com Ridley-Jopling, foram recrutados do Centro de Referencia em Diagnostico e 

Terapêutica da cidade de Goiânia – GO no período de março a novembro de 2006. Os 

contatos domiciliares de pacientes com hanseníase multibacilar (n=35) foram visitados em 

seus domicílios, após autorização do caso índice. O grupo controle constitui-se de 

indivíduos saudáveis de área endêmica (n=50), estudantes da Universidade Federal de 

Goiás.  

 

 

11.3. Critérios de Inclusão: 

 

1. Pacientes com hanseníase recém diagnosticados, virgens de tratamento 

específicos com exame dermato-neurológico, baciloscopia e histopatológico. 
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2. Controles saudáveis endêmicos sem qualquer sinal ou sintoma de 

hanseníase, nem história de contato com pacientes tivesse hanseníase ou 

com tuberculose. 

3. Contactantes domiciliares foram definidos como indivíduos que moram na 

mesma residência que um caso índice MB por período superior a seis meses. 

 

 

11.4. Critérios de Exclusão 

 

1. Indivíduos menores de 18 anos. 

2. Pacientes com hanseníase em episódio reacional tipo 1 ou tipo 2. 

3. Pacientes com hanseníase que possuíam a forma indeterminada da doença. 

4. Gestantes. 

5. Indivíduo HIV positivo. 

6. Indivíduos com: linfoma, leucemia, sarcoidose, estágio avançado de hepatite, 

doenças renais e infecção fúngica disseminada.   

7. Paciente em tratamento com corticosteróide, agentes citotóxicos, inibidores de 

citocinas e quimioterapia contra câncer.  

8. Indivíduos que trabalhem em contato com pacientes com hanseníase foram 

excluídos do grupo de indivíduos saudáveis de área endêmica. 

 

 

11.5. Coleta de dados 

 

Os indivíduos com suspeita de hanseníase foram submetidos ao exame dermato-

neurológico por dermatologista com ampla experiência em diagnóstico clínico de 

hanseníase (Dra Ana Lúcia Osório Maroclo de Sousa), no Centro de Referência em 

Diagnóstico e Terapêutica (CRDT), em Goiânia-Go. Os pacientes foram examinados 

quanto à presença de espessamentos de nervos periféricos, características das lesões 

(número de lesões, localização, tamanho, limites, sensibilidade térmica, dolorosa e tátil) e 

presença de cicatriz de vacina BCG. Os seguintes exames laboratoriais complementares 
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foram realizados: baciloscopia com a coleta da linfa de 4 pontos do corpo (lóbulo da orelha, 

cotovelo, lesão) e biópsia de uma lesão de pele (“punch” estéril, Kolpast, Brasil, 4mm) para 

exame histopatológico. Após assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

foi aplicado um questionário padronizado para coletar informações sócio-demográficas e 

histórico da saúde do participante e história patológica pregressa. 

 

 

11.6. Coleta de sangue 

 

Após a assepsia da pele, coletou-se a vácuo uma amostra de 5ml de sangue venoso 

(Labor Vacuum GEL). Uma gota do sangue-total foi imediatamente utilizada após a coleta 

para realização dos testes rápidos. O soro foi obtido por centrifugação (Ependorff 5804 R – 

Hamburgo, Alemanha) a 2000 rpm por 2 minutos e imediatamente utilizado para a 

realização dos testes rápidos desenvolvidos para amostras de soro. 

 

 

11.7. Testes rápidos para detecção de anticorpos anti-PGL-I: 

 

11.7.1. Teste ML-Flow 

 

Utilizamos o teste sorológico de fluxo lateral (ML Flow) produzido pelo 

OmegaTekika Limited Dublin para o KIT (Royal Tropical Institute - Amsterdam, 

Holanda). O teste ML-Flow utiliza como antígeno o trissacarídeo semi-sintético ligado à 

albumina de soro bovina (BSA), NT-P-BSA, e detecta anticorpos da classe IgM contra o 

PGL-1 do M. leprae. Uma mesma apresentação pode ser utilizada tanto para amostras e 

sangue-total quanto de soro (Figura 3).  
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11.7.2.  Teste ML-ICA 

 

O teste ML-ICA desenvolvido na Universidade de Yonsei/Seul Coréia do Sul é um 

teste para detecção de anticorpos das classes IgM, IgG e IgA anti-PGL-I que utiliza como 

antígeno o dissacarídeo semi-sintético ligado a albumina de soro humano (ND-O-HSA). O 

ML-ICA foi desenvolvido sob duas apresentações distintas: uma para utilização em 

amostras de sangue-total (ML-ICA-B) (Figura 4A) e outra para a testagem em amostras de 

soro (ML-ICA-S) (Figura 4B).  

 
Figura 4. Teste ML-ICAB (A) e teste ML-ICAS (B). 

B) 

A) 

Figura 3. Teste ML-Flow. 
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11.7.3. Descrição do teste 

 

A Figura 5 representa um modelo esquemático dos dois testes rápidos avaliados. A 

Figura 5A mostra um cassete fechado onde visualizamos um orifício para aplicação da 

amostra e uma janela de leitura do resultado do teste. No interior do cassete há uma tira de 

plástico que serve de suporte para o papel filtro receptor da amostra, seguido de um outro 

papel filtro receptor do conjugado. Os constituintes presentes na amostra eluem por uma 

membrana de nitrocelulose que possui uma linha teste (T) onde está impregnado o 

antígeno, uma linha controle (C) e um papel absorvente que retém o excesso de líquido (fig. 

5B).  

 
Figura 5. Modelo esquemático do teste rápido anti-PGL-I. 

 
 

11.8. Execução dos testes 

 

11.8.1. ML-Flow 

a. O teste ML-Flow foi realizado seguindo um protocolo de execução do teste. 

Resumidamente, uma gota (20µL) de sangue total ou 5µL de soro foi 

Receptor 
da amostra 

Receptor do 
conjugado 

T 
Papel 

absorvente 

C 

Orifício de 
aplicação 

da amostra 

Janela de 
leitura 

A) 

B) 
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dispensada no orifício de aplicação da amostra. Em seguida adicionaram-se três 

gotas (130µl) do tampão de corrida (PBS contendo 0.66mg de BSA/mL e 3% 

Tween 20). 

b. Os componentes presentes na amostra, eluem pela membrana de nitrocelulose 

passando pelo receptor do conjugado. O conjugado constituído de partículas 

móveis de ouro coloidal associadas à anti-IgM humana, se liga na porção Fc 

dos anticorpos IgM presentes na amostra. O complexo conjugado-IgM se move 

através da membrana de nitrocelulose até a zona teste, onde está impregnado o 

antígeno (NT-P-BSA). 

c. Os anticorpos IgM anti-PGL-I associados ao conjugado se ligam ao antígeno e 

formam uma linha nítida na zona teste (T) nos casos positivos.  

d. Na linha controle (C) estão impregnados anticorpos anti-IgM humana, que 

capturam os anticorpos IgM de qualquer outra especificidade presentes na 

amostra, formando um linha nítida na zona controle que deve ser sempre reativa 

validar o resultado. 

e. Para amostras de sangue-total a leitura visual foi feita após 5 e após 10 minutos 

da aplicação do tampão. Para amostras de soro a leitura visual foi realizada após 

10 minutos da aplicação do tampão. De acordo com a escala de positividade 

fornecida pelo fabricante os resultados foram considerados: 0 e 0,5= 

NEGATIVO; 1+, 2+, 3+ e 4+ = POSITIVO. 

 

11.8.2. ML-ICA 

 

a. Os testes foram realizados de acordo com as recomendações do fabricante. Para 

testes em sangue-total (ML-ICA-B) uma gota (20µL) da amostra foi dispensada 

no orifício de aplicação da amostra e seguida da adição de três gotas (90µl) do 

tampão.   

b. Para a testagem em amostras de soro (ML-ICAS) 15µl da amostra e foram 

diluídos em 135µl da solução tampão. Após homogeneização 100µl dessa 

solução foram depositados no receptáculo de aplicação da amostra.  
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c. Os componentes presentes na amostra inclusive os anticorpos, eluem pela 

membrana de nitrocelulose passando pelo “pad” do reagente. O conjugado 

constituído de partículas móveis de ouro coloidal associadas à anti-IgM, anti-

IgG e anti-IgA humanas, se ligam na da porção Fc dos anticorpos IgM, IgG e 

IgA presentes na amostra. O complexo conjugado-anticorpo se move através da 

membrana porosa até a zona teste, onde está impregnado o antígeno (ND-O-

HSA). 

d. Os anticorpos IgM, IgG e IgA anti-PGL-I associados ao conjugado se ligam ao 

antígeno e formam uma linha nítida na zona teste (T) para os casos positivos.   

e. Na linha controle estão impregnados anticorpos anti-Ig humana que capturam os 

anticorpos presentes na amostra, formando um linha nítida na zona controle (C), 

que deve ser sempre reativa para validação do resultado do teste.   

f. Para amostras de sangue-total a leitura visual foi feita após 5 e após 10 minutos 

da aplicação do tampão. Para amostras de soro a leitura visual foi realizada após 

10 minutos da aplicação do tampão. De acordo com a escala de positividade 

fornecida pelo fabricante os resultados foram considerados: 0 e 0,5= 

NEGATIVO; 1+, 2+, 3+ e 4+ = POSITIVO. 

 

 

11.9.  Análise estatística 

 

 Foram realizadas análises descritivas das variáveis clinicas e epidemiológicas com 

suas respectivas freqüências. A concordância entre os resultados dos diferentes testes foi 

calculada por tabulação cruzada com resultado expresso pelo índice kappa (κ), graduado 

segundo protocolo de Svanholm, no qual se subdividem os resultados do kappa em fraco (0 

- 0,5), moderado (0,51-0,75) e excelente (0,76-1).  

A correlação entre os resultados foi medida pelo índice de correlação (r), sendo 

considerado r = 0 ausência de correlação e r = 1 correlação positiva perfeita. 

Os gráficos do tipo “Dot Plot” foram utilizados para avaliação da soropositividade ao 

PGL-I. A análise de dados foi realizada com os programas SPSS (Statistical Package for 
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Social Sciences, Illinois, Chicago, EUA), versão 13.0 e Graphpad Prism versão 5.0 (Trial 

version).  

 

 

11.10. Aspectos éticos e financiamento 

 

 Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das 

Clínicas/UFG e pela Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) (Anexo 3). Todos 

os participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa e sobre os procedimentos 

envolvidos. Os procedimentos de coleta e análise foram realizados somente após assinatura 

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de acordo coma resolução 

196/1996 do Conselho Nacional de Saúde. Este trabalho foi realizado com auxílio 

financeiro da Heiser Foundation - The Heiser Program for Research in Leprosy and 

Tuberculosis for the IDEAL Consortium/IDEAL – “Initiative for Diagnostic and 

Epidemiological Assays for Leprosy”, do qual a Dra Mariane Martins de Araújo Stefani 

coordenadora desse estudo é membro efetivo.  
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12. RESULTADOS 

 

12.1.  Características gerais dos participantes 
 

Foram incluídos no estudo 183 participantes.  A mediana da idade foi de 29 anos 

(18 – 100 anos), 73/183 (39,9%) participantes eram do sexo masculino. A Tabela 1 mostra 

as características gerais dos pacientes com hanseníase multibacilar e paucibacilar e dos 

grupos controles contactantes de MB e indivíduos saudáveis de área endêmica. Todos os 

pacientes foram classificados segundo critérios clínicos e histopatológicos (Ridley-Jopling). 

Todos pacientes com hanseníase multibacilar apresentavam IB positivo e foram 

classificados como formas BB ou BL ou LL. Os pacientes paucibacilares apresentaram 

baciloscopia negativa e foram classificados como formas TT e BT.  

 

Tabela 1. Características gerais dos grupos de pacientes de hanseníase e grupos controles.  
 MB PB CD CS 
 n = 50 (%) n = 48 (%) n = 35 (%) n = 50 (%) 
Sexo      

Feminino 19 (38) 28 (58,3) 21 (60) 42 (84) 
Idade (anos)      

Mediana (min - max) 48 (23 - 100) 41 (18 - 76) 29 (18 - 76) 20 (18 - 56) 

Cicatriz de BCG     
sim 16 (32) 26 (54,2) 19 (54,3) 46 (92) 

 IB     
neg (0 – 0,5) - 48 (100) nr nr 

pos (1.0 – 6.0) 50 (100) - nr nr 

N° de lesões de pele     
>5 33 (74) - na na 

GIF     
  0 31 ( 62) 46 (95,8) na na 

 1 15 (30) 2 (4,2) na na 
 2 4 (8) - na na 

Classificação Ridley-Jopling      
TT - 19 (39,6) na na 
BT - 29 (60,4) na na 
BB 9 (18) - na na 
BL 13 (26) - na na 
LL 28 (56) - na na 

MB= multibacilar, PB= paucibacilar, CD= contactantes domiciliares de MB, CS= controles 
saudáveis, GIF= grau de incapacidade física, na = não se aplica, nr= não realizado, IB= índice 
baciloscópico.  
 



 - 23 - 

12.2. Resumo da soropositividade dos testes ML-Flow e ML-ICA em sangue-total e 

soro 

 

A Tabela 2 mostra resumidamente a soropositividade dos testes ML-Flow e ML-

ICA realizados em amostras de sangue-total e soro em pacientes com hanseníase e grupos 

controles. Os resultados obtidos mostram que não existe diferença estatisticamente 

significativa entre a positividade do teste ML-Flow em sangue-total e soro e a positividade 

observada no teste M L-ICA em soro.  

 

Tabela 2. Soropositividade dos testes ML-Flow e ML-ICA em sangue-total e soro. 

 % Positividade (IC 95%) 

 ML-Flow ML-ICA 

 Sangue-total Soro Sangue-total Soro 

MB (n=50) 84,0 (73,0 – 95,o) 94,0 (87,0 – 100) 48,0 (34,0 – 62,0) 90,0 (81,0 – 99,0) 

PB (n=48) 31,2 (17,6 – 44,8) 43,7 (29,2 – 58,3) 0 18,8 (7,3 – 30,2) 

HHC (n=35) 0 31,4 (15,2 – 47,6) 2,9 (0 – 8,7) 20,0 (6,1 – 33,9) 

EC (n=50) 0 2,0 ( ) 0 0 

MB= pacientes com hanseníase multibacilar, PB= pacientes com hanseníase paucibacilar, CD= 
contactantes domiciliares de MB, CS= controles saudáveis. IC= intervalo de confiança de 95%.  
 

 

12.3.  Soropositividade dos testes ML-Flow e ML-ICAB em sangue total 

 

12.3.1.   Resultados do teste ML-Flow em amostras de sangue total 

 

 A Figura 5A mostra os resultados dos testes realizados com o ML-flow em 

amostras de sangue-total. No grupo de pacientes multibacilares o teste apresentou 

positividade de 84,0% (42/50). Segundo a escala de positividade, 10 pacientes 

apresentaram resultados 1+, 16 tiveram resultados 2+, 13 resultado 3+ e 3 pacientes com 

resultado 4+.  Entre os pacientes paucibacilares testados 31,2% (15/48) apresentaram 

resultados positivos com intensidade de coloração +1. Todos os indivíduos contactantes e 
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controles saudáveis de área endêmica tiveram resultados negativos para o ML-Flow. Os 

resultados das leituras realizadas após 5 e 10 minutos não diferiram.  

 

 

12.3.2.  Resultados do teste ML-ICA em amostras de sangue total 

 

 A Figura 5B mostra os resultados dos testes realizados com o ML-ICA em amostras 

de sangue-total.  A percentagem de positividade dos resultados do grupo MB foi de 48% 

(24/50), sendo 11 resultados 1+, 7 pacientes com resultado 2+, 3 apresentaram resultado 3+ 

e 3 pacientes com resultado 4+. Todos os resultados dos participantes do grupo PB foram 

negativos para o ML-ICAB.  Dentre os resultados obtidos com o grupo CD, um contactante 

apresentou positividade para o teste ML-ICAB e todos os indivíduos do grupo CS 

apresentaram  resultado negativo. As leituras realizadas após 5 minutos de incubação 

coincidiram com as leituras realizadas após 10 minutos de incubação. 

 

 

12.4.  Soropositividade dos testes ML-Flow e ML-ICA em soro 

 

12.4.1.  Resultados do teste ML-Flow em amostras de soro  

 

 A Figura 5C mostra os resultados dos testes realizados com o teste ML-Flow em 

amostras de soro. O grupo MB apresentou positividade de 94% (47/50), sendo que 8 

pacientes tiveram resultado 1+, 8 resultados 2+; 21 pacientes com resultados = 3+ e 10 

pacientes com resultados 4+  para o ML-Flow. Entre os pacientes PB, a positividade foi 

de 43,7% (21/48) sendo 17 com resultado +1, 3 com valor +2 e 1 paciente com 

resultado +3. O grupo dos contactantes domiciliares apresentou 31,4% (24/35) de 

positividade e um controle saudável foi soropositivo.  
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12.4.2. Resultados do teste ML-ICA em amostras de soro  

 

 A Figura 5D mostra os resultados do teste ML-ICA em amostras de soro. Entre 

pacientes com hanseníase multibacilar, 90% (45/48) apresentaram resultados positivos. 

De acordo com a escala de positividade, 8 pacientes apresentaram resultados 1+, 9 

pacientes 2+, 11 com resultado 3+, 17 pacientes com resultado 4+. A positividade no 

grupo de pacientes paucibacilares foi de 18,8% (9/48), sendo dois pacientes com 

resultado +1, 6 com resultado +2 e 1 paciente com resultado +4. No  grupo dos 

contactantes domiciliares, 20% (7/35) apresentaram resultados positivos e todos os 

controles sadios apresentaram sorologia negativa. 
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Figura 5. Positividade dos testes em sangue-total ML-Flow (A) e ML-ICA (B). Positividade dos 

testes em soro ML-Flow (C) e ML-ICA (D). A linha horizontal representa o ponto de corte de 

positividade.  
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12.5.  Comparação intra-teste: ML-Flow em amostras de sangue-total e soro 

 

 Os resultados observados na Tabela 3 mostram uma concordância, de 87,4% 

entre os resultados dos testes rápidos ML-Flow realizados em amostras de soro e 

sangue-total, com índice k=0,74, indicando alta concordância.  

 

Tabela 3. Concordância entre os resultados do teste ML-Flow em amostras sangue-total e 

soro. 

ML-FlowS= teste realizado com amostras de soro, ML-FlowB= teste realizado com amostras de 

sangue-total, MB= pacientes multibacilares , PB= pacientes paucibacilares, CD= contactantes 

domiciliares de MB, CS= controle saudáveis, κ = índice kappa.  

 

 

12.6.  Comparação intra-teste: ML-ICA em amostras de sangue-total e soro 

 

 A Tabela 4 mostra a concordância entre os resultados do teste rápido ML-ICA. 

Os resultados em sangue-total e soro mostraram uma concordância geral de 80,4%  e 

índice k=0,48, indicando baixa concordância.  

  

 

 

 

 Pares Concordantes (n)  Pares Discordantes (n)   

Grupo 

ML-FlowS +
 / 

ML-FlowB + 

ML-FlowS -/ 

ML-FlowB - 

ML-FlowS +
 / 

ML-FlowB - 

ML-FlowS -/ 

ML-FlowB + 

 

Concordância  

 

κ 

MB (n=50) 42 3 5 0 0,90 0,50 

PB (n=48) 15 27 6 0 0,87 0,74 

CD (n=35) 0 24 11 0 0,69 - 

CS (n=50) 0 49 1 0 0,98 - 

Geral (n=183)  57 103 23 0 0,87 0,74 
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Tabela 4. Concordância entre os resultados do teste ML-ICA em amostras sangue-total e 

soro.  

 Pares Concordantes (n)  Pares Discordantes (n)   

Grupo 

ML-ICAS + / 

ML-ICAB + 

ML-ICAS -/ 

ML-ICAB - 

ML-ICAS + / 

ML-ICAB - 

ML-ICAS -/ 

ML-ICAB + Concordância  κ 

MB (n=50) 24 5 21 0 0,58 0,18 

PB (n=48) 0 39 9 0 0,81 - 

CD (n=35) 1 28 6 0 0,83 0,21 

CS (n=50) 0 50 0 0 1,0 - 

Geral (n=183) 25 122 36 0 0,80 0,48 

ML-ICAS= teste realizado com amostras de soro, ML-ICAB= teste realizado com amostras de 

sangue-total, MB= pacientes multibacilares, PB= pacientes paucibacilares, CD= contactantes 

domiciliares de MB, CS= controles saudáveis, κ = índice kappa.  

 

 

12.7.  Comparação inter-teste: ML-Flow e ML-ICA em amostras de sangue-

total 

  

 Os resultados obtidos nos testes realizados em amostras de sangue-total 

apresentaram uma concordância de 81,4% e índice k=0,48 (Tabela 5). Na análise 

estratificada, os resultados dos pacientes multibacilares apresentaram concordância de 

64%, sendo 48% (24/50) duplo-positivos e 16% (8/50) duplo-negativos, índice k=0,29, 

indicando uma baixa concordância.  

 A análise comparativa feita entre a escala de positividade observada pela 

intensidade de coloração dos testes ML-Flow e ML-ICA em amostras de sangue-total 

mostrou correlação r =0,73, sendo que os resultados discordantes apresentaram 

predominantemente valores mais altos para o teste ML-Flow.
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Tabela 5. Concordância entre os resultados dos testes ML-Flow e ML-ICA em amostras 

de sangue total. 

  Pares Concordantes (n)  Pares Discordantes (n)   

Grupo 

ML-FlowB +
 / 

ML-ICAB + 

ML-FlowB -/ 

ML-ICAB - 

ML-FlowB +
 / 

ML-ICAB - 

ML-FlowB -/ 

ML-ICAB + Concordância  κ  

MB (n=50) 24 8 18 0 0,64 0,29 

PB (n=48) 0 33 15 0 0,69 - 

CD (n=35) 0 34 0 1 0,97 - 

CS (n=50) 0 50 0 0 1,0 - 

Geral (n=183) 24 125 33 1 0,81 0,48 

ML-FlowB = teste realizado com amostras de sangue-total, ML-ICAB= teste realizado com 

amostras de sangue-total, MB= pacientes multibacilares , PB= pacientes paucibacilares , CD= 

contactantes domiciliares de MB, CS= controles saudáveis, κ=índice kappa. 

 

 

12.8.  Comparação inter-teste: ML-Flow e ML-ICA em amostras de soro 

 

 A concordância entre os resultados do testes realizados em amostras de soro foi de 

86,3% e com índice k=0,71 (Tabela 6). Na análise estratificada, os resultados concordantes 

do grupo de pacientes MB foram de 96% (48/50), sendo 90% (45/50) de resultados duplo-

positivos e 6% (3/50) de resultados duplo-negativos e índice k=0,73.  O grupo de pacientes 

PB apresentou concordância de 70,9% (34/48) com índice k=0,36. Os resultados dos 

contactantes de MB apresentaram concordância de 77,2% (27/35) e índice k=0,41. Os 

resultados do grupo dos controles de indivíduos saudáveis apresentaram 98% (49/50) de 

resultados duplo-negativos, entre os testes.   
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Tabela 6. Concordância entre os resultados dos testes ML-Flow e ML-ICA em amostras de 

soro. 

  Pares Concordantes (n)  Pares Discordantes (n)   

Grupo 

ML-FlowS +
 / 

ML-ICAS + 

ML-FlowS -
 / 

ML-ICAS - 

ML-FlowS +
 / 

ML-ICAS - 

ML-FlowS -
 / 

ML-ICAS + Concordância  κ 

MB (n=50) 45 3 2 0 0,96 0,76 

PB (n=48) 8 26 13 1 0,71 0,36 

CD (n=35) 5 22 6 2 0,77 0,41 

CS (n=50) 0 49 1 0 0,98 - 

Geral (n=183) 58 100 22 3 0,86 0,71 

ML-FlowS= teste realizado com amostras de soro, ML-ICAS= teste realizado com amostras de 

sangue-total, MB= pacientes multibacilares , PB= pacientes paucibacilares , CD= contactantes 

domiciliares de MB, CS= controles saudáveis, κ= índice kappa.  

 

 Na análise comparativa realizada levando em conta a escala de positividade 

observada pela intensidade de coloração dos resultados dos testes ML-Flow e ML-ICA em 

amostras de soro observamos correlação com r = 0,92. 
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6. DISCUSSÃO 

 

 

Existe consenso de que a sorologia anti-PGL-I não deve ser empregada no 

diagnóstico da hanseníase, entretanto evidências indicam que ela pode ser útil na 

classificação das formas paucibacilar e multibacilar. Além disso, a sorologia anti-PGL-I 

pode indicar contactantes domiciliares de pacientes MB que apresentem maior 

possibilidade de desenvolver a doença (Brennan et al. 1983; Brett et al. 1983; Oskam et al. 

2003; Bührer-Sékula et al. 2001). A sorologia anti-PGL-I baseia-se na detecção de 

anticorpos da classe IgM pois a natureza bioquímica do antígeno PGL-I é glicídica 

associado a um fenolipídeo  (Brennan et al. 1980).  Entretanto, anticorpos das classes IgG e 

IgA anti-PGL-I foram também descritos (Cho et al. 1983; Cree et al. 1988;  Saad et al. 

1991; Stefani et al. 1998). O primeiro teste rápido anti-PGL-I (ML-Flow) desenvolvido se 

baseia na detecção de anticorpos IgM, porém apresentam baixa sensibilidade para pacientes 

PB. Na tentativa de melhorar a sensibilidade do teste rápido anti-PGL-I uma nova versão 

denominada ML-ICA foi desenvolvida para a detecção simultânea de anticorpos das classes 

IgM, IgG e IgA. Nesse contexto, esse estudo comparou a soropositividade dos testes 

rápidos para detecção de  IgM  anti PGLI denominado  “ML-Flow”, com os resultados do 

teste rápido para detecção de IgM, IgG e IgA anti-PGL-I denominado “ML-ICA”.  

 

 Uma comparação realizada entre PGL-I nativo e seus derivados semi-sintéticos 

mostrou alta correlação entre eles quanto a soropositividade e a absorbância (OD) no 

ELISA (Brett et al. 1984; Fujiwara et al. 1984; Chanteau et al. 1988). Nosso estudo avaliou 

o teste ML-Flow que utiliza o trissacarídeo da molécula do PGL- I (NT) e o teste ML-ICA 

que utiliza como antígeno um dissacarídeo semi-sintético (ND) e em princípio o uso de 

diferentes apresentações de PGL-I não parece ter influenciado os resultados obtidos.  

 O ML-Flow utiliza a soroalbumina bovina (BSA) como ligante do NT-P para 

aumentar sua solubilidade. Como a IgM é uma imunoglobulina que reconhece radicais 

glicídicos, não deve ocorrer reação cruzada de IgM com a BSA, que tem natureza protéica 

(Martin, 1969). Entretanto, visando eliminar este risco de reatividade cruzada com 

antígenos de outra espécie, o teste ML-ICA utiliza o soroalbumina humana (HSA) como 
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ligante do ND-O para aumentar sua solubilidade. Rodrigues et al. (2003) mostraram que 

indivíduos com distúrbio autoimune, podem produzir anticorpos da classe IgG anti HSA. 

Mesmo que os testes comparados tenham empregado diferentes proteínas carreadoras, não 

existem relatos de que essa diferença possa ter influenciado os resultados observados.  

    

 Na comparação intra-teste com ML-Flow empregando diferentes amostras 

biológicas, sangue-total e soro não observamos diferença estatisticamente significativa em 

nenhum dos grupos estudados, indicando que o teste é bom tanto pra sangue-total quanto 

para soro. Nossos resultados são concordantes com estudos anteriores sobre sorologia anti-

PGL-I que mostraram alta correlação dos resultados em amostras sangue e soro: teste 

rápido ML-Flow, o teste rápido tipo “dipstick” e ELISA mostraram alta concordância entre 

resultados obtidos com amostras de sangue-total e soro (Bührer-Sékula et al. 1998; Bührer-

Sékula et al. 2001). Em princípio, poderíamos esperar menor sensibilidade do teste em 

amostras de sangue-total devido à possível interferência de fatores e células do sangue na 

reação antígeno anticorpo. Apesar de termos observado menor sensibilidade do teste 

quando utilizamos amostras de sangue-total, essa diferença não foi estatisticamente 

significativa.  

  Diferentemente do ML-Flow, a comparação intra-teste do ML-ICA em amostras de 

sangue-total e soro indicou maior sensibilidade do teste com soro, principalmente no grupo 

dos pacientes multibacilares. Até o momento, nenhuma publicação relatou o desempenho 

do teste ML-ICA em sangue-total ou soro.  

 

  Na comparação inter-testes ML-Flow e ML-ICA em amostras de sangue-total, o 

ML-Flow foi significativamente mais sensível para a detecção tanto de pacientes 

multibacilares quanto de pacientes paucibacilares. O baixo valor do índice kappa na 

comparação entre os resultados dos dois testes, indicou baixa concordância entre os 

resultados do ML-FLow e do ML-ICA em amostras de sangue-total. Como esperado para 

um teste altamente específico, como a sorologia anti-PGL-I, os resultados do grupo de 

contactantes e de indivíduos saudáveis foram predominantemente negativos, não havendo, 

portanto diferença significativa entre os dois testes nesses dois grupos controles. 
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 Ao analisarmos os resultados obtidos com ambos os testes em amostras de soro, 

observamos alto valor de índice kappa indicando uma alta concordância geral. Na análise 

estratificada por grupo de estudo, os resultados de pacientes multibacilares apresentaram 

alta positividade, em torno de 90%.  Entretanto, a sensibilidade do teste ML-Flow foi 

significativamente maior nos grupos de pacientes PB, sendo 43,7% versus 18,8% para o 

ML-ICAS. Bührer-Sékula et al. (2003) mostraram positividade para o teste ML-Flow de 

97.4% em pacientes multibacilares e 40% dos paucibacilares. Outro estudo mostrou 

positividade tanto em pacientes MB quanto em pacientes PB para sorologia anti-PGL-I 

(Souza, 2002). 

 

 O uso de conjugados que detectem simultaneamente anticorpos das classes IgG, 

IgM e IgA no ML-ICA visou melhorar a sensibilidade desse teste rápido anti-PGL-I. 

Entretanto, essa versão em sangue-total mostrou em todos os grupos menor sensibilidade 

que o teste ML-Flow que detecta apenas IgM anti-PGL-I. É possível que na detecção 

simultânea de anticorpos IgM, IgG e IgA anti-PGL-I  possa haver competição ou até 

inibição da reação a reação antígeno-anticorpo (Parkash, 2004). Outra possibilidade a ser 

considerada é da existência de problemas técnicos ou de controle de qualidade no teste ML-

ICA para sangue-total.  Entretanto, quando a versão do teste que detecta anticorpos IgM, 

IgG e IgA anti-PGL-I foi usada em soro a positividade foi alta, compatível com a do ML-

Flow. Outros fatores podem influenciar positividade do teste como a concentração do 

antígeno impregnado na linha teste, a porosidade da membrana de nitrocelulose, além da 

distância que separa o receptor da amostra e a linha teste.  

 

 A sorologia anti-PGL-I no formato de teste rápido é de fácil execução, não requer 

refrigeração nem aparelhos e pode ser implementada na rotina ambulatorial para auxiliar na 

diferenciação de pacientes PB de MB. A correta classificação da doença MB e PB permite 

a prescrição do regime de MDT adequado (Bührer-Sékula et al. 1998; Bührer-Sékula et al. 

2001). Os resultados obtidos nesse estudo mostram que os testes com ML-ICA em soro 

tiveram alta positividade para os pacientes multibacilares e baixa positividade para os 

pacientes paucibacilares, e nenhuma reatividade para os grupos de contactantes e de 

indivíduos saudáveis. De acordo com nossos resultados, o uso do teste rápido que permitiu 
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melhor classificação da doença, MB e PB, foi o teste ML-ICAS discriminou melhor os 

pacientes MB dos PB. Estudo anterior mostrou que a associação entre o exame clínico e a 

sorologia anti-PGL-I levou a uma significante redução no percentual de erros de 

classificação da hanseníase, quando comparado apenas com a contagem do número de 

lesões (Bührer-Sékula et al. 2000).   

 

Do ponto de vista operacional, consideramos que o ML-Flow apresenta vantagens 

sobre o ML-ICA, pois uma única formatação pode ser usada para amostras de sangue-total 

e soro. Diferentemente o ML-ICA tem duas apresentações distintas, uma para sangue-total 

e outra para soro, fato que aumenta o custo de produção e dificulta a execução desse teste. 

O teste ML-Flow vem em embalagens individuais, já o teste ML-ICA para soro vem em 

embalagens contendo 10 cassetes cada. Uma vez aberta a embalagem, a estabilidade dos 

testes não utilizados pode ser prejudicada. Além disso, pó ponto de vista prático, a 

execução do ML-ICA para soro é mais trabalhosa, pois requer diluição prévia em tubo. Já 

na execução do ML-Flow para soro, a diluição é feita no próprio cassete. 

Considerando-se a obtenção de um teste rápido para uso em situações de campo, a 

utilização de sangue-total oferece vantagens obvias pois é de mais fácil obtenção e 

execução, podendo ser feito por punção digital no ato da consulta, requer menos manuseio 

e não necessita de aparelho para sua leitura (TDR, 2006) . O ML-Flow apresentou-se tão 

sensível em amostras de sangue-total quanto em amostras de soro, indicando que com isso 

esse teste pode ser usado em situações de campo.  

 

  Em resumo, nosso estudo mostrou que:  

 

• Para o grupo MB não foi observada diferença significante entre os resultados do 

ML-Flow em amostras de sangue-total e soro e os resultados do ML-ICA em 

amostras de soro; 

 

• Não foi observada diferença significativa entres os resultados do ML-Flow em 

sangue-total ou soro em nenhum dos grupos testados – MB, PB, CD e CS. 
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• Entre os pacientes PB, o ML-Flow apresentou sensibilidade significativamente 

maior que o teste ML-ICA, tanto em amostras de sangue-total quanto em soro;  

 

• O protocolo de execução do teste ML-ICA é mais complexo que o do ML-Flow; 

 

 

• O teste ML-ICA em soro faz melhor distinção entre os pacientes MB e PB, pois a 

soropositividade foi concentrada nos pacientes MB. 



 - 35 - 

7.  CONCLUSÕES 

 

 A Comparação dos resultados dos testes ML-Flow e ML-ICA em pacientes MB 

indicam que a soropositividade do teste ML-FLow em sangue-total e soro e a 

soropositividade do teste ML-ICA em amostras de soro são comparáveis. O ML-FLow 

apresentou maior sensibilidade maior sensibilidade para os pacientes PB, tanto em amostras 

de sangue-total quanto em amostras de soro. Além disso, operacionalmente, o ML-Flow 

também apresenta outras vantagens, pois um cassete comum pode ser usado em amostras 

de sangue-total e soro, diferentemente do ML-ICA que tem duas apresentações distintas, 

uma para sangue-total e outra para soro, o que aumenta os custos de produção e execução 

do teste. O kit ML-ICA para amostras de soro requer maior preparo por parte do 

profissional que realiza o teste, pois exige uma pré-diluição da amostra em tubo, 

diferentemente do ML-Flow cuja diluição da amostra é feita no próprio cassete. Portanto, 

concluímos que o kit ML-Flow pode ser usado para auxiliar no diagnóstico e classificação 

da hanseníase MB e PB e situações de campo. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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