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RESUMO

A hanseniase afeta os nervos periféri-
cos e a pele levando a ocorréncia de
incapacidades na auséncia de trata-
mento especifico oportuno. Portanto,
parametros sorolégicos sao neces-
sarios para intervencgdes terapéuticas
precoces. A deteccao de anticorpos
contra o glicolipidio fendlico | (PGL-I)
€ amplamente empregada no diagnos-
tico e classificagao clinica, enquanto
a proteina Leprosy IDRI Diagnostic
(LID)-1 foi desenhada com a intencéo
de melhorar o diagnodstico de pacien-
tes paucibacilares. Posteriormente,
este antigeno foi conjugado com o na-
tural dissacarideo ligado ao radical oc-
til (ND-O) do PGL-I, originando o NDO-
-LID, para aumentar sua sensibilidade.
Nesta revisao, avaliamos 16 estudos,
comparando a performance desses
trés antigenos (PGL-I, LID-1 e NDO-
-LID) para diagnéstico da hanseniase
e avaliacido de contatos domiciliares.
Verificamos grande variagdo quanto
as populagdes envolvidas, tamanho
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das amostras, classificagao clinica dos
pacientes e metodologia utilizada, difi-
cultando a comparacao. Entre os pa-
cientes multibacilares, a positividade
anti-PGL-I variou de 54,0 a 96,0%, en-
quanto para LID-1 foi de 47,4 a 94,8%
e para NDO-LID apresentou niveis de
60,0 a 98,9%. Nos pacientes pauciba-
cilares, a positividade variou de 6,4 a
52,9% quando PGL-I foi utilizado, 4,0
a 60% contra LID-1 e 16,0 a 63,6%
frente ao NDO-LID. Para os contatos
domiciliares, as respostas anti-PGL-l,
LID-1 e NDO-LID foram 13,2%, 21,7%
e 22,9%, respectivamente. O antigeno
NDO-LID apresentou maior sensibili-
dade na maioria dos estudos refletindo
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seu potencial como ferramenta para o
diagnoéstico da hanseniase, principal-
mente em pacientes MB, entretanto,
o reconhecimento desse antigeno por
contatos domiciliares saudaveis refor-
ca o valor da avaliacao clinica para o
diagnostico da hanseniase.
Palavras-chave: hanseniase; diagnos-
tico; testes sorologicos.

ABSTRACT

Leprosy affects skin and peripheral
nerves bringing several disabilities in
absence of specific treatment. So that,
effective diagnostic tools are required for
early therapeutic interventions. Detection
of antibodies against phenolic glycolipid
| (PGL-l) is widely employed in the
diagnosis and clinical classification while
the leprosy IDRI diagnostic (LID-1) protein
was designed to improve the diagnosis
of paucibacillary patients. More recently,
this synthetic antigen was conjugated
with the natural octyl disaccharide (ND-
O) of PGL-l, originating the NDO-LID
in order to increase its sensitivity. Here,
we evaluate 16 studies, comparing the
performance of these three antigens

INTRODUGAO

(PGL-l, LID-1 and NDO-LID) for
leprosy diagnosis and evaluation of the
household contacts. We verified among
the different studies high variation
regarding to population involved, sample
size, clinical classification of patients
and methodology used, making difficult
the comparison. Among multibacillary
patients, anti-PGL-l positivity ranged
from 54.0 to 96.0%, while for LID-1 it was
between 47 .4 to 94.8% and for NDO-LID
presented levels from 60 to 98.9%. In
paucibacillary patients, responsiveness
ranged from 6.4 to 52.9% when PGL-|
was used, 4.0 to 60% against LID-1 and
16.01t063.6% if NDO-LID was employed.
For household contacts, the response
anti-PGL-l, LID-1 and NDO-LID was
13.2%, 21.7% and 22.9%, respectively.
NDO-LID antigen showed higher
sensitivity in most studies reflecting its
potential as tool for leprosy diagnosis,
mainly of MB patients, however, the
recognition of this antigen by healthy
household contact reinforces the value of
the clinical evaluation to leprosy diagnosis.
Keywords: leprosy; diagnosis;
serological tests.

A hanseniase ainda € um importante problema de saude publica nos paises
em desenvolvimento. Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), foram
registrados 208.619 novos casos em 2018, dos quais 16.013 eram criangas e
11.323 ja apresentavam deformidades visiveis'. Nervos periféricos e pele sao
os tecidos mais afetados pelo Mycobacterium leprae (M. leprae) resultando
em lesdes cutaneas com perda de sensibilidade?.

Diferentes manifestagdes clinicas da hanseniase podem ocorrer de acordo
com a resposta imune do hospedeiro contra o bacilo®. Na hanseniase tubercul6i-
de, observa-se uma intensa resposta imune celular que controla a multiplicacao
bacilar resultando em poucas lesées bem delimitadas. Por outro lado, a hanse-
niase virchowiana € caracterizada pela presenca de muitas lesées com alta car-
ga bacilar, em decorréncia da resposta predominantemente humoral com produ-
cao de anticorpos ineficazes contra o bacilo*®. Entre esses dois polos estaveis
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esta o grupo dimorfo, cujas manifestagdes sao caracterizadas por instabilidade
imunoldgica e baciloscopia positiva, mas menos intensa do que a observada na
hanseniase virchowiana3“. Para simplificar o manejo da doenca, a OMS reco-
mendou uma classificagao operacional simplificada para fins terapéuticos com
base no numero de lesGes cutaneas. Assim, pacientes com até cinco lesdes
cutadneas sao considerados paucibacilares (PB), enquanto os casos com mais
de cinco lesdes cutaneas sdo denominados multibacilares (MB)®.

O diagnéstico da hanseniase é essencialmente clinico e epidemiolégico,
dependendo dos sinais e sintomas caracteristicos da doencga’. No entanto,
alguns exames laboratoriais complementares podem auxiliar no diagndstico e
classificacao clinica, incluindo a baciloscopia do raspado intradérmico, analise
histopatolégica de lesdes e testes soroldgicos®.

Numerosos ensaios sorologicos tém sido desenvolvidos a fim de contribuir
para o reconhecimento precoce da hanseniase, monitoramento da poliquimio-
terapia (PQT) e vigilancia dos contatos domiciliares. Entre os mais importantes,
estdo aqueles baseados na deteccao de anticorpos contra o glicolipidio fendlico |
(PGL-I), um antigeno especifico do M. leprae descoberto no inicio dos anos 1980
por Hunter & Brennan®. Atualmente, a por¢ao dissacaridica terminal do PGL-I
(porcao 3,6-di-O-metil-B-D-glucopiranosil) € a mais utilizada para investigar a pre-
senga de anticorpos IgM contra M. leprae, cujos titulos estdo diretamente rela-
cionados a carga bacilar dos pacientes’™. Niveis elevados de anticorpos indicam
hanseniase MB ativa ou tratada recentemente ou exposi¢cao recente e intensa ao
M. leprae. Essa sorologia também ¢ util para o diagnostico de hanseniase neural
primaria'’, mas nao consegue detectar anticorpos na maioria dos pacientes PB2.

Com o objetivo de melhorar o diagnoéstico sorologico da hanseniase, em parti-
cular para pacientes PB, varias proteinas recombinantes foram testadas apos a
elucidagao do genoma do M. leprae. As proteinas ML0405 e ML2331 apresentaram
os melhores resultados para a detecgao de anticorpos IgG em diferentes regides
endémicas ao redor do mundo™. A partir desses dois antigenos, uma proteina de fu-
sé&o chamada LID-1 (Leprosy IDRI Diagnostic-1) foi construida mantendo as carac-
teristicas dos dois componentes primarios'. A triagem de anticorpos anti-LID-1 foi
sugerida como promissora; entretanto, sua atuacao para o diagnostico de pacientes
PB e vigilancia de contatos tem apresentado resultados controversos e sua supe-
rioridade em relagao a detecgao de anticorpos IgM anti-PGL-I ainda é discutida 1.

Posteriormente, alguns estudos apontaram resultados diferentes entre os
testes sorolégicos empregando o PGL-I e o LID-1, sugerindo que esses dois
antigenos poderiam ser reconhecidos diferencialmente entre os pacientes. A
partir dai, foi desenvolvido um complexo molecular a partir da conjugacao do
dissacarideo sintético do PGL-I (octil dissacarideo natural: ND-O) com a pro-
teina de fusdo LID-1, originando um novo antigeno, NDO-LID, que tem sido
utilizado em ensaios imunoenzimaticos e imunocromatograficos'”'8. Ainda sao
poucos os estudos utilizando NDO-LID, mas os resultados sugerem um maior
potencial para o diagnostico de pacientes MB e PB.
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O objetivo deste estudo foi comparar o desempenho dos antigenos PGL-I,
LID-1 e NDO-LID no diagnéstico da hanseniase PB e MB e na avaliagao de
contatos domiciliares com risco de desenvolver a doenca em diferentes popu-
lagdes por meio de reviséo da literatura.

MATERIAIS E METODOS

Dezesseis estudos comparando pelo menos dois desses antigenos, incluin-
do treze populagées brasileiras, duas da Colémbia e trés da Asia, e um total de
2.053 pacientes com hanseniase e 1.049 contatos domiciliares foram encon-
trados na literatura de 2008 a 2019 (Figura 1). O PGL-| foi testado em todos
os estudos por ensaio imunoenzimatico (ELISA) ou teste imunocromatografico
(IC) usando PGL-I nativo (nPGL-I) ou suas variantes antigénicas NDO-BSA,
NTP-BSA e NDO-HSA. A reatividade ao LID-1 foi avaliada em onze estudos,
utilizando ELISA ou teste IC, enquanto o NDO-LID foi empregado em dez es-
tudos utilizando ELISA e teste IC. Para comparar o desempenho dos trés dife-
rentes antigenos, a positividade geral foi calculada com base no numero total
de individuos reativos a cada antigeno entre o total de individuos avaliados.

RESULTADOS

Desempenho de diferentes antigenos do M. leprae no diagnéstico so-
rolégico da hanseniase

Quinze estudos avaliaram o uso de dois ou trés antigenos no diagnostico da
hanseniase MB, envolvendo 1.427 pacientes (Tabela 1). Em todos os estudos,
pelo menos uma variante do PGL-I| foi empregada, e a taxa de positividade
frente a este antigeno variou de 54,0% a 96,0%; considerando os dados de

Figura 1 — Fluxograma detalhando os estudos incluidos nesta revisdo.
16 artiges
Brasi - 13 pepalacies
Celambia - 2 pepulacies
Asia - 3 populacies
| |
| ]
Dhagmesiics hanseniase Avakacie de conlaies
15 artiges 7 Artigus
m = 2053 mdividues n = L 049 mdividues
1 1
| ]
Pacientes MB Pacientes PB
15 Artiges 13 Artiges
n = 1L 427 mdividues n = 026 individuos
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todos os estudos em conjunto, observou-se resposta positiva em 75,9% dos
pacientes MB. Entre onze estudos que utilizaram o LID-1, a reatividade osci-
lou de 47,4% a 94,8% e a positividade, na comparacao geral, foi de 78,3%. A
porcentagem de pacientes que reconheceram a molécula NDO-LID variou de
60,0% a 98,9% em dez estudos; combinando todos eles, observamos 82,5%
de positividade para esse antigeno entre os pacientes MB (Tabela 2).

Tabela 1 — Reatividade sorologica para PGL-I, LID-1 e NDO-LID entre pacientes

com hanseniase multibacilar.

PGL-I LID-1 NDO-LID
iivo (9
o = Pacientes Posn!vo (%) Positivo Pacientes | Positivo (%) | Positivo | Pacientes | Positivo (%) | Positivo
Referéncia Populagao Tratamento ") (variante) ") ") (método) ") ) (método) )
(método)
Duthie et al Kathmandu oy 92,0
20085 NP ! NT 25 (NDO-BSA) 24 25 (I(’)) 23
(ELISA)
Duthie et al . 94,7
201179 Ubeg?;d'a' NT 75 (NDO-BSA) 71 75 (E7L7I§A) 58
(ELISA)
83,3
C:I";::;f' Goiania, BR NT 108 (NTP-BSA) 9 108 %70’? 94
(ELISA)
Duthie et al o] 94,8 98,9
20142 Cebu, PH NT 96 82,0 74 96 540 91 96 e 95
Medellin, CO 50 (NDO-HSA) 41 50 (ELI:":}A) 27 50 (ELIéA) 39
(ELISA)
Wen et al 90,0
2014 Yunnan, CH NT/IT 20 (NDO-BSA) 18 20 (E?_slé()A) . 20 g5ég (OE:-IICS)A) :]] g
(ELISA) :
Fabri et al 43 (ND:JSZSA) % 43 895 4 ne
abri et a -
andi ELISA ELISA
2015% Ubega;d'a’ NT 66,7 (ELISA) 38 (=) 31
43 (NPGL-)
(ELISA) &Y
Freitas et al . 73,0 2 87.0
2015% Goiania, BR NT 30 (NTP-BSA) 30 (ELISA) 26
(ELISA)
" . 54,0
"'2”;%‘1“_,',;' Goinia, BR NT & (NTP-BSA) 20 37 (ET' ’SOA) 20
(ELISA)
. Goiania e 67,0
F'ez"oafszt | Fonaleza, NT 48 (NTP-BSA) 32 48 (E8L7I.£A) 42
BR (ELISA)
57,9
F':g:fz: al | Brasilia, BR NT 38 (NDO-BSA) 22 38 (Eﬁ’gA) 18 38 ?lsc‘? 25
(ELISA)
62,5 63,5
Carvalho et Minas ; 61,5 .
a1 20177 Gerais, BR DT/PT 104 (NDO-HSA) 65 104 (ELISA) 64 104 (ELISA) 66
(ELISA)
Silvaetal | Rondond 714 836
puvhele Ry NT 49 (NDO-BSA) 35 49 41
J (ELISA) (IC)
78,0
Mufoz et al Colémbia ’ 89,6
! DT 338 (NI) 264 338 . 303
28
2018 [e]6] (ELISA) (ELISA)
Hungria et Fortaleza e 25 87,8 731 179
al 20182 Manaus, BR NT 25 (P, L& 245 (ELISA) 215 2% (ELISA)
(ELISA)
81,0
Leturiondo . 73,6
ot al 2019% Manaus, BR NT 121 nPGL-I 98 121 (C) 89
(IC)
TOTAL 15 estudos o 75,9% S 81 78,3% 635 22 82,5% o
testes testes testes testes testes testes

BSA: albumina do soro bovino; DT: durante tratamento; ELISA: ensaio imunoenzimatico; HSA: albumina do soro humano; IC: teste imunocromatografico;
IT: fase inicial do tratamento; NDO: dissacarideo natural-octil; NI: ndo informado; nPGL-I: glicolipidio fendlico nativo; NT: ndo tratado; NTP: trissacarideo
natural-fenil; PT: pds tratamento.
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Tabela 2 — Resumo da positividade entre trés antigenos de ensaios soroldgicos
em pacientes com hanseniase e contatos domiciliares.

Individuos Positividade em % (minimo e maximo)
PGL-1 LID-1 NDO-LID
MB 75,9 (54,0 a 96,0) 78,3 |(47,4a94,8) 82,5 (60,0 a2 98,9)
PB 19,5 (6,4 a52,9) 18,0 | (4,0a60,0) 26,9 (16,0 a 63,6)
CD 13,2 (0,0 a 35,7) 21,7 [(12,6 a43,2) 22,9 (5,3 a51,6)

CD: contato domiciliar; MB: paciente multibacilar; PB: paciente paucibacilar.

N&o houve diferengas significativas para nenhum dos antigenos avaliados
em funcdo da populacdo, da variante antigénica ou da metodologia utiliza-
da nos diferentes estudos (dados ndo demonstrados). Os antigenos PGL-I e
LID-1 apresentaram positividade semelhante, enquanto o NDO-LID apresen-
tou maior positividade, sendo reconhecido por mais de 80% dos pacientes MB
(Tabela 2).

Treze estudos foram encontrados na literatura comparando o desempenho
dos antigenos do M. leprae para o diagnostico da hanseniase PB, incluindo
626 pacientes com hanseniase (Tabela 3). A positividade para PGL-I foi entre
6,4 e 52,9% e a positividade geral, incluindo todos os estudos, foi de 19,5%.
A reatividade contra o LID-1 variou de 4,0 a 60,0% e a andlise combinada dos
dados de todos os estudos mostrou positividade de 18,0%. O reconhecimento
do antigeno NDO-LID pelos pacientes PB variou de 16,0 a 63,6% e a positivi-
dade geral contra esse antigeno foi de 26,9%.

Tabela 3 — Reatividade sorologica para PGL-I, LID-1 e NDO-LID entre pacientes
com hanseniase paucibacilar.

PGL-l LID-1 NDO-LID
. Positivo (%) o . . . . o L
. . Pacientes . Positivo Pacientes Positivo (%) Positivo | Pacientes | Positivo (%) | Positivo
Referencia Regido Tratamento ) (variant) ) ") (metodo) ) () (método) n)
(method)
Duthie et al Kathmandu B0 48,0
200815 NP ’ NT 25 (NDO-BSA) 8 25 (Ié) 12
(ELISA)
Duthie et al Uberlandia 20 25,0
! NT 32 (NDO-BSA) 8 32 . 8
19
2011 BR (ELISA) (ELISA)
Cardoso et al o 20,2
20137 Goiania, BR NT 104 (NTP-BSA) 16 - - - 104 (Ié) 21
(ELISA)
36,4
Duthie et al CMeeZ”é“':nH NT 33 52,9 12 33 z;g 7 33 13‘? 15
2014 ! 17 (NDO-HSA) 9 17 : 6 17 . 8
co (ELISA) (ELISA) (ELISA)
Wen et al e 36,4 36,4 (ELISA) 4
Yunnan, CH NT /T 11 (NDO-BSA) 5 11 . 4 11 i
21
2014 (ELISA) (ELISA) 63,6 (IC) 7
> ND203§SA 12
Fabri et al Uberlandia, NT ( 33_3 ) 51 10,5 5 51 28,3 14
2015 BR ’ (ELISA) (ELISA)
(PGL-I)
2l (ELISA) 17
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Freitas et al L0 7,0
201522 Goiania, BR NT 30 (NTP-BSA) 2 30 (EL;SA) 2
(ELISA)
Goiania e &
Freitas et al (NTP-BSA) 7,0
20167 For‘t?’all?eza NT 60 (ELISA) 5 60 (ELISA) 4
40,0
Frade et al . . 60,0 40,0
201775 Brasilia, BR NT 5 (NDO-BSA) 2 5 (ELISA) 3 5 (1) 2
(ELISA)
Carvalho et al Minas 25 250 4,0 16,0
. DT/PT (NDO-HSA) 5 25 ! 1 25 . 4
26
2017 Gerais, BR (ELISA) (ELISA) (ELISA)
Silva et al Rondondpo- B 20,0
20177 i BR" NT 125 (NDO-BSA) 8 - - - 125 10) 25
’ (ELISA)
Muiioz et al Colémbia 53 20,3
’ DT 58 (NIy 4 - - - 58 . 12
28
2018 co (ELISA) (ELISA)
32,0
Leturiondo et N 34,0
a1 2019%° Manaus, BR NT 50 nPGL-I 16 - : - 50 (1) 17
(IC)
TOTAL 13 estudos - e 19,5% 52 289 18,0% 52 (e 26,9% 22
testes testes testes testes testes testes

BSA: albumina do soro bovino; DT: durante tratamento; ELISA: ensaio imunoenzimatico; HSA: albumina do soro humano; IC: teste imunocromatografico;
IT: fase inicial do tratamento; NDO: dissacarideo natural-octil; NI: ndo informado; nPGL-I: glicolipidio fendlico nativo; NT: ndo tratado; NTP: trissacarideo
natural-fenil; PT: pos tratamento.

Embora em trés ocasides isoladas, com pequeno numero de pacientes,
tenha sido observada positividade superior a 50% em pacientes com hanseni-
ase PB, a analise geral dos dados mostra niveis semelhantes de positividade
frente aos trés antigenos: PGL-I e LID-1 com reconhecimento inferior a 20%
e NDO-LID ligeiramente superior (Tabela 2), demonstrando que uma ferra-
menta sorologica para a identificagdo desse grupo de pacientes ainda € uma
utopia no cenario da hanseniase. Também entre os pacientes PB, os dados
variaram amplamente entre os diferentes estudos, mas tais diferencas nao
foram relacionadas as variantes antigénicas, metodologia utilizada ou origem
da populacéao de estudo (dados ndo mostrados), mas podem ser devido a he-
terogeneidade da manifestagao clinica ou diferencas na classificacdo clinica
da hanseniase.

A analise dos estudos que compararam os trés antigenos do M. leprae jun-
tos, calculados pelo teste de Kruskal-Wallis, ndo mostrou diferencas significa-
tivas quanto ao desempenho (Figura 2). Independente do antigeno testado, a
sororreatividade foi maior nos pacientes MB, enquanto os pacientes PB apre-
sentaram positividade apenas ligeiramente superior a observada nos contatos
domiciliares (Figura 2).

Figura 2: Comparacéao da reatividade soroldgica em estudos incluindo trés
antigenos (PGL-I, LID-1 e NDO-LID) do M. leprae em pacientes com hanseni-
ase MB 18, 20, 21, 25, 26, 29 e PB 18, 20, 21, 25, 26 e HHC 18, 21, 25, 26_ Cada ponto representa
os dados de uma populacao estudada (Ref. 2° inclui 2 populacdes diferentes)
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Figura 2 — Comparacao da reatividade soroldgica
MB PB HHC
100 . A 100 100
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3 \I § ’ R \T \' \I/ \QI \>0I
& vo ‘\00.\«0 & ¥ ‘\00'\‘0 & eo0'

e as barras representam a média (£ DP). MB: pacientes multibacilares; PB:
pacientes paucibacilares; HHC: contatos domiciliares.

Uso de antigenos de M. leprae na vigilancia de contatos domiciliares

Poucos estudos avaliam a reatividade sorologica contra antigenos do M. le-
prae em contatos domiciliares. Sete estudos, incluindo 1.049 individuos, foram
encontrados na literatura (Tabela 4). A reatividade geral ao PGL-I foi de 13,2%,
variando de 0,0% a 35,7% nos diferentes estudos. O LID-1 foi reconhecido por
21,7% de todos os contatos avaliados e a positividade variou de 12,6 a 43,2%.
A sorologia anti-NDO-LID foi positiva em 22,9% de todos os contatos avalia-
dos, variando entre 5,3 a 51,8%.

Tabela 4 — Reatividade sorolégica para PGL-I, LID-1 e NDO-LID em contatos do-
miciliares de pacientes com hanseniase.

PGL-l LID-1 NDO-LID
Positivo
Sujeitos Positivo (%) Positivo | Sujeitos | Positivo Positivo Sujeitos Positivo
Referencias Regido Status (%)
(n) (variante) (n) (n) (%) (n) (n) (n)
(método)
Cardoso et al HHC-MB/ 2,7 5,3 4
Goiania, BR 75 2 - - - 75
2013" HHC-PB (NTP-BSA) (IC)
Wen et al HHC-MB/ 35,7
Yunnan, CH 42 15 42 31,0 13 42 21,4 9
2014 HHC-PB (NDO-BSA)
17,3 (PGL-I)
HHC-MB 81 14
4,3 (PGL-I) 38,3
Fabri et al HHC-PB 23 1 81 43,2 35 81 31
Uberlandia, BR 12,3 (NDO- 26,1
2015% HHC-MB 81 10 23 26,1 6 23 6
HSA) (ELISA)
HHC-PB 23 0
0,0 (NDO-HSA)
17,0
Nicchio et al HHC-MB/ 423
ltuiutaba, BR 58 (NDO-HSA) 9 - - - 53 22
2016% HHC-PB (IC)
(ELISA)
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Frade et al HHC-MB/ 30,1 51,6
Brasilia, BR 93 28 93 23,7 22 93 48
2017 HHC-PB (NDO-BSA) (Ic)

214 46 214 12,6 27 214
HHC-MB 215 224 48
Carvalho et al Minas Gerais, 59 14 59 13,6 8 59

HHC-PB 23,7 20,3 12
2017% BR

(NDO-HSA) (ELISA)

Silva et al Rondonépolis, HHC-MB/ 3,2 14,7
409 13 - - - 409 60
20177 BR HHC-PB (NDO-BSA) (IC)

HHC-MB/ 1153 152 512 111 1049 240
Total 7 estudos 13,2% 21,7% 22,9%
HHC-PB testes testes testes Testes tests testes

BSA: albumina do soro bovino; ELISA: ensaio imunoenzimatico; HSA: albumina do soro humano; IC: teste imunocromatografico; NDO: dissacarideo natural-
octil; NTP: trissacarideo natural-fenil.

DISCUSSAO

A hanseniase € uma doenca unica que abrange um amplo espectro imuno-
l6gico e varia desde uma patologia limitada com uma resposta imune celular
robusta até uma doenca disseminada caracterizada por uma resposta imune
humoral vigorosa, incapaz de controlar a multiplicagao bacilar. De qualquer
forma, danos neurais graves podem ocorrer em qualquer forma clinica de han-
seniase trazendo incapacidades permanentes que dificultam as atividades co-
tidianas e prejudicam a qualidade de vida®.

A identificacdo de um antigeno ideal do M. leprae pode contribuir para o
diagnostico precoce que possibilite o tratamento imediato e a atencéo a sau-
de adequada, evitando o desenvolvimento ou agravamento de incapacidades,
além de contribuir para a interrupgao da cadeia de transmissao. Além disso,
a utilizacao de testes soroldgicos em programas de vigilancia pode indicar a
necessidade de exame clinico e acompanhamento de casos suspeitos de in-
feccao por M. leprae.

Os resultados aqui apresentados confirmam o potencial do conhecido an-
tigeno PGL-I, bem como dos antigenos desenvolvidos mais recentemente,
LID-1 e NDO-LID, para o diagndstico de pacientes com hanseniase, principal-
mente MB. Antes de iniciar o tratamento, esses pacientes liberam uma grande
quantidade de bacilos, promovendo a transmissdo da doenca; portanto, seu
diagnostico e tratamento € um objetivo principal a fim de reduzir a carga global
da hanseniase?.

Um importante obstaculo ao uso desses antigenos para diagnéstico em todo
o mundo ¢ a falta de protocolos padronizados e testes comerciais. Os estudos
aqui analisados apresentam uma grande variacdo quanto a (i) uso de dife-
rentes variantes antigénicas na busca de anticorpos anti-PGL-I, (ii) diferencga
no tamanho e origem das populagdes, (iii) uso de diversas metodologias, (iv)
situacdo do tratamento no momento da avaliagdo e (v) diferencas operacio-
nais na classificacao clinica, que dificultam a comparacao dos estudos para a
escolha do melhor antigeno a ser utilizado.

De qualquer forma, um ponto que deve ser ressaltado é a boa correlagao
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entre os testes anti-PGL-| e anti-NDO-LID em pacientes e contatos ja relatados
anteriormente?’33, A grande maioria dos pacientes MB apresenta reatividade
soroldgica aos antigenos avaliados, 0 que ja era esperado, dada a intensa
resposta imune humoral presente nesses individuos®. No entanto, o NDO-LID
parece apresentar um desempenho um pouco melhor neste grupo. Devides et
al 3 mostraram que a sensibilidade ao NDO-LID é maior em pacientes MB e
PB em comparacao com o teste anti-PGL-I. Isso pode ser devido a presenca
de um glicolipideo e dois antigenos proteicos na molécula de NDO-LID que
seriam capazes de detectar anticorpos tanto IgM quanto IgG?°.

Para pacientes com hanseniase PB, todos os trés antigenos apresentaram
reconhecimento pobre mas, novamente, o antigeno NDO-LID mostrou resul-
tados discretamente superiores. Embora o papel desse grupo na transmissao
da hanseniase ainda esteja em questao® * esses pacientes podem evoluir
com importante dano neural e consequente morbidade, justificando o desejo
de identificacado precoce®’ 38, Os dados aqui analisados, no entanto, mostram
que a sorologia utilizando PGL-I, LID-1 e NDO-LID nao é eficaz para esse fim,
embora um resultado soroloégico negativo na presenca de sintomas clinicos
de hanseniase possa auxiliar na classificagao clinica, visto que sugere uma
doenca paucibacilar.

Para os contatos domiciliares, LID-1 e NDO-LID apresentaram niveis de po-
sitividade superiores ao PGL-I. Este fato deve ser visto com cautela uma vez
que o significado de anticorpos anti-M. leprae em contatos saudaveis ainda é
desconhecido. A presenca desses anticorpos, mesmo na auséncia de lesdes
cutaneas ou nervosas, € um importante indicativo de exposigao, sugerindo que
existe ou existiu carga bacilar que induziu uma resposta imune contra o bacilo
nesses individuos'. Portanto, o acompanhamento dessas pessoas torna-se
fundamental na tentativa de antecipar a progressao da hanseniase. A utiliza-
¢ao da sorologia para o acompanhamento desses contatos, entretanto, ainda
€ um desafio. Embora o risco de doenga entre contatos de pacientes com han-
seniase seja maior do que na populacao em geral®** o uso de PQT na auséncia
de sintomas n&o é recomendado. Além disso, contatos com sorologia negativa
também podem desenvolver hanseniase, como mostrado anteriormente?’.

Vale ainda mencionar que os anticorpos IgM apresentam maior reatividade
ao natural dissacarideo ligado albumina do soro bovino via radical octil (NDO-
-BSA), enquanto os anticorpos IgG apresentam reatividade robusta contra o
antigeno LID-1. Nesse contexto, recentemente Marcal et. al*® demonstraram
que a detecgao do isotipo IgG1 contra antigenos LID-1 e NDO-LID é uma fer-
ramenta util para diferenciar MB de PB e contatos domiciliares.

CONCLUSOES

Com base na compilacdo dos dados dos artigos selecionados, concluimos
que os trés antigenos apresentam bom desempenho para o diagnostico de
pacientes MB, enquanto a sorologia para pacientes PB continua sendo um
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grande desafio na hanseniase. O uso do PGL-I em testes sorologicos foi va-
lidado como importante ferramenta auxiliar para confirmacao do diagndstico
de hanseniase, enquanto o NDO-LID, que combina o PGL-I e a proteina de
fusdo LID-1, apresentou desempenho ligeiramente superior em comparagao
aos antigenos isolados nos pacientes PB e MB.

Fonte de Financiamento: Fundacao Paulista contra a Hanseniase.
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