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RESUMO 

 

A hanseníase é uma doença infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium leprae que atinge 

a pele e os nervos periféricos, podendo causar deformidades físicas. A baixa diversidade em 

seu genoma faz com que a hanseníase seja um ótimo modelo para se estudar a influência da 

genética do hospedeiro na doença. Evidências apontam que genes da resposta imune inata, 

principalmente os genes TLR1 e NOD2, são importantes no desfecho e na diferenciação das 

formas clínicas e já foram associados em populações brasileiras, no entanto, não há 

investigação do papel desses genes em Alagoas. O objetivo do presente estudo foi avaliar a 

associação de polimorfismos nos genes TLR1 e NOD2 na hanseníase e suas formas clínicas 

em uma população alagoana. Foi conduzido um estudo caso-controle, onde os casos incluíram 

pacientes do CRIA (Centro de Referência Integrado de Arapiraca) e os controles indivíduos 

saudáveis, doadores de sangue no Hemoal-Arapiraca. Foram avaliados os polimorfismos 

rs4833095-TLR1 e rs8057341-NOD2. O DNA dos indivíduos que aceitaram participar do 

estudo foi extraído através do método salting out e genotipado por meio de PCR em tempo 

real através de discriminação alélica usando sondas TaqMan. Foram obtidas as frequências 

alélicas, genotípicas e de carreadores de alelo, que posteriormente foram comparadas entre os 

grupos através de regressão logística. Foi conduzida uma revisão sistemática afim de agrupar 

os resultados obtidos em uma meta-análise sobre polimorfismos no gene TLR1 seguindo o 

guia PRISMA. Todas as análises estatísticas foram realizadas no ambiente R versão 1.4.1717 

utilizando os pacotes “genetics” e “SNPassoc” para as análises de associação genética e 

“meta” e “metafor” para a meta-análise. Como resultado do recrutamento populacional em 

Alagoas, obtivemos 424 indivíduos, sendo 159 casos e 265 controles. A frequência dos 

polimorfismos na população de alagoas (controles) foi de 17% para o genótipo TT do SNP 

rs4833095-TLR1 e de 11,8% para o genótipo TT do SNP rs8057341-NOD2. No desenho 

caso-controle e de associação genética com a hanseníase as estimativas de associação foram 

as seguintes: rs4833095-TLR1  alelo C com OR=0,90 (p=0,63), genótipo TC com OR=1,06 

(p=0,83) e CC com OR=0,84 (p=0,58); rs8057341-NOD2 alelo T com OR=0,97 (p=0,91), 

genótipo CT com OR= 1,10 (p=0,64) e TT com OR=0,84 (p=0,62). Os resultados 

demonstram que os SNPs estudados não possuem associação com a hanseníase na população 

investigada, mesmo após a correção para a covariável sexo. Além disso, a análise de 

associação com a classificação operacional (MB versus PB) também não resultou em 

associação mesmo após ajuste (p=>0,05). Na meta-análise os carreadores do alelo C do 

rs5743618-TLR1 se mostraram associados com a hanseníase exibindo um efeito protetor 

OR=0,57 (p=0,048). A análise de sensibilidade confirmou um efeito protetor em todos os 

modelos genéticos para esse mesmo SNP, exibindo valores de OR=0,48 (p=0,010) para o 

alelo C, OR=0,47 (p=0,028) para os carreadores de C e OR=0,26 (p=0,003) para o genótipo 

CC. Os resultados obtidos na meta-análise apontam uma associação protetora do SNP 

rs5743618 do gene TLR1 com a hanseníase. Os achados do presente estudo agregam 

informações a respeito da influência genética na hanseníase em uma população de Alagoas, 

que podem ser úteis para compreender sobre o desenvolvimento da doença na região. 

 

Palavras-chave: Genética. Imunologia. Mycobacterium leprae. SNPs.  



ABSTRACT 

 

Leprosy is an infectious disease caused by Mycobacterium leprae that affects the skin and 

peripheral nerves, leading to physical deformities. The low diversity in your genome makes 

leprosy a great model to study the host genetic influence of the disease. Evidence shows that 

genes in the innate immune response, mainly TLR1 and NOD2, are important in the outcome 

and differentiation of clinical forms and, have been associated in Brazilian populations, 

however, there is no investigation of the role of these genes in Alagoas. The study aimed to 

evaluate the association of polymorphisms in the genes TLR1 and NOD2 in leprosy and its 

clinical forms in an alagoana population. We conducted a case-control study, where the cases 

were constituted by patients from CRIA (Integrated Reference Center of Arapiraca) and, the 

controls were healthy individuals, blood donors from Hemoal-Arapiraca. We evaluated the 

rs4833095-TLR1 e rs8057341-NOD2. The individuals’ DNA who accepted to participate in 

the study was extracted through the salting-out method and genotyped through Real-Time 

PCR via allelic discrimination using TaqMan probes. We obtained the alleles, genotypes and 

allele carriers frequencies, that afterward were compared between the groups through logistic 

regression. We conducted a systematic review to group the results obtained in a meta-analysis 

about polymorphisms in the TLR1 gene following PRISMA guidelines. All statistical analyses 

were performed in R studio version 1.4.1717 using the packages “genetics” and “SNPassoc” 

for the genetic association analysis and “meta” and “metafor” to meta-analysis”. As result of 

populational recruitment in Alagoas, we achieved 424 individuals, 159 cases, and 265 

controls. The frequency of polymorphisms from Alagoas population (controls) was 17% to 

TT genotype of rs4833095-TLR1 SNP and 11,8% to TT genotype of rs8057341-NOD2 SNP. 

In the case-control and genetic association with leprosy the estimates of association were the 

following: rs4833095-TLR1 C allele with OR=0,90 (p=0,63), TC genotype with OR=1,06 

(p=0,83) and CC with OR=0,84 (p=0,58); rs8057341-NOD2 T allele with OR=0,97 (p=0,91), 

CT genotype with OR= 1,10 (p=0,64) and TT with OR=0,84 (p=0,62). The results show that 

the studied SNPs do not have an association with leprosy in the investigated population, even 

after correction to sex co-variate. Furthermore, the association analysis with operational 

classification (MB versus PB) did not result in association even after correction to sex 

(p=>0,05). In the meta-analysis, carriers of the C allele of the SNP rs5743618-TLR1 showed 

association with leprosy exhibiting a protector effect OR= 0,57 (p=0,048). When performed 

the sensitivity analysis and omitting a study, this protector effect was observed in all genetics 

models to the same SNP, showing OR=0,48 (p=0,010) to the C allele, OR=0,47 (p=0,028) to 

C carriers and, OR=0,26 (p=0,003) to CC genotype. The results obtained in the meta-analysis 

indicated a protector association of SNP rs5743618 of the TLR1 gene and leprosy. The 

findings of this study aggregate information regarding the genetic influence in leprosy a 

sample from Alagoas, which may be useful to understand the disease development in the 

region. 

 

 

Keywords: Genetics. Immunology. Mycobacterium leprae. SNPs  
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1. INTRODUÇÃO 

 

A hanseníase é uma doença infectocontagiosa e crônica, com registros milenares e de 

evolução lenta, que atinge a pele e os nervos periféricos, e quando não tratada precocemente 

pode levar ao desenvolvimento a incapacidades físicas e deformidades gerando um estigma 

que frequentemente é enfrentado pelos pacientes. Em países subdesenvolvidos ainda é 

considerada um sério problema de saúde pública ocasionado pelo perfil incapacitante (BOKU 

et al., 2010; SCOLLARD et al., 2006). 

 O agente causador da hanseníase é o bacilo intracelular Mycobacterium leprae (M. 

leprae) e tem como hospedeiro o ser humano, que pode transmitir a hanseníase pelas vias 

respiratórias superiores através de aerossóis que são provenientes da boca. Como o período de 

incubação do bacilo é grande, é necessário um contato prolongado para que haja infecção, 

além disso, indivíduos sem tratamento são os principais disseminadores da hanseníase. O M. 

leprae tem a capacidade de infectar muitos indivíduos, no entanto, apenas as pessoas mais 

susceptíveis tendem a desenvolver a doença e a maioria daqueles que entram em contato com 

o bacilo consegue conter a infecção (MARTINEZ et al., 2011; WHO, 2017a). 

 Desde a implementação da poliquimioterapia o número de casos sofreu uma grande 

diminuição, no entanto, ainda são detectados milhares de casos novos no mundo a cada ano. 

O Brasil é o segundo país com o maior número de casos registrados anualmente, em 2018 

foram notificados 28.660 casos novos no país, perdendo apenas para a Índia que no mesmo 

ano registrou 120.334 casos, completando o ranking dos três países com maior número de 

casos está a Indonésia com 17.017 casos. Ainda no mesmo ano Alagoas notificou 357 novos 

caso, o qual representa uma taxa de detecção 10,53 casos a cada 100.000 habitantes, gerando 

uma certa preocupação, pois caracteriza o estado como um local de alta endemicidade para a 

doença (BRASIL, 2021a; WHO, 2019a). 

A hanseníase se apresenta em um espectro de formas clínicas, indo de um polo mais 

brando, o tuberculóide à um polo mais grave, o lepromatoso, além disso, entre um polo e 

outro ainda existe formas imunologicamente instáveis, as formas borderlines, que podem 

migrar para qualquer um dos polos dependendo da resposta imune do hospedeiro, essa 

resposta juntamente com a genética desempenham um papel importante no desfecho da 

doença. (RIDLEY; JOPLING, 1966). 

Os receptores da resposta imune são considerados como a primeira linha de interação 

do M. leprae com o hospedeiro e são importantes para o reconhecimento do bacilo e ativação 

das vias inflamatórias. Nesse contexto, os receptores da resposta imune inata TLR1 e NOD2 



21 
 

desempenham um papel importante na contenção da infecção.  Tendo em vista que o bacilo 

sofreu pouca alteração durante sua evolução, os fatores genéticos atuam fortemente no estágio 

inicial da doença e no desenvolvimento das formas clínicas, nesse contexto, alguns autores 

investigaram a influência de polimorfismos nos genes desses receptores e observaram 

associações relacionadas ao risco ou proteção à hanseníase em várias populações 

(BERRINGTON et al., 2010; CARDOSO et al., 2011a; SURYADEVARA et al., 2017).  

Estudos de associação genética são uma ferramenta indispensável para compreender 

os diferentes perfis dentro uma população e aumentar o conhecimento da fisiopatologia da 

hanseníase, além disso, possibilita a criação de biomarcadores genéticos que são 

imprescindíveis para o monitoramento de casos, e atrelado a outros fatores não genéticos 

possibilita a criação de métodos de prevenção aos grupos de risco.  Até o momento em 

Alagoas não se foi investigado o perfil genético da população e hanseníase, e tratando-se de 

um estudo inédito de abordagem genética servirá como base para outros estudos. Portanto, 

partindo da hipótese que polimorfismos nos genes de receptores da resposta imune TLR1 e 

NOD2 estão associados ou não com o desenvolvimento da hanseníase e suas formas clínicas a 

presente pesquisa teve a finalidade de investigar a associação genética desses polimorfismos 

em uma população alagoana através de um estudo caso-controle.  
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2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Aspectos gerais da hanseníase 

 

 A hanseníase é uma doença infecciosa causada pelo Mycobacterium leprae (M. 

leprae) que acomete a pele e os nervos periféricos, sendo considerada uma das doenças mais 

antigas a acometer o ser humano (ROBBINS et al., 2009; TAN; GRAHAM, 2008). Acredita-

se que a doença tenha se originado no Leste africano e se disseminado para Europa, Oriente 

Médio e Ásia através de migrações e viagens comerciais em seguida para as Américas a partir 

do colonialismo e tráfico de escravos (Figura 1) (MONOT et al., 2005). A vinda da 

hanseníase para as Américas se deu por volta dos séculos XVI e XVII, os primeiros casos de 

hanseníase no Brasil foram reportados no Rio de Janeiro no ano de 1600 e posteriormente se 

espalhou para outros estados brasileiros (EIDT, 2004). 

 

  Figura 1 – Origem e disseminação da hanseníase ao redor do mundo.  

 
Fonte: Adaptado de Monot et al., 2005. 

Nota: Os círculos mostram os diferentes tipos (cepas) do bacilo e o seu lugar de origem. As setas 

coloridas indicam a direção das migrações de cada cepa e as setas em cinza indicam a rota de 

migração do ser humano. 

 

 O bacilo M. leprae possui uma predileção pelas células de Schwann nos nervos 

periféricos, levando à um comprometimento das funções motoras, perda da sensibilidade e 

pode também causar deformidades físicas, sendo considerada um problema de saúde pública 

em alguns países (WHITE; FRANCO-PAREDES, 2015). Devido a seu perfil incapacitante, 
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muitos pacientes encontram dificuldade ao se restabelecer na comunidade ao qual pertencem 

em consequência do preconceito sofrido pelo estigma social causado pela hanseníase, o que 

impacta também na sua saúde psicológica prejudicando sua qualidade de vida, além disso, os 

danos neurais causam limitação na realização de atividades (BOKU et al., 2010; DAS et al., 

2020; MARAHATTA et al., 2018). 

É uma doença de evolução lenta e o período de incubação pode levar de 1 a 20 anos 

para o aparecimento dos sintomas, no entanto, já foi observado casos de hanseníase entre 

crianças e adolescentes (BRUBAKER; MEYERS; BOURLAND, 1985; BARRETO et al., 

2014; WHO, 2019a). O que demonstra uma transmissão ativa da doença com um rápido 

período de transmissão tanto entre contatos domiciliares quanto em regiões endêmicas. 

 Devido à baixa diversidade genômica do M. leprae, na hanseníase, a genética do 

indivíduo está estritamente ligada tanto com o adoecimento, quanto com o desenvolvimento 

das suas formas clínicas e reações.  Uma pessoa infectada pode assim evoluir para a cura sem 

a necessidade de intervenção ou desenvolver a patologia (MORAES et al., 2006). O bacilo 

apresenta uma alta infectividade, ou seja, tem a capacidade de infectar muitos indivíduos, no 

entanto possui baixa patogenicidade (acometimento de poucas pessoas que foram infectadas), 

acredita-se que apenas 5% das pessoas que entram em contato com o bacilo desenvolverão a 

doença, e isto está relacionado com a genética atuando em sinergia com a resposta imune do 

indivíduo (WHO, 2017a; BRASIL, 2020a). 

 

2.2 Epidemiologia 

 

 Mesmo sendo conhecida como uma das patologias que acomete o ser humano desde a 

antiguidade, até os dias de hoje, a hanseníase é considerada um grande problema de saúde 

pública em países subdesenvolvidos, como o Brasil. Embora tenha ocorrido uma diminuição 

nos números de casos da doença a partir da implementação do tratamento em 1981, passando 

de aproximadamente mais de 5 milhões de casos de hanseníase por volta de 1985 para menos 

de 215.000 casos em 2016, no entanto, novos casos continuam a acontecer mundialmente 

indicando uma transmissão contínua (WHO, 2017b). 

 Em 2019 foram detectados 202.185 novos casos de hanseníase globalmente, com uma 

taxa de detecção de 25,9 casos a cada um milhão de habitantes, quando esse número é 

comparado ao ano anterior observa-se que houve uma diminuição de 6.506 casos quando 

comparado com o ano de 2018. Os números registrados no Brasil são preocupantes, pois o 

país ocupa a 2° colocação no ranking de mundial pela OMS (Organização Mundial de Saúde). 
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Foram notificados 27.863 casos em 2019 Brasil, perdendo apenas para Índia em números de 

casos, sendo notificado nesse mesmo ano 114.451 casos.  Juntos, Brasil Índia e Indonésia 

contribuíram com 79% dos novos casos de hanseníase globalmente, e juntamente com 23 

países são considerados como prioridade pela OMS (Figura 2) (WHO, 2020a).  

 

Figura 2 – Distribuição do número de novos casos de hanseníase notificados globalmente no ano 

de 2019 segundo a Organização Mundial da Saúde.  

 
Fonte: Adaptado de WHO, 2020a. 

 

 Nas Américas os números dos casos novos de hanseníase vêm mostrando uma queda 

gradativa desde 2009 e, em 2019 foram notificados 29.936 novos casos representando uma 

diminuição de 1.021 casos em comparação ao ano anterior (WHO, 2020a, 2019a). O Brasil 

soma 93% dos casos em todo o continente americano e o número de novos casos de 

hanseníase em 2019 foi de 27.864, desses, 11.561 casos estiveram presentes na Região 

Nordeste, que compreende a região com maior número de casos no Brasil, e 282 no estado de 

Alagoas, representando uma taxa de detecção 8,28 casos a cada 100.000 habitantes, o que a 

caracteriza como um estado de média endemicidade para a hanseníase (BRASIL, 2021a).  

 A detecção de casos de hanseníase com algum tipo de incapacidade instalada é um 

importante indicador para avaliação da rapidez na procura por atendimento e diagnóstico. A 

OMS adota o grau de incapacidade física 2 (quando há danos irreversíveis no paciente) para 

avaliar esses parâmetros. No ano de 2019, do total dos casos reportados, 10.813 apresentaram 

grau de incapacidade física 2, desses, 2.351 ocorreram no Brasil, que apresentou um aumento 
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de casos desde 2015. A forma clínica da hanseníase também contribui para uma análise da 

presença de casos mais avançados da doença. Os dados globais apontam um total de 130.058 

novos casos de hanseníase em 2019 com a classificação operacional multibacilar (MB), a 

mais grave da doença, e no Brasil esse número é preocupante: foram detectados 21.850 novos 

casos multibacilares. Uma vez que a forma clínica MB é mais grave e favorece a transmissão 

da doença, está relacionada com a demora à procura do serviço de saúde, e a uma maior 

disseminação do bacilo  (MOET et al., 2004; WHO, 2020a).   

 Outro dado quem tem importância para o monitoramento hanseníase são os casos que 

ocorrem entre menores de 15 anos, sendo um indicativo de transmissão recente e ativa da 

doença. Anualmente a média de casos de hanseníase entre indivíduos menores de 15 anos é de 

15.000 casos globalmente, segundo a OMS. Os resultados desse indicador mostram que em 

2019 foram notificados 14.981 (7,4%) novos casos de hanseníase em menores de 15 anos, no 

Brasil esse número compreende em 1.545 dos casos resultando em uma taxa de detecção de 

3,44 casos a cada 100 000 habitantes (BRASIL, 2021a; WHO, 2020a). 

 O Ministério da Saúde disponibilizou alguns dados preliminares referentes ao ano de 

2020, o Brasil, nesse ano, reportou 13.807 novos casos de hanseníase, desses, o estado de 

Alagoas registrou 170 casos. Dos novos casos notificados no Brasil em 2020, 79,5% foram 

classificados como MB, número que apontam para a relevância da infecção no país. 

Relacionado à gravidade da doença também se tem dados preliminares do grau de 

incapacidade física, e em 2020, 1.108 pacientes foram diagnosticados com grau de 

incapacidade física 2. Outro número que apresentou uma redução diz respeito aos casos novos 

em menores de 15, sendo notificado 672 desses casos em 2020, representando 4,86% do total 

de casos neste mesmo ano (BRASIL, 2021b). Esses dados preliminares devem ser 

interpretados com cautela pois a pandemia causada pelo SARS-CoV-2 influenciou o 

diagnóstico, a notificação e o acompanhamento dos casos de hanseníase no Brasil durante o 

ano de 2020, além disso, a OMS relata que todos os países que reportaram os dados sofreram 

impacto da pandemia nos seus programas de saúde segundo o relatório epidemiológico de 

2020 (WHO, 2020a). 

 A OMS, em conjunto com os programas nacionais, lançou em 2021 uma estratégia 

global baseada em quatro pilares que visam combater, prevenir a hanseníase, bem como 

controlar as suas complicações e prevenir novas incapacidades, além disso, combater o 

estigma da doença até 2030. No Brasil, o Ministério da Saúde elaborou um documento 

seguindo os preceitos da OMS que visa um país livre de hanseníase e tem como objetivo 
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reduzir os casos da doença até 2022 (BRASIL, 2020b; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2021).  

 

2.3 Características do Mycobacterium leprae (M. leprae) 

 

 O agente etiológico da hanseníase foi descoberto em 1874 pelo médico norueguês 

Gerhard Henrick Armauer Hansen que encontrou em pacientes lepromatosos organismos que 

se assemelhavam a bactérias. No entanto ele falhou ao provar sua hipótese, pois não obteve 

sucesso na reprodução do patógeno em meios artificiais (TAN; GRAHAM, 2008). Por muito 

tempo a reprodução do bacilo era restrita a modelos animais, como tatus e camundongos, 

fazendo com que houvesse um grande obstáculo para o estudo da microbiologia do patógeno, 

no entanto, recentemente foi descoberto pela primeira vez, por pesquisadores brasileiros que o 

M. leprae pode ser cultivado em células provenientes de carrapatos, abrindo portas para uma 

nova era de estudos com o bacilo (FERREIRA et al., 2018). 

 Em 1960, Shepard realizou um experimento no qual ele infectou o coxim plantar de 

camundongos com bacilos provenientes da mucosa nasal de pacientes lepromatosos e pode 

observar o aparecimento de lesões similares as da hanseníase após alguns meses depois de 

inoculados (SHEPARD, 1960). Anos depois, em 2001, dois pesquisadores dos Estados 

Unidos, também inoculando bacilos em coxim de camundongos, dessa vez atímicos (nude), 

obtiveram uma quantidade de bacilo viável que foi usada para estudos experimentais em tatus  

da espécie Dasypus novemcinctus (TRUMAN; KRAHENBUHL, 2001). 

 O M. leprae é uma bactéria Gram-positiva, intracelular, imóvel, que possui a forma de 

bastonete reto com suas extremidades arredondadas, que se coram devido a fucsina e não 

sofrem descoloração pela solução de álcool-ácido da técnica de Ziehl-Neelsen, sendo 

considerados bacilos álcool-ácidos resistentes (AAR), mede aproximadamente de 1 a 8 μm de 

comprimento e 0.3 μm de diâmetro, em imagens de microscópio os bacilos podem ser 

observados em aglomerados que são chamados de globias (DIÓRIO, 2014; LOWY; RIDLEY, 

1954). Possui predileção por partes mais frias do corpo humano, como por exemplo, trato 

respiratório superior, orelhas e extremidades do corpo e nervos periféricos, não se 

multiplicando nas partes “quentes”, sua temperatura ideal para crescimento é de 27 °C à 30 

°C, e possui um tempo de incubação de aproximadamente 12,5 dias  (HASTINGS et al., 

1968; JACOBSON; KRAHENBUHL, 1999; SHEPARD, 1965).  
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2.4 Transmissão 

 

 O mecanismo de transmissão da hanseníase ainda não foi totalmente esclarecido, mas 

a maioria dos autores apontam o ser humano como única fonte de transmissão através de 

gotículas provenientes do trato respiratório superior como o principal fator de propagação por 

meio do contato pessoa-pessoa. Foi observado que em uma população endêmica da Indonésia 

ocorre uma propagação do bacilo através da mucosa nasal indicando uma ocorrência 

disseminada do M. leprae. A mucosa nasal também foi considerada como um dos locais para 

o aparecimento das primeiras lesões mesmo antes de se tornarem visíveis na pele (KLATSER 

et al., 1993; SUNEETHA et al., 1998). Além do envolvimento da mucosa nasal, estudos 

sobre a mucosa oral também encontraram bacilos através da técnica de PCR que podem ser 

fontes secundárias de transmissão e infecção da hanseníase  (MARTINEZ et al., 2011; 

MORGADO DE ABREU et al., 2014). 

 O contato próximo e prolongado de um indivíduo saudável com uma pessoa infectada 

é um dos principais fatores para o acometimento da doença, sendo esse contato próximo não 

só relacionado a pessoas que convivem na mesma residência, mas também a pessoas com 

relações de proximidade, como vizinhos e colegas de trabalho. Contatos que mantiveram uma 

proximidade cerca de 5 anos com uma pessoa infectada foram associados com o 

desenvolvimento da hanseníase em uma população brasileira, no entanto, riscos maiores são 

encontrados em pessoas que compartilham do mesmo material genético, como por exemplo o 

filho de uma pessoa infectada tem mais chances de desenvolver hanseníase quando 

comparado com seu cônjuge (JOYCE, 2012; SALES et al., 2011).  

 A índice bacilar (IB) e a forma clínica da pessoa infectada também é um fator 

importante relacionado com a transmissão, estima-se que indivíduos multibacilares (carga 

bacilar maior) estão mais propensos a transmitir a hanseníase se comparados com indivíduos 

paucibacilares (PB) (menor carga bacilar) (FINE et al., 1997; MOET et al., 2004). 

 Até o presente momento a única fonte não humana do Mycobacterium leprae é o tatu 

de nove bandas (Dasypus novemcinctus) que pode ser encontrado no sul dos Estados Unidos. 

Foi encontrado uma associação, a partir de um sequenciamento genômico, entre a mesma 

cepa infectando pacientes com hanseníase e o tatu de nove bandas, indicando os tatus como 

uma fonte de infecção, podendo ser considerada uma zoonose nos Estados Unidos 

(TRUMAN et al., 2011). O consumo desses animais já foi associado com a hanseníase nos 

Estados Unidos, no entanto, quando realizada uma regressão logística desses dados não foi 

encontrado correlação significante com a doença (CLARK et al., 2008). Embora o papel 
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desempenhado por esses animais e a hanseníase ainda não esteja completamente elucidado, 

um estudo publicado recentemente apontou que o uso de testes sorológicos em espécies de 

tatus encontradas no Brasil podem se tornar uma ferramenta rápida e importante para a 

detecção de antígenos específicos do M. leprae nesses animais e investigar o seu papel 

zoonótico na hanseníase (DA SILVA FERREIRA et al., 2020). Além de tatus, outros animais 

que podem ser reservatórios e possíveis fontes de transmissão da hanseníase, como esquilos e 

carrapatos (FERREIRA et al., 2018; SCHILLING et al., 2019). 

 

2.5 Diagnóstico e tratamento 

 

 O diagnóstico da hanseníase é principalmente clínico, e desempenha um papel 

importante no controle da doença, pois a partir dele é dado início ao tratamento e a 

transmissão é interrompida. O exame clínico é feito através de observações 

dermatoneurológicas da doença, três aspectos principais são levados em consideração e o 

diagnóstico é dado quando o paciente apresenta dois deles: 1) área da pele esbranquiçada com 

perda de sensibilidade ou manchas avermelhadas; 2) acometimento dos nervos periféricos 

também com perda de sensibilidade; 3) baciloscopia positiva (WHO, 2017a).  

 A baciloscopia é um exame laboratorial complementar, de baixo custo feito através de 

raspados intradérmicos. E pode ser usado para auxiliar no diagnóstico clínico quando se há 

alguma dúvida na classificação operacional para dar início ao tratamento, suspeita de recidiva 

ou no diagnóstico diferencial com doenças semelhantes a hanseníase. Após a coleta dos 

raspados é feita a coloração através da técnica de Ziehl-Neelsen (que permite corar os bacilos 

e fazer uma avaliação quantitativa) e em seguida é feita uma observação dos bacilos por 

microscópio, a contagem é realizada por meio do Índice Baciloscópio (IB) e fundamenta-se 

em uma escala que varia de 0 a 6. Na forma tuberculóide (TT) a baciloscopia é negativa, no 

entanto, isso não exclui o diagnóstico da doença (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010).  

 Outra ferramenta complementar ao diagnóstico da hanseníase é a histopatologia, que 

consiste na avaliação microscópica de biópsias de lesões de pele ou de nervos, onde os bacilos 

álcool-ácido resistentes são corados e fixados em parafina. A biópsia de lesões é capaz de 

apresentar aspectos como inflamação neural e granulomas características da hanseníase 

auxiliando no diagnóstico clínico tanto de pacientes como dos contatos (RIDLEY, 1955; 

SUNEETHA et al., 1998).  

 Testes sorológicos que detectam anti-PGL-1, anticorpos da classe IgM que são 

específicos para glicolipídio fenólico 1 presente na parede celular do M. leprae, podem ser 
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usados como uma ferramenta rápida e fácil aplicação para a classificação da forma clínica do 

paciente, tendo em vista que somente ele não é adequado para o diagnóstico (BÜHRER-

SÉKULA et al., 2007). A presença de anticorpos IgM para o PGL-1 e IgG para outros 

antígenos (NDO-HSA, LID-1 e NDO-LID) refletem na carga bacilar do paciente, dado que 

uma sorologia positiva foi alta em pacientes MB quando comparados com PB, e seus contatos 

também apresentaram resultado semelhante, corroborando com a hipótese de que pacientes 

MB são uma fonte de transmissão ativa (FABRI et al., 2015). Pode-se constatar que em áreas 

endêmicas o uso da sorologia para um diagnóstico diferenciado é um método eficaz para 

distinguir a hanseníase de outras dermatoses (FREITAS et al., 2016). 

 Depois da descoberta do genoma do M. leprae e o avanço das técnicas de biologia 

molecular foi possível detectar o DNA do bacilo através da Reação em Cadeia da Polimerase 

(PCR, em inglês), proporcionando assim uma ferramenta de diagnóstico da hanseníase mais 

acurada. A PCR é considerada uma ferramenta rápida e altamente específica e sensível que 

pode detectar uma pequena quantidade de bacilos através de raspado intradérmico e em 

biópsias da pele (AZEVEDO et al., 2017). Esse método se mostra eficaz e produz resultados 

mais confiáveis nos casos nos quais é difícil o diagnóstico pelos os outros meios já 

mencionados, como é o caso do paucibacilar que apresenta baciloscopia negativa e pacientes 

que exibem a forma neural pura (NP) da doença que não manifesta lesões de pele 

(MARTINEZ et al., 2014). Foi visto que a PCR pode auxiliar em casos de diagnóstico 

precoce e acompanhamento de contatos, contribuindo para a interrupção da cadeia de 

transmissão da hanseníase e para prevenir as incapacidades físicas (PATHAK et al., 2019). 

Recentemente, pesquisadores brasileiros desenvolveram um novo par de primers que 

detectam uma sequência do genoma do M. leprae com mais de 90 % de especificidade para o 

bacilo quando comparado com outros organismos (MACHADO et al., 2020). 

 A hanseníase é uma doença que possui cura, e em 1982 a Organização Mundial da 

Saúde (OMS) introduziu um tratamento baseado na combinação de três antibióticos chamado 

poliquimioterapia (PQT) ou multidrogaterapia (MDT), essa junção substituiu a monoterapia 

com Dapsona pois o M. leprae desenvolveu resistência medicamentosa. A MDT consiste na 

administração de Rifampicina, Clofazimina e Dapsona diminuindo a resistência e 

possibilitando a cura da doença (WHO STUDY GROUP, 1982). 

 O tratamento é dividido de acordo com a classificação operacional e no caso de 

crianças a dose é ministrada de acordo com o peso a idade. A duração da MDT é de seis 

meses para pacientes paucibacilares e de 12 meses para os multibacilares, o tratamento com 

esses antibióticos vem sendo eficaz e foi observado que após um mês de MDT o número de 
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M. leprae em biópsia da pele reduziu 54,3% em pacientes MB e 61,8% em PB quando 

comparados com o valor inicial (BRASIL, 2020c; KAMPIRAPAP et al., 1998). O tratamento 

preconizado pela OMS para adultos e adotado pelo Ministério da Saúde está representado 

abaixo na Tabela 1. 

 

Tabela 1 – Tratamento da hanseníase para adultos adotado pelo Ministério da Saúde.  

Classificação  Medicação Dose Duração 

Paucubacilar  Rifampicina  Dose mensal de 600mg/supervisionada Seis meses 

 Dapsona Dose mensal de 100mg/supervisionada e 

dose diária de 100mg/autoadmistrada 

 

Multibacilar Rifampicina  Dose mensal de 600mg/supervisionada 12 meses 

 Dapsona Dose mensal de 100mg/supervisionada e 

dose diária de 100mg/autoadmistrada 

 

 Clofazimina Dose mensal de 300mg/supervisionada e 

dose diária de 50mg/autoadmistrada 

 

Fonte: Adaptado de Brasil, 2020c. 

 

Segundo a OMS para pacientes paucibacilares que apresentam apenas uma lesão na 

pele o tratamento é diferenciado, é administrada uma dose de 600mg de Rifampicina, 400mg 

de Ofloxacina e 100mg de Minociclina. A alta dos pacientes é concedida logo após o término 

das doses preconizadas pelo esquema terapêutico. Ao final da MDT todo paciente realiza um 

exame dermatológico, avaliação neurológica e é verificado se há algum caso de grau de 

incapacidade física. Depois desses procedimentos o paciente recebe alta por cura (BRASIL, 

2020c; WHO, 2020b).  

 Durante as reações hansênicas o tratamento é complementado com medicamentos que 

na reação tipo 1 controlam a inflamação aguda, diminuem a dor e reduzem o dano neural. É 

administrado a prednisona em doses baixas que podem ser diminuídas de acordo com a 

melhora do quadro reacional do paciente. Para tratar o ENH é utilizado prednisona em doses 

mais elevadas no começo e se os sintomas não tiverem uma melhora é administrado a 

talidomida (WALKER; LOCKWOOD, 2006). 
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2.6 Formas clínicas 

 

 A infecção pelo M. leprae apresenta uma variação no curso e cada indivíduo pode 

diferenciar-se nesse quesito, sabendo disso, a classificação da hanseníase se torna importante 

para a administração do tratamento adequado. Em 1953 durante o Congresso Internacional de 

Hanseníase, em Madri, foi proposta uma classificação baseada em quatro grupos principais 

baseados em critérios clínicos e pela baciloscopia e geralmente é aceitável pela maioria das 

pessoas. As formas tuberculóide e lepromatosa (virchowiana) são consideradas polos opostos 

e imunologicamente estáveis, e as formas indeterminada e dimorfa compõe o grupo 

imunologicamente instável (TALHARI; TALHARI; PENNA, 2015).  

 Com o avanço de estudos sobre a imunologia e a hanseníase, em 1966, Ridley e Joplin 

propuseram uma nova classificação baseada em nos exames clínicos, histopatológicos, 

baciloscópico e na imunologia dos pacientes frente a infecção avaliada através do teste de 

Mitsuda. Esse novo método dividiu a hanseníase em cinco grupos, que se apresentam em um 

espectro. Em um polo a forma tuberculóide (TT), mais branda e com baciloscopia negativa, 

no polo oposto a forma lepromatosa (LL), com lesões mais graves e apresentando 

baciloscopia positiva com numerosos bacilos. Entre essas duas formas polares existem as 

intermediárias, borderline tuberculóide (BT), borderline borderline (BB) e borderline 

lepromatosa (BL), que são imunologicamente instáveis e podem migrar para um dos polos 

dependendo do tempo que o indivíduo é diagnosticado. A hanseníase também pode ser 

classificada como indeterminada (I) e acontece com pacientes que ainda não desenvolveram a 

resposta imune celular e sua característica mais comum é a perda de sensibilidade térmica, 

sem a habilidade distinguir entre algo quente e frio (RIDLEY; JOPLING, 1966; TALHARI; 

TALHARI; PENNA, 2015). Uma representação gráfica dessa descrição de formas clínicas 

pode ser visualizada na Figura 3.  

 As diferentes formas clínicas da hanseníase ativam tipos distintos de produção de 

citocinas da família Th1 e Th2. Indivíduos do polo tuberculóide secretam citocinas IL-2 e 

INF-γ (família Th1) pertencentes a resposta imune mediada por células que impedem o 

crescimento e proliferação do M. leprae, já pacientes da forma mais grave da doença, 

lepromatosos, exibem uma produção de citocinas IL-4 e IL-10 da família Th2 e que estão 

relacionados com a resposta imune humoral e produção de anticorpos (YAMAMURA et al., 

1991). 
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Figura 3 – Formas clínicas da hanseníase pela classificação de Ridley e Joplin (1966) e a 

classificação da Organização Mundial da Saúde.  

 
Fonte: Adaptado de Alter et al., 2011. 

Nota: Tuberculóide (TT), Borderline tuberculóide (BT), Borderline borderline (BB), Borderline 

lepromatoso (BL) e lepromatoso (LL). Estão presentes também o tipo de citocina secretado por cada 

tipo de resposta imune e a carga bacilar apresentada nos diferentes subtipos da hanseníase. 

 

 Para fins de tratamento a Organização Mundial da Saúde classificou os pacientes em 

dois grupos de acordo com o resultado da baciloscopia e o número de lesões. Essa 

classificação resultou no grupo paucibacilar (PB) que apresenta resultado negativo na 

baciloscopia e poucas lesões (de uma a cinco) e multibacilar (MB) que apresentam grande 

carga de bacilos e mais de cinco lesões. Esse sistema proposto pela OMS é utilizado pelo 

Ministério da Saúde (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2010).  

 Além das formas clínicas clássicas da hanseníase, os pacientes podem desenvolver 

respostas imunológicas agudas tanto durante o tratamento quanto após, essas complicações 

são chamadas de reações e são divididas em dois grupos principais: reação reversa (RR) ou 

reação do tipo 1 e eritema nodoso hansênico (ENH), podendo acometer  de 30% a 50% dos 

pacientes (SCOLLARD et al., 2006).  

 A reação reversa é caracterizada pelo inchaço e vermelhidão das lesões na pele, 

inflamação do nervo com perda de capacidade motora e ocorre principalmente nas formas 

clínicas borderline (BT, BB e BL), sendo o tipo mais comum de reação. Durante o tratamento 

se caracteriza por uma melhora imunológica aumentando a resposta imune mediada por 

células e pode representar uma transição para TT, no entanto, é observado também uma piora 
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levando ao aparecimento de novas lesões semelhantes as encontradas em LL. O ENH é uma 

reação mais severa e está mais relacionado com as formas clínicas BL e LL no início do 

tratamento. Há a ocorrência de eritemas dolorosos e nódulos subcutâneos, essas lesões podem 

ulcerar e necrosa e são encontradas em todas as partes do corpo. Um outro tipo de reação foi 

recentemente descoberto, o Fenômeno de Lucio é uma reação rara que atinge indivíduos não 

tratados da forma lepromatosa. Uma das suas características principais é o infiltrado bolhoso e 

assim como o ENH as lesões podem ulcerar e necrosar. Casos como esse são mais observados 

na América Central, principalmente no México (FISCHER, 2017; VARGAS-OCAMPO, 

2007). 

 Como o bacilo possui uma preferência pelas células de Schwann, a hanseníase pode 

ser considerada também uma neuropatia e encontrar-se na forma neural pura (NP). 

Considerada uma forma rara que apresenta aumento de um ou mais nervos periféricos que 

podem ser dolorosos, causando perda de força muscular, se diferenciada forma TT pelo não 

envolvimento de lesões na pele (RIDLEY; JOPLING, 1966; TALHARI; TALHARI; PENNA, 

2015). 

 

2.7 Resposta imune e a hanseníase 

 

 A resposta imune inata constitui a resposta inicial à invasão de microrganismos em 

seres humanos, atuando na prevenção, no controle e na eliminação do patógeno. É a primeira 

linha de defesa do M. leprae com o hospedeiro, e devido a baixa patogenicade do bacilo 

permite com que esse tipo de resposta desempenhe um papel significativo no estabelecimento 

ou não da hanseníase e suas formas clínicas. As células dendríticas (DCs, do inglês denditric 

cells) são células apresentadores de antígeno (APCs, do inglês antigen-presenting cells) e 

estão localizadas na pele e nas mucosas, sabendo que as vias aéreas superiores representam a 

principal via de transmissão do M. leprae, as DCs são as primeiras células a encontrar com os 

bacilos e também são consideradas uma ponte entre a imunidade inata e a imunidade 

adaptativa, é visto que a produção de IL-12, uma citocina pró-inflamatória, pelas DCs em 

resposta a antígenos micobacterianos pode levar a uma resposta imune adaptativa do tipo Th1 

(DEMANGEL; BRITTON, 2000; SCOLLARD et al., 2006).  

 Os macrófagos são células da imunidade inata e estão predominantemente presentes 

no trato respiratório superior, no entanto, também são encontrados na pele, mas em menor 

número. Eles são divididos em dois subtipos funcionais principais, M1 e M2, que apresentam 

as respostas Th1 e Th2, respectivamente. Embora, para fins de simplificação sejam divididos 
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em apenas dois grupos, os macrófagos apresentam um espectro de diferenciação que depende 

do estímulo encontrado frente à um patógeno (SICA et al., 2015). Na hanseníase, os 

macrófagos desempenham um papel importante na patogênese da doença, sendo o hospedeiro 

primário do M. leprae ele apresenta/processa antígenos e secreta citocinas, bem como podem 

eliminar o bacilo, no entanto, frente a uma resposta imune inata debilitada eles podem se 

proliferar e com isso apresentar uma característica esponjosa (do inglês, “foamy cells”) 

devido à grande quantidade de bacilos, característica essa que pode ser mais observada em 

lesões dos pacientes LL e foi descrito por Virchow em 1863 (MONTOYA; MODLIN, 2010; 

SCOLLARD et al., 2006). 

 Pacientes dos polos TT e LL apresentam diferentes fenótipos de macrófagos em suas 

lesões quando comparados entre si, o polo TT exibe macrófagos do tipo M1 que apresentam 

citocinas pró-inflamatórias (IL-12, IL-6, IFN-γ) as quais contém a proliferação do bacilo, 

enquanto o polo LL apresenta uma predominância de M2 que secretam proteínas anti-

inflamatórias (IL-10, IL-13). Diferença também é observada nos tipos de reações, onde os 

pacientes com RR exibem M1 e pacientes com ENH apresentaram o tipo M2 (DE SOUSA et 

al., 2016; FACHIN et al., 2017).  

 A parede celular do M. leprae possui vários componentes que, na interação com a 

imunidade inata, ativam os padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs, do inglês 

Pathogen-Associated Molecular Patterns) que por sua vez são reconhecidos através dos 

receptores de reconhecimento padrão (PRRs, do inglês Pattern Recognition 

Receptors) que são expressos em monócitos, células dendríticas, neutrófilos e células 

epiteliais do hospedeiro. Os PRRs também são capazes de reconhecer os padrões moleculares 

associados ao dano (DAMPs do inglês, Damage-Associated Molecular Patterns) que são 

moléculas endógenas que são produzidas e liberadas por células danificadas ou mortas. Os 

principais PRRs descritos que atuam no reconhecimento do M. leprae são os receptores do 

tipo Toll (TLRs) e os receptores tipo NOD (NLRs), mais precisamente o receptor NOD2 (do 

inglês, nucleotide-binding oligomerization domain containing 2) (PINHEIRO et al., 2018). 

Além da interação que ativa os PAMPs, o M. leprae também podem interagir com receptores 

que estão associados com a adesão e entrada do bacilo nos macrófagos e células de Schwann, 

como o MRC1 (receptor de manose), α2-laminina e receptores do complemento.  

 Os receptores do tipo Toll (TLRs, do inglês, Toll-like receptors) pertecem a uma 

família de receptores transmembrana tipo I que contém um domínio extracelular rico em 

leucinas, um domínio transmembrana e um domínio homólogo chamado de receptor 

toll/interleucina 1 que está conservado no domínio citoplasmático. A proteína Toll foi 
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descoberta em uma espécie de Drosophila adulta e foi visto que Toll desempenha uma 

atividade antifúngica induzindo uma resposta imune inata. Com o avanço dos estudos, foi 

encontrado um homólogo da proteína Toll, achada em Drosophilas, nos seres humanos que 

possui a função de um receptor do sistema imune e induz a resposta imune inata e adaptativa 

em vertebrados (JEONG; LEE, 2011; LEMAITRE et al., 1996; MEDZHITOV; PRESTON-

HURLBURT; JANEWAY, 1997). Os TLRs são majoritariamente expressos em células do 

sistema imune como macrófagos e células dendríticas, no entanto, podem ser encontrados 

também em células epiteliais e fibroblastos. Foram descritos 13 tipos de TLRs, que são 

encontrados tanto em humanos quanto em camundongos; TLR1 até TLR9 é expresso em 

ambos, TLR10 é encontrado apenas nos seres humanos e TLR11 até TLR13 estão presentes 

nos camundongos. Os TLRs se diferenciam tanto na sua localização, sendo expressos no meio 

intra (ex.: TLR3, 7, 8 e 9) ou extracelular (TLR1, 2, 4, 5 e 6) quanto no reconhecimento dos 

PAMPs, nos quais alguns reconhecem lipídios e o lipopolissacarídeo (LPS) (ex.: TLR1, 2 e 6) 

e outros ácidos nucleicos (TLR7, 8 e 9) (MCGETTRICK; O’NEILL, 2010; OOSENBRUG et 

al., 2017). A Figura 4 ilustra a localização e variabilidade dos componentes que podem ser 

detectados pelos TLRs e que desencadeam as vias de sinalização e montam a resposta imune. 

 

Figura 4 – Localização dos Toll-like receptors no meio extra e intracelular, bem como seus 

ativadores. 

 
Fonte: Adaptado de Oosenburg et al., 2017. 

Nota: Os TLRs extracelulares, como por exemplo o TLR1, podem detectar componentes da parede 

celular de bactérias, enquanto os receptores intracelulares detectam PAMPs de patógenos que 

entraram dentro da célula, sendo capazes de reconhecer fitas de RNA.   

 

 A rota de sinalização dos TLRs inicia-se a partir dos ligantes no domínio rico em 

leucinas originando uma interação com proteínas sinalizadoras/adaptadoras das famílias 
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MyD88/IRAK/TRAF que transmitem uma cascata de sinalização levando a ativação de 

fatores de transcrição (NF-kB, IRF-3) no qual facilitam a expressão de citocinas pró-

inflamtórias ou IFN (MUKHERJEE; HUDA; SINHA BABU, 2019). Em biópsias de 

pacientes com hanseníase foi observado uma maior expressão dos heterodímeros TLR1/TLR2 

em lesões de indivíduos da forma polar TT quando comparado com os LL, sugerindo uma 

maior participação desses TLRs na contenção da infecção pelo M. leprae (KRUTZIK et al., 

2003). Examinando o papel do TLR2 na infecção pelo Mycobacterium tuberculosis, foi 

notado uma expressão de TNF-α que resultou na indução de uma resposta protetora contra a 

referida micobactéria (UNDERHILL et al., 1999).  

 A ativação dos TLRs em macrófagos humanos, mais especificamente os 

heterodímeros TLR1/TLR2, estão envolvidos com o aumento da expressão do gene que 

codifica para o VDR (receptor de vitamina D, do inglês vitamin d receptor) levando à síntese 

da catalecidina contra o Mycobacterium tuberculosis, mediando a atividade antimicrobiana. 

Através do estímulo com ligantes diferentes de TLRs foi observado uma alta produção de 

catalecidina induzida por lipopolissacarídeo e por DNA do M. tuberculosis (LIU et al., 2006; 

RIVAS-SANTIAGO et al., 2008) Na hanseníase os níveis desse peptídeo foram mais baixos 

em pacientes tratados e não tratados quando comparado com indivíduos saudáveis, na 

comparação entre os pacientes os níveis foram mais baixos naqueles que acabaram de ser 

diagnosticados. Somando a esse fato, a presença da forma ativa da vitamina D na 

diferenciação de macrófagos induzidos por IL-15 aumentou a via anti-microbiana dependente 

de vitamina D incluindo a produção de catalecidina, formando uma resposta microbicida 

contra o M. leprae (MATZNER et al., 2011; KIM et al., 2018). 

 Os miRNAS (microRNAs) fazem parte da família de RNAs não codificantes que se 

ligam a 3’UTR no seu mRNA alvo, suprimindo sua tradução, e vêm sendo descritos como 

importantes moduladores da expressão de genes da resposta imune, participando de processos 

como inflamação e apoptose. Algumas proteínas sinalizadoras dos TLRs ou os próprios TLRs 

são alvos dos miRNAs e este último pode desencadear vários processos regulatórios, além 

disso, a expressão de alguns miRNAs podem diminuir a ativação dos TLRs (BAYRAKTAR; 

BERTILACCIO; CALIN, 2019; O’NEILL; SHEEDY; MCCOY, 2011; TAGANOV et al., 

2006). Em lesões de pacientes com hanseníase foi visto uma diferenciação de miRNAs entre 

pacientes e controles, nas formas clínicas e nos estados reacionais, além disso, a expressão de 

um miRNA específico foi capaz de inibir a ação da via antimicrobiana da vitamina D dos 

TLR1/TLR2, evidenciando o envolvimento dos miRNAs na disseminação do bacilo (LIU et 

al., 2012; SOARES et al., 2017).  
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 Outro PRR que tem participação na infecção pelo M. leprae é o receptor NOD2, que 

está localizado no meio intracelular citosólico e pertence à família NLRs (do inglês, Nod-like 

receptors) que é capaz de reconhecer estruturas microbianas e ativar a resposta imune inata 

controlando assim a inflamação. Essa família possui aproximadamente 20 membros que 

compartilham características semelhantes, e assim como os TLRs, também possuem um 

domínio rico em leucinas (MAGALHAES et al., 2011; MUKHERJEE et al., 2019). NOD1 e 

NOD2 são os receptores da família NLR que reconhecem o peptideoglicano da parede celular 

das bactérias e participam da defesa do hospedeiro contra invasores induzindo respostas 

antimicrobianas. Enquanto o NOD1 identifica o ácido D-glutamil-meso-diaminopimélico, que 

é encontrado majoritariamente em fragmentos de bactérias Gram-negativas, o NOD2 detecta 

o muramil dipeptídeo (MDP) que pode ser observado na maioria das bactérias (GIRARDIN et 

al., 2003; MAGALHAES et al., 2011).  

  Embora NOD1 seja expresso na maioria dos tecidos e em diferentes níveis, NOD2 é 

expresso majoritariamente em monócitos. Em relação aos seus domínios, em ambos os 

NODs, são encontrados como domínios principais o domínio CARD de ativação (do inglês, 

Caspase Recruitment Domain), no entanto, é observado dois destes no NOD2 e acredita-se 

que seja a primeira proteína a apresentar essa característica, diferente do NOD1 que apresenta 

apenas um, e o domínio NBD (do inglês, nucleotide-binding domain), que é seguido de 

sequências repetidas ricas em leucina. (OGURA et al., 2001). A estimulação do domínio 

CARD do NOD1 e NOD2, através do reconhecimento do peptidioglicano das bactérias, leva à 

uma ativação de vias como NF- kB e MAPK por meio do recrutamento de proteínas como a 

RIPK2 (também conhecida como RIP2) que atuam como mediadores de sinalização, e por 

meio disso são capazes de induzir uma produção de citocinas e quimiocinas, bem como uma 

resposta antimicrobiana (CARUSO et al., 2014; MUKHERJEE et al., 2019). A Figura 5 

ilustra o reconhecimento, ativação e sinalização do NOD2 para montar uma resposta 

antimicrobiana. O NOD2 também demonstrou que pode induzir a autofagia em células 

dendríticas tratadas com MDP (muramil dipeptídeo) e com o auxílio da sinalização feita pela 

RIPK2 (COONEY et al., 2010), além disso, em outro estudo foi observado um perfil de 

resposta Th2 por meio da injeção de MDP e, atuando em sinergia com a sinalização dos 

receptores Toll-like, o NOD2 apresentou um tipo de resposta Th1 (MAGALHAES et al., 

2008). Ambos os estudos exibem a importância da detecção dos PAMPs para o 

aprimoramento da resposta imune. 

Figura 5 – Ativação da resposta imune através do reconhecimento e sinalização feito pelo 

receptor NOD2. 
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Fonte: Adaptado de Billmann-Born et al., 2011.  

Nota: O receptor NOD2 reconhece o MDP e muda sua conformação ao se ligar com a proteína 

adaptadora RIP2 que resulta na ativação do fator de transcrição NF-kB e leva à uma liberação de 

quimiocinas e outras moléculas antibacterianas. 

 

 Muito se tem visto sobre o papel do NOD2 na infecção bacteriana, no entanto, há 

estudos sobre a relação desse receptor com outros tipos de infecções, como por exemplo na 

infecção viral, onde ele pode agir como PRR viral e desencadear a ativação de fatores de 

transcrição (IRF3) que são dependentes de MAVS (do inglês, mitochondrial antiviral 

signaling) e levando a produção de INF do tipo I como IFN-β (SABBAH et al., 2009; 

VISSERS et al., 2012). Camundongos deficientes do gene NOD2 durante uma infecção 

causada por um protozoário demonstraram uma diminuição da produção de IFN-γ e células T 

deficientes do receptor NOD2 exibiram uma baixa secreção de IL-2 resultando em uma pobre 

diferenciação da resposta imune pela célula T helper, esse achado sugere que NOD2 participe 

da promoção da diferenciação das respostas Th1 e Th2 (SHAW et al., 2009).  

 O papel desempenhado por NOD2 na hanseníase foi observado por Schenk e 

colaboradores, que demonstraram a ativação de monócitos e a indução na sua diferenciação 

em células dendríticas através do ligante do NOD2 (MDP) a partir de um mecanismo 

dependente de IL-32, que se mostrou mais capaz de apresentar antígenos do MHC I quando 

comparado com células derivadas de monócitos (GM-CSF), onde estas foram mais expressas 

nos receptores TLR1/2. Além disso, os mesmos autores mostraram que a proteína IL-32 foi 

encontrada em abundância em lesões de pacientes da forma polar TT, enquanto poucas 

concentrações foram vistas em lesões provenientes de LL, sugerindo um papel importante da 

IL-32 via NOD2. Em outro estudo, os autores observaram que o reconhecimento do MDP 

pelo M. leprae in vitro não difere do que acontece naturalmente na maioria das bactérias 

(SCHENK et al., 2012, 2016). 

 A resposta imune adaptativa se caracteriza em dois tipos principais, a resposta tipo 1 

(ou celular) e tipo 2 (humoral), também chamadas de Th1 e Th2, respectivamente.  Esses dois 

grupos de células T frente à microrganismos produzem classes diferentes de citocinas, IL-2 e 

IFN-γ, são produzidas pela resposta Th1, enquanto que Th2 produz citocinas como IL-4 e IL-

10, e em ambas há secreção de IL-3 e TNF-α (MOSMANN et al., 1986; MOSMANN; SAD, 

1996). Na infecção pelo M. leprae os pacientes desenvolvem diferentes expressões de Th1 e 
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Th2 no espectro das formas clínicas e também nas reações, influenciando na susceptibilidade 

ou resistência à hanseníase. 

 A relação entre hanseníase e respostas Th1/Th2 foi observada por Yamamura e 

colaboradores (1991) que relataram que citocinas do perfil inflamatório Th1 (IL-2 e IFN-γ) 

foram vistas em lesões de pacientes do polo TT em contraste com a resposta exibida pelas 

lesões dos pacientes LL que foi caracterizada pela secreção de citocinas IL4, IL-5 e IL-10 

(Th2). A resposta Th1 frente à infecção pelo bacilo é mais eficaz e outros estudos também 

confirmaram essa hipótese. No polo LL a resposta Th2 resulta na produção de anticorpos 

pelos linfócitos B, no entanto, como M. leprae é microrganismo intracelular ela se torna 

menos eficiente para eliminação do bacilo e assim resultando em um aumento da inflamação, 

o que é observado nas formas clínicas mais graves (RODRIGUES et al., 2017; VENTURINI 

et al., 2011). 

 Outro subgrupo de linfócitos CD4+ que participa da regulação da infecção na 

hanseníase é o Th17 que são células que produzem principalmente citocinas IL-17. Essas 

células já foram associadas à doenças infecciosas, como tuberculose e leishmaniose  

(GONZALEZ-LOMBANA et al., 2013; TORRADO; COOPER, 2010).  

Pacientes do polo TT apresentaram uma maior produção de citocinas IL-17A (tanto 

nas lesões, quanto no soro) e IL-6 quando comparadas com pacientes LL apresentando reação 

ou não, mostrando-se importante no controle da proliferação do bacilo e na sua contenção. 

Além disso, pacientes que tiveram um aumento na produção de INF-γ (Th1) foram propensos 

a apresentar reações (QUARESMA et al., 2015; SANTOS et al., 2017). Em um estudo 

também com o M. leprae os autores sugeriram que o perfil Th17 pode estar relacionado a 

células T não polarizadas (Th0) onde foi notado uma expressão simultânea de IFN-γ e IL-4, 

citocinas que são vistas nas respostas Th1 e Th2, respectivamente (SAINI; RAMESH; NATH, 

2013). 

Embora tenha-se visto um papel protetivo do perfil Th17, em pacientes com ENH foi 

observado um aumento da expressão da IL-17A antes e depois do tratamento com talidomida, 

outras citocinas como IL-17B (IL-20) e foram vistas somente antes do tratamento, já o fator 

de transcrição RORγT, que implica na ativação de Th17, só foi detectado depois do 

tratamento. Resultado semelhante foi encontrado em estudo avaliando a população brasileira 

onde houve um aumento tanto na produção de IL-17 e de TGF-β, que é importante na 

diferenciação de Th17, em lesões de pacientes com ENH (COSTA et al., 2018; MARTINIUK 

et al., 2012).  
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 Ainda, mais um subgrupo de células T vem sendo associado com a hanseníase, são as 

Treg (T reguladoras) também chamadas de CD4+ CD25highFoxP3+ por expressarem em grande 

quantidade CD25 e o fator de transcrição FoxP3 que é importante no seu desenvolvimento e 

função, podendo induzir imunossupressão e ser um bom marcador dessas células, além disso 

TGF-β (fator de transformação de crescimento beta, do inglês transforming growth fator beta) 

é necessário para manter a expressão de FoxP3 (FONTENOT; GAVIN; RUDENSKY, 2003; 

MARIE et al., 2005).  

O papel das Treg na hanseníase é pouco elucidado e alguns resultados podem se 

apresentar controversos, estudos mostraram um aumento das células T reguladoras tanto em 

lesões quanto no meio intracelular de LL quando comparadas com os pacientes apresentando 

as formas mais brandas da doença (TT e BT), como também a produção de TGF-β. Por outro 

lado foi vista uma redução de TGF-β e diminuição de Treg nas reações hansênicas 

(BOBOSHA et al., 2014; SAINI et al., 2016). Outros estudos indicaram um aumento na 

frequência de Treg em pacientes TT e nos que apresentaram a forma neural pura. Nos estados 

reacionais também foi notado um aumento, onde RR apresentou maior nível de Treg em 

contraste com ENH, e por fim, concentrações de TGF-β no soro foram maiores em pacientes 

do que em controles sendo expressa também em lesões nos pacientes com ENH (ATTIA et 

al., 2014; COSTA et al., 2018). Esses resultados também apresentaram um envolvimento da 

resposta Th17 que é induzida pelo TGF-β, o que evidencia a complexidade da resposta imune 

frente a infecção pelo M. leprae. 

 

2.8 A genética e hanseníase 

 

2.8.1 Estudos de associação genética 

 

 Graças ao avanço dos estudos na área medicina moderna e biologia, hoje sabemos que 

a genética desempenha um papel importante no desfecho de várias doenças infecciosas. 

Dentre essas doenças encontra-se a hanseníase, tendo em vista que o bacilo possui pouca 

variabilidade em seu genoma, a genética do hospedeiro juntamente com os fatores ambientais 

desempenha um papel importante desfecho da hanseníase e também das suas formas clínicas 

(COLE et al., 2001; SCOLLARD et al., 2006). 

 Os estudos de associação genética servem como uma ferramenta para analisar a 

existência de fatores genéticos nos hospedeiros que possam vir a contribuir para a existência 

de uma susceptibilidade ou proteção a determinadas doenças. Através da comparação alélica 
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de um marcador genético entre os indivíduos que são afetados por uma doença e pessoas 

saudáveis, podemos observar se um alelo é específico para determinada condição quando 

houver diferença significativa entre as duas populações (PREVEDELLO; MIRA, 2007). 

 No genoma humano existem vários tipos de marcadores genéticos como os 

polimorfismos de microssatélite (STR, do inglês, short tandem repeat), de mini-satélite 

(VNTR, do inglês, variable number of tandem repeats) e polimorfismos de base única (SNP, 

do inglês, single nucleotide polymorphism) que são importantes nos estudos genéticos. 

Devido à sua frequência nas populações e sua ampla distribuição ao longo do genoma, quando 

comparado com os outros dois tipos, os SNPs são os mais utilizados nos estudos genéticos de 

associação. Os SNPs são mutações pontuais bialélicas que estão amplamente distribuídas na 

população mundial e que ocorrem em uma frequência maior que 1%. Os SNPs são 

importantes pois quando estão localizados em regiões codificantes podem alterar a sequência 

de aminoácidos resultando em variações nas funções das proteínas, ou nas suas estruturas 

(MORAES et al., 2006; PACHECO; MORAES, 2009). 

 Em comparação a outros tipos de investigações genéticas, os estudos de associação 

possuem um grande poder estatístico devido a utilização de genes candidatos em grandes 

populações.  Os genes candidatos são escolhidos baseados no seu papel no desfecho da 

doença e em investigações de associações genéticas anteriores (PREVEDELLO; MIRA, 

2007; RISCH; MERIKANGAS, 1996). Na hanseníase os genes candidatos são aqueles que 

participam de vias pró e anti-inflamatórias, bem como em receptores da resposta imune que 

desempenham papel importante na contenção da infecção pelo bacilo. 

 Um dos desenhos de estudo genético de associação mais utilizado quando se pesquisa 

sobre a hanseníase é o do tipo caso-controle, o qual inclui a coleta de amostras de indivíduos 

que foram acometidos pela doença em uma determinada população e de indivíduos saudáveis, 

e se observa a frequência de determinado marcador genético em ambos os grupos. Um dos 

desafios em estudos caso-controle é a seleção da população a ser estudada, uma vez que a 

escolha do grupo dos casos deve ser feita apoiada em diagnósticos médicos para assegurar 

que a pessoa incluída seja realmente definida como um caso. Para a escolha do grupo de 

indivíduos não afetados (controles) além das pessoas serem da mesma localidade que o grupo 

de casos é importante que tenham sido expostos ao agente causador da doença e mesmo assim 

não desenvolverem a doença. Vale ressaltar também a importância do tamanho amostral, que 

não deve ser pequena demais levando a uma não representatividade da população e a um fraco 

poder amostral, como também não precisa ser muito grande devido a ponto de levar custos 

desnecessários (LEWIS; KNIGHT, 2012; PACHECO; MORAES, 2009). 
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Outra ferramenta que pode ser usada em investigações de associação genética é o 

GWAS (do inglês, genome-wide association study), que pode ser considerado caso-controle, 

onde se avalia a variações genéticas causais de todo o genoma de muitos indivíduos em várias 

doenças simultaneamente sem uma hipótese anteriormente investigada, que pode detectar 

variantes genéticas utilizando os marcadores do tipo SNPs. Embora o GWAS seja um bom 

método para a identificação e mapeamento de genes que possam ser importantes no desfecho 

de doenças, alguns cientistas acreditam que o custo, o trabalho para realizar essa metodologia 

e a falta de resultados clinicamente significantes sejam problemas pertinentes (BURTON et 

al., 2007; HIRSCHHORN; DALY, 2005; VISSCHER et al., 2012).   

 

2.8.2 Influência da genética na susceptibilidade à hanseníase 

 

 A participação da genética como fator decisivo na infecção pelo M. leprae foi 

abordada através de estudos envolvendo famílias e com gêmeos, nesse segundo, foi 

demonstrado que houve uma maior frequência da ocorrência da hanseníase nos monozigóticos 

quando comparados com os dizigóticos e foi também observado uma associação entre as 

formas clínicas e os gêmeos monozigóticos (ALI; RAMANUJAM, 1966; SHIELDS; 

RUSSELL; PERICAK-VANCE, 1987). Os componentes genéticos que estão envolvidos na 

susceptibilidade à hanseníase foram analisados por segregação complexa e, por meio deste foi 

possível observar que genes recessivos e codominantes influenciaram no desfecho da 

hanseníase per se e na forma paucibacilar (ABEL; DEMENAIS, 1988).  

 Várias são as evidências que apontam a genética do hospedeiro como uma das causas 

determinantes que predispõe à hanseníase. Diante desse aspecto frente ao curso natural da 

doença podemos afirmar que os fatores genéticos do indivíduo podem atuar em três estágios 

diferentes: no controle da infecção pelo M. leprae independente da forma clínica, no desfecho 

das formas clínicas e nos episódios reacionais (MORAES et al., 2006; SAUER et al., 2015) 

(Figura 6). 

 

 

 

 

Figura 6 – Genética como fator determinante no curso natural da hanseníase e nos diferentes 

estágios da doença.  
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Fonte: Adaptado de Sauer et al, 2015. 

Nota: PB= paucibacilar. MB= multibacilar. RR= reação reversa. ENH= eritema nodoso 

hansênico. 

 

2.9 Principais genes da resposta imune e a hanseníase 

 

2.9.1 Genes da resposta imune inata 

 

 Os primeiros estudos que relacionaram genes com a hanseníase apontaram a região 

10p13 do cromossomo com risco à forma paucibacilar da doença na população indiana. 

Posteriormente, o mesmo tipo de estudo foi reproduzido com uma população do Vietnã e 

constatou que a região 10p13 no cromossomo estava associado com a forma paucibacilar e a 

região 6q25 relacionada com a susceptibilidade à hanseníase per se  (independente das formas 

clínicas) (MIRA et al., 2003; SIDDIQUI et al., 2001). Na mesma região dos dois estudos 

(10p13) encontra-se o gene MRC1 que codifica para o receptor de manose, outros autores 

constataram que o SNP rs1926736 (396G>S) associou-se com a hanseníase per se e com a 

forma multibacilar em populações do Brasil e Vietnã (ALTER et al., 2010). 

 Os TLRs possuem um papel importante na imunidade inata frente microorganismos 

como o M. leprae, e estudos envolvendo o gene que codifica para esse receptor apontam 

marcadores de susceptibilidade ou proteção para a hanseníase. Em duas populações da Índia, 

a variante C do SNP não-sinônimo rs5743618 (1805C>A) do TLR1 (troca de aminoácido 
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I602S) foi associado com proteção à hanseníase. (WONG et al., 2010a). O primeiro estudo 

funcional que analisou o impacto do SNP rs5743618 (1805C>A) foi realizado na Turquia e 

demonstrou que indivíduos homozigotos para o 1805C apresentaram baixa expressão nos 

níveis de TLR1 estando isso relacionado à uma deficiência na sua função. Quando esse SNP 

foi avaliado em pacientes observou-se uma associação com proteção a hanseníase, sugerindo 

que essa diminuição da função tem efeito protetor (JOHNSON et al., 2007). No entanto, dois 

estudos, um com população brasileira e outro com indiana não encontraram resultados 

significativos acerca desse polimorfismo e a hanseníase (DE SALES MARQUES et al., 2013; 

SURYADEVARA et al., 2017). 

 Um segundo SNP no gene TLR1 que vem sendo estudado quanto sua relação com a 

hanseníase, é o rs4833095 (743T>C) que altera a posição do aminoácido N248S. Um estudo 

caso-controle em Bangladesh na Índia constatou que homozigotos 743C foram associados 

com risco a hanseníase per se. Em populações do sudeste brasileiro esse polimorfismo foi 

associado à hanseníase per se em estudos caso-controle e confirmado através de um estudo de 

família. Outro estudo realizado no sudeste do Brasil mostrou que a variante heterozigota desse 

SNP possui um efeito protetor contra a hanseníase em mulheres (ALVARENGA NIITSUMA; 

FERNANDES; LANA, 2018; DE SALES MARQUES et al., 2013; SCHURING et al., 2009).  

 Na família dos TLRs ainda há outros SNPs podem desempenhar um papel importante 

na hanseníase. Um estudo conduzido na Etiópia encontrou dois polimorfismos, o rs4986790 

(896G>A) e o rs4986791 (1196C>T), no gene TLR4 que foram associados com proteção à 

hanseníase. No Brasil, o alelo T do SNP rs3804099 (597T>C) no TLR2 conferiu risco à 

hanseníase em uma população do nordeste (BOCHUD et al., 2009; SANTANA et al., 2017). 

 Um estudo do genoma completo realizado em 2009 na população chinesa foi o 

primeiro a associar variantes do NOD2 com a hanseníase. Dois SNPs (rs9302752 e 

rs7194886) foram associados com doença, além disso, também foram associados à forma 

mais clínica mais grave (multibacilar). Esse estudo também revelou variantes nos genes 

CCDC122, CD13orf31, TNFSF15, HLA-DR-DQ, RIPK2 e LRRK2 associados com o risco ao 

desenvolvimento da hanseníase (ZHANG et al., 2009). Uma replicação dos SNPs no NOD2 

do estudo de Zhang e colaboradores (2009) foi conduzido com populações da Índia e África 

Ocidental, no entanto, não foi encontrada nenhuma associação dos mesmos com a hanseníase 

(WONG et al., 2010b). Um estudo mais detalhado avaliou vários SNPs na região 

cromossômica do NOD2 no Nepal e sua relação com a hanseníase. Dos 32 polimorfismos 

investigados, oito foram associados com susceptibilidade a doença per se e 16 estiveram 

relacionados com os estados reacionais, sendo sete conferindo proteção à RR e os outros sete 
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associados ao aumento do ENH (BERRINGTON et al., 2010). Os polimorfismos rs2111234 e 

rs3135499 no NOD2 na população brasileira se mostraram associados à proteção em estudos 

com famílias e o rs8057341 também se mostrou com efeito protetor contra a hanseníase 

quando avaliado em casos e controles. Além disso, o SNP rs751271 se associou com o 

desenvolvimento de reações (LETURIONDO et al., 2020; SALES-MARQUES et al., 2014, 

2017).   

 O GWAS realizado por Zhang e colaboradores (2009) encontrou uma associação dos 

genes CCDC122-LACC1, com susceptibilidade à hanseníase na população chinesa. Em 

seguida, um estudo caso-controle feito Wong e colaboradores (2010) também confirmou a 

associação desses genes com a hanseníase em duas populações, indiana e africana. Esses dois 

genes fazem parte do mesmo locus, no entanto, enquanto a função do CCDC122 continua 

desconhecida, o gene LACC1 que codifica para a proteína homônima está envolvida com 

vários processos imunológicos, dentre eles a regulação das vias MAPK e NF-kB induzidas 

por NOD2, secreção de citocinas e atividade microbicida em monócitos derivados de 

macrófagos primários humanos (LAHIRI et al., 2017). Três SNPs do GWAS foram 

replicados em um estudo envolvendo famílias do Vietnã e os autores encontraram resultados 

semelhantes observados na população chinesa. Investigando variantes diferentes do 

CCDC122-LACC1, foi obtido um resultado diferentes dos anteriores, os SNPs rs4942254 e 

rs2275252 apresentaram um efeito protetor contra a hanseníase na população brasileira tanto 

em estudo caso-controle, quanto com famílias (GRANT et al., 2012; SALES-MARQUES et 

al., 2014). 

 Um mapeamento do genoma realizado através de estudo com famílias no Vietnã teve 

como resultado a identificação da região 6q25 associada com a hanseníase per se. Essa região 

foi posteriormente estudada em mais detalhes, e foram encontrados os genes PRKN 

(anteriormente chamado de PARK2) e a sua região co-reguladora PARCG. Através de análise 

multivariada foram vistos dois SNPs do PRKN (rs9356058 e rs1040079) que capturavam toda 

a informação de associação com a susceptibilidade à hanseníase (MIRA et al., 2003, 2004). A 

parkina é uma E3 ubiquitina ligase, uma proteína codificada por PRKN, é importante no 

metabolismo de ubiquitinação celular que atua na transferência, na modificação e sinalização 

para a degradação de proteínas e também se mostra importante na regulação da imunidade. 

Mutações nesse gene são encontradas principalmente em pessoas com a doença de Parkinson. 

No contexto de doenças infecciosas, a diminuição de PRKN nas células de Schwann e nos 

macrófagos estimulados com M. leprae prejudica a produção das citocinas pró-inflamatórias 

IL-6 e MCP-1 (DE LÉSÉLEUC et al., 2013; SCHURR et al., 2006). Um mapeamento de 
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associação de alta densidade nos genes PRKN e PARCG encontrou dois SNPs (rs1333955 e 

rs2023004) que foram associados à hanseníase per se em uma população do Vietnã e da Índia 

em dois tipos de estudos diferentes, com família e caso-controle, respectivamente. Além 

disso, na população vietnamita os autores observaram que o SNP rs1040079 é um fator de 

risco para o início precoce da hanseníase. No entanto, um estudo caso-controle conduzido na 

população do Amazonas não observou nenhuma associação entre os SNPs rs9356058 e 

rs1040079 com hanseníase, os quais foram previamente relacionados em populações do 

Vietnã e Índia (ALTER et al., 2013; LETURIONDO et al., 2020).  

 Por fim, a expressão do VDR (receptor de vitamina D, do inglês vitamin D receptor) 

induz uma resposta imune microbicida contra micobactérias através da produção de peptídeos 

antibacterianos, iniciando uma resposta imune efetiva. Analisando a relação entre os níveis de 

vitamina D e a expressão do gene VDR em uma população indiana, foi revelado que os 

pacientes que tinham uma diminuição no mRNA do VDR tinham apresentado ENH, e em 

conjunto à isso eles exibiram pouca proteína do receptor de vitamina D (MANDAL et al., 

2015). Em outro estudo realizado na Índia os autores observaram que a expressão do VDR foi 

menor nos pacientes quando comparado com os controles, no entanto, foi maior em pacientes 

com ENH, contrastando com o estudo anterior. Além disso, os polimorfismos Taq1 

(rs731236) e Fok1 (rs2228570) do VDR foram significativamente maiores em pacientes do 

que em controles, sugerindo risco à hanseníase, já com a variante Apa1 (rs7975232) não foi 

encontrado resultado significante (SINGH et al., 2018). Os polimorfismos Fok1 (rs2228570), 

Bsm1 (rs1544410), Apa1 (rs7975232), e Taq1 (rs731236) foram investigados na população 

brasileira, nenhuma associação foi vista quando investigado as frequências alélicas e 

genotípicas, no entanto, quando avaliados os haplótipos formados por esses SNPs foi 

observada uma associação com proteção à hanseníase per se e à forma multibacilar. No 

Nepal, as variantes Fok1, Bsm1 e Taq1 não foram associadas nem proteção ou risco à doença 

(PEPINELI et al., 2019; SAPKOTA et al., 2010). 

 

2.9.2 Genes da resposta imune adaptativa 

 

 A IL-10 é uma citocina anti-inflatória secretada em altos níveis por pacientes das 

formas mais graves da hanseníase. O gene IL10, o qual codifica essa proteína está localizado 

na região 1q31-q32 do cromossomo, nesse locus também estão outros genes de citocinas 

(IL19, IL20 e IL24) que já foram associadas à outras doenças de pele (CHUNG et al., 2007; 

KÕKS et al., 2005). Em relação à hanseníase, o principal polimorfismo estudado é o 
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rs1800871 (-819C>T) que está localizado na região promotora. O alelo -819T desse SNP já 

foi associado com risco ao desenvolvimento da hanseníase em populações da Índia e Brasil, 

além disso essa associação foi confirmada através de uma meta-análise (ALVARADO-

ARNEZ et al., 2015; PEREIRA et al., 2009; TARIQUE et al., 2015). A variante -1082G>A, 

também na região promotora, demonstrou estar associada ao risco da infecção pelo M. leprae 

em pacientes homozigotos para o alelo G na Índia, no entanto, contrastando com esse estudo, 

na população chinesa os homozigotos para o alelo A que estavam associados à infecção 

(CHEN et al., 2013; TARIQUE et al., 2015, 2020).  

 O Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC, do inglês Major 

Histocompatibility Complex) nos humanos é denominado sistema HLA (do inglês, Human 

Leukocyte Antigen), e o gene do complexo está localizado no cromossomo 6 e realiza a 

apresentação de peptídeos para os linfócitos T durante a ativação da imunidade adaptativa. Os 

genes localizados no HLA são considerados os mais polimórficos em humanos (TURNER, 

2004). Em 2009, Wong e colaboradores realizaram um GWAS onde foi confirmada a 

participação do HLA classe I no locus HLA-B–C e classe II no locus HLA-DR-DQ na 

hanseníase. Em estudos independentes, usando o desenho caso-controle em populações 

brasileiras, indianas e taiwanesas, genes localizados no HLA classe I e classe II foram 

associados tanto com proteção quanto com susceptibilidade à hanseníase. Ademais, o estudo 

de Souza-Santana e colaboradores (2015) também observou uma associação significante com 

o HLA-B*15 (classe I) e reação reversa (DE SOUZA-SANTANA et al., 2015; HSIEH et al., 

2010; WONG et al., 2010a). 

 Localizado na região HLA classe III, o gene TNF, principalmente o SNP rs1800629 (-

308G>A)  que está na região promotora, é um dos mais investigados na hanseníase devido ao 

papel importante da sua citocina na estabilização da formação de granuloma na infecção por 

M. leprae. Cardoso e colaboradores (2011) executaram estudos independentes de caso-

controle e de família com esse SNP, além disso, foram incluídos estudos disponíveis na 

literatura para a realização uma meta-análise. Foi observado uma associação à proteção contra 

hanseníase tanto nos estudos independentes quanto na meta-análise. Em 2017, em uma meta-

análise mais atualizada, os autores não encontraram nenhuma associação com a população no 

geral e a hanseníase, apenas na análise de subgrupo que foi visto um efeito protetivo na 

população da América Latina  (AREESHI et al., 2017; CARDOSO et al., 2011b). Essa 

variante possui resultados controversos relacionado a sua associação com a hanseníase em 

populações da Índia, Brasil e Nepal (LETURIONDO et al., 2020; SAPKOTA et al., 2010; 

TARIQUE et al., 2015). Um estudo investigando outro SNP na região promotora do gene 
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TNF, o rs1799964 (-1031T>C), observou que homozigotos para -1091C estavam associados à 

proteção contra a hanseníase no estado do Amazonas quando comparado casos e controles 

(SILVA et al., 2015). 

  O gene INFG localizado na região 12q14 do cromossomo codifica para a citocina 

INF-γ que desempenha um papel importante no controle das infecções por invasores 

intracelulares como M. leprae. Estudos do SNP rs2430561 (+874T>A) na população 

brasileira mostraram que a variante +874T mostrou um efeito protetivo contra a hanseníase, 

ademais, os autores observaram uma grande liberação de INF-γ por esses indivíduos. Na 

população chinesa os autores falharam ao associar esse SNP à hanseníase, no entanto, a 

variante rs3138557 apresentou uma repetição de alelos CA foi associada a forma clínica MB 

(CARDOSO et al., 2010; WANG et al., 2012). Posteriormente, Silva e colaboradores (2014) 

realizaram uma meta-análise que confirmou a associação com proteção à hanseníase do alelo 

+874T. Resultados semelhantes foram encontrados em outra meta-análise avaliando esse 

mesmo SNP e sua relação com a tuberculose (PACHECO; CARDOSO; MORAES, 2008; 

SILVA et al., 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. OBJETIVOS 



49 
 

 

3.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar a influência de polimorfismos genéticos em genes da resposta imune 

(rs4833095-TLR1 e rs8057341-NOD2) e sua relação com a hanseníase per se e sua 

classificação operacional em uma população alagoana. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

• Construir um desenho do tipo caso-controle na hanseníase em uma população 

de Alagoas; 

 

• Caracterizar as frequências genotípicas, alélicas e de carreadores de alelo dos 

SNPs rs4833095-TLR1 e rs8057341-NOD2 na população estudada; 

 

• Investigar a associação dos SNPs caracterizados com a hanseníase através da 

comparação da distribuição de frequências em casos e controles; 

 

• Investigar a associação dos SNPs do presente estudo com a classificação 

operacional dos pacientes; 

 

• Realizar um estudo de revisão sistemática e meta-análise incluindo 

polimorfismos no gene TLR1 e a associação com a hanseníase. 

 

 

 

 

 

 

4. METODOLOGIA 
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4.1 População e desenho experimental 

  

O presente trabalho caracteriza-se por um estudo de associação genética retrospectivo 

do tipo caso-controle realizado no município de Arapiraca no interior de Alagoas. Os 

pacientes recrutados para esse estudo foram diagnosticados no Centro de Referência Integrada 

de Arapiraca (CRIA), e adicionalmente pacientes que residem em Penedo e Santana do 

Ipanema também foram recrutados. A partir dos dados contidos nos prontuários de cada 

paciente foram coletadas informações sociodemográficas e clínicas, as quais foram agrupadas 

em uma planilha Excel do pacote Microsoft Office 2013. Depois da coleta de informações, 

todos os pacientes foram agrupados de acordo com forma clínica seguindo os critérios da 

classificação de Madri (Indeterminada, Tuberculóide, Dimorfa e Virchowiana) e a 

classificação operacional foi a sugerida pela OMS, sendo multibacilar (MB) e paucibacilar 

(PB). O grupo controle foi composto por indivíduos saudáveis, sem histórico de doenças 

infecciosas provenientes de Alagoas, que iam realizar a doação de sangue no Hemocentro de 

Alagoas Unidade Arapiraca (Hemoal Arapiraca). Às idas ao CRIA foram feitas nos dias de 

atendimento para os pacientes com hanseníase (terças e quintas-feiras), e as coletas de 

amostras foram realizadas no período de 14/09/2017 até 27/05/2021; no Hemoal (Arapiraca) 

as coletas foram feitas às quartas, quintas e sextas-feiras durante 17/04/2018 e 07/02/2020. Os 

pacientes de Santana do Ipanema e Penedo foram recrutados entre os dias 07/05/2019 e 

27/11/2019, quando também foram realizadas as coletas de amostras. Todos os indivíduos 

foram informados sobre os objetivos da pesquisa e os que aceitaram participar do estudo 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para o fornecimento da 

amostra biológica.  

 

4.2 Coleta do material biológico 

 

 Dos indivíduos que aceitaram participar do estudo foram coletados aproximadamente 

4mL de sangue total periférico um tubo de coleta à vácuo que foi destinado à extração de 

DNA (tubo com EDTA). As coletas de sangue foram realizadas por enfermeiros e enfermeiras 

responsáveis em cada um dos locais de recrutamento. Após a escolha do local a ser 

puncionado foi feita assepsia com álcool 70% e em seguida realizada a punção venosa. Todas 

as amostras foram etiquetadas e possuíam informações como o ID (número de identificação 

no banco de dados do estudo), abreviação do nome, sexo, data de nascimento, data de coleta e 

local. Cada amostra identificada foi acondicionada em recipiente térmico para a manutenção 
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da temperatura durante o transporte até o Laboratório de Biologia Molecular e Genética na 

Universidade Federal de Alagoas campus Arapiraca.  

 

4.3 Extração de DNA 

 

As amostras de sangue de pacientes e controles foram extraídas a partir do método de 

salting-out (MILLER; DYKES; POLESKY, 1988) com algumas modificações (Apêndice A). 

Essa etapa foi realizada no Laboratório de Biologia Molecular e Genética. 

Após a extração todas as amostras foram avaliadas quanto a sua pureza e qualidade 

pelo método de quantificação de ácidos nucleicos através da medição da razões de 

absorbância nos comprimentos de onda 260nm e 280nm (nanômetro) no equipamento 

BioMate 3S Spectrophotometer (ThermoFisher Scientific) e em seguida armazenada em um 

freezer a -20 °C. 

  

4.4 Genotipagem 

 

Os SNPs dos genes TLR1 (rs4833095) e NOD2 (rs8057341) foram genotipados 

aplicando a técnica de discriminação alélica por PCR (reação em cadeia da polimerase) em 

tempo real. A escolha desses SNPs se deu pelo envolvimento dos mesmos com a hanseníase 

em várias populações, incluindo o Brasil (DE SALES MARQUES et al., 2013; 

LETURIONDO et al., 2020). Esses genes codificam para receptores da resposta imune inata e 

ativação de vias efetoras que são essenciais na defesa contra o M. leprae (JOHNSON et al., 

2007; SCHENK et al., 2012). 

Nesse ensaio são utilizadas sondas fluorescentes específicas para cada alelo do gene 

que está se investigando, a inferência dos genótipos foi baseada na intensidade de 

fluorescência como mostra a Figura 7A e B. Em todas as reações foram utilizadas um controle 

negativo (reação feita apenas com os reagentes para verificar possível contaminação, sem a 

adição de DNA). A técnica de PCR utiliza sondas que emitem florescência para cada alelo 

específico, na Figura 7A e B podemos observar vários pontos com três cores distintas, onde 

cada ponto representa um indivíduo e cada cor determina o genótipo que cada pessoa 

amplificou, a cor azul mostra homozigose para o alelo 1, o verde significa que o sujeito é 

heterozigoto e o vermelho é homozigoto para o alelo 2. O quadrado preto representa o 

controle negativo.  
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As reações de PCR em tempo real foram realizadas por meio do ensaio com sondas 

TaqMan (Applied Biosystems) de acordo com instruções sugeridas pelo fabricante, e as 

amplificações foram executadas no equipamento StepOne Real-Time PCR Systems (Applied 

Biosystems) do Laboratório de Biologia Molecular e Genética. 

 

Figura 7 – Representação gráfica dos resultados obtidos por meio da técnica de PCR em 

tempo real por discriminação alélica.  

 

A 



53 
 

 

Fonte: dados da autora, 2021. 

Nota: (A) discriminação alélica do SNP rs8057341 (gene NOD2), mostrando os genótipos CC 

(azul), TT (vermelho) e CT (verde); (B) discriminação alélica do SNP rs4833095 (gene 

TLR1), mostrando os genótipos TT (azul), CC (vermelho) e TC (verde). O quadrado preto 

representa o controle negativo da reação. 

   

4.5 Análise de dados 

  

As frequências genotípicas nos genes TLR1 (rs4833095) e NOD2 (rs8057341) em 

pacientes e controles foram avaliadas quanto a desvios no Equilíbrio de Hardy-Weinberg 

através do teste de qui-quadrado (χ2). Foi-se comparado a frequência alélica, genotípica e a de 

carreadores de alelo (incluindo heterozigotos e homozigotos) entre os seguintes grupos de 

comparação: i) casos (com hanseníase) versus controles (sem hanseníase); ii) forma clínica 

operacional MB versus PB. A razão de chance (OR, do inglês Odds Ratio), e o intervalo de 

confiança de 95% foram calculados considerando os valores de OR <1 para proteção e >1 

para risco. Para os resultados obtidos o valor de p foi estimado e valores menor do que 0,05 

foram tidos como estatisticamente significativos. 

Todas as análises de associação foram feitas através do ambiente R, versão 1.4.1717 

para Windows utilizando os pacotes “genetics” e “SNPassoc”. 

  

 

B 
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4.6 Aspectos Éticos  

  

O presente estudo possui aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa da Universidade 

Federal de Alagoas sob o parecer número: 3.213.273 (Anexo B).  

 

4.7 Revisão Sistemática  

 

Com o intuito de realizar uma meta-análise dos SNPs investigados nesse estudo foi 

realizada uma revisão sistemática. Embora o presente projeto também contemple o gene 

NOD2, os resultados obtidos para referido gene não foram suficientes para inferir resultados 

com alguma significância para a realização da meta-análise (dados não mostrados), então 

apenas polimorfismos no gene TLR1 compuseram a revisão. A pesquisa seguiu o roteiro 

proposto em Preferred Reporting of Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA) de 

2020 (PAGE et al., 2021) que se encontra detalhado no Anexo C. Dois autores foram 

responsáveis por fazer a busca independentemente e aplicar os critérios de inclusão e exclusão 

e selecionar os estudos de interesse. A pesquisa foi realizada durante o período de 17 de junho 

de 2020 até 27 de junho do mesmo ano e atualizadas no dia 13 de fevereiro de 2021, as bases 

de dados utilizadas para resgatar os artigos publicados foram PubMed, Scopus, ScienceDirect 

e LILACS, utilizando uma combinação das palavras-chave “leprosy”, “mycobacterium 

leprae”, “toll-like receptor 1”, “TLR1”, e “polymorphism” em conjunto com os operadores 

Booleanos (APÊNDICE B). Para a inclusão na meta-análise os artigos deviam ser escritos na 

língua inglesa e realizado estudo de caso-controle com polimorfismo no gene TLR1, além 

disso possuir a frequência dos genótipos em ambos os grupos para se calcular a OR. Os 

estudos excluídos foram aqueles que não eram artigos científicos (ex.: monografia, capítulo 

de livro), revisões, que não eram caso-controle, artigos sem a frequência genotípica e 

duplicatas.  

Para a meta-análise foi estimada a Odds ratio (OR) e seu intervalo de confiança 95% 

da junção de todos os estudos incluídos depois da filtragem pelos critérios de inclusão e 

exclusão e valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. A 

heterogeneidade foi medida e, também se usou o ponto de corte com p<0,05 para resultados 

estatisticamente significativos, além disso, a inconsistência (I2) foi obtida para quantificar a 

variabilidade dos estudos e aumentar a avaliação da heterogeneidade, o resultado é expresso 

em porcentagem e quanto maior o número mais heterogênea é a população. Para testar a 

sensibilidade foi retirado um estudo de cada vez para identificar o impacto que cada trabalho 
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apresentou na junção das ORs. Para essas estatísticas foi utilizado o ambiente R versão 

1.4.1717 para Windows utilizando o pacote “meta” versão 4.8-1 e “metafor” versão 1.9-9. 
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5. RESULTADOS  

 

A amostra desse estudo foi composta por 424 indivíduos alagoanos (159 casos e 265 

controles), sendo 157 (37%) do sexo feminino e 267 (63%) do sexo masculino. As idades e 

informações clínicas de cada paciente foram obtidas no dia de seu diagnóstico e a dos 

controles, no dia que em foi realizada a coleta do material biológico. A idade mínima dos 

pacientes foi de 10 anos e a máxima de 85, com média de 48,8 anos (±16,4). A média de 

idade do grupo controle foi de 32,8 (±11,6) anos com idade máxima de 64 e mínima de 16 

anos. A partir dos dados disponíveis que foram resgatados dos prontuários no CRIA, a 

maioria dos pacientes (73,6%) apresentaram a forma mais avançada da doença, multibacilar 

(MB), e 15,1% foram classificados como paucibacilares (PB). A forma clínica mais 

representada foi a dimorfa com 37,1% de pacientes e a que apresentou a menor porcentagem 

foi indeterminada com 3,1%. As informações mais detalhadas dos pacientes e controles são 

encontradas na Tabela 2. 
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Tabela 2 – Frequência de variáveis populacionais de ambos os grupos de indivíduos incluídos no 

estudo e frequência das informações clinicas do grupo casos. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: dados do autor, 2021 

Nota: DP: desvio padrão.  

 

O teste de χ2 foi feito para avaliar a frequência alélica e genotípica dos dois 

polimorfismos investigados na população do estudo quanto ao desvio no Equilíbrio de Hardy-

Weinberg (EHW) e resultou nos seguintes valores para o SNP TLR1 (rs4833095) χ2= 0,31 

(p=0,57) e para o SNP NOD2 (rs8057341) χ2= 0,22 (p=0,63) no grupo controle. Os resultados 

não significativos indicam que na população ambos os SNPs não desviaram do EHW e 

estavam dentro dos preceitos propostos. Para a realização da etapa de genotipagem foi 

Variáveis Casos (N=159) Controles (N=265) 

 n % n % 

Sexo     

Masculino 98 61,6 169 63,8 

Feminino 61 38,4 96 36,2 

Faixa etária     

Média  

(± DP) 

47,8 

(±16,4) 

 32,8  

(±11,6) 

 

7 a 14 anos 3 1,9 0 0 

15 a 29 anos 17 10,7 119 45 

30 a 54 anos 70 44 133 50,2 

>55 anos 55 34,6 12 4,5 

Sem informação 14 8,8 1 0,3 

Classificação 

operacional 

    

Paucibacilar (PB) 24 15,1 - - 

Multibacilar (MB) 117 73,6 - - 

Sem informação 18 11,3 - - 

Forma Clínica     

Indeterminada 5 3,1 - - 

Tuberculóide 18 11,3 - - 

Dimorfa 59 37,1 - - 

Virchowiana 42 26,4 - - 

Sem informação 35 22 - - 
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utilizado o DNA extraído de todos os indivíduos do presente estudo para ambos os SNPs, 

além disso, devido a perdas acarretadas pelo não funcionamento de algumas reações, em cada 

SNP pode haver diferenças quanto ao número total de indivíduos que foram genotipados 

tendo em vista que a genotipagem obteve um sucesso de aproximadamente 95%. A qualidade 

do material genético foi verificada e os valores das razões 260/280 foram próximos de 1,8, 

valor que indica grau de pureza das amostras, ademais, a concentração do DNA variou entre 

2ng/uL e 600 ng/mL (dados não mostrados).  

 

5.1 Frequência alélica e genotípica do SNP TLR1 (rs4833095) 

 

As frequências genotípicas e a associação genética para o SNP TLR1 (rs4833095) em 

casos e controles se encontram detalhadas na Tabela 3. A análise da frequência alélica 

mostrou que o alelo C foi mais presente na amostra populacional Alagoana, com 57,5% 

(N=291). Quando observado a frequência genotípica nos grupos, notou-se a predominância de 

TC tanto nos casos (55,1%) quanto nos controles (51,0%). O genótipo menos representativo 

nos grupos foi o TT, estando presente em 17,3% dos casos e 17,0% dos controles. Não foi 

observada associação do alelo C com a hanseníase, mesmo com correção para a covariável 

sexo, e ambos apresentaram o mesmo resultado (OR= 0,90; IC 95% 0,60-1,35, p= 0,63). Na 

análise dos genótipos, não foi obtido resultado significativo de associação com a hanseníase 

para o genótipo CC (OR= 0,84; IC 95% 0,46-1,55; p= 0,58), bem como para o TC (OR= 1,06 

IC 95% 0,61-1,84; p= 0,83). Quando ajustado para covariável sexo os resultados 

permaneceram sem significância estatística para os genótipos (Tabela 3).  

Foram também obtidas as frequências dos carreadores do alelo C, ou seja, 

homozigotos e heterozigotos que possuem o alelo menos frequente, e avaliada sua associação 

com a hanseníase. Os casos exibiram 82,7% de carreadores de C e os controles 83%, o que 

refletiu em uma ausência de associação com a hanseníase (OR= 0,97; IC 95%= 0,57-1,66; p= 

0,93), e que se manteve mesmo após ajuste para sexo (OR= 0,97; IC 95%= 0,57-1,66; p= 

0,93). Os resultados para as análises do SNP rs4833095 estão descritos na Tabela 3. 
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Tabela 3 – Distribuição das frequências genotípicas, alélicas e carreadores de alelo do SNP 

rs4833095 no gene TLR1 em pacientes e controles e sua associação com a hanseníase. 

Fonte: dados da autora, 2021 

Nota: EHW: Equilíbrio de Hardy-Weinberg. OR: odds ratio. IC: intervalo de confiança. p: valor de p. 

χ2: qui-quadrado. *Valores ajustados para co-variável de sexo. 

 

5.2 Frequência alélica e genotípica do SNP NOD2 (rs8057341) 

 

Na Tabela 4 é evidenciada a distribuição dos genótipos do SNP rs8057341 no gene 

NOD2 nos grupos de pacientes e controles. O alelo que se mostrou mais predominante na 

amostra da população de Alagoas foi o C (66,9%, N= 352). O genótipo CC apresentou maior 

frequência nos controles e mostrou-se em 45,6%, já o genótipo CT foi mais frequente nos 

casos estando presente em 45,8% do grupo. TT foi o genótipo menos frequente e foi 

observado em 9,7% nos casos e 11,8% em controles. Não obtivemos associação com a 

hanseníase para o alelo T, onde OR= 0,97 (IC 95% 0,64-1,49), p= 0,91, mesmo após ajuste 

para sexo (OR= 0,98; IC 95% 0,64-1,49; p= 0,92). Nos resultados da análise de associação 

genotípica não foi observada significância estatística para o genótipo CT (OR= 1,10; IC 95% 

0,72-1,67; p= 0,64) e nem para o TT (OR= 0,84; IC 95% 0,42-1,66; p= 0,62). Após a correção 

os valores se mantiveram similares ao do modelo sem ajuste e não houve alteração no nível de 

 N (frequência %)    

Genótipos 

Casos 

(n= 156) 

Controles 

(n= 253) 

OR  

(IC 95%) 

 

 p OR 

(IC 95%)* 

 

 p* 

 

TT 27(17,3) 43 (17,0) Referência 

TC 86 (55,1) 129 (51,0) 1,06 

(0,61-1,84) 

0,83 1,06 

(0,61-1,84) 

0,82 

CC 43 (27,6) 81 (32,0) 0,84 

(0,46-1,55) 

0,58 0,84 

(0,46-1,55) 

0,58 

Alelo T 140 (44,9) 215 (42,5) Referência 

Alelo C 172 (55,1) 291 (57,5) 0,90 

(0,60-1,35) 

0,63 0,90 

(0,60-1,35) 

0,63 

Carreador 

de C 

129 (82,7) 210 (83,0) 0,97 

(0,57-1,66) 

0,93 0,97 

(0,57-1,66) 

0,93 

 EHW  χ2= 0,31 

p= 0,57 
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significância para o genótipo CT (OR= 1,10; IC 95% 0,72-1,68; p= 0,64), e TT (OR= 0,84; IC 

95% 0,42-1,68; p= 0,63). 

Quando analisado os carreadores de T, frequências semelhantes foram encontradas nos 

dois grupos (55,5% nos casos e 54,4% nos controles), e a análise de associação para os 

carreadores revelou ausência de associação com a hanseníase (OR= 1,04; IC 95%= 0,70-1,55; 

p= 0,82). Após a correção para sexo, ausência de associação se manteve (OR= 1,04; IC 95%= 

0,70-1,56; p= 0,81) (Tabela 4). 

 

Tabela 4 – Distribuição das frequências genotípicas, alélicas e carreadores de alelo do SNP 

rs8057341 no gene NOD2 em pacientes e controles e sua associação com a hanseníase. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: dados da autora, 2021 

Nota: EHW: Equilíbrio de Hardy-Weinberg. OR: odds ratio. IC: intervalo de confiança. p: valor de p. 

χ2: qui-quadrado. *Valores ajustados para co-variável de sexo. 

 

 

 

 

 

 

N (frequência %)    

Genótipos 

Casos 

(n= 155) 

Controles 

(n= 263) 

OR  

(IC 95%) 

 

 p  OR 

(IC 95%)* 

 

 p* 

 

CC 69 (44,5) 120 (45,6) Referência 

CT 71 (45,8) 112 (42,6) 1,10 

(0,72-1,67) 

0,64 1,10 

(0,72-1,68) 

0,64 

TT 15 (9,7) 31 (11,8) 0,84 

(0,42-1,66) 

0,62 0,84 

(0,42-1,68) 

0,63 

Alelo C 209 (67,4) 352 (66,9) Referência 

Alelo T 101(32,6) 174 (33,1) 0,97 

(0,64-1,49) 

0,91 0,98 

(0,64-1,49) 

0,92 

Carreador 

de T 

86 (55,5) 143 (54,4) 1,04 

(0,70-1,55) 

0,82 1,04 

(0,70-1,56) 

0,81 

 EHW  χ2= 0,22 

p= 0,63 
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5.3 Associação genética dos SNPs de acordo com a forma clínica operacional 

 

5.3.1 SNP rs4833095 no gene TLR1 

 

As frequências genotípicas, alélicas e de carreadores do alelo menos frequente para o 

SNP rs4833095 (TLR1) e sua associação com a classificação operacional (paucibacilar versus 

multibacilar) são mostradas na Tabela 5. O alelo C se apresentou na frequência de 58,3% dos 

pacientes PB, e em 55,3% dos pacientes MB. O genótipo TC esteve presente em 58,3% dos 

paucibacilares e em 54,4% dos multibacilares. TT foi o genótipo menos frequente em ambos 

os grupos, e os pacientes paucibacilares apresentaram uma menor frequência desse genótipo 

quando comparado com os multibacilares (12,5%, e 17,5%, respectivamente). Considerando 

as comparações de frequências entre MB versus PB, a nível alélico não houve associação 

estatisticamente significativa entre o alelo C e a hanseníase MB (OR= 0,88; IC 95% 0,36-

2,15; p= 0,78), resultado que se manteve similar mesmo após o ajuste para covariável sexo 

(OR= 0,86; IC 95% 0,34-2,16, p= 0,76). No modelo genotípico também não foi observada 

associação do genótipo TC com a forma MB (OR= 0,66; IC 95% 0,17-2,54; p= 0,55), e nem 

do genótipo CC (OR= 0,68; IC 95% 0,15-2,96; p= 0,61). O resultado no modelo genotípico 

sem manteve sem associação após o ajuste (TC: OR= 0,66; IC 95% 0,16-2,66; p= 0,56 e CC: 

OR= 0,65; IC 95% 0,14-2,95; p= 0,58.)  

A frequência de carreadores do alelo C foi de 87,5% para os paucibacilares e de 82,4% 

para os multibacilares. Essa diferença refletiu em valores de OR indicativos de proteção, que, 

no entanto, não exibiram significância estatística (OR= 0,67, IC 95% 0,18-2,46, p= 0,54), 

mesmo após correção para sexo (OR= 0,66; IC 95% 0,17-2,53; p= 0,54) (Tabela 5).  

 

5.3.2 SNP rs8057341 no gene NOD2 

 

Para o SNP no gene NOD2 (rs8057341) foi observada uma maior frequência do alelo 

C em ambos os grupos PB e MB, com frequências de e os valores foram 66,7% e 68,1%, 

respectivamente. O genótipo CT foi numericamente mais frequente em multibacilares 

(46,0%) do que em paucibacilares (41,7%) enquanto o genótipo o TT apresentou-se com uma 

frequência de 12,5% em PB e de 8,9% em MB. Nos resultados obtidos de associação genética 

no modelo alélico não foi observada associação do alelo T com a forma clínica MB (OR= 

0,93; IC 95% 0,36-2,38; p= 0,88) e depois do ajuste para sexo os valores permaneceram sem 

indicar associação (OR= 0,86; IC 95% 0,32-2,27; p= 0,76). A análise genotípica também não 
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resultou em associação com a hanseníase MB para o genótipo CT: OR= 1,12; IC 95% 0,43-

2,86; p= 0,81) e nem para o CC (OR= 0,71; IC 95% 0,16-3,05; p= 0,65), mesmo após o ajuste 

para sexo: CT (OR= 1,10; IC 95% 0,41-2,91; p= 0,84) e CC (OR= 0,65; IC 95% 0,14-2,95; 

p= 0,58) (Tabela 5).  

Foram encontradas frequências semelhantes dos carreadores do alelo T em ambos os 

grupos, 54,1% em paucibacilares e 54,8% em multibacilares. Na análise de associação não foi 

encontrado resultado significativo no modelo sem ajuste para sexo (OR= 1,02; IC 95% 0,42-

2,49; p= 0,95), e nem no modelo com ajuste (OR= 0,97; IC 95% 0,38-2,42; p= 0,95) (Tabela 

5). 
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Tabela 5 – Distribuição das frequências genotípicas, alélicas e carreadores de alelo em pacientes paucibacilares e multibacilares nos SNPs rs4833095-

TLR1 e rs8057341-NOD2. 

rs4833095 

(TLR1) 

                                         N (frequência %) 

Genótipos 
Paucibacilar 

(n= 24) 

Multibacilar 

(n= 114) 

OR 

(IC 95%) 
p 

OR 

(IC 95%)* 
p* 

TT 3 (12,5) 20 (17,5) Referência 

TC 14 (58,3) 62 (54,4) 
0,66 

(0,17-2,54) 
0,55 

0,66 

(0,16-2,66) 
0,56 

CC 7 (29,2) 32 (28,1) 
0,68 

(0,15-2,96) 
0,61 

0,65 

(0,14-2,95) 
0,58 

Alelo T 20 (41,7) 102 (44,7) Referência 

Alelo C 28 (58,3) 126 (55,3) 
0,88 

(0,36-2,15) 
0,78 

0,86 

(0,34-2,16) 
0,75 

Carreadores 

de C 
21 (87,5) 94 (82,4) 

0,67 

(0,18-2,46) 
0,54 

0,66 

(0,17-2,53) 
0,54 

rs8057341 

(NOD2) 

Genótipos 
Paucibacilar 

(n= 24) 

Multibacilar 

(n= 113) 
    

CC 11 (45,8) 51 (45,1) Referência 

CT 10 (41,7) 52 (46,0) 
1,12 

(0,43-2,86) 
0,81 

1,10 

(0,41-2,91) 
0,84 

TT 3 (12,5) 10 (8,9) 
0,71 

(0,16-3,05) 
0,65 

0,54 

(0,11-2,49) 
0,43 

Alelo C 32 (66,7) 154 (68,1) Referência 

Alelo T 16 (33,3) 72 (31,9) 
0,93 

(0,36-2,38) 
0,88 

0,86 

(0,32-2,27) 
0,76 

Carreadores 

de T 
13 (54,1) 62 (54,8) 

1,02 

(0,42-2,49) 
0,95 

0,97 

(0,38-2,42) 
0,95 

 
Fonte: dados da autora, 2021. 

Nota: OR: odds ratio. IC: intervalo de confiança. p: valor de p. χ2: qui-quadrado. *Valores ajustados para co-variável de sexo. 
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5.4 Revisão da literatura e meta-análise 

 

A busca por artigos publicados na literatura não restringiu a apenas o polimorfismo 

investigado nesse estudo e com isso, resultou em 382 documentos encontrados. Quando 

aplicados os critérios de inclusão e exclusão restaram oito artigos dos quais foram extraídas 

suas informações (Figura 8). 

 

Figura 8 – Fluxograma da seleção dos estudos que compuseram a meta-análise. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fonte: dados da autora, 2021. 
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Dentre os estudos incluídos na análise, seis avaliaram o SNP rs4833095 (T743C) 

e quatro o rs5743618 (C1805A), sendo que alguns autores investigaram dois 

polimorfismos. A Tabela 5 e 6 reúne informações das frequências genotípicas e alélicas 

e o Equilíbrio de Hardy-Weinberg do grupo controle de cada população nos dois SNPs 

achados. 

O estudo mais antigo foi o de Johnson e colaboradores (2007) no polimorfismo 

rs5743618 em uma população da Turquia envolvendo 147 indivíduos o qual indicou 

que o alelo C tinha um efeito protetivo nessa população. Na população da Índia foram 

investigados os dois SNPs que mostraram diferentes resultados, enquanto o rs4833095 

se mostrou associado ao desenvolvimento de hanseníase (SURYADEVARA et al., 

2017), foi visto que o rs5743618 leva à proteção (WONG et al., 2010a), corroborando 

com os achados de Johnson e colaboradores (2007). Leturiondo e colaboradores (2020) 

foi o estudo mais recente encontrado na busca pelas bases de dados, os pesquisadores 

investigaram vários polimorfismos em genes importantes para o desfecho da hanseníase 

em uma população do estado do Amazonas no Brasil, incluindo o TLR1 (rs4833095), 

embora tenha-se observado uma tendência para o risco de desenvolvimento da 

hanseníase, o valor de p não foi estatisticamente significativo. 

No Brasil, os dois polimorfismos foram investigados em populações do Norte, 

Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste, e apresentam resultados conflitantes. O estudo de 

Sales-Marques e colaboradores (2013) que avaliou a associação do SNP rs4833095 

combinou três populações de estados diferentes, o que somou 2.435 indivíduos, e seus 

resultados mostraram susceptibilidade à hanseníase, entretanto, um estudo na população 

de Minas Gerais mostrou um efeito protetivo em indivíduos do sexo feminino 

(ALVARENGA NIITSUMA; FERNANDES; LANA, 2018). 

Quanto aos valores para desvios no Equilíbrio de Hardy-Weinberg nos 

indivíduos saudáveis que compuseram o grupo controle todos apresentaram um valor de 

p>0,05 em todas a populações e se mostraram em consonância com as premissas 

postuladas pelo EHW. 
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Tabela 6 – Frequências alélicas e genotípicas e odds ratio com valor de p do SNP rs4833095 no gene TLR1 das populações que compuseram a revisão sistemática. 

  

 

Schuring et al., 

2009 

Sales-Marques et 

al., 2013 

Santana et 

al., 2017 

Suryadevara et 

al., 2017 

Niitsuma et 

al., 2018 

Leturiondo et al., 

2020 

População  Bangladesh/Índia SP/RJ/MT/Brasil BA/Brasil Telangana/Índia MG/Brasil Amazonas/Brazil 

Pacientes 

N (%) 

TT 212 (25) 313 (21,8) 60 (18,5) 7 (3) 59 (25,2) 102 (25) 

TC 352 (42) 667 (46,4) 148 (45,5) 45 (19, 6) 129 (55,1) 207 (50) 

CC 278 (33) 456 (31,8) 117 (36) 178(77,4) 46 (19,7) 103 (25) 

Total 842 1,436 362 230 234 412 

T 776 (46) 1,293 (45) 268 (41,2) 59(12,8) 247 (52,8) 411 (49,9) 

C 908 (54) 1,579(55) 382 (58,8) 401(87,2) 221 (47,2) 413 (50,1) 

Carreadores 

de C 

630 1,123 265 223 175 310 

Controles 

N (%) 

TT 136 (25) 354 (26) 44 (13,4) 7 (3) 68 (29,2) 213 (22) 

CT 261 (48) 659 (49) 163 (49,5) 73 (31,8) 107 (45,9) 482 (50) 

CC 146 (27) 340 (25) 122 (37,1) 150 (65,2) 58 (24,9) 261 (27) 

Total 543 1,353 368 230 233 956 

T 533 (49) 1,367 (51) 251 (38,1) 87(19) 243 (52,2) 908 (47,5) 

C 553 (51) 1,339 (49) 407 (61,9) 373(81) 223 (47,8) 1,004 (52,5) 

Carreadores 

de C 

407 999 285 223 165 743 

EHW p= 0,346 p=0,343 p=0,365 p=0,597 p=0,222 p= 0,785 

(Continua) 
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   Fonte: dados da autora, 2021.  

   Nota: MG: Minas Gerais. BA: Bahia. SP: São Paulo. RJ: Rio de Janeiro. MT: Mato Grosso. EHW: Equilíbrio de Hardy-Weiberg. Os valores estão expressos 

como N (frequência %). 

 
   

(Conclusão) 
Tabela 5 – Frequências alélicas e genotípicas e odds ratio com valor de p do SNP rs4833095 no gene TLR1 das populações que compuseram a revisão sistemática. 

Casos vs. 

Controles 

OR 

(IC 95%) 

p 

OR=1,34 

(1,06–1,70) 

p= sem valor 

 

OR= 1,39  

(1,12–1,72) 

p=0,03 

OR=0,703 

(0,44-1,11) 

p=0,137 

 

OR=1,86 

(1,21-2,75) 

p=0,003 

 

OR= 0,54 

(0,32-0,91) 

p=0,02 

OR=1,13 

(0,86–1,47) 

p= 0,377 

Tipo de 

estudo 

 Caso-controle Caso-controle Caso-

controle 

Caso-controle Caso-

controle 

Caso-controle 
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Tabela 7 – Frequências alélicas e genotípicas e odds ratio com valor de p do SNP rs5743618 no gene TLR1 das populações que compuseram a revisão sistemática. 

  

 

Jonhson et al., 

2007 

Wong et al., 2010 Sales-Marques 

et al., 2013 

Suryadevara et 

al., 2017 

População  Turquia Nova 

Delhi/Índia 

Calcutá/Índia Nova 

Delhi/Calcutá 

SP/Brasil Telangana/Índia 

Pacientes 

N (%) 

AA  32 (56) 193 (92,3) 157 (93,4) 350 (92,8) 171(38) 195(84,7) 

AC  20 (35) 16 (7,7)  10 (6)  26 (6,9) 213(47) 35(15,2) 

CC  5 (9) 0 (0) 1 (0,6) 1 (0,3) 68(15) 0(0) 

Total 57 209 168 377 452 230 

A 84 (73,7) 402 (96,2) 324 (96,7) 726 (96,4) 555(61) 425(92,4) 

C 30 (26,3) 16 (3,8) 11 (3,3) 28 (3,6) 349(39) 35(7,6) 

Carreadores 

de C 

25 16 11 27 281 35 

Controles 

N (%) 

AA  33 (37) 184 (77) 109 (83,2) 293 (79,2) 133(35) 189(82,1) 

AC  37 (41) 48 (20,1)  22 (16,8) 70 (18,9) 191(50) 38(16,5) 

CC  20 (22) 7 (2,9) 0 (0) 7 (1,9) 55(15) 3(1,3) 

Total 90 239 131 370 379 230 

A 103 (57,2) 416 (88,3) 240 (91,6) 656 (88,6) 457(60) 416(90,4) 

C 77 (42,8) 55 (11,7) 22 (8,4) 84 (11,4) 301(40) 44(9,6) 

Carreadores 

de C 

57 55 22 77 246 41 

EHW p= 0,128 p=0,08 p= 0,294 p=0,248 p=0,306 p=0,494 

(Continua) 
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 Fonte: dados da autora, 2021 

 Nota: SP: São Paulo. EHW: Equilíbrio de Hardy-Weinberg. Os valores estão expressos como N (frequência %).   

(Conclusão) 
Tabela 6 – Frequências alélicas e genotípicas e odds ratio com valor de p do SNP rs5743618 no gene TLR1 das populações que compuseram a revisão sistemática. 

Casos vs. 

Controles 

OR 

[IC 95% p.] 

OR=0,48 

(0,29–0,80) 

p=0,017 

OR= 0,27 

(0,15-0,47) 

p= 1,3x10-6 

 

OR= 0,40 

(0,20-0,83) 

p= 0,012 

 

OR=0,31 

(0,20-0,48) 

p=5,7x10-8 

OR= 0,88 

(0,66-1,18) 

p= 0,42 

OR=1,2 

(0,73-1,98) 

p= 0,45 

Tipo de 

estudo 

 Caso-controle Caso-controle Caso-controle Caso-controle Caso-controle Caso-controle 
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Na análise estatística para a meta-análise do SNP rs4833095 no gene TLR1 foram 

incluídas populações de seis estudos, no entanto, nenhuma associação com a hanseníase foi 

encontrada investigando o alelo C (OR= 1,08 [IC 95% 0,93-1,25], p= 0,32), o genótipo CC 

(OR= 1,15 [IC 95% 0,91-1,44], p= 0,23) e carreador de C (OR= 1,01 [IC 95% 0,83-1,23], p= 

0,90). Em todos os modelos pode-se observar uma heterogeidade maior que 50% e com valor 

de p≤0,05 demonstrando uma grande diversidade populacional nos estudos investigados por 

esse motivo os resultados expostos foram através do efeito randômico.  A representação 

gráfica de cada resultado se encontra nas Figuras 9A, 9B e 9C, respectivamente.  

 

Figura 9 – Gráficos de floresta e teste de heterogeneidade dos estudos da meta-análise para o 

SNP rs4833095 do gene TLR1 para o (A) alelo C, (B) genótipo CC e (C) carreador de C. 

 

 

 
      Fonte: dados da autora, 2021. 
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Quando omitido um estudo de cada vez na análise de sensibilidade para o alelo C, 

genótipo CC e carreador de C afim de observar o impacto que cada estudo incluído teria no 

resultado global das ORs também não foi exibida associação com a hanseníase (Figuras 10A. 

10B e 10C, respectivamente). Indicando que independente de qual estudo foi removido o 

valor da OR consenso não sofre alteração.  

 

 Figura 10 – Gráficos de floresta do teste de sensibilidade referente a meta-análise nos estudos 

que investigaram o SNP rs4833095-TLR1. (A) alelo C, (B) genótipo CC e (C) carreador de C. 

 

 

 Fonte, dados da autora, 2021. 

 

Resultados diferentes foram obtidos na análise do SNP rs5743618 através do efeito 

randômico, onde, para o alelo C já foi vista uma associação borderline para proteção à 

A 

B 

C 
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hanseníase, com OR=0,58; IC 95% 0,33-1,02 e valor de p= 0,056 (Figura 11A) e para os 

carreadores de C essa associação com efeito protetor foi confirmada exibindo uma OR= 0,57 

(IC 95% 0,33-1,00; p= 0,048) (Figura 11B). Nenhuma associação foi evidenciada na análise 

para o genótipo CC (OR= 0,43 [IC 95% 0,15-1,25], p= 0,12) (Figura 11C). Em todos os 

modelos a heterogeneidade foi significativa apresentando valores de p<0.05 e sua 

porcentagem sendo maior que 50%. 

 

Figura 11 – Gráficos de floresta e teste de heterogeneidade dos estudos da meta-análise para o 

SNP rs5743618 do gene TLR1 para o (A) alelo C, (B) genótipo CC e (C) carreador de C.  

 

 

 

Fonte: dados da autora, 2021. 

 

 Omitindo o terceiro estudo (Sales Marques e colaboradores, 2013) o qual avaliou a 

influência do polimorfismo na população brasileira e possuía o maior tamanho amostral, 

obtivemos associação com proteção à hanseníase em todos os modelos genéticos investigados 

com valores de OR=0,48 (IC 95% 0,27-0,84; p= 0,010) para o alelo C (Figura 12A), OR=0,26 
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(IC 95% 0,11-0,64; p= 0,003) para o genótipo CC (Figura 12B) e para os carreadores de C 

OR=0,47 (IC 95% 0,24-0,92; p= 0,028) (Figura 12C).  

 

Figura 12 – Gráficos de floresta do teste de sensibilidade referente a meta-análise nos estudos 

que investigaram o SNP rs5743618-TLR1. 

 

 

 
 Fonte: dados da autora, 2021. 
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6. DISCUSSÃO 

   

A hanseníase é considerada uma doença complexa pois não somente o ambiente 

desempenha um papel importante na infecção, sendo a genética do hospedeiro também 

essencial para entender sua fisiopatologia. Além disso muitos estudos já demonstraram a 

influência da genética em várias outras doenças infecciosas. Diante do exposto, estudos que 

investigam polimorfismos auxiliam na detecção de grupos de risco em diferentes populações 

e contribuem para o desenvolvimento de estratégias de prevenção (KELADA et al., 2003). 

Nesse estudo foi avaliada a associação de polimorfismos nos genes TLR1 (rs4833095) e 

NOD2 (rs8057341) na susceptibilidade à risco ou proteção à hanseníase em uma população de 

Alagoas. 

 

6.1 O SNP TLR1 (rs4833095) e a hanseníase 

 

Os Toll-like receptors (TLRs) são componentes imprescindíveis na formação da 

resposta imune inata contra micobactérias, pois possuem um vasto conjunto de mecanismos 

antibacterianos que são ativados mediante o reconhecimento do patógeno. O TLR1 pode ser 

encontrado em lesões dos dois polos da hanseníase, no entanto, com concentrações diferentes 

em razão da diferença de citocinas excretadas em cada polo. O primeiro estudo que mostrou a 

influência da expressão do TLR1 associados com uma doença foi o de Alexopoulou e 

colaboradores (2002), o identificou que indivíduos que apresentaram uma baixa frequência de 

TLR1 apresentaram poucos títulos de anticorpos contra uma lipoproteína que é necessária 

para a vacina contra a Doença de Lyme (KRUTZIK; MODLIN, 2004). 

No presente estudo, não foram encontradas associações estatisticamente significativas 

para o polimorfismo rs4833095 no gene TLR1 com a hanseníase. O alelo C apresentou 

frequências próximas entre casos e controles, 55,1% e 57,5%, respectivamente. O genótipo 

TC se apresentou numericamente mais frequente em casos (55,1%) do que em controles 

(51,0%), mas não refletiu em associação estatisticamente significativa. A frequência do alelo 

C na nossa amostra da população de Alagoas (controles) foi de 57,5%, corroborando com 

estudos realizados em populações brasileiras e indianas os quais apresentaram uma maior 

frequência do referido alelo em seus trabalhos (LETURIONDO et al., 2020; SANTANA et 

al., 2017; SCHURING et al., 2009; SURYADEVARA et al., 2017). Outras duas populações 

brasileiras apresentaram um resultado diferente e reportaram o alelo T sendo o mais frequente 
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em seus estudos (ALVARENGA NIITSUMA; FERNANDES; LANA, 2018; DE SALES 

MARQUES et al., 2013).  

O SNP rs4833095, que envolve a troca T743C a nível de gene é uma variante missense 

que resulta na troca de uma asparagina por uma serina na posição 248 a nível de proteína 

(N248S) causando a diminuição da resposta do receptor desencadeados por componentes 

bacterianos (OMUETI et al., 2007; UCIECHOWSKI et al., 2011). Estudos em várias 

populações já associaram esse polimorfismo com a hanseníase, na Índia dois pesquisadores 

investigaram o papel desse SNP e a doença. No estudo conduzido por Suryadevara e 

colaboradores (2017), o alelo C se encontrou mais frequente e foi observada uma associação 

com risco ao desenvolvimento de hanseníase quando comparado com os controles (p=0,01), 

nesse mesmo estudo o alelo T apresentou efeito protetor (p=0,01) se mostrando menos 

frequente nos pacientes. Os genótipos CC e TC foram associados com a hanseníase com 

valores de p= 0,003 e p= 0,002, conferindo risco e proteção respectivamente. Schuring e 

colaboradores (2009) não reportaram associação alélica com o desenvolvimento de 

hanseníase, no entanto, os autores observaram uma associação de pacientes com alelo C e o 

desenvolvimento de ENH (OR= 0,40 [IC 95% 0,16–0,99]). Quando verificada a associação 

dos genótipos com a hanseníase, ambos os estudos encontraram resultados semelhantes onde 

CC foi relacionado com risco (OR= 1,34 [IC 95% 1,06-1,70]) e o TC refletiu em proteção 

contra hanseníase (OR= 0,78 [IC 95% 0,63-0,96]). 

Na população brasileira foram realizados estudos em três regiões distintas do país e 

com metodologias diferentes, ainda assim os resultados se mostram um pouco conflitantes. 

Em dois estudos recentes não foram encontradas associações do SNP rs4833095 com a 

hanseníase (LETURIONDO et al., 2020; SANTANA et al., 2017). Embora Santana e 

colaboradores (2017) não tenham observado associação, houve uma diferença nos níveis de 

citocinas pró-inflamatórias (IL-12p40 e IL-17) excretadas nos genótipos, onde, pacientes 

carreadores de T (TC+TT) produziram uma grande quantidade quando comparados com 

pacientes CC. Houve diferenças também nos níveis de MCP-1, pacientes TC e CC 

produziram mais dessa quimiocina em comparação com pacientes TT. 

Em Minas Gerais apenas quando estratificado para sexo que foi observado que o 

genótipo TC desse polimorfismo é protetivo (OR= 0,54; p= 0,02) contra a doença em 

indivíduos do sexo feminino (ALVARENGA NIITSUMA; FERNANDES; LANA, 2018). Já 

no resultado combinado de três populações de caso-controle do sudeste brasileiro o alelo C, os 

carreadores de C (TC+CC) e o genótipo CC foram todos associados com risco mesmo depois 

de corrigir os resultados para sexo e etnia, esse resultado também segue a mesma tendência 
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quando avaliada cada população individualmente. No estudo de família desse mesmo trabalho 

o Teste de Desequilíbrio de Transmissão (TDT) também mostrou que o alelo C foi 

transmitido em excesso em indivíduos afetados, indicando a susceptibilidade ao 

desenvolvimento de hanseníase per se. Os autores afim de avaliar se outros SNPs na mesma 

região poderiam estar relacionados com a associação vista do rs4833095 e encontraram um 

desequilíbrio de ligação (r2=0,92) com o SNP rs5743614 (A1518G/S506S) e um resultado 

moderado (r2=0,67) foi encontrado com rs5743618 (C1805A/I602S)  (DE SALES 

MARQUES et al., 2013). 

Na tuberculose a variante T foi associada com proteção em uma população indiana, 

além disso houve um aumento da resposta imune contra o M. tuberculosis. Resultado 

contrastante foi visto em um outro estudo, embora não se tenha encontrado associação com a 

tuberculose quando investigado só o SNP rs4833095, a interação do referido polimorfismo 

com outros no gene TLR2 se mostrou susceptível com a tuberculose em uma população do sul 

da África (DITTRICH et al., 2015; SALIE et al., 2015). Esses resultados exibem a 

importância desse polimorfismo contra infecções causadas pelas micobactérias.  

A classificação operacional da hanseníase é considerada um indicador de transmissão 

ativa da doença, uma vez que pacientes não tratados que possuem uma alta carga bacilar 

(multibacilares) contribuem em maior grau para transmissão da hanseníase (LASTÓRIA; DE 

ABREU, 2014). Os multibacilares foram o mais frequentes no nosso estudo (73,6%), e 

acredita-se que a grande proporção desse número se dá pelo fato de que o local de coleta das 

nossas amostras (CRIA) é um centro de referência para o diagnóstico e acompanhamento da 

hanseníase para a região agreste de Alagoas, recebendo muitos casos de maior complexidade. 

Além disso a ocorrência de um diagnostico ocorrendo de forma tardia na região pode estar 

contribuindo para a frequência aumentada de casos multibacilares no interior de Alagoas. 

Dados de quatro estudos, dois brasileiros e um indiano também relataram uma maior 

predominância de pacientes multibacilares (ALVARENGA NIITSUMA; FERNANDES; 

LANA, 2018; LETURIONDO et al., 2020; SURYADEVARA et al., 2017), no entanto, em 

outro estudo indiano houve uma predominância de pacientes paucibacilares (SCHURING et 

al., 2009). 

No presente estudo não foram encontradas associações estatisticamente significantes 

para o SNP rs4833095-TLR1 e a classificação operacional dos pacientes diagnosticados com 

hanseníase. Outros estudos que fizeram análise de associação também não encontraram 

resultados com significância (p>0,05) (ALVARENGA NIITSUMA; FERNANDES; LANA, 

2018; SCHURING et al., 2009). Suryadevara e colaboradores (2017) investigaram a 
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classificação operacional em comparação com os controles e encontraram resultados 

significativos em PB e grupo controle e MB e grupo controle. 

Em nossos resultados o alelo C esteve mais presente em paucibacilares (58,3%) 

quando comparado com multibacilares (55,3%). Dois autores que investigaram a população 

indiana observaram uma maior frequência do alelo C em paucibacilares quando comparado 

com multibacilares, contrastando com os achados de um estudo na população brasileira, onde 

foi vista uma maior frequência do alelo T em pacientes paucibacilares em comparação com 

multibacilares. (ALVARENGA NIITSUMA; FERNANDES; LANA, 2018; 

SURYADEVARA et al., 2017). 

 

6.2 O SNP NOD2 (rs8057341) e a hanseníase 

 

NOD2 é um importante receptor intracelular e reconhece um componente da parede 

celular do M. leprae, o muramil dipeptídeo, além de outros produtos bacterianos e promove 

uma resposta contra a invasão do patógeno onde há a produção de citocinas pró-inflamatórias 

e agentes antimicrobianos.  Os sensores de componentes bacterianos dos receptores NOD1 e 

NOD2 desencadeiam uma via da resposta imune que inclui o recrutamento da proteína 

ATG16L1 para a membrana plasmática iniciando a autofagia bacteriana ao entrar na célula 

(CARUSO et al., 2014; SCHENK et al., 2016; TRAVASSOS et al., 2010). 

Os resultados obtidos no presente estudo mostram que o alelo C do SNP rs8057341-

NOD2 foi o mais frequente na população estudada, estando presente em 67,4% dos indivíduos 

(controles). Corroborando com os resultados aqui encontrados, dois estudos conduzidos no 

Brasil também observaram uma maior frequência do alelo C em controles (LETURIONDO et 

al., 2020; SALES-MARQUES et al., 2014), no entanto, em populações do Vietnã e da China 

foi visto uma maior frequência do alelo T (GRANT et al., 2012; XIONG et al., 2016; 

ZHANG et al., 2009). O genótipo CC se mostrou mais frequente no grupo controle (45,6%) e 

o CT no grupo casos (45,8%). O presente trabalho até o momento não identificou nenhuma 

associação do polimorfismo NOD2 (rs8057341) com a hanseníase em todos os modelos 

estatísticos analisados e nas correções feita para a co-variável sexo.  

Zhang e colaboradores (2009) foram os primeiros a encontrar polimorfismos 

(rs9302752 e rs7194886) no gene NOD2 associados com a hanseníase e suas formas clínicas 

em um estudo de larga escala envolvendo a população chinesa. Na tentativa de replicar esses 

achados na Índia e África Ocidental através de um estudo caso-controle, os autores não 

conseguiram associar essas variantes em suas populações (WONG et al., 2010b).  
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Anos mais tarde os mesmos polimorfismos analisados no estudo de larga escala em 

2009 foram replicados em outra região geográfica da China e no Vietnã e apenas um SNP em 

cada estudo exibiu significância estatística. O resultado do SNP rs9302752 seguiu a mesma 

tendência do estudo de 2009 em relação ao subtipos clínicos, e mostrou o alelo C como 

associado à forma clínica multibacilar na população vietnamita (OR=1,30; p=0,036), também 

foi vista associação com a hanseníase per se (OR=1,27; p= 0,014) (GRANT et al., 2012). 

Diferente do achado anteriormente, o SNP rs3135499 obteve associação positiva com a 

hanseníase indicando risco ao desenvolvimento da doença em portadores do alelo A na 

população chinesa OR=2,55; IC 95% 1,83-3,55; p=0,001 (XIONG et al., 2016). Os autores 

também investigaram o SNP rs8057341, no entanto, não foram encontrados resultados 

estatisticamente significativos. Essas diferentes associações refletem o quanto a diversidade 

étnica pode participar do desfecho de doenças infecciosas como é o caso da hanseníase. 

Em uma população do Nepal os autores genotiparam 32 polimorfismos, onde, apenas 

um SNP (rs7194886) foi também investigado no estudo de Zhang e colaboradores (2009), e 

apresentou associação com os episódios reacionais. Dessas 32 variantes quatro foram 

significativas à nível alélico, o resultado mais significativo para essa análise foi OR= 0,44 [IC 

95% 0,29-0,68] p=0,00017 para o rs1477176 conferindo proteção. À nível de genótipo, oito 

SNPs foram associados com a hanseníase per se, e devido a diversidade populacional 

encontrada no Nepal os resultados foram corrigidos para co-variáveis, mesmo assim 

continuaram associados com o desenvolvimento da hanseníase. Quando analisada a forma 

clínica, apenas o polimorfismo rs1131716 foi associada com predisposição ao polo 

lepromatoso (OR= 2,01 [IC 95% 1,12-3,76] p= 0,013). Além disso, os autores encontraram 

associações significativas em vários SNPs com os tipos de reações desenvolvidas pelos 

pacientes (BERRINGTON et al., 2010). Embora tenha-se investigados 32 polimorfismos, 

nenhum deles foi o do presente trabalho.  

O SNP rs8057341 foi investigado na população brasileira por dois autores. No 

primeiro estudo foram utilizados dois modelos experimentais, no modelo baseado em famílias 

encontrou-se uma sob-transmissão do alelo T para a prole afetada indicando proteção contra a 

hanseníase (p=0.003). No mesmo estudo houve uma replicação desse marcador em amostras 

de caso-controle em três cidades do Sudeste, e o genótipo TT conferiu resistência à doença 

nessas populações, esses resultados se mantiveram em acordo quando foi feita uma análise 

combinando todos os estudos caso-controle (OR=0,49 [IC 95% 0,36-0,65] p=0,001) e, na 

junção de todas as populações (caso-controle e baseado em família) o resultado obtido 

confirmou o alelo T com efeito protetor contra a hanseníase (OR=0,80; p=0,0001) (SALES-
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MARQUES et al., 2014). O segundo autor a avaliar esse polimorfismo na população 

brasileira encontrou resultados semelhantes ao estudo anterior, onde o genótipo TT obteve 

resultado com significância estatística (OR=0,56 [IC 95% 0,37-0,84] p=0,005) conferindo 

proteção à hanseníase. A análise de alelo e de carreadores de T seguiram essa mesma 

tendência, no entanto, apresentaram resultados considerados borderlines (LETURIONDO et 

al., 2020).  

 Os SNPs do estudo em larga escala de Zhang e colaboradores (2009) também foram 

replicados em um trabalho onde se investigou o papel dos mesmos na tuberculose, no entanto, 

essas variantes não se mostraram associadas à doença na comparação com os controles mas, 

quando estratificado apenas em casos observou-se uma associação dos carreadores de T 

(CT/TT) do SNP rs7194886 à uma alteração de risco à tuberculose (PAN et al., 2012). Além 

de infecções micobacterianas, polimorfismos do NOD2 também estão envolvidos em outras 

doenças inflamatórias como é o exemplo a Doença de Crohn, que é uma doença do trato 

intestinal com uma resposta imune exacerbada. Dois SNPs (rs2066843 e rs2076756) foram 

associados ao risco da doença (GLAS et al., 2010). 

O nosso estudo observou uma maior frequência do alelo C em multibacilares (68,1%) 

quando comparado com os paucibacilares, em concordância com nossos achados, em outra 

população brasileira foi relatada também uma maior frequência do referido alelo em pacientes 

MB (ALVARENGA NIITSUMA; FERNANDES; LANA, 2018). O presente trabalho não 

identificou nenhuma associação da classificação operacional e o SNP investigado mesmo 

após a correção para a variável sexo.  

Em um estudo realizado com a população brasileira os autores observaram uma 

associação borderline de proteção ao desenvolvimento da forma mais grave da hanseníase 

(MB) em pacientes que possuíam o genótipo GG (OR= 0,56, p= 0,046) (ALVARENGA 

NIITSUMA; FERNANDES; LANA, 2018). Grant e colaboradores (2012) investigaram a 

população do Vietnã e não encontraram resultados significativos para o SNP do nosso estudo, 

entanto, observaram um outro SNP, o rs9302752-NOD2, exibindo um efeito de risco em 

pacientes multibacilares com OR= 1,30 e p= 0,036 em um desenho experimental baseado em 

famílias. Um estudo de associação do genoma completo os autores compararam a 

classificação operacional e o grupo controle e observaram uma forte associação do SNP 

rs9302752-NOD2 e os multibacilares (OR= 1,73, p= 8,87×10-41), ainda, os autores 

encontraram associação com paucibacilares (OR= 1,44, p= 1,44×10-19) (ZHANG et al., 2009). 

 Quando comparado com outros estudos de associação genética na hanseníase, o 

tamanho amostral do nosso estudo (N= 424) é considerado baixo, o que pode refletir em um 
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baixo poder estatístico, indicando a necessidade de ampliar a quantidade de amostras para 

concluir sobre a associação dos SNPs estudados com a hanseníase. 

 

6.3 Meta-análise 

 

 É notável que a presença de variantes genéticas leva ao desenvolvimento de diferentes 

quadros clínicos em diversas doenças, e se tratando da hanseníase que é considerada uma 

doença complexa a importância de estudos que investigam polimorfismos em genes da 

reposta imune se tornam necessários para compreender o papel dos mesmos no desfecho da 

doença. O papel do receptor que é codificado pelo gene TLR1 já foi discutido ao longo deste 

trabalho e estudos em diferentes populações exibiram alguns desfechos conflitantes, dado a 

isso, foi realizada uma meta-análise com todos os estudos que foram publicados sobre 

variantes no gene TLR1 e a sua associação com a hanseníase com intuito de trazer resultados 

para esclarecer seu papel na patogênese da doença e reduzir resultados falso-positivos. 

 Os dados da meta-análise feita no presente estudo não indicaram associação do SNP 

rs4833095 (743T>C) em nenhum dos modelos genéticos investigados no resultado global, 

mas, observando as populações individualmente algumas relatam susceptibilidade à 

hanseníase (DE SALES MARQUES et al., 2013; SCHURING et al., 2009; 

SURYADEVARA et al., 2017), enquanto outras não reportaram associação com a doença 

(ALVARENGA NIITSUMA; FERNANDES; LANA, 2018; LETURIONDO et al., 2020; 

SANTANA et al., 2017). Essa variação nos resultados pode estar relacionada à com a 

diversidade populacional ou à um poder estatístico fraco. 

A segunda variante a ser encontrada na busca realizada através das bases de dados, que 

possuía uma quantidade de estudos suficientes para a realização de uma meta-análise foi o 

SNP rs5743618 (1805C>A). Foi observada associação com proteção à hanseníase apenas nos 

carreadores de C (OR=0,57; p=0,048) e, quando omitido o estudo de Sales Marques e 

colaboradores (2013) realizado com indivíduos da população brasileira, todos os resultados 

dos modelos genéticos foram estatisticamente significativos conferindo proteção contra a 

hanseníase, diferindo do estudo de Suryadevara e colaboradores (2017) que avaliou a 

influência desse SNP na Índia (Telangana) e não encontrou associação em nenhum dos 

modelos genéticos. As outras duas populações (Índia e Turquia) individualmente exibiram um 

resultado que indica esse efeito protetor visto na meta-análise (JOHNSON et al., 2007; 

WONG et al., 2010a). Esses estudos em vários países mostram como a diversidade genética 

desempenha um papel importante frente a infecções. Como perspectiva pretende-se realizar a 
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genotipagem do SNP rs5743618-TLR1 na população Alagoana, e investigar a existência de 

associação com a hanseníase. 

Na abordagem de meta-análise os estudos se mostraram muito heterogêneos, a 

porcentagem somou >50% e valores de p=≤0,05 em todos os modelos genéticos utilizados 

nas análises. Por essa razão foi escolhido utilizar o modelo de efeito randômico para estimar a 

OR global. Ademais, para melhor avaliar a influência da heterogeneidade observada foi 

conduzido o teste de sensibilidade retirando um estudo por vez para analisar o poder que cada 

um possuía no resultado final.   

A falta de estudos em diferentes grupos étnicos que investiguem o papel dessas 

variantes e um maior número amostral são as principais limitações dessa meta-análise, no 

entanto, com a inclusão de vários estudos o poder estatístico foi maior promovendo um 

resultado mais robusto quando comparado com os trabalhos individualmente.   
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CONSIDERAÇÕES FINAIS E PERSPECTIVAS  

 

A maior limitação do presente estudo foi referente a etapa de recrutamento dos 

pacientes, uma vez que não obtivemos o tamanho amostral desejado (de no mínimo 300 

pacientes) durante o período de estudo. Como a hanseníase pode ser uma doença silenciosa e 

com longo período de incubação, há um impacto direto no tempo para o diagnóstico da 

doença. Também, a pandemia causada pelo SARS-CoV-2 e as medidas de distanciamento 

social dificultaram o processo de recrutamento populacional.  

Estudos de investigação genética são uma ferramenta importante para compreender os 

fatores de risco que estão atrelados às doenças infecciosas, como é o caso da hanseníase, bem 

como compreender melhor as vias moleculares relacionadas ao desenvolvimento da doença. 

Alagoas é considerado um estado endêmico para a hanseníase e entender os mecanismos 

genéticos associados à doença é imprescindível para o melhoramento de políticas públicas 

que visam diminuir o número de casos no estado. Com os resultados do presente estudo 

almejamos contribuir para ações de vigilância sanitária e promoção da saúde na região, que 

possam futuramente empregar os marcadores genéticos em um painel de predição para o 

adoecimento ou agravamento da hanseníase. Como trata-se de um estudo pioneiro no estado, 

espera-se que ele seja base para outras abordagens, norteando futuros estudos genéticos e 

populacionais.  
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CONCLUSÕES 

 

• O desenho caso-controle na hanseníase foi possibilitado a partir do 

recrutamento populacional com importante adesão dos pacientes e controles na 

coleta do material biológico; 

 

• O alelo C do SNP rs4833095 do gene TLR1 apresentou frequência de 57,5% da 

amostra populacional alagoana estudada, se assemelhando em frequências 

observadas em outras populações (brasileiras e indianas); 

 

• O alelo C do SNP rs8057341 do gene NOD2 foi o mais frequente na população 

investigada e apresentou frequência de 66,9%, resultado que se assemelhou 

com dois estudos conduzidos no Brasil;  

 

• Não foi observada associação genética com a hanseníase nos dois SNPs 

(rs4833095 e rs8057341) investigados no presente estudo; 

 

• Não foi observada associação genética entre os dois SNPs estudados 

(rs4833095 e rs8057341) e a forma clínica operacional multibacilar da 

hanseníase; 

 

• A meta-análise do SNP rs4833095 no gene TLR1 não apresentou associação 

com a hanseníase em nenhum dos modelos genéticos e nem na omissão de um 

estudo por vez no teste de sensibilidade; 

 

• A meta-análise do SNP rs5743618 no gene TLR1 resultou em uma associação 

dos carreadores do alelo C com proteção à hanseníase; 

 

• Quando omitido um estudo da análise de sensibilidade realizada na meta-

análise, foi vista uma associação com efeito protetor em todos os modelos 

genéticos do SNP rs5743618 no gene TLR1. 
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APÊNDICES 

APÊNDICE A – Protocolo de extração de DNA por salting out adaptado do Laboratório de 

Biologia das Interações e Laboratório de Hanseníase – IOC/Fiocruz – Rio de Janeiro 

Material: sangue total  

Volume utilizado: 500μL 

1. Distribuir 1,5 mL de tampão TE para lise de hemácias em tubos cônicos de 2 mL.  

2. Adicionar 500uL de sangue total a cada tubo.  

3. Deixar as amostras em banho seco a 56 °C por aproximadamente 5 minutos e depois 

vortexar os tubos por 1 minuto. 

4. Centrifugar as amostras a 2800rpm (aprox. 1000 g) por 20 minutos. 

5. Descartar o sobrenadante. 

6. Completar o volume de 1,5mL com TE (lise de hemácias). 

7. Homogeneizar os tubos no vórtex até desfazer o pellet, produto da centrifugação. 

8. Repetir este processo 2 ou 3 vezes descartando mas agora centrigugando a 2600rpm por 15 

minutos. 

9. Verter o sobrenadante.  

10. Adicionar 200 μL de tampão de lise, 50 μL de SDS 10% e 5 μL de proteinase K (solução 

a 25 mg/mL) e homogeneizar no vórtex.  

11. Incubar a 56°C durante a noite.  

12. Adicionar 200 μL de solução de acetato de sódio saturada e homogeneizar no vórtex.  

13. Centrifugar a 2800rpm por 20 minutos a 10 °C. 

14. Transferir o sobrenadante (500μL) para outro tubo cônico de 1,5 mL.  

12. Adicionar etanol absoluto (2 vezes o volume obtido) e misturar por inversão até que o 

DNA precipite.  

13. Centrifugar a 12000rpm por 15 minutos a 4 °C.  
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14. Verter o tubo para descartar o sobrenadante e deixar o tubo vertido no papel até evaporar. 

15. Adicionar 1mL de etanol 70 % e com o auxílio da pipeta tentar soltar o pellet da parede do 

tubo. 

16. Centrifugar a 12000 rpm por 15 a 20 minutos a 4 °C. 

17. Descartar o sobrenadante e repetir etapa 14. 

18. Ressuspender o DNA em 100 μL de TE de ressuspensão. 

19. Deixar dissolver o pellet em banho-maria a 56°C por aproximadamente 20 minutos.  

20. Depois armazenar o material genético a -20 °C. 
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APÊNDICE B – Combinações das palavras-chaves usadas para cada base de dado 

pesquisada. 

PubMed: 

leprosy OR mycobacterium leprae AND toll-like receptor 1 AND polymorphism; 

leprosy OR mycobacterium leprae AND TLR1 AND polymorphism. 

Scopus: 

“toll-like receptor 1” AND leprosy AND polymorphism; 

“toll-like receptor 1” AND “mycobacterium leprae” AND polymorphism; 

TLR1 AND leprosy AND polymorphism; 

TLR1 AND “mycobacterium leprae” AND polymorphism 

ScienceDirect: 

leprosy AND “toll-like receptor 1” AND polymorphism; 

“mycobacterium leprae” AND “toll-like receptor 1” AND polymorphism; 

“mycobacterium leprae” AND TLR1 AND polymorphism. 

LILACS: 

“mycobacterium leprae” tlr1 polymorphism; 

leprosy tlr1 polymorphism; 

leprosy “toll-like receptor 1” polymorphism; 

“mycobacterium leprae” “toll-like receptor 1” polymorphism. 

 

 

 

 



99 
 

ANEXOS 

ANEXO A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 
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ANEXO B – Parecer de aprovação da pesquisa pelo comitê de ética e pesquisa. 
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ANEXO C – Roteiro para revisões sistemáticas e meta-análises proposto em Transparent Reporting of Systematic Reviews and Meta-analyses 

(PRISMA) de 2020. 
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