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RESUMO 

 
Introdução: A hanseníase é uma doença infecciosa crônica, causada pelo 
Mycobacterium leprae, um patógeno intracelular obrigatório que possui alta 
afinidade por macrófagos da pele e por células de Schwann do sistema nervoso 
periférico. No momento do diagnóstico, durante e mesmo após o tratamento, cerca 
de 30-50% dos pacientes desenvolvem uma das duas formas de Estados 
Reacionais (ER), episódios extremos de ativação de resposta imune que exigem 
diagnóstico e tratamento imediato, sendo a principal causa de incapacidades 
associadas à doença. Embora intensa pesquisa básica e clínica tenham levado à 
identificação de vários fatores de risco clínicos e moleculares para a ocorrência de 
ER, a combinação sistemática destes dados em um sistema aplicável nos 
programas de controle da doença ainda é limitada. Assim, o desenvolvimento de 
ferramentas tecnológicas para auxiliar a tomada de decisão baseada em evidência 
experimental é altamente desejável. Métodos de Inteligência Artificial (IA) procuram 
abordar sistematicamente um conjunto de informações que podem apoiar a tomada 
de decisões, de particular interesse, as Redes Bayesianas (RB) tem sido aplicadas 
na medicina. 
Objetivo: Desenvolver um sistema baseado em RB de apoio à previsão de risco de 
pacientes diagnosticados com hanseníase desenvolverem ER, integrando dados 
clínicos, demográficos e genético-moleculares. 
Métodos: A base de dados utilizada neste estudo é composta por 1.450 pacientes 
diagnosticados com hanseníase em diferentes centros de referência da doença 
localizados nas cidades brasileiras de Bauru, Fortaleza, Goiânia e Manaus. Os 
pacientes foram acompanhados durante dois anos desde o diagnóstico para o 
monitoramento da ocorrência de ER. Os grupos controle são compostos por 
pacientes com hanseníase que não desenvolveram ER durante o monitoramento. 
Todos os indivíduos foram avaliados para um conjunto de variáveis clínicas, 
socioeconômicas, demográficas e moleculares de acordo com o protocolo de cada 
centro de referência. As variáveis foram selecionadas seguindo um procedimento 
stepwise: (i) análise de redundância; (ii) mineração de dados; todo o processo 
stepwise foi validado continuamente por especialistas. A técnica de IA baseada em 
RB foi utilizada conforme implementado na plataforma do shell NETICA. 
Resultados: A análise da base de dados das amostras populacionais combinadas 
resultou no desenvolvimento de um sistema capaz de prever o risco de ER com 
sensibilidade de 76,4% e especificidade de 75,7%. De particular interesse, quando o 
sistema foi desenvolvido usando apenas a base de dados de Goiânia, para os quais 
os dados genotípicos para o gene de IL6 estavam disponíveis, o desempenho do 
sistema aumentou para 86,0% de sensibilidade e especificidade de 87,7%. 
Conclusão: Como contribuição original do presente estudo, foi desenvolvido um 
sistema de fácil utilização para os profissionais da saúde, capaz de identificar 
pacientes recém diagnosticados com hanseníase e com risco de desenvolver ER. 
Estes indivíduos serão candidatos no monitoramento prioritário, conduzindo a um 
tratamento imediato e à redução do impacto da ocorrência destes agressivos 
episódios. 
 
 
Palavras-Chave: Hanseníase; Estados Reacionais; Redes Bayesianas; Inteligência 
Artificial.  
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ABSTRACT 

 
Introduction: Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium 
leprae, an intracellular pathogen with high affinity for skin macrophages and 
Schwann cells of the peripheral nervous system. During and even after MDT,        
30-50% of patients may develop Leprosy Reactions (LR), very aggressive immune-
mediated episodes that require immediate diagnosis and treatment. These 
unpredictable episodes are the major cause of permanent disabilities associated with 
leprosy. Although intense basic and clinical research which have led to the 
identification of several clinical and molecular risk factors for the occurrence of LR, 
the combination of these findings in a system suitable for implementation by disease 
control programs is still limited. Thus, the development of techniques to assist 
decision-making based on experimental evidence is highly desirable. Artificial 
Intelligence (AI) methods seek to systematically address a set of information in order 
to provide optimum levels of reliability, the basis for decision-making. In healthcare, 
these techniques can be extremely useful; of particular interest, Bayesian Networks 
(BN) has successfully applied in medicine. 
Aim: To develop a platform based on BN able to predict the risk of LR occurrence 
using available clinical, demographic and genetic data. 
Methods: The complete database consisted of 1,450 patients diagnosed with 
leprosy at different leprosy reference centers located in the Brazilian cities of Bauru, 
Fortaleza, Goiânia and Manaus. Overall, patients have been followed up for two 
years since diagnosis to monitoring LR occurrence. Controls were patients with 
newly detected leprosy who did not have LR at any time from initial diagnosis to the 
end of follow-up. All subjects were evaluated for aset of clinical, socio-economic, 
demographic and molecular data according to the reference center of recruitment. 
Critical variables were selected by following a stepwise procedure, as follows: (i) 
analysis of redundancy; (ii) automated data mining as implemented in the software 
WEKA; the stepwise process was continuously validated by specialists. The AI 
system used was based on BN, as implemented in shell NETICA. 
Results: Analysis of the combined population samples resulted in the development 
of a system able to predict risk of LR with 76.4% sensitivity and 75.7% specificity. Of 
particular interest, when the system was developed using only the Goiânia database, 
for which genetic data for the IL6 gene was available, the system performance 
increased to 86.0% sensitivity and 87.7% specificity. 
Conclusion: As original contribution of our study, we produced an easy-to-use 
computerized system for health professionals, which allow the identification of 
recently diagnosed leprosy patients under risk of developing LR. These individuals 
will be candidates for priority monitoring to detect LR occurrence at an early stage, 
thus leading to immediate treatment and reducing the impact of these aggressive 
episodes. 
 
 
Keywords: Leprosy; Leprosy Reactions; Bayesian Networks; Artificial Intelligence. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1. HANSENÍASE – ASPECTOS GERAIS 

 

 

 A hanseníase é uma doença infecciosa crônica causada pelo Mycobacterium 

leprae (M. leprae, figura 1)(1, 2) que atinge cerca de 215.000 pessoas no mundo a 

cada ano e possui um amplo espectro de manifestações clínicas, envolvendo pele e 

os nervos periféricos(3, 4). 

 O M. leprae foi observado pela primeira vez, em 1873 pelo médico norueguês 

Gerhard Armauer Hansen (figura 2)(5, 6). Posteriormente constatou-se que se tratava 

de um patógeno intracelular obrigatório, com uma alta afinidade por macrófagos da 

pele e por células de Schwann do Sistema Nervoso Periférico e não cultivável em 

meios artificiais. O bacilo se reproduz melhor em temperaturas inferiores a 37°C, 

sendo, portanto, encontrado preferencialmente em regiões mais frias do corpo(5, 7). 

 

Figura 1 – Fotomicrografia do Mycobacterium leprae, o 

agente causador da hanseníase (indicados pelas setas). 

Figura 2 – Gerhard Armauer 

Hansen. 

 

Fonte: http://www.fiocruz.br/ioc/cgi/cgilua.exe/sys/start.htm? 
infoid=558&sid=32 

Fonte: TAN, S.Y., Graham C. 
Armauer Hansen (1841-1912). 

Discover of the cause of 
Leprosy. Singapore Medical 

Journal. 2008. 
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1.1.1. HISTÓRICO DA HANSENÍASE 

 

 

A hanseníase é uma doença historicamente presente na sociedade humana. 

As primeiras menções à doença são encontradas em papiros egípcios datados de 

4.000 anos antes de Cristo (a.C.)(5), sendo encontradas também em escrituras 

chinesas e indianas datadas de 600 a.C.(8). Restos de esqueletos continuam sendo 

o indicador mais confiável para se observar as deformidades características da 

hanseníase (figura 3 – a e b)(9, 10). Diversas escavações realizadas em cemitérios 

medievais dinamarqueses, suecos e ingleses constataram esqueletos com lesões 

dentárias e ósseas ao redor das cavidades nasais e orais, com características 

hansênicas (figura 4)(11, 12). 

 

Figura 3 – Crânio humano fossilizado indicando lesões hansênicas de aproximadamente 4.000 anos. 

 

Legenda: (a) Lesões erosivas na região daglabela, remodelação da abertura nasal e necrose 

bilateral da maxila; (b) Alterações no palato. 

Fonte: Robbins G. et. al. Ancient Skeletal Evidence for Leprosy in India (2000 B.C.). Plos One. 2009. 

 

Hipóteses recentes indicam que muito provavelmente a hanseníase teve sua 

origem no leste do continente Africano, mesmo local onde surgiu o homem 

moderno; acredita-se que as rotas migratórias foram responsáveis pela 

disseminação da doença para Índia, Ásia e Europa. Posteriormente, a doença foi 

disseminada no continente Americano através das navegações de colonização e de 

expansão comercial(13, 14). 
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Figura 4 – Imagens de ossos e dentes datados com o auxílio de radiocarbono, apresentando cinco 

cepas medievais de M. leprae encontradas na Dinamarca, Suécia e Reino Unido. 

 

Fonte: Schuenemann VJ, Singh P, Mendum TA, Krause-Kyora B, Jager G, Bos KI, et. al.Genome-

Wide Comparison of Medieval and Modern Mycobacterium leprae. Science. 2013. 

 

A história da distribuição da hanseníase é baseada em um estudo de 

genomas de isolados de M. leprae coletados em diversas regiões geográficas. A 

iniciativa identificou polimorfismos em diferentes isolados, que puderam ser usados 

para se estimar a rota de disseminação da doença (figura 5). Mais recentemente, 

um estudo de genômica comparativa analisou cepas de M. leprae antigas com 

linhagens modernas, representando diversos genótipos e regiões geográficas. As 

comparações revelaram uma notável conservação genômica durante os últimos 

1.000 anos, confirmando a baixa variabilidade genética do bacilo(11, 14). 

Na idade média, a maioria dos costumes e condutas das pessoas eram 

baseados nos ensinamentos bíblicos da Igreja Católica, inclusive quando se referia 

às doenças(15), tanto que o diagnóstico da “lepra” era de responsabilidade da Igreja 

local e dos anciãos das aldeias(12). Dentre as diversas escrituras antigas, a Bíblia 

Sagrada no capítulo “Leviticus” faz cerca de 50 referências à “lepra”(15, 16). Mas, a 

“lepra” bíblica não era o que podemos chamar de hanseníase, pois não existem 
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referências às deformidades, perda da sensibilidade ou paralisia, podendo ter sido 

um conjunto de enfermidades dermatológicas de cunho visual semelhante, como 

vitiligo, psoríase e pênfigo(17, 18). 

 

Figura 5 – Disseminação da hanseníase no mundo. 

 
Legenda: A distribuição do bacilo acompanha as rotas migratórias (indicadas pelas setas)e tempos 

de migração. 

Fonte: Monot M. et.al. Comparative Genomic and Phylogeographic Analysis of Mycobacterium 

leprae. Nature Genetics. 2009. 

 

O capítulo “Leviticus” define os “leprosos” como pessoas impuras. A “lepra” 

era considerada uma revelação externa do mal interno, um símbolo do pecado, a 

qual marcava a pele das pessoas contaminadas(8). Devido a essa percepção 

negativa da doença, se evitava o contato com os doentes; contribuindo assim para a 

perpetuação do forte estigma psicossocial observado nos portadores de 

hanseníase(15). Algumas comunidades medievais obrigavam os “leprosos” a trajarem 

vestes especiais que serviam como sinal de alerta para que as demais pessoas 

evitassem um contato próximo. Essas vestimentas se caracterizavam por serem 

compridas até os tornozelos, feitas de russet (um tecido grosso marrom 

avermelhado), além do uso de luvas e mantos de lã cinza ou branca e máscaras 

sobre suas bocas. Outras comunidades exigiam que eles fizessem o uso de sinos 

ou chocalhos como um sinal de aviso da sua aproximação(15). É possível encontrar 

menções a um ritual considerado como a purificação do “leproso”, visto como um 

rito de readmissão para a comunidade, sendo importante destacar que não era um 

tratamento médico em qualquer sentido(18). 
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Pesquisadores sugerem que a doença atingiu seu ápice durante os séculos 

XII e XIII(15). Nas décadas que se seguiram à Idade Média, observou-se um declínio 

no número de hansenianos na Europa(19), mas mesmo com essa queda, a 

hanseníase persistiu nos países escandinavos no século XIX. Não há consenso 

quanto ao que causou a queda no número de doentes na Europa; dentre os 

diversos fatores que podem ter sido responsáveis estão: a implantação do 

saneamento básico, imunidade adquirida, diagnóstico médico precoce, a 

segregação social e a melhoria da dieta e das condições de vida(15). Especialistas 

observaram que essa diminuição nos casos coincidiu com a urbanização e o 

aumento correspondente da tuberculose pulmonar: provavelmente devido ao lento 

desenvolvimento do M. leprae no organismo do hospedeiro, o patógeno não foi 

capaz de competir com o Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), um 

patógeno com maior capacidade de transmissão de pessoa para pessoa(15). 

 

 

1.1.2. HANSENÍASE NO BRASIL 

 

 

A história da hanseníase no Brasil coincide com sua colonização, pois se 

sabe que a doença já era endêmica tanto em Portugal como nas ilhas lusófonas 

africanas. No século XVIII, com o aumento da frequência da doença, as autoridades 

coloniais e entidades filantrópicas adotaram medidas para evitar sua propagação. 

Uma delas foi o surgimento de pensões com a finalidade de isolar os doentes da 

sociedade. Posteriormente, hospitais começaram a ser construídos para os 

portadores de hanseníase. No início do século XIX, foram inaugurados asilos-

colônia, tais como o Asilo São Roque no Paraná (figura 6), o Asilo Aimorés em São 

Paulo e a Colônia do Santo Antônio do Prata no Pará, com o objetivo de “proteger a 

população” por meio do isolamento compulsório daqueles com diagnóstico de 

hanseníase(20). 

 A partir do século XX, o governo se dedicou a controlar a endemia com o 

isolamento compulsório dos doentes nos asilos-colônia, que na época era 

considerado a única forma de enfrentamento da doença. Somente em 1953, durante 

o VI Congresso Internacional de Leprologia realizado na cidade de Madri, foram 

traçadas novas diretrizes para as ações de controle, tais como tratamento 
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ambulatorial, internação seletiva, estímulo à pesquisa e assistência social aos 

doentes. É interessante ressaltar que em meados das décadas de 60 e 70, os 

internados compulsoriamente nos asilos-colônia foram autorizados a deixar a 

instituição para realizar o tratamento ambulatorial e/ou em hospitais da rede de 

saúde pública. No entanto, muitos foram os que permaneceram nos asilos, pois o 

longo período de isolamento e o estigma associado à doença os fizeram receosos 

do convívio social com pessoas sadias(21). 

 

Figura 6 – Pavilhão do Hospital-Colônia São Roque, Estado do Paraná. 

 

Fonte: Souza-Araujo, H. C. História da Lepra no Brasil. Imprensa Nacional. 1948. 

 

 No Brasil, o decreto N°76.078/1975(22) e, posteriormente, a lei 

N°9.010/1995(23), obriga a substituição do termo “lepra” e seus derivados por 

“hanseníase”, divergindo da nomenclatura em relação ao resto do mundo, visando 

diminuir o preconceito contra os portadores da doença. 

 

 

1.2. EPIDEMIOLOGIA DA HANSENÍASE 

 

 

 Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), os alvos primários de um 

programa de controle da hanseníase devem ser: controle da morbidade; detecção 
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precoce de novos casos; tratamento eficaz pela poliquimioterapia (PQT); prevenção 

de incapacidades e a reabilitação do doente(24). 

Existiram dois importantes eventos no combate contra a hanseníase. O 

primeiro aconteceu em 1981, quando a OMS recomendou o uso da PQT como 

tratamento padrão para a hanseníase. Com a eficácia da PQT, em 1991 ocorreu o 

segundo evento com o lançamento da campanha global para eliminação da 

hanseníase como um problema de saúde pública até o fim de 2000, definida como a 

redução da taxa de prevalência para menos de um indivíduo afetado para cada 

10.000 habitantes. Porém, em 2015, três países ainda não atingiram essa meta 

global, incluindo o Brasil (figura 7)(7, 24, 25). 

 

Figura 7 – Mapa de prevalência de hanseníase no ano de 2014. 

 

Legenda: O Brasil ficou entre1 – 2 casos/10.000 habitantes, ainda fora da meta de eliminação da 

OMS. 

Fonte: World Health Organization. Leprosy Prevalence Rates. 2014. 

 

A detecção de novos casos de hanseníase no mundo continua elevada. Em 

2015, segundo a OMS, a incidência global da hanseníase foi de 210.758; a América 

é o segundo continente em número de casos registrados, ficando somente atrás da 

Ásia. Em 2015, 14 países relataram mais de mil casos novos ao ano, sendo 

considerados prioritários para a ação de controle da hanseníase, uma vez que 

concentram 94,8% dos casos no mundo. Com 26.395 casos registrados, o Brasil é o 



23 
 

segundo país em número de novos casos, atrás apenas dos 127.326 casos 

reportados pela Índia (figura 8)(26). 

 

Figura 8 – Mapa de incidência de hanseníase no ano de 2015. 

 

Fonte: World Health Organization. Global Leprosy Update, 2015: Time for Action, Accountability and 

Inclusion. 2016. 

 

Entre os novos casos diagnosticados no último relatório da OMS,             

8,9% (18.796) ocorreram em crianças, indicando transmissão ativa da doença. Nas 

Américas foram 2.036 casos em crianças; destes, 1.942 (95,4%) foram notificados 

pelo Brasil. Outro indicador epidemiológico relevante a ser observado é a 

incapacidade física de grau II: de acordo com a OMS, no Brasil foram detectados 

1.752 casos em 2015, indicando diagnóstico tardio, consequentemente, transmissão 

da doença(26). 

Segundo indicadores epidemiológicos do Ministério da Saúde (MS) do Brasil, 

entre o período de 2002 a 2012, evidenciam que as taxas de incidência (novos 

casos/100.000 habitantes) variaram significativamente entre as regiões do país. A 

maior concentração de casos está nos estados das regiões Norte, Centro-Oeste e 

Nordeste, com taxas de incidência em 2012 de 42,24; 40,04 e 25,78/100.000 

habitantes, respectivamente, configurando hiperendemicidade (figura 9)(27-29). É 

possível observar a coincidência de altas taxas de incidência em regiões 

geográficas que concentram bolsões de pobreza; além disso, acredita-se que os 
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fatores históricos, socioeconômicos e culturais podem contribuir para a ocorrência 

concentrada de casos nestas regiões. 

 

Figura 9 – Coeficiente de detecção da hanseníase por 100.000 habitantes no Brasil e regiões entre 

2002 a 2012. 

 

Fonte: Adaptado de Ministério da Saúde – Situação Epidemiológica da Hanseníase no Brasil – 

Análise de Indicadores Selecionados na Última Década e Desafios para Eliminação. 2013. 

 

 

1.3. PATOGÊNESE DA HANSENÍASE 

 

 

A exposição ao M. leprae é necessária, mas não suficiente para o 

desenvolvimento da hanseníase. Após a exposição do indivíduo ao bacilo, três 

desfechos são possíveis (figura 10): no primeiro, os indivíduos expostos não 

desenvolvem a infecção; são, portanto naturalmente resistentes. Por outro lado, os 

indivíduos intrinsecamente suscetíveis desenvolvem a infecção; estes indivíduos 

são descritos como suscetíveis à hanseníase per se, isto é, independente da sua 

manifestação clínica. Parte dos indivíduos infectados evolui para a cura 

espontânea(30); os demais, no segundo estágio da patogênese da hanseníase, 
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apresentam manifestações clínicas da doença que variam de acordo com o tipo de 

resposta imunológica predominante no hospedeiro(31). 

 

Figura 10 – Modelo dos três estágios da patogênese da hanseníase. 

 

Legenda: Na distribuição esquemática se encontram as classificações clínicas da hanseníase 

segundo Ridley & Jopling (1966) e da Organização Mundial da Saúde. 

Abreviações: Tuberculóide-Tuberculóide (TT); Borderline-Tuberculóide (BT); Borderline-Borderline 

(BB); Borderline-Lepromatosa (BL); Lepromatoso-Lepromatoso (LL); Indeterminada (I); Reação do 

Tipo 1 (RT1); Reação do Tipo 2 (RT2); Poliquimioterapia (PQT); T-helper 1 (Th1);T-helper 2 (Th2). 

Fonte: Adaptado de MIRA, Marcelo T. Genetic Host Resistance and Susceptibility to Leprosy. 

Microbes and Infection. 2006. Sauer et.al. Genetics of Leprosy: Expected and Unexpected 

Developments and Perspectives. Clinics in Dermatology. 2015. 

 

A hanseníase apresenta um amplo espectro clínico de manifestações que, 

segundo a classificação de Ridley e Jopling(32), se distribui em dois polos e três 

formas intermediárias. Um dos polos deste espectro é ocupado pela forma 

tuberculóide (TT), localizada, com lesões bem definidas, ausência de bacilos na 

pele e nervos, associada com uma forte resposta imunológica do tipo Th1 (celular). 

No polo oposto está a forma lepromatosa (LL) da doença, sistêmica, com múltiplas 

lesões de pele, presença de bacilos em pele e nervos, associada com uma resposta 

imunológica do tipo Th2 (humoral). Entre os dois polos se encontram as formas 
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intermediárias borderline-tuberculóide (BT), borderline-borderline (BB) e borderline-

lepromatosa (BL). A forma indeterminada (I) foi proposta como sendo um estágio 

inicial e transitório que pode evoluir para a cura espontânea ou para uma das cinco 

formas do espectro. Ao longo deste espectro da doença, do polo TT ao LL, verifica-

se uma redução da resposta imune celular, aumento da carga bacilar, do número de 

lesões cutâneas e, consequentemente, de acometimento e dano de nervos 

periféricos(33-35). 

A OMS classifica a doença, para fins operacionais de tratamento, em 

paucibacilar (PB) ou multibacilar (MB). A hanseníase paucibacilar é caracterizada 

por até cinco lesões de pele. Já a doença multibacilar se caracteriza por cinco ou 

mais lesões de pele(36). Os pacientes BB, BL e LL geralmente são MB, 

apresentando baciloscopia positiva; os pacientes BT e TT são geralmente PB, por 

apresentar frequentemente baciloscopia negativa(1, 3, 32). O mecanismo exato de 

transmissão do bacilo não foi completamente elucidado, mas acredita-se que ocorra 

principalmente através do contato com secreções das vias respiratórias de 

indivíduos afetados e não tratados com a forma MB da doença(37). 

A hanseníase, se não diagnosticada e tratada no início, pode vir a evoluir 

para diferentes graus de incapacidades (tabela 1)(38). As incapacidades podem ser 

consideradas como alterações fisiológicas ou anatômicas que impedem ou 

dificultam de modo permanente ou temporário, uma pessoa de desenvolver suas 

atividades diárias, até mesmo afetando sua convivência em um ambiente social. As 

incapacidades primárias observadas nos pacientes portadores da hanseníase se 

devem ao processo inflamatório do organismo na tentativa de destruir o bacilo 

diretamente ou as células por ele parasitadas(39, 40). A neurite derivada da 

hanseníase pode levar ao comprometimento funcional dos nervos periféricos, a 

principal causa das limitações físicas associadas à doença: a condição é comum e, 

muitas vezes, irreversível. A neuropatia afeta fibras sensitivas, autonômicas e 

motoras, levando a limitações funcionais de face, membros superiores e inferiores, 

principalmente(33, 39). Em 2015, aproximadamente 6,67% (14.059) de casos 

notificados em todo o mundo apresentaram grau de incapacidade do tipo II(26). 
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Tabela 1 – Critérios de avaliação do grau de incapacidade e da função neural 

Grau de 
Incapacidade 

Características 

0 Nenhum problema com olhos, mãos e pés. 

I 
Diminuição ou perda da sensibilidade nos olhos, mãos ou pés (sem sensibilidade ao 
toque da caneta). 

II 

Olhos: Lagoftalmo e ou ectrópico; triquíase; opacidade corneana central; acuidade 
visual menor que 0,1 ou menos a 6 metros de distãncia; 

Mãos: Lesões tróficas e/ou traumáticas; garras; reabsorção; mão caída; 

Pés: Lesões tróficas e/ou traumáticas; garras; reabsorção; pé caído; contratura do 
tornozelo. 

Fonte: Portaria N° 3.125, de 7 de Outubro de 2010 – Aprova as Diretrizes para Vigilância, Atenção e 
Controle da Hanseníase. 2010. 

 

 

1.3.1. ESTADOS REACIONAIS EM HANSENÍASE 

 

 

Os Estados Reacionais (ER) em hanseníase podem ser considerados como 

um terceiro estágio da doença (figura 10) são processos inflamatórios repentinos e 

intensos que acometem indivíduos em todos os estágios da doença, incluindo antes 

e no momento do diagnóstico, durante o tratamento e mesmo após a cura da 

hanseníase(3, 4, 41). Os ER atingem cerca de 30 a 50% dos pacientes que 

desenvolvem hanseníase, sendo hoje os principais responsáveis pela ocorrência de 

incapacidades de grau II(42-44). Estudos de coorte estimam que 16 a 56% dos 

pacientes desenvolvem incapacidades irreversíveis devido aos ER(7, 45-47). 

Os mecanismos fisiopatológicos dos ER ainda são desconhecidos, mas é 

sabido que ocorre a ativação de um processo inflamatório, de forma repentina e 

exacerbada, nas lesões pré-existentes e/ou em novas lesões, frequentemente com 

acometimento de nervos periféricos(44, 48, 49). Estudos descrevem fatores de risco 

que estariam relacionados ao seu desenvolvimento, entre os principais, a carga 

bacilar e a forma clínica da doença. Mais recentemente, variações genéticas do 

hospedeiro também têm sido envolvidas no controle da suscetibilidade à ocorrência 

dos episódios reacionais(50). 

Existem dois tipos principais de estados reacionais: a Reação do Tipo 1 

(RT1) e a Reação do Tipo 2 (RT2). 
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1.3.1.1. REAÇÃO DO TIPO 1 

 

 

A RT1 é caracterizada por uma hipersensibilidade retardada a antígenos do 

M. leprae (reação do tipo IV ou Gell & Coombs), com um aumento na resposta 

imune celular nas lesões; este aumento pode ser mantido durante um longo período 

de tempo(51-53). O principal achado dermato-patológico na RT1 é um aumento no 

número de linfócitos na derme com uma perda da estrutura do granuloma. Além 

disso, células gigantes de Langerhans podem ser observadas nas fases tardias da 

RT1(41, 51). 

 A RT1 acomete entre 10 a 30% dos pacientes com hanseníase, sendo que a 

ocorrência pode ser observada simultaneamente ao diagnóstico de hanseníase ou 

durante os dois primeiros anos de tratamento(43, 54). As manifestações clínicas da 

RT1 são: infiltração de lesões pré-existentes associada ao surgimento de novas 

lesões, em forma de manchas ou placas; eritematosas (figura 11); dor e/ou 

espessamento de nervos periféricos com perda da função sensitivo-motora(55, 56). Os 

sinais e sintomas surgem rapidamente e a intervenção terapêutica deve ser 

imediata para prevenir o desenvolvimento do dano neural permanente, com 

consequente estabelecimento de incapacidades e deformidades(7, 55, 57-59). 

 

Figura 11 – Foto de paciente com Reação do Tipo 1 com múltiplas pápulas e placas eritematosas 

com limites pouco precisos. 

 

Fonte: Atlas de Hanseníase. 2002. 
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Estudos epidemiológicos mostram que os principais fatores de risco ao 

desenvolvimento de RT1 são as formas clínicas borderline (BT, BB e BL), devido ao 

perfil de sua resposta imunológica contra o bacilo(43, 49, 60, 61). Uma abordagem 

prospectiva na população do Nepal, por exemplo, observou que pacientes com 

doença borderline nos primeiros dois anos após o início da PQT(43, 54)ou com a 

forma clínica MB, apresentaram maior risco de desenvolver RT1(62). Além da forma 

clínica borderline, estudos evidenciaram outros fatores de risco importantes para a 

ocorrência de RT1: (i) indivíduos com idade >15 anos no sul do Vietnã e ≥40 anos 

no Brasil estão em maior risco(44, 63); (ii) índice baciloscópico (IB) maior do que 4+(56); 

(iii) número de lesões no momento do diagnóstico(49, 64) e (iv) detecção de DNA do 

M. leprae por reação em cadeia da polimerase (PCR) em biópsias de lesões(63). 

O aparecimento de sinais e sintomas é abrupto na RT1; portanto, atenção 

imediata é necessária para reduzir as incapacidades permanentes decorrentes da 

doença(64). A sobre-regulação de citocinas pró-inflamatórias, tais como TNF, IL-6, IL-

1β e a IP-10 tem sido repetidamente observadas em pacientes com RT1 em 

diferentes populações(65-70). Mesmo com o tratamento adequado e oportuno, até 

40% dos pacientes com RT1 não conseguem a recuperação completa dos danos 

ocasionados por este tipo de ER (64). 

 

 

1.3.1.2. REAÇÃO DO TIPO 2 

 

 

A RT2 é uma reação inflamatória aguda, sistêmica, que envolve a formação e 

depósitos de imunocomplexos (reação do tipo III ou Gell & Coombs) em pacientes 

que inicialmente apresentavam predominantemente uma resposta humoral(71, 72). 

Inicialmente ocorrem depósitos de imunocomplexos nos tecidos, seguidos da 

ativação do sistema complemento, ativação de macrófagos e células T, com 

consequente aumento dos níveis circulantes de citocinas pró-inflamatórias, tais 

como o IFN-γ, IL-1β, TNF, IL-6 e IL-12(4, 65, 66, 68, 73-76). No entanto, o exato 

mecanismo que desencadeia a RT2 permanece obscuro. 

Os achados histopatológicos nas biópsias de pele de lesões agudas da RT2 

demonstram predomínio de neutrófilos, eosinófilos e mastócitos. Em lesões 

crônicas, há uma redução de neutrófilos e um aumento do número de linfócitos e 
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plasmócitos(77). Estudos de acompanhamento mostraram que os primeiros sinais 

são observados no primeiro ano após o início da PQT e aproximadamente um terço 

de todos os casos são observados simultaneamente com o diagnóstico da 

hanseníase(49, 78, 79). 

A apresentação clínica mais freqüente da RT2 é o Eritema Nodoso 

Hansênico (ENH), caracterizado pelo surgimento abrupto de lesões nodulares e 

altamente dolorosas (figura 12)(55). Paralelamente ao ENH pode haver febre 

elevada, e uma variedade de complicações tais como neurite, irite, iridociclite, 

orquiepididimite, nefrite, artrite(74, 77). É necessário o controle do processo 

inflamatório, alívio da dor e desconforto, bloqueio do desenvolvimento e extensão 

das alterações cutâneas, neurais, oculares e viscerais e a prevenção de novos 

episódios(4, 7, 55, 73). 

 

Figura 12 – Foto de paciente com lesões características de Eritema Nodoso Hansênico. 

 

Fonte: Hanseníase. 5ª Edição. 2015. 

 

Este tipo de reação ocorre principalmente em pacientes MB, classificados 

com as formas clínicas BL e LL da doença(7, 80). Os pacientes que apresentam 

índice baciloscópico (IB) acima de 4+ em esfregaços de pele apresentam maior 

risco para RT2(78, 81). Existe uma grande variação de prevalência da RT2 em 

contextos geográficos e étnicos distintos. No Brasil, aproximadamente 37% dos 
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casos BL e LL desenvolvem RT2, enquanto na Índia, Nepal e Tailândia, a proporção 

é de entre 19-26%(74). A maior incidência de RT2 no Brasil pode refletir a proporção 

relativamente grande de casos de hanseníase MB, em comparação com o Sudeste 

Asiático. 

Em um estudo prospectivo de pacientes BL e LL indianos, acompanhados por 

11 anos revelou que menos de 10% dos indivíduos que desenvolveram RT2 

apresentaram um episódio isolado, ao passo que 62% tinham ENH crônico(54). Na 

Etiópia, 63% dos indivíduos apresentaram mais de um episódio de ENH, enquanto 

37% apresentaram um único evento(79). 

 

 

1.4. DIAGNÓSTICO DA HANSENÍASE 

 

 

 O diagnóstico da hanseníase é essencialmente clínico; entretanto, alguns 

testes laboratoriais, como a baciloscopia e o exame histopatológico da biópsia de 

lesão de pele, podem ser utilizados para auxiliar no diagnóstico. A anamnese deve 

incluir o exame tópico de pele e a palpação dos nervos periféricos juntamente com a 

avaliação sensorial e motora(31, 82). 

Um dos primeiros testes a ser implementado para auxílio no diagnóstico e/ou 

classificação da hanseníase foi o teste intradérmico da Reação de Mitsuda(32); no 

entanto, hoje este teste encontra-se em desuso. O exame baciloscópico de 

esfregaços cutâneos (linfa coletada dos lóbulos auriculares, cotovelos ou da própria 

lesão) é um procedimento laboratorial eficaz e de baixo custo. A coloração é feita 

pelo método de Ziehl-Neelsen e a avaliação da carga bacilar é expressa como IB, 

que reflete o número de bacilos por campo microscópico e varia de 0 a 6+, como 

proposto por Ridley e Jopling (tabela 2). A correlação entre baciloscopia e a clínica 

é de fundamental importância para o diagnóstico e classificação da hanseníase. Na 

forma tuberculóide, a baciloscopia é geralmente negativa (IB = 0); por sua vez, 

apresenta-se fortemente positiva na forma lepromatosa (IB = 6+) e apresenta 

valores variáveis nas formas BT, BB e BL. Na forma Indeterminada, os bacilos estão 

ausentes ou escassos(32, 82, 83). 
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Tabela 2 – Índice Baciloscópico para 100 Campos Microscópicos 

IB Leitura 

0 Ausência BAAR em 100 campos microscópicos 

1+ 1 – 10 BAAR em 100 campos microscópicos 

2+ 10 – 100 BAAR em 100 campos microscópicos 

3+ 100 – 1.000 BAAR em 100 campos microscópicos 

4+ 1.000 – 10.000 BAAR em 100 campos microscópicos 

5+ 10.000 – 100.000 BAAR em 100 campos microscópicos 

6+ > 100.000 BAAR em 100 campos microscópicos 

Abreviações: Bacilo Álcool-Ácido Resistente (BAAR); Índice Baciloscópico (IB). 

Fonte: Ridley DS, Jopling WH. Classification of Leprosy According to Immunity. A Five-Group 
System. International Journal of Leprosy and Other Mycobacterial Diseases: Official Organ of 

the International Leprosy Association. 1966. 

 

O exame histopatológico da biópsia de lesão de pele é um procedimento 

auxiliar para o diagnóstico da hanseníase e baseia-se na análise microscópica de 

cortes de tecidos corados por hematoxilina-eosina, visando identificar presença de 

granulomas de células epitelióides, danos neurais, infiltrados celulares e 

espessamento de tecidos(32). Estes achados auxiliam no entendimento do perfil da 

resposta imunológica do paciente frente aos antígenos do M. leprae, bem como na 

definição do protocolo de tratamento. 

Imunoensaios para detecção de anticorpos IgM anti-glicolipídeo fenólico-I 

(PGL-I)(84) e o método de PCR podem ser empregados como ensaios alternativos de 

diagnóstico. A detecção do anticorpo anti-PGL-I é realizada através da análise do 

soro do paciente pelo teste de ELISA (do inglês, Enzime Linked Immunosorbent 

Assay), existindo uma correlação entre o nível detectado e a carga bacilar(85, 86). Os 

pacientes PB, em sua maioria, apresentam sorologia anti-PGL-I negativa, enquanto 

os pacientes MB tendem a ser soro-positivos(86-88). Apesar de o teste apresentar 

uma baixa sensibilidade e alta especificidade, os dados sorológicos vêm sendo de 

grande ajuda para classificação clínica e possível definição da terapia 

medicamentosa. Testes rápidos para detecção de anticorpos anti-PGL-I vem sendo 

propostos(86), no entanto, estes precisam ser validados para possível implementação 

laboratorial em massa. 

A introdução de metodologias moleculares como a PCR para o diagnóstico 

laboratorial da hanseníase, propiciou a detecção rápida e sensível do DNA do       

M. leprae a partir de amostras de swab nasais(89), biópsia de pele(90) e em sangue 
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periférico(91). A técnica apresenta 100% de especificidade e 90% de sensibilidade 

em pacientes com a forma MB da doença; nos PB, a sensibilidade oscila entre 34% 

a 80%(92). A associação entre a clínica e dados de PCR e outros exames 

laboratoriais disponíveis pode ter grande utilidade na elucidação dos casos de 

hanseníase de difícil diagnóstico clínico. 

 

 

1.5. TRATAMENTO DA HANSENÍASE 

 

 

A busca de tratamento efetivo para a cura da hanseníase exigiu grandes 

investimentos, principalmente no século passado. Na década de 50, o tratamento 

era feito com monoterapia baseada no antibiótico dapsona (DDS – sulfona / di-

amino-diferil-sulfona), sendo este o tratamento padrão para todos os pacientes. No 

entanto, esta estratégia resultou no aparecimento de cepas de M. leprae resistentes 

à DDS em algumas regiões, chegando a 40 – 70% dos novos casos diagnosticados 

na época(93, 94). Na década de 70, a rifampicina, muito eficaz no combate ao           

M. leprae, passou a ser utilizada como monoterapia no tratamento da hanseníase. 

Contudo, em 1976, foram relatados os primeiros casos de resistência à 

rifampicina(95). Sendo assim, a partir de 1981, a OMS passou a recomendar o uso 

da PQT para o tratamento da hanseníase. A PQT é composta pelos medicamentos 

dapsona (bacteriostática), clofazimina (bacteriostática e antiinflamatória) e 

rifampicina (bactericida), e a combinação destes fármacos são adaptados de acordo 

com a forma clínica apresentada pelo paciente(96, 97). 

Desde 1995, a PQT é disponibilizada global e gratuitamente para todos os 

pacientes com hanseníase. Pacientes PB devem ser tratados com dapsona e 

rifampicina por seis meses; pacientes do grupo MB devem ser tratados com 

dapsona, rifampicina e clofazimina por 12 meses (para uso pediátrico, as doses são 

ajustadas), conforme resumido na figura 13(98, 99). 
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Figura 13 – Esquema de tratamento da PQT para hanseníase. 

 

Legenda: Miligrama (mg); Multibacilar (MB); Paucibacilar (PB). 

Fonte: Adaptado de World Health Organization – MDT Regiments. 2014. 

 

 

1.6. TRATAMENTO DOS ESTADOS REACIONAIS 

 

 

A OMS recomenda o uso de corticosteroide no tratamento da RT1 e da 

talidomida para o tratamento do ENH. O diagnóstico é mais difícil quando os 

quadros são tardios em relação ao término da PQT, devido à necessidade de 

diferenciação com os eventuais quadros de recidiva. O retardo no diagnóstico 

diferencial entre recidiva e reação hansênica pode levar ao atraso na decisão da 

conduta terapêutica, o que contraria o atendimento das necessidades dos pacientes 

por intervenções rápidas(60). O tratamento a base de corticosteroide preconizado 

para ER foi iniciado na década de 50(100). 

A terapêutica convencional para a RT1 é a prednisona, 1-2 mg/kg/dia, com 

uma redução gradativa na medida de melhora do paciente. O tratamento é 

prolongado (duração média de três a seis meses), com o objetivo de controlar a 

inflamação aguda, diminuindo os danos neurais e a dor(41, 101). Apesar do tratamento 
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adequado, cerca de 40% dos pacientes com RT1 podem permanecer com algum 

dano neural permanente (64). 

Já na RT2, para o ENH o tratamento de primeira escolha é à talidomida; 

contudo, cuja utilização em mulheres em idade fértil esta regulamentado na Lei 

10.651, pela possibilidade de teratogenicidade(102). Na eventualidade de neurite, 

irite, iridociclite, orquiepididimite, nefrite, artrite, impõe-se a instituição de 

corticosteróide na dose inicial de 1-2 mg/kg/dia de prednisona com retirada lenta(101). 

A dose usual de talidomida varia de 100-400 mg/dia, dependendo da gravidade do 

caso em leve, moderado e grave. A talidomida possui como mecanismo de ação o 

controle da inflamação sistêmica através da ação inibitória sobre o TNF-α(97). 

 

 

1.7. GENÉTICA DA HANSENÍASE 

 

 

1.7.1. GENÉTICA DO M. leprae 

 

 

 O sequenciamento completo do genoma do M. leprae foi publicado em 

2001(103). O genoma contém aproximadamente 1.600 genes codificadores de 

proteínas distribuídos em um total de 3.268.203 pares de bases (pb) e um teor 

médio de 57,8% G+C. A título de comparação, o genoma do M. tuberculosis contém 

cerca de 4.000 genes, 4.411.529 pb e 65,6% G+C. Isto pode explicar o maior tempo 

de duplicação, e consequentemente a incapacidade do cultivo do bacilo M. leprae in 

vitro. Dos 1.600 genes potencialmente ativos do M. leprae, 1.439 (89,6%) são 

homólogos ao M. tuberculosis(14). 

 O genoma do M. leprae (figura 14) possui poucas sequências repetitivas, o 

que indica que este bacilo preservou apenas os genes imprescindíveis para a sua 

sobrevivência. Cerca de 50% do genoma do M. leprae contém genes codificadores 

de proteínas e 27% é ocupado por pseudogenes. O aparecimento de pseudogenes 

pode indicar uma mudança na evolução adaptativa do bacilo de um modo livre para 

um parasitismo intracelular(14). Os restantes 22,5% do genoma não caracterizam 

genes ou pseudogenes e podem corresponder a sequências regulatórias ou mesmo 

restos de genes irreconhecivelmente mutados(103). 
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Figura 14 – Mapa genômico do Mycobacterium leprae. 

 

Legenda: A imagem mostra a posição e orientação dos genes conhecidos, pseudogenes e 

sequências repetitivas. A escala em Mb está indicada do lado de fora do genoma. 

Fonte: Cole ST et. al. Massive Gene Decay in the Leprosy Bacillus. Nature. 2001. 

 

No contexto da genética de suscetibilidade à hanseníase, uma das principais 

contribuições do sequenciamento completo do genoma do M. leprae foi a 

observação de que diferentes cepas do patógeno, distribuídas em regiões 

geográficas distintas e em diferentes períodos de tempo, apresentaram baixa 

variabilidade genética (figura 4)(11, 13). Isso reforça a importância de estudos de 

fatores de risco genéticos do hospedeiro no controle da suscetibilidade à 

hanseníase, a fim de permitir um melhor entendimento dos fenótipos e 

endofenótipos da hanseníase. 

 

 

1.7.2 GENÉTICA DA SUSCETIBILIDADE A FENÓTIPOS DA HANSENÍASE 

 

 

 Vários estudos epidemiológicos já comprovaram que somente a exposição ao 

M. leprae não é suficiente para o desenvolvimento da doença. A existência de 

variantes genéticas do hospedeiro exercendo um forte impacto sobre o controle da 

suscetibilidade à hanseníase é, hoje, amplamente aceita(34, 61). 
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A investigação da existência de fatores genéticos envolvidos na 

suscetibilidade humana à hanseníase teve início no século XIX, com os primeiros 

estudos observacionais que indicaram a presença de um componente familiar de 

suscetibilidade à doença(104). Em 1972, um estudo com 102 pares de gêmeos 

realizado na Índia revelou maior taxa de concordância para hanseníase per se entre 

gêmeos monozigóticos (60%) quando comparados a gêmeos dizigóticos (20%). 

Quando avaliados por formas clínicas, 52% dos gêmeos monozigóticos foram 

concordantes, contra 15% dos gêmeos dizigóticos(18). Um estudo subsequente 

relatou 59,7% de concordância para hanseníase per se em gêmeos monozigóticos 

quando comparados a 20% em dizigóticos(105). Estes achados indicam a existência 

de um forte componente genético controlando suscetibilidade do hospedeiro à 

hanseníase per se, bem como ao espectro de manifestações clínicas. 

No final da década de setenta, diversos estudos baseados em análises de 

segregação complexa (ASC) foram realizados, visando à descrição do modelo de 

herança genética envolvido na transmissão dos fenótipos da hanseníase. Mais 

recentemente, uma ASC realizada por nosso grupo, após o recrutamento completo 

da população da Colônia do Santo Antônio do Prata, no Pará resultou na rejeição do 

modelo predominantemente ambiental no controle da suscetibilidade à doença(106). 

Este estudo indicou a dependência familial por efeito de um gene principal 

juntamente com a transmissão de herança co-dominante como modelo genético 

ideal para explicar o enriquecimento de fatores de risco genéticos para 

suscetibilidade à hanseníase per se nesta população. 

Os conhecimentos adquiridos nas últimas duas décadas permitiram avanços 

no desenvolvimento de métodos e ferramentas de análise genética, como: (i) 

estudos de ligação envolvendo regiões genômicas candidatas a fim de localizar 

genes responsáveis por determinado efeito; (ii) estudos de associação, eficientes na 

identificação de alelos de risco de genes candidatos e, (iii) mais recentemente, os 

scan genômicos de ligação e associação(2, 3, 92). 

 Até a virada do milênio, diversos loci haviam sido investigados para ligação 

com hanseníase, em estudos loci candidatos escolhidos com base na presença de 

genes possivelmente envolvidos no controle da patogênese da doença. No 

apêndice I destacam-se os achados de ligação entre hanseníase e as regiões 

genômicas 10p13(1, 107), 20p12(108, 109), 6q25-q27(1), 6p21(1), 17q11-q21(109, 110), 

21q22(111), 2p14(112), 4q22(112), 6q24-26(112), 8q24(112) e 16q24(112). 
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 Entre os loci encontrados nos estudos de ligação, a região 6p21 desperta 

grande interesse por abrigar os genes do sistema de antígenos leucocitários 

humanos (Human Leukocyte Antigens, HLA), denominação utilizada para designar o 

Complexo Maior de Histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex, 

MHC)(113, 114). O locus HLA contém grande número de genes envolvidos nos 

processos de apresentação de antígenos e de interações célula-célula nas 

respostas imunológicas, mecanismos importantes na regulação do balanço entre as 

respostas do tipo Th1 e Th2(113, 115). 

 Investigar a relação entre doença e variantes gênicas localizadas no sistema 

HLA é extremamente difícil. O locus HLA é muito denso em genes que possuem 

enormes diversidades alélicas, muitas vezes variantes associadas entre si, em 

fenômeno denominado Desequilíbrio de Ligação (DL)(3). Os achados mais 

consistentes de associação genética na hanseníase são entre a doença e variantes 

localizadas em genes do sistema HLA (apêndice II), como o HLA-A(116-123), HLA-

DR(124-126), C4B(127), HLA-DQA1(109, 128-131), HLA-DQB1(120, 128, 129), HLA-DRB1(120, 128-

137), TNF(114, 125, 129, 133, 138-146), LTA(129, 140, 147), MICA(122, 133), MICB(133) e TAP(148). 

 Diversos outros genes, não ligados à região HLA também vêm sendo 

encontrados em associação com a hanseníase. Entre os achados já descritos em 

ligação e/ou associação com fenótipos da doença (apêndice III) estão a BCHE 

(3q26.1-q25.2)(149), C13orf31/LACC1 (13q14.11)(150), CASP8 (2q33-q34)(151), 

CCDC122 (13q14.11)(150), CCDC122-LACC1 (13q14.11)(152), CFH (1q32)(153, 154), 

CR1 (1q32)(140), CUBN (10p12.31)(155), CYP19A1 (15q21.1)(151), DEFB1 (8p23.1)(156), 

ERBB2 (17q12)(157), FCN1 (9q34)(158), FCN2 (9q34.3)(153, 159), IFNG (12q14)(160-163), 

IL1R1 (2q12)(146), IL4 (5q31.1)(151), IL6 (7p21)(164), IL10 (1q31-q32)(138, 140, 142, 146, 164-

171), IL-10RB (21q22.11)(164), IL12B (5q31.1-q33.1)(172-175), IL12RB2 (1p31.3-

p31.2)(176), IL18R1/IL18RAP (2q12)(174), IL23R (1p31.3)(175), KIR (19q13.4)(177), 

LAMA2 (6q22-q23)(178), LRRK2 (12q12)(179, 180), LTA4H (12q22)(181), MBL2 

(10q21)(143, 153, 182, 183), MRC1 (10p12.33)(160, 184), NEBL (10p12)(155),NFKβ1 

(4q24)(151), NOD2 (16q21)(150, 152, 185), OPA1 (3q29)(186), PAR1/F2R (5q13)(151), 

PARK2/PACRG (6q25.2-q27/6q26)(187-192), RIPK2 (8q21)(179), SLC11A1/NRAMP1 

(2q35)(140, 141, 193-196), SOD2 (6q25.3)(197), TGFBR2 (3p22)(164), TLR1 (4p14)(198-201), 

TLR2 (4q32)(202-204), TLR4 (9q33.1)(140, 205) e VDR (12q13.11)(140, 143, 206, 207). 

Mais recentemente, uma primeira varredura genômica de associação em 

hanseníase (Genome-Wide Association Study – GWAS) foi realizada em uma 
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amostra populacional chinesa. Inicialmente, um total de 491.883 SNPs (do inglês, 

Single Nucleotide Polymorphism) foram genotipados em 706 casos e 1.225 

controles. Subsequentemente, 93 SNPs com forte evidência de associação foram 

replicados em três amostras populacionais caso/controle formadas 

predominantemente por chineses Han. O resultado foi a identificação de 15 SNPs 

localizados em sete genes – CCDC122, LACC1, NOD2, TNFSF15, LRRK2, RIPK2 e 

HLA-DR-DQ – associados com a suscetibilidade à hanseníase(208). Os autores 

situam estes genes, exceto LACC1 e CCDC122, na mesma via do PARK2, 

demonstrando novamente a importância desses genes no controle da 

suscetibilidade à hanseníase. 

Na tentativa de replicar esses achados, Wong e cols. genotiparam os 

mesmos marcadores em uma amostra populacional proveniente de oeste da África 

(caso/controle). Apenas as variantes dos genes de função desconhecidas, LACC1 e 

CCDC122, foram replicadas(131). Em 2011, Zhang realizou um novo GWAS 

expandido para a hanseníase, combinando os dados publicados(208) com uma 

amostra populacional adicional de 4.367 controles de ascendência chinesa(209). Eles 

identificaram o gene IL23R como um novo gene de suscetibilidade e observaram 

uma interação entre NOD2 e RIPK2 na resposta imune do hospedeiro no processo 

de infecção. 

Em seguida, cinco genes, CCDC122, LACC1, NOD2, HLA-DR e RIPK2, 

foram replicados em uma amostra populacional vietnamita(210). Em 2014 Liu e cols. 

realizaram um GWAS em hanseníase composto por três etapas na população 

chinesa utilizando 8.313 casos e 16.017 controles. Além de confirmar todos os loci 

publicados anteriormente, foram descobertos seis novos loci de suscetibilidade à 

hanseníase(211) (apêndice IV). 

 

 

1.7.3. GENÉTICA DOS ESTADOS REACIONAIS DA HANSENÍASE 

 

 

A primeira evidência de associação entre os ER e polimorfismos genéticos 

vieram de estudos envolvendo o gene C4B. Um pressuposto amplamente aceito é 

que a RT2 é uma doença mediada por imunocomplexos. Os fatores do sistema 

complemento C4b e C3b são conhecidos por induzir a opsonização de 
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componentes microbianos para a absorção eficiente por macrófagos(212). Uma 

possível função do sistema complemento na evasão imune pelo M. leprae foi 

sugerida pela co-localização de C3 e PGL-1 nas regiões lipídicas das membranas 

celulares(213). Em uma amostra brasileira, o alelo C4B*Q0 foi associado com risco à 

hanseníase per se quando os casos foram comparados com controles saudáveis   

(p = 2,7x10-5). A frequência alélica do C4B*Q0 foi significativamente maior entre os 

casos de RT2 (22 indivíduos), quando comparado com os pacientes LL que não 

desenvolveram reação (seis indivíduos – p = 0,006)(127). Além disso, um aumento da 

frequência de BF*F1 foi observado nos pacientes com RT2. Estes resultados 

sugerem que o sistema complemento pode afetar tanto a fagocitose durante a 

reativação/exacerbação da resposta inflamatória na RT2 quanto a estimulação de 

respostas imunitárias celulares(127). 

 Os genes descritos no trabalho em questão são potenciais marcadores 

genéticos para ER, bem como outros mediadores imunológicos (IL6, TLR1, TLR2 e 

NOD2) citados anteriormente; porém, nenhum estudo, até o presente momento, 

validou os achados descritos até agora. Como um importante passo para 

estabelecer marcadores de previsão para o desfecho de ER em pacientes com 

hanseníase, faz-se necessários estudos de replicação destes achados. 

 Uma nova evidência de associação entre os ER e polimorfismos genéticos 

envolvem os genes Toll-Like Receptors (TLRs). Os TLRs são proteínas 

transmembranas que desempenham um papel fundamental na resposta inflamatória 

a patógenos microbianos(50, 203). O TLR1 está localizado no cromossomo 9q33.1, 

sua proteína forma um heterodímero com o TLR2 ou TLR6 e são responsáveis pelo 

reconhecimento de micobactérias: o heterodímero TLR1/TLR2 está envolvido no 

reconhecimento do M. leprae(214) e é crucial na resposta imune inata contra o 

patógeno, e TLR1/TLR6 parece estar relacionado a persistência do M. leprae nas 

células de Schwann(215). Uma investigação envolvendo uma amostra da população 

nepalesa revelou polimorfismos em ambos TLR1 e TLR2 associados com RT1(203, 

216). Um polimorfismo funcional do TLR1, que provoca uma substituição de 

asparagina (N) por serina (S) (N248S), foi encontrado associado com a 

suscetibilidade aos ER da hanseníase em uma amostra populacional de 

Bangladesh(199). Interessantemente, um estudo recente detectou associação entre o 

mesmo polimorfismo N248S e a suscetibilidade à hanseníase em uma amostra da 

população brasileira(201). 
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 Variações no gene NOD2 foram analisadas na mesma amostra populacional 

Nepalesa no estudo de TLR1 em ER(216). Foram analisados 32 SNPs e observados 

múltiplos sinais de associação com hanseníase per se, RT1 e RT2. No entanto, um 

forte desequilíbrio de ligação (LD) no gene NOD2 sugere que os sinais de 

associação podem não ser completamente independentes. Somente o                

SNP rs1131716 foi associado com o risco aumentado da forma LL da doença(185). 

 O gene SCL11A1, também é conhecido como Natural Resistance-Associated 

Macrophage Protein 1 (NRAMP1). O Nramp1 controla a suscetibilidade a diversos 

patógenos intracelulares em estudos com camundongos(217, 218). Um estudo 

realizado em uma amostra populacional brasileira revelou que o SNP 274C/T do 

gene SCL11A1 está associado com ER. No entanto, os autores não esclarecem se 

os ER eram um critério de seleção para amostra de estudo. A presença do alelo C 

foi considerado um fator de risco para RT1, enquanto é protetor para a RT2(42). 

O gene VDR é conhecido como um regulador da resposta imune do 

hospedeiro contra processos infecciosos(219). Em uma amostra populacional 

Nepalesa, o alelo T do SNP rs2228570 (VDR-FokI) foi estatisticamente considerado 

um fator de risco para RT1(143). Estes resultados ainda necessitam ser replicados. 

Um estudo prospectivo do nosso grupo em uma amostra da população 

brasileira resultou em fortes evidências implicando variantes do gene IL6 com a 

suscetibilidade do hospedeiro à RT2. Após o diagnóstico, os pacientes com 

hanseníase foram monitorados por pelo menos um ano para a ocorrência de ER. Os 

pacientes que desenvolveram RT1 ou RT2 dentro do período de estudo foram 

incluídos no grupo de casos, e pacientes com hanseníase que não desenvolveram 

reações foram usados para compor o grupo controle. Os casos de RT1 e RT2 foram 

pareados com controles por forma clínica da hanseníase e comparadas para as 

frequências alélicas de marcadores cobrindo fisicamente todo o gene IL6. Não foi 

observada associação entre os marcadores da IL6 com RT1. No entanto, foram 

detectados dois sinais independentes de associação com RT2, sendo um deles 

capturado pelo SNP rs1800795, uma variante com impacto conhecido sobre a 

expressão de IL6. Estes resultados suportam um papel importante da IL6 no 

desenvolvimento de RT2(61). 

Mais recentemente, um estudo de replicação dos achados do GWAS na 

população chinesa replicou os achados para os genes HLA-DR, CCDC122-LACC1, 

RIPK2 e NOD2, mas falhou em replicar o locus TNFSF15(131, 210). Em paralelo, o 
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mesmo grupo observou que mais de 85% dos pacientes com hanseníase na 

amostra chinesa apresentavam incapacidades, levando à hipótese de que os ER da 

hanseníase poderiam ser o endofenótipo responsável por algumas das associações 

observadas na amostra chinesa – se verdadeira, algumas associações falhariam em 

replicar em outras populações. Com base nessa hipótese, a região cromossômica 

TNFSF15 foi investigada como fator de risco para RT1 em uma amostra 

populacional vietnamita. Observou-se que o SNP rs6478108 localizado no TNFSF15 

estava fortemente associado com RT1, mas não com hanseníase em pacientes sem 

RT1. Além disso, este SNP do gene TNFSF15 faz parte de um bin de SNPs 

altamente correlacionados que se estendiam para a proximidade do gene vizinho 

TNFSF8. Um mapeamento fino dos SNPs bins TNFSF15-TNFSF8 identificou um 

grande número de marcadores significativamente associados com RT1 em amostra 

populacional vietnamita e brasileira. No entanto, os únicos SNPs que puderam ser 

replicados em uma segunda amostra de pacientes brasileiros com RT1 estavam 

sobrepondo o gene TNFSF8. Estes resultados demonstraram que SNPs no locus 

TNFSF15-TNFSF8 anteriormente associado à hanseníase per se são de fato fatores 

de risco para RT1(220); além disso, o gene mais provável de estar causando este 

efeito é o TNFSF8, e não o TNFSF15 (apêndice V). 

 

 

1.8. INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL E REDES BAYESIANAS 

 

 

Desde os tempos mais remotos, a inteligência é objeto de estudo. Com o 

surgimento do computador, surgiram diversas pesquisas com foco no 

desenvolvimento de máquina capaz de raciocinar. O matemático britânico Alan 

Turing, personagem importante na história da computação e da Inteligência Artificial 

(IA), publicou em 1950 um artigo nomeado “Computing Machinery and Intelligence”, 

no qual apresenta conceitos sobre aprendizagem de máquina, algoritmos genéricos 

e aprendizagem por esforço, além do hoje conhecido “teste de Turing” cujo objetivo 

é identificar, em uma máquina, capacidade de inteligência equivalente à do ser 

humano(221). 

Atualmente, um dos desafios da prática médica é conseguir sistematizar a 

análise de uma grande quantidade de dados dos pacientes, resultados da aplicação 
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de um arsenal sempre crescente de métodos e tecnologias de auxílio ao 

diagnóstico. Além disso, contribuições vindas da pesquisa básica são, com 

frequência, difíceis de aplicar no dia a dia do consultório. Neste contexto, 

tecnologias sistematizadas de inteligência artificial capazes de simular o 

conhecimento de um especialista podem servir como suporte e auxílio nos 

processos de diagnósticos, processamento de dados e conhecimento, a fim de 

embasar nas tomadas de decisão(222). 

O Teorema de Bayes possibilita o estudo de diversas variáveis, determinando 

as probabilidades condicionais que as envolvem. O cálculo de probabilidade de 

interesse é conhecido como inferência probabilística. O processo de inferência 

bayesiana é a base do uso de Redes Bayesianas (RB) e consiste na obtenção da 

probabilidade de um evento a posteriori a partir da probabilidade a priori, ou seja, 

extraindo o conhecimento representado em uma rede já definida. 

As RB são um modelo gráfico que representa os relacionamentos com 

cálculos probabilísticos, envolvendo, relacionando e correlacionando as variáveis de 

um domínio. Com isso, a estrutura formada pela RB indica como uma variável 

condiciona a outra, ou como um conjunto de variáveis condiciona-se num 

domínio(223). Os relacionamentos entre variáveis em uma RB não representam 

necessariamente uma relação de causalidade. Entretanto, se os relacionamentos 

forem relações causais, então as distribuições obtidas da rede serão as 

distribuições das frequências relativas das variáveis(224, 225). 

A partir da RB gerada é possível realizar através de cálculos probabilísticos 

por meio da utilização da fórmula de probabilidade condicional do teorema proposto 

por Bayes(226). Supondo dois eventos “A” e “B”, sabe-se que a probabilidade de “A” 

acontecer dado que “B” ocorreu é dada por (equação 1): 

 

Equação 1 P (A|B) =  
P (A, B) 

P (B) 
 

Onde: 

P (A|B): Probabilidade de “A” dado que um evento “B” aconteceu; 

P (A, B): Probabilidade de “A” e “B” terem acontecido; 

P (B): Probabilidade do evento B ocorrer. 
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Uma vez que P (A, B) é o mesmo que P (B, A), onde ambos representam a 

probabilidade de que “A” e “B” tenham ocorrido, e haja vista que (equação 2): 

 

Equação 2 P (B|A) =  
P (B, A) 

P (A) 
 

Então é possível igualar as equações 1 e 2, pela reordenação de seus 

termos, resultando no Teorema de Bayes (equação 3). 

 

Equação 3 P (A|B) =  
P (A|B) P(A) 

P (B) 
 

Uma vez construída a RB, é possível realizar análises nas correlações entre 

os atributos da rede. Na constituição das RB, os “nós” representam as variáveis, e 

os “arcos” as relações que condicionam as variáveis(227). A rede pode ser bem mais 

ampla, com diversos “nós”, relacionando inúmeras variáveis. Esse modelo de 

representação tem a característica de ser maleável e a possibilidade de adaptação 

a novas informações e relações entre as variáveis. Assim, ao introduzir novas 

informações e relações, são verificadas alterações nas dependências e nos 

resultados. Um modelo de representação gráfica de uma RB, conforme utilizado 

neste estudo está apresentado na figura 15. 

 

Figura 15 – Representação adaptada de uma RB 

 
Legenda: As caixas “Sexo”, “Idade” e “Forma Clínica” representam as variáveis; e o arco que a une 

ao domínio “Tipo de Reação” representa a relação condicional probabilística que existe entre elas. 

Ao lado é representado as informações contidas na base de dados do arquivo Excel a ser inserida 

nas RB. 
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Abreviações: Tuberculóide-Tuberculóide (TT); Borderline-Tuberculóide (BT); Borderline-Borderline 

(BB); Borderline-Lepromatosa (BL); Lepromatoso-Lepromatoso (LL). 

 

Na área da saúde, as RB estão entre as técnicas que têm tido sucesso em 

aplicações práticas na medicina, com destaque para os sistemas de avaliação 

racional, que possuem capacidade de trabalhar com um grande número de variáveis 

em análises que seriam extremamente difíceis ou até mesmo impossíveis de serem 

realizadas manualmente(222). Assim, as RB vêm sendo aplicadas na área da saúde 

como ferramentas auxiliares de análise de dados, visando o apoio ao diagnóstico e 

decisão gerencial. Essas redes são usadas quando é necessário realizar uma 

previsão envolvendo cálculos de risco com alto grau de confiança. As RB são 

também utilizadas no auxílio da compreensão das relações existentes entre 

diversas variáveis que compõe um domínio, como o de previsão de risco(223, 228). 

Os sistemas de IA que fazem uso das RB são uma escolha para se trabalhar 

quando existem incertezas ou falta de informações acerca de um tema, pois 

permitem a atribuição de valores de confiabilidade para cada uma das variáveis de 

um domínio. Em uma RB, a atribuição de valores de confiabilidade provém do 

tratamento probabilístico dado às variáveis. Este tipo de tratamento fornece valores 

que variam de 0 a 1, ou em percentuais de 0% a 100%, como níveis de confiança, e 

não somente valores lógicos como “sim” e “não”, “verdadeiro” ou “falso”(228). 

Na literatura existem diversos sistemas baseados em RB criados a partir de 

dados clínicos(229-231). Na hanseníase, a aplicabilidade das RB ainda se encontra 

restrita(228, 232-237), mas já existem trabalhos publicados que fazem o uso de IA nesta 

doença(232, 233, 238-250). A tabela 3 apresenta os sistemas relacionados à hanseníase, 

descrito em publicações. 
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Tabela 3 – Sistemas computacionais com aplicações na hanseníase 

CARACTERÍSTICA COMUM ESPECIFICIDADE AUTOR ANO 

Reconhecer padrões complexos e tomar decisões 
baseadas em dados. 

Desenvolver hipóteses corroboradas pela medicina do século XX sobre a etiologia 
da doença a partir de descrições recolhidas dos pacientes do século XIX. 

Corruble V., 
Ganascia J-G. 1996 

Explicar o desaparecimento da hanseníase na Noruega. Os dados foram 
analisados usando modelos epidemiológicos de transmissão e controle da doença. 

Meima A. et. al. 2002 

Comparou as tendências previstas de detecção de casos na hanseníase e futuras 
estratégias de intervenção. 

Fischer EAJ. et. al. 2011 

Converter a linguagem humana em informações 
estruturadas. 

Identificação de problemas psicossociais em pacientes de hanseníase. O resultado 
foi a descoberta de padrões discriminatórios por parte dos familiares e conhecidos 

dos pacientes, que os levam à ocultação da doença e à recusa ao tratamento. 

Helene LMF.,  

Rocha MT.  
1998 

Sistema desenvolvido para modelar a 
transmissão e controle da hanseníase, para 

projetar tendências epidemiológicas ao longo do 
tempo, produzir indicadores como taxas de 

detecção de prevalência, incidência e de casos da 
doença. 

O SIMLEP pode auxiliar nas estratégias detecção precoce e realização da PQT. Meima A. et. al.  1999 

Investigar o impacto da atual estratégia de eliminação da hanseníase na sua 
incidência e avaliar as consequências de não realizar esse controle. 

Meima A. et. al. 2004 

Modelar conhecimento, através da análise de 
dados, nos sistemas de apoio ao diagnóstico e na 

decisão gerencial. 

Analisar a distribuição geográfica da hanseníase no município de Recife, 
Pernambuco. O sistema identificou áreas de possíveis subnotificação e alta 

transmissão. 
Souza WV. et.al. 2001 

Analisar a possibilidade de distribuição geográfica que envolve a prevalência da 
hanseníase na região de Tamil Nadu, sul da Índia. 

Joshua, V., 

Gupte, M., 

Bhagavandas, M. 

2008 

Analisar a epidemiologia de hanseníase segundo a distribuição espacial e 
condições de vida da população. 

Imbiriba, et. al. 2009 

Auxílio na identificação das probabilidades de um paciente com alta em hanseníase 
vir a desenvolver incapacidades relativas à limitação funcional, de atividades e a 

participação social. 
Girardi DRM. et. al. 2010 

Utilizar algoritmos bayesianos para prever os efeitos das estratégias de controle da 
hanseníase no Brasil. 

Smith RL., 

Gröhn YT. 
2015 

Fornecer estimativas de prevalência de infecções não diagnosticadas, futuros 
diagnósticos e da efetividade do controle da hanseníase. 

Crump, RE., 

Medley, GF. 
2015 

O estudo utilizou dados geográficos e ambientais de pacientes diagnosticados com 
hanseníase em 2001 na Índia, apresentou evidências demonstrando o impacto dos 

fatores ambientais na transmissão da hanseníase. 

Joshua, V., 
Mehendale, S. 

2016 

O estudo produziu um atual modelo representativo da suscetibilidade à hanseníase 
sendo adaptável a diferentes populações. 

Smith RL. 2016 
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Identificação e recolhimento de informações 
qualificadas em textos escritos em linguagem 
natural, com dados não estruturados ou semi-

estruturados. 

Foi encontrada na literatura a relação entre a talidomida e a IL-12. Pela análise da 
literatura, verificou que o uso da talidomida estava inibindo a produção da IL-12. 

Weeber M. et. al. 2003 

Modelo de aprendizagem em dados seqüenciais. 
O modelo verifica o conceito de eficácia da PQT na hanseníase. O resultado 

demonstra que é possível zerar a probabilidade de recidiva da doença. 
Abubakar, UY. 2007 

Sistemas estruturados com base em 
interligações, nas quais os elementos (nós) são 

interligados formando uma rede. 

Investigação das relações entre a evolução da hanseníase e as condições 
genéticas das células Natural Killer (NK) 

Weitzel L. et. al. 2008 

Representação gráfica das consequências de 
decisões tomadas e/ou decisões futuras, bem 

como os eventos aleatórios relacionados. 

O estudo identificou padrões de redução no grau de incapacidade da admissão 
para alta. 

Goncalves SD., 
Sampaio RF., 
Antunes CM. 

2009 

Modelo matemático desenvolvido. 

Avaliar o impacto de diferentes estratégias de intervenção que visam a erradicação 
da hanseníase. 

Mushayabasa S., 
Bhunu, CP. 

2012 

Investigar o comportamento dos pacientes em relação ao tratamento e possível re-
adequação dos tratamentos prescritos como a razão para a persistência da doença. 

Chiyaka, ET. et. al. 2013 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

 

 A hanseníase e seus ER são desencadeados por múltiplos fatores, 

dentre eles: contato com o agente etiológico; fatores ambientais; fatores 

socioeconômicos; hábitos de higiene pessoal e características individuais do 

hospedeiro e do patógeno. A influência específica de cada um desses fatores 

no desenvolvimento da doença e nas suas manifestações clínicas ainda não foi 

completamente elucidada. Mais obscura ainda é a importância de cada um dos 

fatores supracitados no desenvolvimento de episódios reacionais. 

 Com o avanço dos estudos em genética epidemiológica molecular, já foi 

comprovado o papel fundamental do perfil genético do hospedeiro e do 

patógeno na suscetibilidade a doenças infecciosas em geral. Em se tratando da 

hanseníase, o genoma do M. leprae é altamente conservado, o que reduz a 

influência desse fator. Já a variabilidade genética do hospedeiro é notoriamente 

importante como fator de controle de suscetibilidade. No caso dos ER, a 

contribuição de fatores genéticos do hospedeiro ainda é uma área pouco 

investigada, e os primeiros estudos são de publicação recente. Ainda, são 

raras as iniciativas no sentido de sistematizar o conhecimento produzido, 

combinando as informações com o objetivo de se estimar o risco da ocorrência 

de um determinado evento. 

 Os ER são, até o momento, imprevisíveis e a principal causa de 

incapacidades nos pacientes. A criação de um sistema informatizado capaz de 

prever um ER, baseado em dados clínicos e genéticos de pacientes, será, 

portanto, uma ótima ferramenta de auxílio no desenvolvimento de políticas 

públicas na saúde, visando minimizar as consequências destes agressivos 

eventos em pacientes com hanseníase. 
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3. OBJETIVOS DO DOUTORADO 

 

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

 

 

Desenvolver um sistema baseado em redes bayesianas de apoio à 

previsão de risco de pacientes diagnosticados com hanseníase desenvolverem 

estados reacionais, integrando dados clínicos, demográficos e genético-

moleculares. 

 

 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

1. Desenvolver um sistema bayesiano de apoio a previsão de risco para 

cada uma das quatro amostras populacionais compostas por 

indivíduos afetados por hanseníase, acompanhados 

prospectivamente para a ocorrência de ER; 

2. Avaliar o desempenho dos sistemas desenvolvidos no estudo; 

3. Verificar a importância de cada variável individualmente em cada um 

dos sistemas desenvolvidos. 
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Abstract 

 

Introduction: Leprosy reactions (LR) are severe, potentially nerve-damaging episodes 

of intense activation of the host immune inflammatory response, of unknown etiology. 

Prediction of such aggressive episodes may exert a positive impact over quality of life 

of leprosy-affected individuals. 

Aim: To develop a platform able to predict risk of LR episodes using available clinical, 

demographic and genetic data. 

Methods: 1,450 leprosy patients were enrolled and followed prospectively for the 

occurrence of LR. The prediction system based on Bayesian Networks was developed 

using NETICA software. 

Results: Analysis of the complete database resulted in a system able to predict risk of 

LR with 68.4% sensitivity and 71.2% specificity. When molecular genetic information 

associated with LR was included, the performance increased to 78.9% sensitivity and 

78.5% specificity. 

Conclusion: We produced an easy-to-use computerized system that allows the 

identification of leprosy patients under high risk of developing LR. 

 

 

Keywords: Leprosy; Leprosy Reactions; Bayesian Networks; Artificial Intelligence. 
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INTRODUCTION 

 

Leprosy reactions (LR) are characterized by an intense and sudden 

activation/reactivation of the host immune inflammatory response that may be 

diagnosed concomitantly with leprosy, during or even after treatment (1-4). LR requires 

immediate medical attention in order to prevent nerve impairment, motor disability and 

permanent anatomical deformities. In 2016, approximately 6.1% of newly detected 

leprosy cases (13,100) worldwide presented grade-2 disabilities at diagnosis (5), likely 

due to the occurrence of LR. Cohort studies estimate that, during the course of leprosy, 

16 to 56% of the patients will develop irreversible nerve disabilities, again, mainly 

owing to the occurrence of reactional episodes (6-9). Recently, genetic variations of the 

host have been implicated in the control of susceptibility to the occurrence of LR (10, 

11). 

 

There are two major types of LR, of distinct clinical presentation: type-1 (T1R) and 

type-2 reaction (T2R). T1R affects 10-30% of leprosy patients and occur mostly within 

the first two years after leprosy diagnosis but it can also be detected after that period 

(12, 13). Known risk factors for T1R are: (i) clinical manifestation of leprosy within 

Ridley & Joplin’s borderline forms BT-BL (14); (ii) age (older individuals are at higher 

risk) (15, 16); (iii) bacteriological index higher than 4+ (11); (iv) an increased number 

of lesions at the diagnosis (17, 18) and (v) DNA detection of M. leprae by polymerase 

chain reaction (PCR) in the lesion biopsies (16). The T2R mainly affects patients with 

MB leprosy, classified within the BL and LL forms of the disease spectrum (6, 19). 

Patients presenting bacterial index higher than 4+ in skin smears are at increased risk 

for T2R (20, 21). There is a wide variation in the prevalence of T2R in different 

geographic and endemic settings. In Brazil, approximately 37% of BL and LL cases 

develop T2R, while in India, Nepal and Thailand, the ratio is between 19-26% (22). A 

prospective study comprising BL and LL patients from India followed for 11 years 

showed that less than 10% of the individuals who developed T2R had a single episode, 

whereas 62% had chronic T2R (13). In Ethiopia, 63% of leprosy cases had more than 

one episode of T2R, while 37% had a single event (23). 

 

Currently, one of the challenges of medical practice is to systematize the analysis of a 

large amount of patient data in order to predict reactions. In addition, scientific results 
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from basic research are often difficult to translate to a day-to-day practice. Artificial 

Intelligence (AI) methods seek to address systematically a set of information in order to 

provide a basis for decision-making (24). Of particular interest in health care, Bayesian 

Networks (BN) are among the techniques that have been successful in processing and 

unraveling the relationship between a large number of variables (24, 25), with the final 

outcome being risk prediction (26, 27). 

 

There are several BN-based systems created using medical data (28-30) and for leprosy 

in particular (26, 31-39). However, few initiatives aim to systematize the body of 

existing knowledge collapsing the information with the purpose of estimate the risk of 

the occurrence of a particular event. In the context of leprosy, the creation of a 

computerized system, simple to use, able to predict the risk of occurrence of LR, based 

on clinical and genetic data from patients may be of critical support to minimize the 

consequences of aggressive events, with a potential impact over the public control 

programs and health systems. Here we present an AI system designed to predict risk of 

a leprosy patient to develop LR using clinical, demographic and genetic patient data. 
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MATERIALS AND METHODS 

 

Population Samples 

This study was performed using four pre-existing databases obtained in previous 

research initiatives of different, independent designs and contexts. The primary database 

consisted of 409 leprosy patients diagnosed at a Reference Center for Diagnosis and 

Therapy, located in Goiânia, central western Brazil, between February 2006 and March 

2008, originally for a genetic study involving variants of the IL6 gene and more genes 

associated with the occurrence of LR were analyzed. A complete description of the 

study population has been published elsewhere (4). Two additional databases were 

composed of 533 patients recruited at the Dermatological Center Dona Libânia, 

Fortaleza, northeast Brazil, and 137 patients diagnosed with leprosy at Alfredo da Matta 

Foundation, Manaus city, north Brazil. Enrolment of these two population samples was 

performed under a single protocol of a clinical study, described elsewhere (40) 

conducted by the Tropical Medicine Center of the University of Brasília between March 

2007 and February 2012. Finally, a forth database consisted of 371 patients diagnosed 

with leprosy at Instituto Lauro de Souza Lima, Bauru, southeast Brazil, between March 

2008 and January 2013, originally for a genetic study of variants of the TLR1 and 

NOD2 genes. For all databases, leprosy diagnosis/classification was defined after 

detailed dermatological and neurological examination by clinicians with expertise in 

leprosy diagnosis, bacilloscopy and histopathology of skin lesion biopsy specimens, 

according to Ridley-Jopling criteria (41). Patients were closely followed up for 

reactional episodes for at least 2 years since diagnosis to monitoring LR occurrence. 

 

Controls were patients with newly detected leprosy who did not presented LR at the 

time of initial diagnosis or during the follow-up. All patients were treated for leprosy 

according to WHO MDT guidelines and for LR with the appropriate therapy. All 

subjects were evaluated for an extensive list of clinical, socioeconomic and 

demographic information. This study was approved by the Brazilian Committee for 

Ethics in Research (CONEP) (protocol 1.722.447). All patients signed an informed 

consent; for patients <18 years old, the informed consent was signed by one of the 

parents or the legal guardian. 
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Variable Selection 

The primary database for variable selection was the Goiânia population sample. The 

original dataset contained clinical, laboratorial and genetic variables, most of it obtained 

for descriptive, epidemiological purposes not related to the occurrence of LR. Thus, we 

developed an unbiased, stepwise process aiming to identify those with the highest 

impact upon risk of LR to be included in the system, as follows: 

 

a. Frequency, Redundancy and Grouping 

The first selection step was consisted of removing variables with low frequency (less 

than 15%) of occurrence and/or that were mutually correlated (redundant), consequently 

capturing the same information. In the case of redundant variables, one – often the most 

frequent – was selected in order to capture the information of the set. 

 

b. Data Mining – WEKA 

Data mining is one of the main stages of the knowledge extraction process from large 

databases, also known as KDD – Knowledge Discovery in Databases (42). These AI 

method is defined as the process of discovering patterns in data to generate useful 

information for decision-making (43). WEKA (Waikato Environment for Knowledge 

Analysis) is an open source program with a collection of algorithm implementations of 

various data mining techniques, as pre-processing, classification, clustering and 

visualization (44). In this study, WEKA was used in the third step of variable selection 

as a tool applied to the variables selected on step 2 with the objective of identifying 

hierarchically important variables for LR occurrence in the population samples. The 

variables selected were the ones considered more relevant according to C4.5 (named 

J48 within WEKA), an algorithm that creates a decision tree representing the 

relationships among the variables. 

 

The stepwise, variable selection process was continuously validated by four 

dermatologists/leprologists with extensive experience in the area. Since not all variables 

selected for the Goiânia population sample were available for the other three included 

datasets (for example, IL6 genotypes), the prediction systems were developed for these 

additional samples allowing for missing information. For the system developed using 

the combined dataset, available information for each of the individual dataset was used 

(Supplementary Table 1). 
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System Development 

The system is a BN based on Shell NETICA (Norsys Software Corporation) (45) with a 

dynamic interface that is customized considering the amount of variables in the 

database. The system loads a spreadsheet in which columns and lines refer to the 

variables and records, respectively. Each variable (columns) is related to one node of 

BN. The variables are made up of clinical and genetic data (markers). Two groups were 

formed randomly to create the network: the test file, with 30% of patients and the 

training file with 70% of patients, both stored in an Excel file format. The performance 

of the system was assessed by its sensitivity and specificity. 
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RESULTS 

 

Age, gender and clinical form of leprosy according to the Ridley-Jopling classification 

system for T1R, T2R and controls of all population samples are summarized in Table 1. 

 

Table 1 – Gender, Age and Clinical Form of Disease of Patients with Leprosy Type-1 

Reaction (T1R), Type-2 Reaction (T2R) and Controls 
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  Patients, No. (%) 

  Goiânia  Fortaleza  Manaus  Bauru  Combined 

Age, Years 

(Mean + SD) 
 44.63 + 16.67  45.15 + 14.25  40.00 + 15.39  59.00 + 18.04  48.00 + 17.29 

Sex  

Male  234 (57.1)  352 (66.0)  100 (72.9)  258 (69.5)  944 (65.1) 

Female  175 (42.9)  181 (34.0)  37 (27.1)  113 (30.5)  506 (34.9) 

Ridley-Jopling 

Classification 
 Controls T1R T2R  Controls T1R T2R  Controls T1R T2R  Controls T1R T2R  Controls T1R T2R 

TT  22 0 0  28 0 0  16 0 0  34 0 0  100 0 0 

BT  124 80 0  164 24 0  36 4 0  18 30 0  342 138 0 

BB  16 28 3  12 14 0  2 3 0  27 27 1  57 72 4 

BL  26 44 8  47 71 66  12 28 10  12 20 33  97 163 117 

LL  30 0 28  33 0 68  5 0 16  66 0 102  134 0 214 

I  0 0 0  6 0 0  5 0 0  1 0 0  12 0 0 

Total  409  533  137  371  1450 

Abbreviations: BB: Borderline Borderline; BL: Borderline Lepromatous; BT: Borderline Tuberculoid; I: Indeterminate Leprosy; LL: Lepromatous Leprosy; SD: Standard Deviation; TT: Tuberculoid Leprosy; 
T1R: Type-1 Reaction; T2R: Type-2 Reaction. 
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Our strategy for variable selection led to inclusion of 38 clinical and genetic parameters 

(Supplementary Table 2) related to the occurrence of LR in the population samples 

(Table 2). Important: since the selection process positioned genotypic data for IL6 as 

critically important, we decided to add similar data for additional markers from different 

genes associated for LR available for the Goiânia – TNFSF8, ENSG, LRRK2, PTPN1 

and Unknown Gene – and Bauru – TLR1 and NOD2 – populations in the final system. 

 

Table 2 – Socio-demographic, clinical, laboratorial, genetic and family-related variables 

selected in the study 
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Socio-demographic Data Clinical Data Laboratory Data Genetic Data Family History Clínical Exams 

Sex Multidrug Therapy Bacilloscopic Index IL6 Markers First Degree Number of Skin Lesions 

Age Group First Signs and Symptoms (Self-Report) Histological Index NOD2 Marker Second Degree Type of Lesion 

Ethnicity Ridley-Jopling Classification PGL-1 TLR1 Markers Contact Lesion Color 

   TNFSF8 Markers  Sensibility Testing 

   ENSG00000235140 Markers   

   LRRK2 Markers   

   PTPN1 Markers   

   Unknown Markers   

a Self-Report in years since noticing the early signs and symptoms of leprosy. 
b Father, mother, child and sibs affected by leprosy. 
c Cousins, nephews, uncles/aunts, grandparents and grandchildren affected by leprosy. 
d Close household contact affected by leprosy. 
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The risk-prediction system was developed in order to enable the use of each one of the 

four databases individually, as well as to use a single, combined dataset, thus allowing 

for customization aiming facilitating the inclusion of new data sets. The system is 

designed to present a friendly graphical user interface (Figure 1), which allows the 

primary care professional to use it intuitively. Variation of the patient’s risk of 

developing one of the two types of LR is showed in real time, as each clinical and/or 

genetic data is included in the interface. The system is available for free download at 

http://ec2-18-188-123-82.us-east-2.compute.amazonaws.com:3000. 

 

Figure 1 –System Interface 

 

 

As an example, Figure 2 shows the system interface after data entry for a hypothetical 

patient presenting 95% risk of developing T2R. 

 

Figure 2 – Hypothetical patient under high risk of developing T2R 

http://ec2-18-188-123-82.us-east-2.compute.amazonaws.com:3000/
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Data entry for a hypothetical patient displaying the following characteristics: LL: lepromatous leprosy according to 

Ridley-Jopling classification; Self-report of 2 to 3 years of the early signs and symptoms of leprosy; First degree: 

existence of a relative of first degree also affected with leprosy; Second degree: existence of a relative of second 

degree also affected with leprosy; Contact: no existence of a close contact affected with leprosy; Genetic Data: SNPs 

markers of IL6 gene. 

 

The overall sensitivity and specificity of the system, as estimated using the combined 

dataset of 1,450 patients, was 68.4% and 71.2%, respectively. Interestingly, when using 

exclusively the Goiânia population for which genotypic data for different genes data 

was available, the sensitivity and specificity of the system increased to 80.7% and 

81.5%, respect, even with the reduced sample size. 
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DISCUSSION 

 

Leprosy is triggered by multiple factors, including: contact with the causative agent; 

environmental and socioeconomic factors; hygiene habits and individual characteristics 

of the host and the pathogen. The specific contribution of each of these factors for the 

total risk of development of disease and its phenotypes is widely unknown. Today, LR 

are a major cause of the occurrence of disabilities associated with the disease; thus, 

predicting the occurrence of LR at the time of diagnosis of leprosy may have great 

impact on neural damage control. However, an accurate estimate of this risk demands 

the analysis of a very complex set of variables, difficult – if not impossible – to perform 

by the average health professional. Here we present an easy-to-use automated, 

computerized system able to identify leprosy patients at increased risk for developing 

LR, based on clinical, socio-economical, laboratorial and genetic data. These patients at 

high risk are candidate for close monitoring during and after treatment, aiming at early 

detection and treatment of these events, minimizing the development of permanent 

disabilities consequences associated with LR. This attempted conversion of scientific 

data on direct application may lead to an immediate positive impact on the quality of 

life of the carrier leprosy patient as well as on the effectiveness of control programs of 

leprosy. 

 

An interesting effect was observed when only the Goiânia database was used: 

sensitivity and specificity was much higher than for the combined dataset (68.4 x 80.7 

for sensitivity, 71.2 x 81.5 for specificity), even with the reduction of the sample size. 

This is likely due to the inclusion of genotyping data for LR susceptibility genes (61). 

This observation suggests that genetic data might be of critical importance in order to 

improve the performance of our prediction system; on a broader note, it is likely that 

understanding of true, exact nature of LR depend on the description of underlying 

genetic mechanisms. 

 

This study has limitations: the heterogeneity of the databases, originally obtained for 

independent studies of distinct designs, prevented a comprehensive analysis of the 

performance of the system – for that, datasets enrolled with the specific purpose of 

refining the system will be necessary. Yet, even with the lack of complete information 

for some variables, the performance of the system was quite remarkable, suggesting that 
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the use of complete data – as performed for the primary, Goiânia population – will just 

add to the performance. In addition, we’ve had limited access to genetic information for 

all the population samples. The inclusion of genotyping data for additional, known LR 

susceptibility genes may also have a large impact on the performance of the system. 
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Table S1 – Socio-demographic, Clinical Exams, Family History, Clinical, Laboratory, Genetic Datas Available for Each Population Sample 

Goiânia  Manaus  Fortaleza  Bauru 

Sex  Sex  Sex  Sex 

Age Group  Age Group  Age Group  Age Group 

Ridley-Jopling Classification  Ridley-Jopling Classification  Ridley-Jopling Classification  Ridley-Jopling Classification 

Multidrug Therapy  Multidrug Therapy  Multidrug Therapy  Multidrug Therapy 

First Signs and Symptomsa  First Signs and Symptomsa  First Signs and Symptomsa   

  Ethnicity  Ethnicity  Ethnicity 

  Bacilloscopic Index  Bacilloscopic Index  Bacilloscopic Index 

  Sensibility Testing  Sensibility Testing   

  Number of Skin Lesions  Number of Skin Lesions   

  Type of Lesion  Type of Lesion   

  Lesion Color  Lesion Color   

  PGL-1  PGL-1   

Family Historyb,c and d      Family Historyb,c and d 

      Histological Index 

      NOD2 - rs8057341 

      TLR1 N248S - rs4833095 

      TLR1 I60S2 - rs5743618 

IL6 - rs2069832       

IL6 - rs2069840       

IL6 - rs2069845       

IL6 - rs1800795       

Unknown Gene - rs4909863       

Unknown Gene - rs4130173       

TNFSF8 - rs6478108       

TNFSF8 - rs7863183       

TNFSF8 - rs1555457       

TNFSF8 - rs3181348       

ENSG - rs7090170       

ENSG - rs10826321       

ENSG - rs1875147       

ENSG - rs7916086       

LRRK2 - rs4768236       

LRRK2 - rs3761863       

LRRK2 - rs3886747       

PTPN1 - rs6020566       

PTPN1 - rs6067472       

a Self-Report in years of the early signs and symptoms of leprosy. 
b Father, mother, child and sibs affected by leprosy. 
c Cousins, nephews, uncles/aunts, grandparents and grandchildren affected by leprosy. 
d Close contact affected by leprosy. 
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Table S2 – Informations to be Selected 

Sex Male Female      

Age Group 0 to 19 years 20 to 39 years 40 to 64 years Elderly    

Multidrug Therapy PB - 6 Months MB - 12 Months      

Ethnicity White Black Mixed Race Yellow    

Ridley-Jopling Classification TT BT BB BL LL Indeterminate  

First Signs and Symptoms (Self-Report) 0 to 1 1 to 2 2 to 3 3+    

First Degree Yes No      

Second Degree Yes No      

Contact Yes No      

Number of Skin Lesions 1 to 5 6 to 11 Diffuse Infiltration     

Type of Lesion Plaques Papules Macules Nodules Diffuse Infiltration   

Lesion Color Normochromic Hypochromic Hyperchromic Erythematous    

Sensibility Testing Normal Impairment Dubious     

Bacilloscopic Index 1+ 2+ 3+ 4+ 5+ 6+ Negative 

Histological Index 1+ 2+ 3+ 4+ 5+ 6+ Negative 

PGL-1 1+ 2+ 3+ 4+ Negative   

Gene IL6 - rs2069832 AA + AG GG      

Gene IL6 - rs2069840 CC GG + CG      

Gene IL6 - rs2069845 AA GG + AG      

Gene IL6 - rs1800795 CC + CG GG      

Unknown Gene - rs4909863 AA AG GG     

Unknown Gene - rs4130173 AA AG GG     

Gene TNFSF8 - rs6478108 AA AG GG     

Gene TNFSF8 - rs7863183 CC CT TT     

Gene TNFSF8 - rs1555457 AA AG GG     
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Gene TNFSF8 - rs3181348 AA AG GG     

Gene ENSG00000235140 - rs7090170 AA AG GG     

Gene ENSG00000235140 - rs10826321 CT TT      

Gene ENSG00000235140 - rs1875147 CC CT TT     

Gene ENSG00000235140 - rs7916086 AA AG GG     

Gene LRRK2 - rs4768236 AA CC      

Gene LRRK2 - rs3761863 AA AG GG     

Gene LRRK2 - rs3886747 CC CT TT     

Gene PTPN1 - rs6020566 AA AG GG     

Gene PTPN1 - rs6067472 AA AT TT     

Gene NOD2 - rs8057341 AA AG GG     

Gene TLR1 I60S2 - rs5743618 GG GT TT     

Gene TLR1 N248S - rs4833095 AA AG GG     
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5. RESULTADOS COMPLEMENTARES 

 

 

A fim de se entender melhor a contribuição de cada variável sobre a 

sensibilidade e especificidade do sistema, ambos os parâmetros foram recalculados 

após a exclusão de cada uma das variáveis originalmente incluídas. Para cada 

modelo assim resultante foram comparadas com o valor referência (modelo 

incluindo todas as variáveis) pelo teste estatístico de McNemar. As tabelas abaixo 

apresentam os resultados obtidos para as amostras: Combinadas (tabela 4), Bauru 

(tabela 5), Fortaleza (tabela 6), Goiânia (tabela 7) e Manaus (tabela 8). 

 

Tabela 4 – Impacto da retirada individual de cada variável no sistema contendo todas as amostras 

populacionais combinadas 

Análises Sensibilidade % (IC) Delta* (∆) Especificidade % (IC) Delta* (∆) Valor de p 

Referência 76,4 (70,7 – 82,1)  75,7 (70,0 – 81,3)   

V
a
ri
á

v
e
l 
R

e
m

o
v
id

a
 d

a
 A

n
á
lis

e
 

Sexo 74,1 (68,2 – 80,0) -2,3 71,2 (65,2 – 77,1) -4,5 0,4633 

Faixa Etária 74,1 (68,2 – 80,0) -2,3 69,8 (63,8 – 75,9) -5,9 0,3193 

Etnia 74,5 (68,7 – 80,4) -1,9 71,6 (65,7 – 77,6) -4,1 0,4595 

Forma Clínica 
(Ridley & Jopling) 

57,5 (50,9 – 64,2) -18,9 71,6 (65,7 – 77,6) -4,1 0,0356 

Forma de Tratamento 73,6 (67,7 – 79,5) -2,8 72,1 (66,2 – 78,0) -3,6 0,6453 

Primeiros Sinais e Sintomas 
(Auto-Relato) 

74,5 (68,7 – 80,4) -1,9 71,6 (65,7 – 77,6) -4,1 0,4595 

Grau de Parentesco 74,1 (68,2 – 80,0 -2,3 71,6 (65,7 – 77,6) -4,1 0,4633 

Número de Lesões 72,6 (66,6 – 78,6) -3,8 71,6 (65,7 – 77,6) -4,1 0,7161 

Tipo de Lesão 73,1 (67,1 – 79,1) -3,3 71,6 (65,7 – 77,6) -4,1 0,6481 

Cor da Lesão 74,1 (68,2 – 80,0) -2,3 71,2 (65,2 – 77,1) -4,5 0,4633 

Teste de Sensibilidade 
Dérmica 

74,1 (68,2 – 80,0) -2,3 71,2 (65,2 – 77,1) -4,5 0,4633 

Índice Baciloscópico 74,1 (68,2 – 80,0) -2,3 72,5 (66,7 – 78,4) -3,2 0,6425 

Índice Histológico 73,1 (67,1 – 79,1) -3,3 72,1 (66, 2 – 78,0) -3,6 0,7139 

PGL-1 74,5 (68,7 – 80,4) -1,9 71,6 (65,7 – 77,6) -4,1 0,4595 

Marcadores Genéticos 
IL6, TLR1 e NOD2 

75,5 (69,7 – 81,3) -0,9 67,1 (60,9 – 73,3) -8,6 0,0736 

*Diferença entre a sensibilidade/especificidade quando removida a variável comparada com a sensibilidade/especificidade da 
referência. 
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Tabela 5 – Impacto da retirada de cada variável na amostra populacional de Bauru 

Análises Sensibilidade % (IC) Delta* (∆) Especificidade % (IC) Delta* (∆) Valor de p 

Referência 79,7 (69,8 – 89,5)  78,7 (67,0 – 90,4)   

V
a
ri
á

v
e
l 
R

e
m

o
v
id

a
 d

a
 A

n
á
lis

e
 

Sexo 73,4 (62,6 – 84,3) -6,3 74,5 (62,0 – 86,9) -4,2 0,4576 

Faixa Etária 73,4 (62,6 – 84,3) -6,3 74,5 (62,0 – 86,9) -4,2 0,4576 

Etnia 73,4 (62,6 – 84,3) -6,3 74,5 (62,0 – 86,9) -4,2 0,4576 

Forma Clínica 
(Ridley & Jopling) 

73,4 (62,6 – 84,3) -6,3 74,5 (62,0 – 86,9) -4,2 0,4576 

Forma de Tratamento 73,4 (62,6 – 84,3) -6,3 74,5 (62,0 – 86,9) -4,2 0,4576 

Grau de Parentesco 71,9 (60,9 – 82,9) -7,8 74,5 (62,0 – 86,9) -4,2 0,3613 

Índice Baciloscópico 71,9 (60,9 – 82,9) -7,8 74,5 (62,0 – 86,9) -4,2 0,3613 

Índice Histológico 71,9 (60,9 – 82,9) -7,8 70,2 (57,1 – 83,3) -8,5 0,5959 

Marcadores Genéticos 
TLR1 e NOD2 

73,4 (62,6 – 84,3) -6,3 74,5 (62,0 – 86,9) -4,2 0,4576 

*Diferença entre a sensibilidade/especificidade quando removida a variável comparada com a sensibilidade/especificidade da 
referência. 

 
 

Tabela 6 – Impacto da retirada de cada variável na amostra populacional de Fortaleza 

Análises Sensibilidade % (IC) Delta* (∆) Especificidade % (IC) Delta* (∆) Valor de p 

Referência 78,1 (68,6 – 87,6)  71,3 (61,8 – 80,8)   

V
a
ri
á

v
e
l 
R

e
m

o
v
id

a
 d

a
 A

n
á
lis

e
 

Sexo 79,5 (70,2 – 88,7) +1,4 64,4 (54,3 – 74,4) -6,9 0,0270 

Faixa Etária 78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 64,4 (54,3 – 74,4) -6,9 0,0411 

Etnia 78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 65,1 (55,0 – 75,2) -6,2 0,0411 

Forma Clínica 
(Ridley & Jopling) 

72,6 (62,4 – 82,8) -5,5 67,8 (58,0 – 77,6) -3,5 0,0973 

Forma de Tratamento 78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 66,7 (56,8 – 76,6) -4,6 0,0736 

Primeiros Sinais e Sintomas 78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 66,7 (56,8 – 76,6) -4,6 0,0736 

Número de Lesões 78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 65,5 (55,5 – 75,5) -5,8 0,0553 

Tipo de Lesão 78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 65,5 (55,5 – 75,5) -5,8 0,0553 

Cor da Lesão 78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 66,7 (56,8 – 76,6) -4,6 0,0736 

Teste de Sensibilidade 
Dérmica 

78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 64,4 (54,3 – 74,4) -6,9 0,0411 

Índice Baciloscópico 78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 65,5 (55,5 – 75,5) -5,8 0,0553 

PGL-1 78,1 (68,6 – 87,6) 0,0 66,7 (56,8 – 76,6) -4,6 0,0736 

*Diferença entre a sensibilidade/especificidade quando removida a variável comparada com a sensibilidade/especificidade da 
referência. 
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Tabela 7 – Impacto da retirada de cada variável na amostra populacional de Goiânia 

Análises Sensibilidade % (IC) Delta* (∆) Especificidade % (IC) Delta* (∆) Valor de p 

Referência 86,0 (76,9 – 95,0)   87,7 (79,7 – 95,7)   

V
a
ri
á

v
e
l 
R

e
m

o
v
id

a
 d

a
 A

n
á
lis

e
 

Sexo 82,5 (72,6 – 92,3) -3,5 83,1 (74,0 – 92,2) -4,6 1,0000 

Faixa Etária 78,9 (68,4 – 89,5) -7,1 81,5 (72,1 – 91,0) -6,2 0,8383 

Forma Clínica 
(Ridley & Jopling) 

59,6 (46,9 – 72,4) -26,4 86,2 (77,8 – 94,6) -1,5 0,0216 

Forma de Tratamento 82,5 (72,6 – 92,3) -3,5 84,6 (75,8 – 93,4) -3,1 0,8231 

Primeiros Sinais e Sintomas 
(Auto-Relato) 

82,5 (72,6 – 92,3) -3,5 83,1 (74,0 – 92,2) -4,6 1,0000 

Grau de Parentesco 80,7 (70,5 – 90,9) -5,3 83,1 (74,0 – 92,2) -4,6 0,8312 

Marcadores Genéticos 
IL6 

63,2 (50,6 – 75,7) -22,8 84,6 (75,8 – 93,4) -3,1 0,0725 

*Diferença entre a sensibilidade/especificidade quando removida a variável comparada com a sensibilidade/especificidade da 
referência. 

 
 

Tabela 8 – Impacto da retirada de cada variável na amostra populacional de Manaus 

Análises Sensibilidade % (IC) Delta* (∆) Especificidade % (IC) Delta* (∆) Valor de p 

Referência 77,8 (58,6 – 97,0)  78,3 (61,4 – 95,1)   

V
a
ri
á

v
e
l 
R

e
m

o
v
id

a
 d

a
 A

n
á
lis

e
 

Sexo 77,8 (58,6 – 97,0) 0,0 73,9 (56,0 – 91,9) -4,4 0,7518 

Faixa Etária 72,2 (51,5 – 92,9) -5,6 73,9 (56,0 – 91,9) -4,4 1,0000 

Etnia 77,8 (58,6 – 97,0) 0,0 73,9 (56,0 – 91,9) -4,4 0,7518 

Forma Clínica 
(Ridley & Jopling) 

61,1 (38,6 – 83,6) -16,7 69,6 (50,8 – 88,4) -8,7 0,7893 

Forma de Tratamento 83,3 (66,1 – 99,9) +5,5 78,3 (61,4 – 95,1) 0,0 0,7237 

Primeiros Sinais e Sintomas 77,8 (58,6 – 97,0) 0,0 73,9 (56,0 – 91,9) -4,4 0,7518 

Número de Lesões 72,2 (51,5 – 92,9) -5,6 73,9 (56,0 – 91,9) -4,4 1,0000 

Tipo de Lesão 83,3 (66,1 – 99,9) +5,5 73,9 (56,0 – 91,9) -4,4 0,5050 

Cor da Lesão 77,8 (58,6 – 97,0) 0,0 69,6 (50,8 – 88,4) -8,7 0,5465 

Teste de Sensibilidade 
Dérmica 

72,2 (51,5 – 92,9) -5,6 73,9 (56,0 – 91,9) -4,4 1,0000 

Índice Baciloscópico 83,3 (66,1 – 99,9) +5,5 69,6 (50,8 – 88,4) -8,7 0,3428 

PGL-1 77,8 (58,6 – 97,0) 0,0 65,2 (45,8 – 84,7) -13,1 0,3865 

*Diferença entre a sensibilidade/especificidade quando removida a variável comparada com a sensibilidade/especificidade da 
referência. 
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6. DISCUSSÃO COMPLEMENTAR 

 

 

Como resultado da análise complementar descrita no item 5, é possível 

avaliar o impacto de cada variável sobre a sensibilidade e especificidade nos 

sistemas desenvolvidos, através do teste estatístico de McNemar. 

Ao remover-se a variável “forma clínica”, diretamente associada com a 

ocorrência dos ER em diversos estudos(43, 49, 60, 61, 251-253), surpreendentemente só 

verifica-se impacto estaticamente significativo no sistema combinado (p = 0,0356) e 

em Goiânia (p = 0,0216). Quanto ao impacto da genética, observamos diferenças 

com significância estatística borderline de significância no sistema combinado        

(p = 0,0736) e na amostra populacional de Goiânia (p = 0,0725), em que o gene IL6 

foi previamente associado com a ocorrência dos ER na hanseníase(61). Este achado 

reforça a importância de se incluir fatores de risco genéticos em plataformas de 

previsão de risco de ER em hanseníase. 

Analisando as demais variáveis incluídas no sistema, a amostra populacional 

de Fortaleza foi a que sofreu o impacto do maior número de variáveis: “sexo”               

(p = 0,0270), “faixa etária” (p = 0,0411), “etnia” (p = 0,0411), “número e tipo de 

lesões” (p = 0,0553), “teste de sensibilidade dérmica” (p = 0,0411) e “índice 

baciloscópico” (p = 0,0553) dos pacientes. Estes achados estão de acordo com um 

sólido corpo de evidência acumulada implicando diferentes fatores no risco de 

ocorrência de hanseníase e seus ER. Por exemplo, embora a hanseníase afete 

ambos os sexos, têm sido amplamente demonstrado em diferentes regiões 

geográficas que os homens são afetados mais frequentemente que as mulheres, 

muitas vezes, na proporção de 2:1(254) e alguns estudos demonstraram o impacto do 

sexo na ocorrência dos ER(60, 253). Em um estudo numa amostra populacional 

Nepalesa, a idade foi um importante fator de risco para a ocorrência de T1R(44).O 

elevado número de BAAR está associado com a ocorrência dos ER em estudos(56, 

78, 81). 
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6.1. LIMITAÇÕES DO ESTUDO 

 

 

 O presente estudo apresenta limitações: a heterogeneidade das informações 

contidas em cada base de dados, originalmente obtidas para estudos 

independentes de projetos distintos realizados por cada instituição colaboradora, 

levou à disponibilidade apenas parcial de algumas variáveis clínicas e genéticas na 

análise das amostras populacionais combinadas. Como observado nos resultados 

complementares, a exclusão ou ausência de variáveis presentes nas amostras 

populacionais em estudo podem causar uma alteração no desempenho do sistema. 

No entanto, mesmo com a falta de informações para algumas variáveis, a 

performance obtida foi notável. Além disso, nós tivemos acesso limitado a 

informação genética para todas as amostras populacionais. A inclusão de dados 

genéticos de novos genes previamente associados com a suscetibilidade aos ER 

pode também ter grande impacto sobre o desempenho do sistema. 

 

 

6.2. PERSPECTIVAS 

 

 

Como próximas etapas, será realizada a genotipagem de genes previamente 

associados com a ocorrência dos ER nas amostras populacionais de Goiânia e São 

Paulo do presente estudo que dispõem de DNA coletado. Além disso, nos próximos 

meses esperamos implementar e disponibilizar o sistema online para pesquisadores 

da área e profissionais da atenção primária, a fim de dar suporte à decisão por 

ações sistemáticas de acompanhamento dos pacientes durante o tratamento e após 

a cura terapêutica da hanseníase visando a prevenção das incapacidades. 

Finalmente, a criação de uma plataforma informatizada contendo um questionário 

universal para coleta de dados vem sendo discutida e, caso implementada, 

impactará na diminuição da heterogeneidade de informações entres as instituições e 

grupos de pesquisa colaboradores. 
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6.3. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

A principal contribuição deste estudo é a criação de um sistema informatizado 

de fácil utilização para profissionais de saúde, capaz de identificar portadores de 

hanseníase com risco aumentado para o desenvolvimento de ER. Estes pacientes, 

além de monitorados durante o tratamento, são candidatos a cuidadosa orientação 

e acompanhamento para a ocorrência de ER, visando à detecção e tratamento 

precoce destes eventos, minimizando assim o desenvolvimento das consequências 

deletérias permanentes associadas aos ER. Esta iniciativa de conversão de dados 

científicos em aplicação direta poderá levar a um imediato impacto positivo sobre a 

qualidade de vida do paciente portador de hanseníase, bem como sobre a eficácia 

dos programas de controle da hanseníase nacional e locais. 
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7. CONCLUSÕES 

 

 

1. Nossa estratégica resultou no desenvolvimento de um sistema de IA capaz 

de prever o risco de pacientes diagnosticados com hanseníase desenvolver 

ou não ER; 

2. Os sistemas gerados apresentam os seguintes valores de sensibilidade e 

especificidade, respectivamente: 

a. Amostras populacionais combinadas: 76,4% e 75,7%; 

b. Bauru: 79,7% e 78,7%; 

c. Fortaleza: 78,1% e 71,3%; 

d. Goiânia: 86,0% e 87,7%; 

e. Manaus: 77,8% e 78,3%. 

3. O melhor desempenho obtido foi com a base de dados de Goiânia, para a 

qual a informação genética do gene IL6 comprovadamente associado com a 

ocorrência dos ER estava disponível; 

4. A exclusão das variáveis, “forma clínica” e “genética” gerou impacto 

estatisticamente significativo e borderline estatístico, respectivamente, sobre 

a sensibilidade e especificidade dos sistemas nas amostras populacionais 

combinadas e de Goiânia. 
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Região 
Cromossômica 

Desenho de Estudo 
Tipo de 
Estudo 

Amostra 
Populacional 

População Fenótipo Variantes Valor de p 
LOD 

Score 
Autor Ano 

Região 10p13 

scan genômico Ligação 
131 Famílias 

142 Irmãos Afetados 
Indiana Hanseníase PB 

D10S1653 0.000013 3.81 

Siddiqui et. al. 2001 

D10S1763 0.000014 3.51 

D10S1661 0.000007 4.09 

D10S548 0.000015 3.78 

D10S1662 0.000008 4.01 

D10S582 0.000010 3.95 

D10S586 0.000011 3.91 

D10S563 0.000013 3.83 

D10S1660 0.000015 3.76 

scan genômico Ligação 
86 Famílias 

205 Irmãos Afetados 
Vietnamita 

Formas Clínicas D10S1653-D10S582 0.028 ND 

Mira et. al. 2003 
Hanseníase PB D10S1653-D10S582 

< 0.003 1.74 

0.0012 1.98 

Região 20p12 

scan genômico Ligação 
140 Famílias 

153 Irmãos Afetados 
Indiana 

Hanseníase PB D20S115 0.00003 3.48 
Tosh et. al. 2002 

Proteção para Hanseníase D20S835 0.021 ND 

scan genômico Ligação 

50 Famílias 

192 Indivíduos 

Brasileira 

Hanseníase LL D20S889 0.056 0.55 

Miller et. al. 2004 Análise Combinada 

71 Famílias 

365 Indivíduos 

Hanseníase per se D20S889 0.004 1.51 

Hanseníase TT D20S835 0.033 0.74 

Hanseníase LL D20S889 0.006 1.36 

Região 6q25-q27 

scan genômico Ligação 
86 Famílias 

205 Irmãos Afetados 

Vietnamita 

Hanseníase per se D6S415-D6S1599 0.000005 4.31 

Mira et. al. 2003 

Baseado em Famílias TDT 208 Famílias Simplex Hanseníase per se 

D6S1035 

Modelo Recessivo 
0.008 

ND 
D6S305 

Modelo Aditivo 
0.0126 

D6S305 

Modelo Dominante 
0.0018 

Região 6p21 scan genômico Ligação 
86 Famílias 

205 Irmãos Afetados 
Vietnamita Hanseníase per se ND 0.00025 2.62 Mira et. al. 2003 
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Região 17q11-q21 

scan genômico Ligação 

72 Famílias 

372 Casos com 
Hanseníase 

Brasileira Hanseníase per se 
D17S250 0.01 2.34 

Jamieson et. al. 2004 
D17S1795 0.004 2.67 

scan genômico Ligação 

50 Famílias 

192 Indivíduos 

Brasileira Hanseníase per se 

D17S1868 0.048 0.60 

Miller et. al. 2004 Análise Combinada 

71 Famílias 

365 Indivíduos 

D17S1868 0.0005 2.38 

D17S787 0.001 2.04 

Região 21q22 scan genômico Ligação 185 Famílias Multiplex Malauiana Hanseníase PB e MB ND < 0.001 ND Wallace et. al. 2004 

Região 2p14 

scan genômico Ligação 

23 Famílias Multiplex 

3 a 7 Indivíduos 
Afetados 

Chinesa Hanseníase per se 

rs1106577 

Modelo Recessivo 
ND 3.51 

Yang et. al. 2012 

Região 4q22 
rs1349350 

Modelo Dominante 
ND 2.92 

Região 6q24-26 
rs6570858 

Modelo Dominante 
0.004 1.54 

Região 8q24 
rs1618523 

Modelo Recessivo 
ND 2.74 

Região 16q24 
rs276990 

Modelo Dominante 
ND 1.93 

Lista de Abreviações:Multibacilar (MB); Não Disponível (ND); Paucibacilar (PB); Teste de Desequilíbrio de Transmissão (TDT). 
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APÊNDICE II – GENES E VARIANTES GENÉTICAS LOCALIZADAS NO LÓCUS 

6p21 (GENES HLA) ASSOCIADOS COM A SUSCETIBILIDADE DO 

HOSPEDEIRO À HANSENÍASE 
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Gene 
Candidato 

Cromos-
somo 

Desenho 
de Estudo 

Tipo de 
Estudo 

Amostra 
Populacional 

População Fenótipo Variantes Valor de p 

LOD Score / 

OR (CI – 95%) /  

RR / χ2 

Autor Ano 

HLA-A 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
88 Casos 

125 Controles 
Iraniana 

Hanseníase LL 
HLA-Bw35 

LL vs Controle 
< 0.02 ND 

Mohagheghpour 
et. al. 

1979 
Proteção para 
Hanseníase LL 

HLA-A1 

LL vs Controle 
< 0.05 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
157 Casos 

162 Controles 
Coreana Hanseníase per se HLA-A*11 ND ND Kim et. al. 1987 

Caso-
Controle 

Associação 
69 Casos 

112 Controles 
Chinesa 

Proteção para 
Hanseníase MB 

HLA-B*46 

MB vs Controles 
< 0.01 RR = 0.28 

Wang et. al. 1999 
HLA-B*46 

MB vs PB 
< 0.02 RR = 0.22 

Caso-
Controle 

Associação 
103 Casos 

101 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

HLA-A*1 

Casos vs Controles 
0.057 

OR = 1.89 

χ2 = 3.62 

Shankarkumar 
et. al. 

2003 
/ 

2004 

HLA-A*2 

Casos vs Controles 
0.0015 

OR = 2.51 

χ2 = 9.99 

HLA-A*11 

Casos vs Controles 
0.009 

OR = 2.21 

χ2 = 6.74 

HLA-B*22 

Casos vs Controles 
0.03 OR = 2.65 

HLA-B*40 

Casos vs Controles 
0.000000734 

OR = 4.32 

χ2 = 24.52 

HLA-Cw*7 

Casos vs Controles 
0.0000226 

OR = 13.33 

χ2 = 17.95 

HLA-A*1102 0.00001 
OR = 30 

χ2 = 19.23 

HLA-B*1801 0.007 
OR = 7.50 

χ2 = 8.14 

HLA-B*3520 0.01 
OR = 4.41 

χ2 = 5.55 
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HLA-A 6p21.3 
Caso-

Controle 
Associação 

103 Casos 

101 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

Haplótipo 

HLA-A*11-B*40 

Casos vs Controles 

0.002 
OR = 5.64 

χ2 = 9.53 

Shankarkumar 
et. al. 

2003 
/ 

2004 

Haplótipo 

HLA-A*1102-B*4006-
Cw*0407 

Casos vs Controles 

0.01 
OR = 9.43 

χ2 = 5.47 

Haplótipo 

HLA-A*0203-B*4016-
Cw*0703 

Casos vs Controles 

0.06 
OR = 6.82 

χ2 = 3.47 

Hanseníase PB 
HLA-A*0206 

PB vs Controles 
0.000007 ND 

Hanseníase MB 

HLA-A*0203 0.02 
OR = 6.02 

χ2 = 5.27 

HLA-B*5110 

MB vs Controles 
0.000000529 ND 

HLA-Cw*0407 

MB vs Controles 
5.12E-09 ND 

HLA-Cw*0703 

MB vs Controles 
0.00000197 ND 

HLA-A*2413 

MB vs Controles 
ND ND 

HLA-B*0706 

MB vs Controles 
ND ND 

HLA-B*4016 

MB vs Controles 
ND ND 

HLA-Cw*0708 

MB vs Controles 
ND ND 

HLA-Cw*1505 

MB vs Controles 
ND ND 

Haplótipo 

HLA-A*1102-B*4006-
Cw*1502 

MB vs Controles 

0.02 OR = 6.02 
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HLA-A 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
103 Casos 

101 Controles 
Indiana 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-A*19 

Casos vs Controles 
0.058 OR = 0.56 

Shankarkumar 
et. al. 

2003 
/ 

2004 

HLA-A*28 

Casos vs Controles 
0.0014 

OR = 0.07 

χ2 = 10.17 

HLA-A*0101 0.04 
OR = 0.23 

χ2 = 3.97 

HLA-B*12 

Casos vs Controles 
0.001 

OR = 0.19 

χ2 = 10.29 

HLA-B*12 

Casos vs Controles 
0.05 

OR = 0.25 

χ2 = 7.60 

HLA-Cw*3 

Casos vs Controles 
0.0002 

OR = 0.12 

χ2 = 13.37 

HLA-Cw*03031 0.08 
OR = 0.18 

χ2 = 3.05 

HLA-Cw*04011 0.001 
OR = 0.07 

χ2 = 10.72 

HLA-Cw*0602 0.01 
OR = 0.24 

χ2 = 6.44 

HLA-Cw*0702 0.08 
OR = 0.28 

χ2 = 2.91 

Baseado 
em 

Famílias 
Associação 198 Famílias Vietnamita Hanseníase per se 

rs4713438 

Alelo A (raro) 
0.0015 

ND Alter et. al. 2011 

rs2394885 

Alelo C (raro) 
0.0063 

rs9501522 

Alelo T (raro) 
0.0007 

rs9461662 

Alelo C (raro) 
0.0003 
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HLA-A 6p21.3 
Baseado 

em 
Famílias 

Associação 

198 Famílias 

Vietnamita Hanseníase per se 

rs16899166 

Alelo T (raro) 
0.0091 

ND Alter et. al. 2011 

rs16899203 

Alelo C (raro) 
0.0047 

rs2922997 

Alelo C (raro) 
0.0094 

rs9266455 

Alelo T (raro) 
0.0066 

rs2507981 

Alelo T (raro) 
0.0008 

rs9266722 

Alelo G (comum) 
0.0077 

rs2523454 

Alelo G (comum) 
0.0019 

rs3093993 

Alelo G (raro) 
0.0059 

292 Famílias 

rs4713438 

Alelo A (raro) 
0.0045 

rs2394885 

Alelo C (raro) 
0.000088 

rs9501522 

Alelo T (raro) 
0.000032 

rs9461662 

Alelo C (raro) 
0.000022 

rs16899166 

Alelo T (raro) 
0.0012 

rs16899203 

Alelo C (raro) 
0.0002 

rs2922997 

Alelo C (raro) 
0.0037 

rs9266455 

Alelo T (raro) 
0.0073 

rs2507981 

Alelo T (raro) 
0.0040 
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HLA-A 6p21.3 
Baseado 

em 
Famílias 

Associação 

292 Famílias 

Vietnamita Hanseníase per se 

rs9266722 

Alelo G (comum) 
0.0069 

ND 

Alter et. al. 2011 

rs2523454 

Alelo G (comum) 
0.0095 

rs3093993 

Alelo G (raro) 
0.0083 

Análise 
Combinada 

490 Famílias 

rs4713438 

Alelo A (raro) 
0.000079 

rs2394885 

Alelo C (raro) 
0.0000018 

rs9501522 

Alelo T (raro) 
0.000000092 

rs9461662 

Alelo C (raro) 
0.000000047 

rs16899166 

Alelo T (raro) 
0.000032 

rs16899203 

Alelo C (raro) 
0.0000028 

rs2922997 

Alelo C (raro) 
0.0002 

rs9266455 

Alelo T (raro) 
0.0040 

rs2507981 

Alelo T (raro) 
0.0020 

rs9266722 

Alelo G (comum) 
0.0008 

rs2523454 

Alelo G (comum) 
0.0003 

rs3093993 

Alelo G (raro) 
0.0002 

rs2394885 e rs2922997 

CC vs CG = CG vs GG 
0.00000021 OR = 2.32 (1.61 - 3.33) 

rs2394885 e rs2922997 

CC vs CT = CT vs TT 
0.0016 OR = 1.42 (1.14 - 1.76) 
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HLA-A 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
364 Casos 

371 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

rs4713438 

Alelo A (raro) 
0.0008 

ND 

Alter et. al. 2011 

rs2394885 

Alelo C (raro) 
0.000000030 

rs9501522 

Alelo T (raro) 
0.000000040 

rs9461662 

Alelo C (raro) 
0.000000050 

rs16899166 

Alelo T (raro) 
0.00000060 

rs16899203 

Alelo C (raro) 
0.00000064 

rs2922997 

Alelo C (raro) 
0.000020 

rs2507981 

Alelo T (raro) 
0.0000080 

rs9266722 

Alelo G (comum) 
NS 

rs2523454 

Alelo G (comum) 
NS 

rs3093993 

Alelo G (raro) 
NS 

rs2394885 e rs2922997 

CC vs CG = CG vs GG 
0.000000069 OR = 2.23 (1.61 - 3.09) 

rs2394885 e rs2922997 

CC vs CT = CT vs TT 
0.0038 OR = 1.45 (1.15 - 1.83) 

Caso-
Controle 

Associação 
225 Casos 

450 Controles 
Brasileira Hanseníase per se 

HLA-A*11 

Casos vs Controles 
0.0345 OR = 1.72 (1.05 - 2.81) 

Franceschi et. 
al. 

2011 
HLA-B*38 

Casos vs Controles 
0.0402 OR = 2.44 (1.05 - 5.69) 

HLA-C*12 

Casos vs Controles 
0.01 OR = 1.82 (1.17 - 2.82) 
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HLA-A 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
225 Casos 

450 Controles 
Brasileira 

Hanseníase LL 
HLA-C*07 

TT vs LL 
0.0211 OR = 2.06 (1.11 - 3.81) 

Franceschi et. 
al. 

2011 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-C*16 

Casos vs Controles 
0.0124 OR = 0.47 (0.26 - 0.85) 

Proteção para 
Hanseníase LL 

HLA-B*35 

TT vs LL 
0.0156 OR = 0.41 (0.20 - 0.82) 

HLA-C*04 

TT vs LL 
0.0464 OR = 0.52 (0.28 - 0.98) 

Caso-
Controle 

Associação 
202 Casos 

478 Controles 
Brasileira 

Hanseníase 
Borderline 

Haplótipo 

HLA-A*02-B*07-C*07-
DRB1*15-DQB1*06 

Borderlinevs Controles 

0.015 ND 

Souza-
Santana et. al. 

2015 

Haplótipo 

HLA-A*02-B*40-C*03-
DRB1*13-DQB1*06 

Borderline vs Controles 

0.001 ND 

Proteção para 
Hanseníase 
Borderline 

HLA-B*49 

Borderline vs Controles 
0.064 OR = 0.15 (0.04 - 0.65) 

HLA-C*05 

Borderline vs Controles 
0.032 OR = 0.38 (0.20 - 0.73) 

HLA-DR 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
73 Casos 

92 Controles 
Surinamesa 

Hanseníase per se HLA-DR 0.024 χ2 = 19.15 

Van Eden et. 
al. 

1982 Hanseníase TT 

HLA-DR3 

TT vs BT 
0.04 ND 

HLA-DR3 

TT vs BL + LL 
0.0004 ND 

HLA-DR3 

TT vs BT + BL + LL 
0.0003 ND 

HLA-DR3 

TT vs Controles 
0.006 ND 

Proteção para 
Hanseníase BL e 

LL 

HLA-DR3 

BL e LL vs Controles 
0.027 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
124 Casos 

160 Controles 
Indiana 

Hanseníase TT e 
LL 

HLA-DR2 0.003 OR = 1.95 (1.2 - 3.1) Roy et. al. 1997 
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HLA-DR 6p21.3 
Caso-

Controle 
Associação 

121 Casos 

147 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se HLA-DR2 0.0231 ND Visentainer et. 
al. 

1997 
Hanseníase TT HLA-DR2 0.0132 ND 

C4B 6p21.3 
Caso-

Controle 
Associação 

109 Casos 

172 Controles 
Brasileira Hanseníase LL C4B*Q0 < 0.00003 ND Messias et. al. 1993 

HLA-DQA1 6p21.3 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

76 Famílias 
Multiplex 

Brasileira 

Hanseníase per se 
HLA-DQA1 0.00000221 

OR = 4.87 

χ2 = 22.4 

Shaw et. al. 2001 
HLA-DQA1 0.018 χ2 = 28.69 

scan 
genômico 

Ligação Hanseníase TT HLA-DQA1 0.002 χ2 = 34.46 

scan 
genômico 

Ligação 

50 Famílias 

192 Indivíduos 

Brasileira Hanseníase per se HLA-DQA 

0.007 LOD Score = 2.44 

Miller et. al. 2004 Análise 
Combinada 

71 Famílias 

365 Indivíduos 

0.000058 LOD Score = 3.23 

Caso-
Controle 

Associação 
93 Casos 

47 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 
HLA-DQA1*02 

< 0.05 ND 
Rani et. al. 1993 

Hanseníase MB ND OR = 3.6 

Caso-
Controle 

Associação 
169 Casos 

217 Controles 
Brasileira 

Hanseníase LL 

HLA-DQA1*02 

0.0103 OR = 2.59 (1.29 - 5.1) 

Silva et. al. 2009 
Proteção para 
Hanseníase 

0.0392 OR = 0.39 (0.16 - 0.95) 

Proteção 
Hanseníase TT 

0.0298 OR = 0.23 (0.03 - 1.80) 

Caso-
Controle 

Associação 
93 Casos 

47 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

HLA-DQA1*03 

< 0.05 ND 

Rani et. al. 1993 Hanseníase MB ND OR = 1.4 

Hanseníase LL < 0.05 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
169 Casos 

217 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase LL 

HLA-DQA1*03 0.0184 OR = 0.25 (0.07 - 0.87) Silva et. al. 2009 
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HLA-DQA1 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
169 Casos 

217 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DQA1*04 

0.0314 OR = 0.42 (0.19 - 0.93) 

Silva et. al. 2009 
Proteção para 
Hanseníase 
Borderline 

0.0337 OR = 0.15 (0.02 - 1.11) 

Proteção para 
Hanseníase LL 

0.0165 OR = 0.31 (0.11 - 0.87) 

Caso-
Controle 

Associação 
169 Casos 

217 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 

HLA-DQA1*05 

0.0424 OR = 1.61 (1.09 - 2.39) 

Silva et. al. 2009 Hanseníase LL 0.022 OR = 2.38 (1.17 - 4.86) 

Hanseníase TT 0.0046 OR = 3.85 (1.46 - 10.15) 

Caso-
Controle 

Associação 

Nova Deli 

258 Casos 

300 Controles 

Indiana Hanseníase per se rs1071630 

8.5E-10 OR = 2.38 (1.80 - 3.15) 

Wong et. al. 2010 

Calcutá 

220 Casos 

162 Controles 

0.000011 OR = 2.17 (1.53 - 3.08) 

Análise Combinada 
478 Casos 

462 Controles 
4.9E-14 OR = 2.30 (1.85 - 2.86) 

Baseado 
em 

Famílias 
Associação 

Kumbakonam 

246 Famílias 
(941 

Indivíduos) 

0.05 OR = 1.24 (1.85 - 2.86) 

HLA-DQB1 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
93 Casos 

47 Controles 
Indiana 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DQB1*0503 < 0.05 ND 
Rani et. al. 1993 

Hanseníase per se HLA-DQB1*0601 < 0.00001 ND 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

76 Famílias 
Multiplex 

Brasileira 

Hanseníase per se 

HLA-DQB1 0.00000171 
OR = 4.97 

χ2 = 22.9 

Shaw et. al. 2001 

HLA-DQB1 0.0003 χ2 = 49.17 

HLA-DQB1*0501 0.008 ND 

Hanseníase TT 
HLA-DQB1 0.001 χ2 = 44.83 

HLA-DQB1*0501 0.024 ND 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DQB1*0201 0.008 ND 

scan 
genômico 

Ligação 
Proteção para 

Hanseníase TT 
HLA-DQB1*0201 0.024 ND 
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HLA-DQB1 6p21.3 
Caso-

Controle 
Associação 

202 Casos 

478 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase BL 

HLA-DQB1*02 

BL vs Controles 
0.025 OR = 0.34 (0.15 - 0.75) 

Souza-
Santana et. al. 

2015 

HLA-DRB1 6p21.3 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

76 Famílias 
Multiplex 

Brasileira 

Hanseníase per se 
HLA-DRB1 0.00000025 

OR = 5.78 

χ2 = 26.6 

Shaw et. al. 2001 
HLA-DRB1 0.003 χ2 = 56.78 

Hanseníase TT HLA-DRB1 0.002 χ2 = 52.54 

scan 
genômico 

Ligação 
Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*7 0.036 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
93 Casos 

47 Controles 
Indiana 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*0404 < 0.01 ND Rani et. al. 1993 

Caso-
Controle 

Associação 
578 Casos 

691 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*04 0.04076 ND 

Vanderborght 
et. al. 

2007 HLA-DRB1*04 0.008 OR = 0.61 

Euro-Brasileiros 

HLA-DRB1*04 
0.01 OR = 0.51 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

194 Famílias 
Simplex 

Vietnamita 
Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*04 0.03 OR = 0.48 (0.24 - 0.96) 
Vanderborght 

et. al. 
2007 

Caso-
Controle 

Associação 
169 Casos 

217 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase LL 

HLA-DRB1*04 
0.0165 OR = 0.31 (0.11 - 0.87 

Silva et. al. 2009 
0.009 OR = 0.20 (0.06 - 0.67) 

Caso-
Controle 

Associação 
93 Casos 

47 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 
HLA-DRB1*0601 

< 0.00001 ND 
Rani et. al. 1993 

Hanseníase MB ND OR = 1.5 

Caso-
Controle 

Associação 
93 Casos 

47 Controles 
Indiana 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*0701 < 0.05 ND Rani et. al. 1993 

Caso-
Controle 

Associação 
578 Casos 

691 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*07 0.04753 ND 

Vanderborght 
et. al. 

2007 
HLA-DRB1*07 0.022 OR = 0.66 

Euro-Brasileiros 

HLA-DRB1*07 
0.01 OR = 0.53 

Caso-
Controle 

Associação 
202 Casos 

478 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 
Borderline 

HLA-DRB1*07 

Borderline vs Controles 
0.039 OR = 0.53 (0.30 - 0.80) 

Souza-
Santana et. al. 

2015 
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HLA-DRB1 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
71 Casos 

81 Controles 
Argentina 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*0808 0.0006 
OR = 0.10 (0.02 - 0.44) 

RR = 0.11 (0.02 - 0.48) 
Borrás et. al. 2008 

Caso-
Controle 

Associação 
169 Casos 

217 Controles 
Brasileira Hanseníase LL HLA-DRB1*08 0.0037 

OR = 12.00 (1.51 - 
95.12) 

Silva et. al. 2009 

Baseado 
em 

Famílias 

Ligação 230 Famílias 
Multiplex 

Indiana 
Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*09 
0.004 χ2 = 8.12 

Tosh et. al. 2006 
TDT 0.016 χ2 = 5.79 

Caso-
Controle 

Associação 
305 Casos 

527 Controles 
Chinesa Hanseníase per se 

HLA-DRB1*09 0.026 ND 

Zhang et. al. 2009 Início Precoce < 16 
Anos de Idade 

HLA-DRB1*09 

0.039 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
169 Casos 

217 Controles 
Brasileira 

Hanseníase 
Borderline 

HLA-DRB1*09 0.0112 
OR = 4.74 (1.51 - 

14.87) 
Silva et. al. 2009 

Caso-
Controle 

Associação 
578 Casos 

691 Controles 
Brasileira Hanseníase per se 

HLA-DRB1*10 0.02102 ND 

Vanderborght 
et. al. 

2007 

Afro-Brasileiros 

HLA-DRB1*10 
0.024 OR = 3.21 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

194 Famílias 
Simplex 

Vietnamita Hanseníase per se HLA-DRB1*10 0.04 OR = 2.03 (1.20 - 4.05) 

Caso-
Controle 

Associação 
71 Casos 

81 Controles 
Argentina 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*1103 0.0004 
OR = 0.09 (0.02 - 0.41) 

RR = 0.10 (0.02 - 0.45) 
Borrás et. al. 2008 

Caso-
Controle 

Associação 
85 Casos 

85 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*11 0.09 OR = 0.51 (0.23 - 1.12) Corrêa et.al. 2012 

Caso-
Controle 

Associação 
578 Casos 

691 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*12 0.04399 ND 
Vanderborght 

et. al. 
2007 

Caso-
Controle 

Associação 
54 Casos 

44 Controles 
Indiana 

Proteção para 
Hanseníase TT 

DR6 Positivo 

HLA-DRB1*1301 
0.033 RR = 0.17 Zerva et. al. 1996 

Caso-
Controle 

Associação 
93 Casos 

47 Controles 
Indiana 

Proteção para 
Hanseníase 

HLA-DRB1*1401 < 0.05 ND Rani et. al. 1993 

Caso-
Controle 

Associação 
54 Casos 

44 Controles 
Indiana Hanseníase TT 

DR6 Positivo 

HLA-DRB1*1404 
0.033 RR = 6.0 

Zerva et. al. 1996 
DR2 Negativo 

HLA-DRB1*1404 
0.034 RR = 7.1 
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HLA-DRB1 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
71 Casos 

81 Controles 
Argentina Hanseníase per se 

HLA-DRB1*1401 0.0011 
OR = 16.22 (2.09 - 125.66) 

RR = 14.83 (1.96 - 111.96) Borrás et. 
al. 

2008 

HLA-DRB1*1406 0.0011 
OR = 16.22 (2.09 - 125.66) 

RR = 14.83 (1.96 - 111.96) 

Caso-
Controle 

Associação 
85 Casos 

85 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 
HLA-DRB1*14 

0.07 OR = 3.11 (0.82 - 11.79) Corrêa 
et.al. 

2012 
Hanseníase TT 0.032 OR = 4.63 (1.00 - 21.08) 

Caso-
Controle 

Associação 
93 Casos 

47 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

HLA-DRB1*15 < 0.00001 ND 

Rani et. 
al. 

1993 

HLA-DRB1*1501 < 0.00001 ND 

HLA-DRB1*1502 < 0.05 ND 

Hanseníase TT HLA-DRB1*15 ND OR = 2.8 

Hanseníase MB HLA-DRB1*1501 ND OR = 3.4 

Caso-
Controle 

Associação 
54 Casos 

44 Controles 
Indiana Hanseníase TT HLA-DRB1*15 0.0063 RR = 4.7 

Zerva et. 
al. 

1996 

Baseado 
em 

Famílias 
Ligação 

230 Famílias 
Multiplex 

Indiana Hanseníase per se HLA-DRB1*15 0.012 χ2 = 6.35 
Tosh et. 

al. 
2006 

Caso-
Controle 

Associação 
578 Casos 

691 Controles 
Brasileira Hanseníase per se 

HLA-DRB1*15 0.02288 ND 

Vanderbo
rght et. 

al. 
2007 

HLA-DRB1*15 0.04 OR = 1.41 

Afro-Brasileiros 

HLA-DRB1*15 
0.0002 OR = 2.72 

Caso-
Controle 

Associação 
305 Casos 

527 Controles 
Chinesa Hanseníase per se 

HLA-DRB1*15 < 0.001 ND 

Zhang et. 
al. 

2009 

Início Precoce < 16 
Anos de Idade 

HLA-DRB1*15 

< 0.001 ND 

Início Tardio > 16 Anos 
de Idade 

HLA-DRB1*15 

< 0.001 ND 
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HLA-DRB1 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
169 Casos 

217 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 

HLA-DRB1*16 

0.01 OR = 2.52 (1.26 - 5.01) 

Silva et. al. 2009 

Hanseníase 
Borderline 

0.0175 OR = 3.22 (1.26 - 8.23) 

Hanseníase LL 0.0405 OR = 2.59 (1.12 - 5.97) 

Hanseníase 
Borderline 

HLA-DRB1*1601 0.0016 OR = 5.81 (2.05 - 16.46) 

Hanseníase LL HLA-DRB1*1602 0.0197 OR = 4.29 (1.29 - 14.30) 

Caso-
Controle 

Associação 
85 Casos 

85 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se HLA-DRB1*16 0.05 OR = 2.41 (0.96 - 6.08) 
Corrêa et.al. 2012 

Hanseníase LL HLA-DRB1*16 0.01 OR = 4.10 (1.27 - 13.27) 

Caso-
Controle 

Associação 
202 Casos 

478 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 
Borderline 

HLA-DRB1*16 / 
DQB1*05 

Borderline vs Controles 

0.03 ND 
Souza-

Santana et. 
al. 

2015 
HLA-DRB1*16 / 

DQB1*06 

Borderline vs Controles 

0.029 ND 

Caso-
Controle 

Associação 

Nova Deli 

258 Casos 

300 Controles 

Indiana Hanseníase per se 
HLA-DRB1 / DQA1 

rs9270650 

6.4E-10 OR = 2.70 (1.93 - 3.76) 

Wong et. al. 2010 

Calcutá 

220 Casos 

162 Controles 

0.0075 OR = 1.83 (1.28 - 2.59) 

Análise Combinada 
478 Casos 

462 Controles 
3.1E-11 OR = 2.24 (1.76 - 2.86) 

Baseado 
em 

Famílias 
Associação 

Kumbakonam 

246 Famílias 

(941 
Indivíduos) 

0.03 OR = 1.30 (1.03 - 1.65) 
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TNF 6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
124 Casos 

160 Controles 
Indiana Hanseníase LL TNF –308 0.03 OR = 3.0 (1.1. - 6.5) Roy et. al. 1997 

Caso-
Controle 

Associação 
300 Casos 

92 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase MB 

TNF –308 

MB vs Controles 
0.005 χ2 = 7.55 Santos et. al. 2000 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

76 Famílias 
Multiplex 

Brasileira 

Hanseníase per se 

TNF –308 0.00001791 
OR = 4.00 

χ2 = 18.4 

Shaw et. al. 2001 

TNF –308G 0.000012 χ2 = 19.13 

TNF*1 0.000036 ND 

Hanseníase LL TNF*1 0.025 ND 

Hanseníase TT TNF –308G 0.0006 χ2 = 11.89 

scan 
genômico 

Ligação Hanseníase TT TNF*1 0.001 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
300 Casos 

92 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 
TNF –308A < 0.05 OR = 1.6 (1.0 - 2.6) 

Santos et. al. 2002 

TNF –308AG < 0.01 OR = 2.4 (1.41 - 4.3) 

Hanseníase PB TNF –308A < 0.05 OR = 1.65 (0.9 - 2.9) 

Hanseníase MB 
TNF –308A < 0.01 OR = 1.9 (1.1 - 3.3) 

TNF –308AG < 0.01 OR = 2.7 (1.5 - 5.1) 

Proteção para 
Hanseníase no 

Sexo Feminino 

TNF –308 

Sexo Feminino 
Controle vs Sexo 
Feminino Caso 

0.01 OR = 2.5 (1.12 - 5.46) 

Proteção para 
Hanseníase MB 

TNF –308 

Sexo Feminino 
Controle vs Sexo 

Feminino MB 

< 0.01 OR = 4.8 (1.64 - 14.88) 

scan 
genômico 

Ligação 

20 Famílias 

59 Irmãos 
Afetados e 59 

Irmãos 
Saudáveis 

Vietnamita 
Formas Clínicas da 

Hanseníase 

TNFa 0.00336 

ND Mira et. al. 2003 TNFb 0.00438 

Região TNF 0.00126 

Caso-
Controle 

Associação 
270 Casos 

452 Controles 
Malauiana Hanseníase per se TNF –863 0.09 OR = 4.0 (0.8 - 19.7) Fitness et. al. 2004 
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TNF 6p21.3 

Baseado 
em 

Famílias 
Ligação 

230 Famílias 
Multiplex 

Indiana 

Hanseníase per se 

TNFa*10 0.042 ND 

Tosh et. al. 2006 
Haplótipo 

TNFa*10-DRB1*15 
0.003 ND 

Proteção para 
Hanseníase 

TNFa-5 0.002 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
37 Casos 

140 Controles 
Thai 

Hanseníase per se TNF –308 G/A 0.04 OR = 2.69 

Vejbaesya 
et.al. 

2007 
Hanseníase MB 

TNF –308A 0.04 OR = 2.93 

TNF –308 G/A ND OR = 3.26 

Caso-
Controle 

Associação 
167 Casos 

240 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 
TNF –308 

Genótipo GG 
0.009 OR = 2.06 (1.22 - 3.46) 

Franceschi et. 
al. 

2009 

Hanseníase TT 

TNF –308 - Genótipo 
GG 

TT vs Controle 

0.05 OR = 3.33 (1.14 - 9.70) 

Proteção para 
Hanseníase 

TNF –308 

Genótipo GA / AA 
0.009 OR = 0.48 (0.29 - 0.82) 

TNF –308A 0.02 OR = 0.55 (0.34 - 0.89) 

Proteção para 
Hanseníase TT 

TNF –308 - Genótipo 
GA / AA 

TT vs Controle 

0.05 OR = 0.30 (0.10 - 0.88) 

Caso-
Controle 

Associação 
933 Casos 

101 Controles 
Nepalesa 

Proteção para 
Hanseníase 

TNF_G–308ª 

Frequência Alélica 
0.016 

OR = 0.52 (0.29 - 0.95) 

χ2 = 5.82 

Sapkota et. al. 2010 TNF_G–308ª 

AA vs Aa/aa 
0.045 

OR = 0.55 (0.29 - 1.07) 

χ2 = 4.02 

TNF_G–308A 0.023 OR = 0.46 (0.23 - 0.90) 

Caso-
Controle 

Associação 

Rio de Janeiro 

778 Casos 

661 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 

TNF –308A 0.02 OR = 0.75 

Cardoso et. al. 2011 
Bauru 

368 Casos 

375 Controles 

NS TNF –308A NS NS 
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TNF 6p21.3 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

Rio de Janeiro 

65 Famílas 

(195 
Indivíduos) 

Brasileira 

NS TNF –308A NS NS 

Cardoso et. al. 2011 Colônia do 
Prata 

54 Famílias 
(168 

Indivíduos) 

Proteção para 
Hanseníase 

TNF –308A 0.04 ND 

Meta-Análise 

11 
Populações 

08 
Brasileiras 

Proteção para 
Hanseníase 

TNF –308A 

Estudos Publicados 
0.0004 

OR = 0.72 (0.46 - 1.14) 

χ2 = 24.39 

Cardoso et. al. 2011 

01 
Malauiana 

TNF –308ª 

Estudos Publicados 
Incluindo o Presente 

Estudo 

0.001 
OR = 0.74 (0.55 - 0.99) 

χ2 = 26.94 

01 Thais 

TNF –308ª 

Estudos Brasileiros 
Publicados 

0.05 
OR = 0.44 (0.38 - 0.71) 

χ2 = 6.13 

01 
Nepalesa 

TNF –308ª 

Estudos Brasileiros 
Incluindo o Presente 

Estudo 

0.02 
OR = 0.63 (0.45 - 0.87) 

χ2 = 13.14 

04 
Populações 

- 02 Rio de 
Janeiro 

- 01 Bauru 

- 01 Colônia 
do Prata 

Brasileira 
Proteção para 
Hanseníase 

TNF –308A 0.005 OR = 0.77 (0.65 - 0.92 

Caso-
Controle 

Associação 
102 Casos 

120 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

TNF –308 

Genótipo GA 
0.002 OR = 2.96 (1.44 - 6.10) 

Tarique et. al. 2015 

TNF –308 

Alelo A 
0.02 OR = 1.94 (1.07 - 3.52) 

Proteção para 
Hanseníase 

TNF –308 

Genótipo GG 
0.01 OR = 0.40 (0.20 - 0.78) 

TNF –308 

Alelo G 
0.02 OR = 0.51 (0.28 - 0.93) 
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LTA 

(TNF-β) 
6p21.3 

scan 
genômico 

Ligação 
76 Famílias 

Multiplex 
Brasileira Hanseníase per se LTA 0.003 

OR = 1.93 

χ2 = 8.9 
Shaw et. al. 2001 

Caso-
Controle 

Associação 
270 Casos 

452 Controles 
Malauiana 

Hanseníase per se 
e MB 

5'UTR Microssatélite 

alelos 105-pb e 101-pb 
0.03 OR = 1.6 (1.1 - 2.4) 

Fitness et. al. 2004 
Proteção para 
Hanseníase 

5'UTR Microssatélite 

alelos 105-pb e 101-pb 
0.07 OR = 0.4 (0.2 -1.1) 

Baseado 
em 

Famílias 
Associação 

194 Famílias 
Simplex 

Vietnamita Hanseníase per se 

rs2071590 

LTA–293 
0.001 

ND 

Alcaïs et. al. 2007 

rs3128961 0.007 

rs937662 0.014 

rs707928 0.039 

rs2071590 – 
rs3131628 

0.0023 

LTA–293T 

TT / CT vs CC 
0.0009 OR = 1.97 (1.30 - 2.99) 

LTA +80 

AA / AC vs CC 
0.007 OR = 1.74 (1.16 - 2.60) 

LTA +368 0.02 OR = 1.63 (1.09 - 2.43) 

< 16 Anos de Idade 

LTA +80 
0.00004 

OR = 5.76 (2.25 - 
14.78) 

> 16 Anos de Idade 

LTA +80 
0.00054 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
364 Casos 

370 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

LTA–294 0.0004 OR = 1.78 (1.29 - 2.45) 

LTA +80A 0.026 ND 

LTA +80 

AA / AC vs CC 
0.01 OR = 1.60 (1.10 - 2.33) 

Idade de Diagnóstico 

LTA +80ª 

AA / AC vs CC 

0.006 OR = 2.95 (1.32 - 6.58) 

16 - 25 Anos de Idade 
vs> 25 Anos de Idade 

LTA +80A 

0.003 ND 
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LTA 

(TNF-β) 
6p21.3 

Caso-
Controle 

Associação 
207 Casos 

192 Controles 
Brasileira Hanseníase per se 

16 - 25 Anos de Idade 

LTA +80ª 

AA / AC vs CC 

0.07 OR = 2.76 (0.74 - 10.32) 

Alcaïs et. al. 2007 

Idade Avançada 

LTA +80A 
0.04 ND 

Baseado 
em 

Famílias 
Associação 

104 Famílias 
Simplex 

Vietnamita Hanseníase per se 
LTA +80ª 

AA / AC vs CC 
0.003 OR = 2.34 (1.27 - 4.31) 

Baseado 
em 

Famílias 
Associação 

298 Famílias 
Simplex 

Vietnamita Hanseníase per se 

LTA +80A 0.000024 OR = 2.11 (1.48 - 3.01) 

< 16 Anos de Idade 

LTA +80A 
0.0000004 OR = 5.63 (2.54 - 12.49) 

MICA 6p21.33 

Caso-
Controle 

Associação 
69 Casos 

112 Controles 
Chinesa 

Proteção para 
Hanseníase 

MICA*A5 0.06 RR = 0.62 

Wang et. al. 1999 

HLA-B46 / MICA*A5 

Casos vs Controles 
< 0.03 RR = 0.37 

Proteção para 
Hanseníase MB 

MICA*A5 < 0.05 RR = 0.56 

HLA-B46 / MICA*A5 

MB vs Controles 
< 0.01 RR = 0.22 

Baseado 
em 

Famílias 

Ligação 

230 Famílias 
Multiplex 

Indiana Hanseníase per se 

MICA Global 0.01 χ2 = 13.25 

Tosh et. al. 2006 

MICA*5A5.1 0.017 ND 

Associação 

MICA Global 0.01 χ2 = 7.58 

MICA*5A5.1 0.006 χ2 = 12.68 

Haplótipo 

MICA*5A5.1-DRB1*15 
0.008 ND 

Haplótipo 

MICA*5A5.1-TNFa*10 
0.014 ND 

MICB 6p21.3 
Baseado 

em 
Famílias 

Ligação 
230 Famílias 

Multiplex 
Indiana 

Hanseníase per se 

MICB Global 0.003 χ2 = 29.5 

Tosh et. al. 2006 

MICB*CA16 0.031 ND 

MICB*CA19 0.021 ND 

Proteção para 
Hanseníase 

MICB*CA21 0.0007 ND 

MICB*CA22 0.005 ND 
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MICB 6p21.3 
Baseado 

em 
Famílias 

Associação 
230 Famílias 

Multiplex 
Indiana 

Hanseníase per se 

Haplótipo 

MICB*CA16-DRB1*15 
0.002 ND 

Tosh et. al. 2006 
Haplótipo 

MICB*CA16-TNFa*10 
0.014 ND 

Proteção para 
Hanseníase 

MICB*CA21 0.015 χ2 = 5.87 

TAP1 6p21.3 
Caso-

Controle 
Associação 

222 Casos 

223 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

rs1135216 (Asp637Gly) 

Alelo G 
0.0057 OR = 1.68 (1.2 - 2.36) 

Shindeet. al. 2013 

rs1135216 (Asp637Gly) 

Modelo Dominante 

AG + GG 

0.0012 OR = 2.01 (1.34 - 3.03) 

Hanseníase PB 

rs1135216 (Asp637Gly) 

Alelo G 
0.013 OR = 1.92 (1.21 - 3.01) 

rs1135216 (Asp637Gly) 

Modelo Dominante  

AG + GG 

0.015 OR = 2.20 (1.25 - 3.90) 

Hanseníase MB 

rs1135216 (Asp637Gly) 

Alelo G 
0.054 OR = 1.56 (1.07 - 2.28) 

rs1135216 (Asp637Gly) 

Modelo Dominante 

AG + GG 

0.0112 OR = 1.92 (1.21 - 3.03) 

Lista de Abreviações: Adenina (A); Borderline-Borderline (BL); Borderline Tuberculóide (BT); Confidence Interval (CI); Guanina (G); Lepromatosa-Lepromatosa (LL); Multibacilar (MB); Não Disponível (ND); 
Não Significativo (NS); Odds Ratio (OR); Paucibacilar (PB); Risco Relativo (RR); Timina (T); Tuberculóide-Tuberculóide (TT); Untranslated Region (UTR); versus (vs); Qui-Square (χ2). 
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APÊNDICE III – GENES E VARIANTES GENÉTICAS LOCALIZADAS EM LOCI 

NÃO-HLA ASSOCIADOS COM A SUSCETIBILIDADE DO HOSPEDEIRO À 

HANSENÍASE 
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Gene 
Candidato 

Cromoss
omo 

Desenho 
de 

Estudo 

Tipo de 
Estudo 

Amostra 
Populacional 

População Fenótipo Variantes 
Valor de 

p 

OR (CI – 95%) /  

RR / χ2 
Autor Ano 

SLC11A1 

NRAMP1 
2q35 

scan 
genômico 

Ligação 

20 Famílias 
Multiplex 

(168 
Familiares) 

Vietnamita Hanseníase per se 

Haplótipo < 0.005 ND 

Abel et.al. 1998 
Haplótipo Intragênico < 0.03 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
273 Casos 

201 Controles 
Mali/Indiana Hanseníase MB 3'-UTR (TGTG/TGTG) 0.012 OR = 5.79 

Meisner 
et.al. 

2001 

Caso-
Controle 

Associação 
270 Casos 

452 Controles 
Malauiana 

Proteção para 
Hanseníase 

Promoter microssatelite 
(GT)n 

0.06 0.7 (0.5 - 1.0) 
Fitness et. 

al. 
2004 

Caso-
Controle 

Associação 
42 Casos 

198 Controles 
Indonesiana Hanseníase PB INT4 (469 + 14G/C) 0.032 OR = 2.97 (1.05 - 8.37) Hatta et. al. 2010 

VDR 12q13.11 

Caso-
Controle 

Associação 

107 Casos 
Tuberculóides 

166 Controles 

Indiana 

Hanseníase TT 

TT vs Controle 0.005 χ2 = 10.8 

Roy et.al. 1999 

Taq I (tt) 

TT vs Controle 
0.001 

OR = 3.22 (1.47 - 7.13) 

χ2 = 10.3 

124 Casos 
Lepromatosos 

166 Controles 

Hanseníase LL 

LL vs Controle 0.04 χ2 = 6.6 

Taq I (TT) 

LL vs Controle 
0.04 

OR = 1.67 (1.02 - 2.75) 

χ2 = 4.4 

231 Casos 

166 Controles 

Proteção para 
Hanseníase 

Taq I (Tt) 

Casos vs Controles) 
0.008 

OR = 0.58 (0.38 - 0.89) 

χ2 = 6.9 

270 Casos 

452 Controles 
Malauiana Hanseníase per se 

T>C 

Taq I; T>t 
0.004 OR = 4.3 (1.6 - 11.4) 

Fitness et. 
al. 

2004 
Intron 8 

C>T 
0.08 OR = 2.1 (0.9 - 5.0) 

Caso-
Controle 

Associação 
222 Casos 

182 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

Fok I (rs2228570) 

Genótipo ff 
0.08 OR = 3.33 (1.21 - 9.13) 

Neela et. al. 2015 

Fok I (rs2228570) 

FF vs Ff + ff 
0.04 OR = 1.02 (0.69 - 1.51) 

Fok I (rs2228570) 

FF vs Ff + ff 
0.03 OR = 1.57 (0.93 - 2.64) 

Fok I (rs2228570) 

ff vs Ff + FF 
0.05 OR = 1.98 (0.77 - 5.07) 

Apa I (rs7975232) 

Genótipo Aa 
0.001 OR = 1.71 (1.12 - 2.61) 
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VDR 12q13.11 
Caso-

Controle 
Associação 

222 Casos 

182 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

Apa I (rs7975232) 

Genótipo Aa 
0.0008 OR = 2.03 (1.24 - 3.32) 

Neela et. al. 2015 

Apa I (rs7975232) 

Genótipo aa 
0.001 OR = 2.92 (1.51 - 5.63) 

Apa I (rs7975232) 

Genótipo aa 
0.0005 OR = 3.39 (1.63 - 7.06) 

Apa I (rs7975232) 

AA vs Aa + aa 
0.008 OR = 1.93 (1.29 - 2.88) 

Apa I (rs7975232) 

AA vs Aa + aa 
0.01 OR = 2.27 (1.42 - 3.62) 

Apa I (rs7975232) 

aa vs Aa + AA 
0.07 OR = 2.32 (1.18 - 4.59) 

Apa I (AA) 0.001 OR = 1.71 (1.12 - 2.61) 

Apa I (Aa) 0.001 OR = 2.92 (1.51 - 5.63) 

Haplótipo T-F-a 0.001 OR = 1.85 

Haplótipo T-f-a 0.02 OR = 2.06 

Hanseníase PB 
Fok I (ff) 0.05 OR = 1.38 (0.80 - 2.37) 

Haplótipo T-f-a 0.01 OR = 2.57 

Hanseníase MB Haplótipo T-F-a 0.0002 OR = 2.21 

Proteção para 
Hanseníase 

Fok I (rs2228570) 

Genótipo Ff 
0.09 OR = 0.67 (0.41 - 1.08) 

TLR2 4q32 

Caso-
Controle 

Associação 
86 Casos 

45 Controles 
Coreana Hanseníase LL 

Substituição C > T no 
nucleotídeo 2029 

ND ND Kang et. al. 2001 

Caso-
Controle 

Associação 
441 Casos 

197 Controles 
Etiopiana 

Hanseníase LL 
5' Microssatélite (282-

bp Modelo Alélico) 
0.07 OR = 1.64 (0.96 - 2.81) 

Bochud et. 
al. 

2008 
Proteção para 

Hanseníase per se 
5' Microssatélite (290-

bp Modelo Aditivo) 
0.02 OR = 0.62 (0.41 - 0.93) 

Proteção para 
Hanseníase LL 

5' Microssatélite (288-
bp Modelo Dominante) 

0.02 OR = 0.49 (0.27 - 0.90 
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TLR2 4q32 
Caso-

Controle 
Associação 

88 Casos 

102 Contatos 

96 Controles 

Indiana 

Hanseníase per se 

Intron 2 Microssatelite 
GT 

24 Repetições 

Casos vs Contatos 

0.04 OR = 8.21 (0.98 - 68.13) 

Suryadevar
a et. al. 

2013 

Intron 2 Microssatelite 
GT 

Alelo L 

Casos vs Contatos 

0.03 OR = 1.71 (1.07 - 2.75) 

Intron 2 Microssatelite 
GT 

Genótipo LL 

Casos vs Contatos 

0.04 OR = 1.92 (1.05 - 3.52) 

Proteção para 
Hanseníase 

Intron 2 Microssatelite 
GT 

13 Repetições 

Casos vs Contatos 

0.01 OR = 0.41 (0.21 - 0.82) 

Intron 2 Microssatelite 
GT 

13 Repetições 

Casos vs Controles 

0.05 OR = 0.48 (0.24 - 0.97) 

Intron 2 Microssatelite 
GT 

Alelo S 

Casos vs Contatos 

0.01 OR = 0.53 (0.33 - 0.87) 

LAMA2 6q22-q23 
Caso-

Controle 
Associação 

53 Casos 

58 Controles 
Indonesiana Hanseníase TT T7809C < 0.005 

OR = 6.73 

χ2 = 8.73 

Wibawa et. 
al. 

2002 

IL10 1q31 

Caso-
Controle 

Associação 
202 Casos 

62 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 
Genótipo –819TT 

Pacientes vs Controles 
0.04 

OR = 2.64 (0.93 - 8.04) 

χ2 = 4.02 

Santos et. 
al. 

2002 

Hanseníase PB 

Alelo –819T 

PB vs MB 
< 0.01 

OR = 2.28 (1.1 - 4.5) 

χ2 = 6.66 

Alelo –819T 

PB vs Controle 
< 0.05 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
300 Casos 

100 Controles 
Brasileira Hanseníase per se 

Haplótipos 

–3575T / –2849A / –
2763C 

0.027 OR = 2.37 (1.04 - 5.39) 

Moraes et. 
al. 

2004 Haplótipos 

–3575T / –2849A / –
2763C / –1082G / –

819T 

0.035 ND 
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IL10 1q31 

Caso-
Controle 

Associação 
300 Casos 

100 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 

Haplótipos 

–3575A / –2849G / –
2763C 

Controles vs Casos 

0.005 OR = 0.35 (0.13 - 0.91) 

Moraes et. 
al. 

2004 

Haplótipos 

–3575A / –2849G / –
2763C / –1082G / –

819C 

0.024 ND 

Proteção para PB e 
MB 

Haplótipos 

–3575A / –2849G / –
2763C 

Controle vs PB vs MB 

0.006 OR = 0.32 (0.12 - 0.83) 

Caso-
Controle 

Associação 
270 Casos 

452 Controles 
Malauiana Hanseníase per se 

Promoter 

–592C>A 
0.06 OR = 1.7 (1.0 - 3.3) 

Fitness et. 
al. 

2004 

Caso-
Controle 

Associação 
282 Casos 

266 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

C –819T < 0.001 OR = 2.50 (1.49 - 4.00) 

Malhotra et. 
al. 

2005 
C –592A < 0.001 OR = 2.43 (1.47 - 4.00) 

IL-10 –1082 / –819 / –
592 

Genótipos ACC / ACC 

0.001 OR = 2.86 (1.58 - 5.17) 

Caso-
Controle 

Associação 
282 Casos 

266 Controles 
Indiana 

Hanseníase PB 

C –819T 

PB vs Controle 
0.005 OR = 2.32 (1.29 - 4.16) 

Malhotra et. 
al. 

2005 

C –592ª 

PB vs Controle 
0.005 OR = 2.32 (1.29 - 4.16) 

IL-10 –1082 / –819 / –
592 

Genótipos ACC / ACC 

0.02 OR = 2.29 (1.13 - 4.63) 

Hanseníase MB 

C –819T 

MB vs Controle 
0.001 OR = 2.63 (1.51 - 4.76) 

C –592ª 

MB vs Controle 
0.001 OR = 2.56 (1.44 - 4.54) 

Haplótipos 

–3575T / –2849G / –
2763C / –1082A / –

819T / –592A 

0.0002 ND 

IL-10 –1082 / –819 / –
592 

Genótipos ACC / ACC 

0.002 OR = 3.88 (1.66 - 9.05) 
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IL10 1q31 

Caso-
Controle 

Associação 
282 Casos 

266 Controles 
Indiana 

Proteção para 
Hanseníase 

Haplótipos 

–3575T / –2849G / –
2763C / –1082A / –

819C / –592C 

Controles vs Casos 

0.01 OR = 0.58 (0.37 - 0.89) 

Malhotra et. 
al. 

2005 

IL-10 –1082 / –819 / –
592 

Genótipos ATA / ATA 

0.03 OR = 0.55 (0.31 - 0.95) 

Proteção para 
Hanseníase MB 

IL-10 –1082 / –819 / –
592 

Genótipos ATA / ATA 

0.04 OR = 0.51 (0.26 - 0.97) 

Proteção para PB e 
MB 

Haplótipos 

–3575T / –2849G / –
2763C / –1082A / –

819C / –592C 

Controles vs PB vs MB 

0.004 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
374 Casos 

380 Controles 

Brasileira 

Hanseníase per se 

Genótipo –819TT 0.05 OR = 1.6 

Pereira et. 
al. 

2009 

–819TT/CT Carriers 0.026 OR = 1.44 

Haplótipos 

–3575T / –2849G / –
2763C / –819T 

0.03 OR = 1.35 (1.03 - 1.78) 

Proteção para 
Hanseníase 

Haplótipo –1082G/A 0.002 ND 

Meta-Análise 

5 Populações 

1355 Casos 

1347 
Controles 

Hanseníase per se 

Alelo –819T 0.0003 OR = 1.29 (1.12 - 1.49) 

–819T Carriers 0.023 OR = 1.28 (1.03 - 1.59) 

Genótipo –819TT 0.0001 OR = 1.66 (1.28 - 2.15) 

4 Populações 

981 Casos 

967 Controles 

Alelo –819T 0.007 OR = 1.30 (1.07 - 1.57) 

Genótipo –819TT 0.0001 OR = 1.80 (1.33 - 2.44) 

Caso-
Controle 

Associação 
167 Casos 

240 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase LL 

Haplótipos 

–1082G / –819C / –
592C 

0.02 ND 
Franceschi 

et. al. 
2009 
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IL10 1q31 

Caso-
Controle 

Associação 
734 Casos 

1294 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

rs1554286 

TT/CT + CC 
< 0.001 OR = 1.66 (1.30 - 2.14) 

Aggarwal 
et. al. 

2011 

rs1554286 

TT/CT + CC 
< 0.001 OR = 1.98 (1.13 - 3.50) 

rs1554286 

TT/CT + CC 
< 0.001 OR = 1.55 (1.24 - 1.95) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs1800872 

–592C/A 

CC/CA + AA 

0.006 OR = 0.76 (0.62 - 0.92) 

rs1800872 

–592C/A 

CC/CA + AA 

0.012 OR = 0.78 (0.65 - 0.95) 

rs1800871 

–819C/T 

CC/CT + TT 

0.005 OR = 0.75 (0.62 - 0.92) 

rs1800871 

–819C/T 

CC/CT + TT 

0.014 OR = 0.79 (0.66 - 0.96) 

Caso-
Controle 

Associação 
100 Casos 

100 Controles 
Colombiana Hanseníase per se 

Genótipo –819CC/CT 0.001 OR = 4.34 (1.73 - 9.45) 

Cordona et. 
al. 

2012 

Alelo –592C 0.07 OR = 1.60 (0.9 - 2.86) 

Genótipo –592CC/CA 0.001 OR = 4.34 (1.73 - 9.45) 

Haplótipos 

–1082–819–592 / –
1082–819–592 

ACC / ACC   

Controles vs Casos 

0.04 OR = 1.90 (0.96 - 3.75) 

Haplótipos 

–1082–819–592 / –
1082–819–592 

ACC / ATA   

Controles vs Casos 

0.04 1.94 (0.97 - 3.88) 
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IL10 1q31 

Caso-
Controle 

Associação 
100 Casos 

100 Controles 
Colombiana 

Proteção para 
Hanseniase 

Genótipo –819TT 0.0005 OR = 0.25 (0.11 - 0.58) 

Cordona 
et. al. 

2012 

Alelo –592A 0.07 OR = 0.62 (0.35 - 1.11) 

Genótipo –592AA 0.0005 OR = 0.25 (0.11 - 0.58) 

Haplótipos 

–1082–819–592 / –
1082–819–592 

ACC / ACC   

Controles vs Casos 

0.0005 OR = 0.25 (0.11 - 0.58) 

Caso-
Controle 

Associação 
138 Casos 

162 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseniase 

Genótipo ACC / ACC 0.021 OR = 0.29 (0.08 - 0.82) Garcia 
et.al. 

2013 
Genótipo ACC / GCC 0.003 OR = 0.22 (0.04 - 0.50) 

Caso-
Controle 

Associação 
193 Casos 

189 Controles 
Chinesa Hanseníase per se 

Alelo –2763C 

Pacientes vs Controles 
0.0452 ND 

Chen et. 
al. 

2013 

rs1800896 

–1082AA 

Casos vs Controles 

0.0420 OR = 1.76 (1.02 - 3.03) 

rs6693899  

–2763CC 

Casos vs Controles 

0.0071 OR = 3.33 (1.39 - 7.99) 

Caso-
Controle 

Associação 
193 Casos 

189 Controles 
Chinesa 

Hanseníase per se 

Haplótipos 

–3575A / –2849G / –
2763A / –1082G / –

819C / –592C 

Casos vs Controles 

0.0351 OR = 5.57 (1.13 - 27.52 

Chen et. 
al. 

2013 

Alelo –1082ª 

Pacientes vs Controles 
0.0074 ND 

Hanseníase PB 

rs1800890 

TA + AA 

PB vs Controles 

0.0212 OR = 2.51 (1.15 – 5.47) 

rs6703630 

GA 

PB vs Controles 

0.0345 OR = 6.41 (1.15 – 35.9) 

rs1800896 

–1082AA 

PB vs Controles 

0.0115 OR = 2.46 (1.22 - 4.96) 
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IL10 1q31 

Caso-
Controle 

Associação 
193 Casos 

189 Controles 
Chinesa Hanseníase PB 

rs6693899  

–2763CC 

PB vs Controles 

0.0007 OR = 5.58 (2.06 - 15.12) 

Chen et. 
al. 

2013 Haplótipos 

–3575A / –2849G / –
2763A / –1082G / –

819C / –592C 

PB vs Controles 

0.0241 OR = 10.5 (1.36 - 81.05) 

Caso-
Controle 

Associação 
102 Casos 

120 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

–819C 0.0004 OR = 2.02 (1.37 - 2.99) 

Tarique et. 
al. 

2015 

–819CC 0.0002 OR = 5.63 (2.08 - 15.25) 

–1082GA 0.02 OR = 1.95 (1.07 - 3.57) 

–1082A 0.002 OR = 1.85 (1.23 - 2.78) 

Proteção para 
Hanseníase 

–819T 0.0004 OR = 0.49 (0.33 - 0.72) 

–819TT 0.01 OR = 0.50 (0.28 - 0.87) 

–1082GG 0.0001 OR = 0.21 (0.09 - 0.48) 

–1082G 0.002 OR = 0.53 (0.35 - 0.80) 

IFNG 12q14 

Caso-
Controle 

Associação 
10 Casos 

98 Controles 
Brasileira Hanseníase TT 

Microssatelite do 

Intron 1 
0.013 ND 

Reynard 
et. al. 

2003 

Caso-
Controle 

Associação 

São Paulo 

375 Casos 

380 Controles 

Brasileira 
Proteção para 
Hanseníase 

rs2430561 

Haplótipo +874 T>A 
0.04 OR = 0.72 

Cardoso 
et. al. 

2010 

rs2069727C carriers 0.03 OR = 0.69 

Afro-Descendentes 

rs2430561 

Haplótipo +874 T 

0.004 OR = 0.40 

Afro-Descendentes 

rs2069727 (Alelo C) 
0.006 OR = 0.37 

Afro-Descendentes 

rs2069727 (Alelo T) 
0.03 OR = 0.52 

Afro-Descendentes 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 

0.01 OR = 0.25 

Afro-Descendentes 

Haplótipo +874 T>A 

Alelo T 

0.02 OR = 0.44 
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IFNG 12q14 
Caso-

Controle 
Associação 

São Paulo 

375 Casos 

380 Controles 

Brasileira 
Proteção para 
Hanseníase 

Afro-Descendentes 

Haplótipo +874 T>A 

T carriers 

0.004 OR = 0.40 

Cardoso et. 
al. 

2010 

Rio de Janeiro 

670 Casos 

700 Controles 

rs2430561 

Haplótipo +874 T>A 
0.03 OR = 0.74 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 
0.01 OR = 0.59 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 
0.07 OR = 0.68 

Haplótipo +874 T>A 

Alelo T 
0.03 OR = 0.75 

Haplótipo +874 T>A 

T carriers 
0.007 OR = 0.71 

Haplótipo +874 T>A 

T carriers 
0.03 OR = 0.74 

Afro-Descendentes 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 

0.02 OR = 0.48 

Afro-Descendentes 

Haplótipo +874 T>A 

Alelo T 

0.05 OR = 0.65 

Afro-Descendentes 

Haplótipo +874 T>A 

T carriers 

0.01 OR = 0.59 

São Paulo + 
Rio de Janeiro 

1045 Casos 

1080 
Controles 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 
0.01 OR = 0.69 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 
0.01 OR = 0.72 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 
0.03 OR = 0.81 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 
0.05 OR = 0.82 
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IFNG 12q14 

Caso-
Controle 

Associação 

São Paulo + Rio 
de Janeiro 

1045 Casos 

1080 Controles 

Brasileira 
Proteção para 
Hanseníase 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 
0.0004 OR = 0.75 

Cardoso 
et. al. 

2010 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 
0.005 OR = 0.75 

Afro-Descendentes 

Haplótipo +874 T>A 

Genótipo TT 

0.0003 OR = 0.40 

Afro-Descendentes 

Haplótipo +874 T>A 

Alelo T 

0.0041 OR = 0.58 

Afro-Descendentes 

Haplótipo +874 T>A 

T carriers 

0.0002 OR = 0.53 

Caso-
Controle 

Associação 
527 Casos 

583 Controles 
Chinesa Hanseníase per se 

rs2069718 0.007 ND 
Wang et. 

al. 
2012 rs2069718 

Haplótipo A-CA11 
0.002 OR = 2.03 (1.28 - 3.22) 

Caso-
Controle 

Associação 
527 Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Hanseníase PB 

rs3138557 

Alelo CA17 
0.040 OR = 2.23 (1.03 - 4.83) 

Wang et. 
al. 

2012 

rs2069718 

Haplótipo A-CA11 
0.030 OR = 1.90 (1.08 - 3.32) 

Hanseníase MB 

rs3138557 

Alelo CA10 
< 0.001 OR = 3.89 (1.46 - 10.34) 

rs3138557 

Alelo CA13 
0.026 OR = 1.43 (0.89 - 2.28) 

rs3138557 

Alelo CA15 
0.007 OR = 1.36 (0.71 - 2.63) 

rs2069718 < 0.001 ND 

rs2069718 

Haplótipo A-CA11 
0.006 OR = 2.15 (1.27 - 3.63) 

Meta-Análise 

05 Populações 

1573 Casos 

1914 Controles 

04 Brasileiras 
Proteção para 
Hanseníase 

IFNG +874T 0.011 OR = 0.83 (0.72 - 0.96) Silva et. al. 2014 

01 Chinesa 
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PARK2 / 
PACRG 

6q25.2-
q27 

Scan 
genômico 

Ligação 

197 Famílias 
Simplex  

Vietnamita 

Hanseníase per se 

PARK2_e01 (– 2599) 

rs9356058 0.00002 

(global) 
OR = 2.21 (1.61 - 3.01) Mira et. al. 2004 

587 Casos 

388 Controles 
Brasileira rs1040079 

Caso-
Controle 

Associação 
286 Casos 

350 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

PARK2_e01 (– 2599) 

rs9356058 - Alelo T 
0.03 

ND 
Malhotra et. 

al. 
2005 

28kb_target_2_1 (D) - 
Alelo T 

0.03 

Caso-
Controle 

Associação 

88 Casos 

Ilha de Mljet 

Croata Hanseníase per se 

Mljet – Rab 

rs9356058 e rs1040079 
- Haplótipo CA 

0.0013 χ2 = 10.364 

Bakija-
Konsuo et. 

al. 
2011 

93 Controles 

Ilha de Rab 

Mljet – Rab 

rs9356058 e rs1040079 
- Haplótipo TG 

0.00075 χ2 = 15.679 

160 Controles 
Região Split 

Mljet – Split 

rs9356058 e rs1040079 
- Haplótipo CA 

0.0017 χ2 = 9.867 

Mljet – Split 

rs9356058 e rs1040079 
- Haplótipo TG 

0.0218 χ2 = 5.263 

Rab – Split 

rs9356058 e rs1040079 
- Haplótipo CA 

0.028 χ2 = 4.83 

Baseado 
em 

Famílias 
Associação 

198 Famílias 
Simplex 

Vietnamita Hanseníase per se 

rs1333955 

CC / AC vs AA 
0.008 OR = 2.84 (1.24 - 6.47) 

Alter et. al. 2012 

rs7744433 

AA / AG vs GG 
0.011 OR = 1.89 (1.15 - 3.12) 

rs2023004 

GG / AG vs AA 
0.012 OR = 1.96 (1.15 - 3.34) 

rs6936895 

CC vs GG = GG vs GG 
0.02 OR = 1.89 (1.10 - 3.22) 

rs1333955 (Alelo C) 0.004 

ND 

rs10806768 (Alelo A) 0.012 

rs6915128 (Alelo A) 0.009 

rs2155510 0.09 

rs9356050 0.059 
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PARK2 / 
PACRG 

6q25.2-
q27 

Baseado 
em 

Famílias 
Associação 

198 Famílias 
Simplex 

Vietnamita Hanseníase per se 

rs2023004 (Alelo G) 0.025 

ND 

Alter et. al. 2012 

rs1040079 0.0071 

89 Famílias 
Simplex 

< 16 Anos de Idade 

rs1040079 
0.00044 

< 16 Anos de Idade 

rs7451965 
0.0034 

< 25 Anos de Idade 

rs2023004 
0.003 

Caso-
Controle 

Associação 
364 Casos 

370 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

rs1333955 (Alelo C) 0.011 

ND rs10806768 (Alelo A) 0.0438 

rs6915128 (Alelo A) 0.0455 

Caso-
Controle 

Associação 
364 Casos 

370 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

rs2849545 (Alelo G) 0.0406 

ND 

rs13219524 (Alelo A) 0.0144 

rs9347669 (Alelo G) 0.009 

rs2846556 (Alelo C) 0.0284 

rs9458610 (Alelo A) 0.0126 

rs9365469 (Alelo T) 0.0466 

rs9456798 (Alelo T) 0.0466 

rs9456796 (Alelo C) 0.0414 

rs2155510  (Alelo A) 0.0414 

rs9458609 (Alelo G) 0.0282 

rs9356050 (Alelo G) 0.046 

rs4709640 (Alelo C) 0.0259 

rs10945846 (Alelo G) 0.0321 

rs9295193 (Alelo A) 0.0304 

rs4636000 (Alelo T) 0.0433 

rs9365460 (Alelo C) 0.0141 

rs9356038 (Alelo G) 0.0139 
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PARK2 / 
PACRG 

6q25.2-
q27 

Caso-
Controle 

Associação 

364 Casos 

370 Controles 

Indiana 

Hanseníase per se 

rs7755248 (Alelo T) 0.0168 

ND 

Alter et. al. 2012 

rs2803073 (Alelo G) 0.0491 

rs2023004 (Alelo A) 0.0288 

rs768150 (Alelo A) 0.0051 

rs1333955 

CC / AC vs AA 
0.005 OR = 1.89 (1.22 - 2.84) 

rs9356058 

TT / CT vs CC 
0.009 OR = 3.90 (1.40 - 10.88) 

rs2023004 

AA / AG vs GG 
0.013 OR = 1.82 (1.13 - 2.92) 

rs9356058 0.042 

ND < 16 Anos de Idade 

rs9356058 
0.087 

110 Casos 

370 Controles 

Proteção para 
Hanseníase 

< 25 Anos de Idade 

rs9365460 

TT / CT vs CC 

0.0037 OR = 0.46 (0.27 - 0.77) 

Caso-
Controle 

Associação 
1013 Casos 

1672 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

rs10945859 0.00053 OR = 1.32 (1.12 - 1.54) 

Chopra et. 
al. 

2013 

rs9347683 (–258) 0.00077 OR = 1.31 (1.12 - 1.53) 

rs9347684 0.0014 OR = 1.29 (1.10 - 1.51) 

rs9346929 0.00064 OR = 1.31 (1.12 - 1.54) 

rs4709648 0.012 OR = 1.23 (1.04 - 1.44) 

rs12215676 0.0022 OR = 1.28 (1.09 - 1.51) 

rs10806765 0.00053 OR = 1.32 (1.12 - 1.55) 

rs6936373 0.0043 OR = 1.26 (1.07 - 1.48) 

rs1333957 0.00042 OR = 1.32 (1.13 - 1.55) 

rs9365492 0.000034 OR = 1.39 (1.19 - 1.63) 

rs9355403 0.00062 OR = 1.31 (1.12 - 1.54) 

CR1 1q32 
Caso-

Controle 
Associação 

270 Casos 

452 Controles 
Malauiana 

Proteção para 
Hanseníase 

K190E 0.02 OR = 0.3 (0.1 - 0.8) 
Fitness et. 

al. 
2004 
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TLR4 9q33.1 

Caso-
Controle 

Associação 
270 Casos 

452 Controles 
Malauiana 

Proteção para 
Hanseníase 

Exon 4 

896A>G 

D299G 

0.08 0.5 (0.2 - 1.1) 
Fitness et. 

al. 
2004 

Caso-
Controle 

Associação 
441 Casos 

197 Controles 
Etiopiana 

Proteção para 
Hanseníase 

896GG < 0.001 OR = 0.34 (0.20 - 0.57) 

Bochud et. 
al. 

2009 

1196CC < 0.001 OR = 0.16 (0.06 - 0.40) 

1530GG 0.05 OR = 0.38 (0.14 - 1.01) 

Alelos 896A / 1196C / 
1530T 

Haplótipos G / T / G / A 

< 0.001 OR = 0.12 (0.05 - 0.34) 

Alelos 896A / 1196C / 
1530T 

Haplótipos G / C / T / A 

0.008 OR = 0.23 (0.08 - 0.69) 

IL12RB2 
1p31.3-
p31.2 

Caso-
Controle 

Associação 
176 Casos 

68 Controles 
Japonesa 

Hanseníase TT 

Haplótipos 

–1035A / –1023A / –
650G / –464A 

0.0002 ND 

Ohyama 
et. al. 

2005 

Hanseníase LL 

– 1035 A > G < 0.001 
OR = 3.97 

RR = 3.24 

– 1023 A > G < 0.01 
OR = 2.95 

RR = 2.48 

– 650 delG < 0.001 
OR = 3.74 

RR = 2.95 

– 464 A > G < 0.01 
OR = 3.64 

RR = 3.03 

MBL2 10q21 
Caso-

Controle 
Associação 

191 Casos 

110 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 

Alta Expressão de MBL 

Casos Sexo Masculino 
vs Casos do Sexo 

Feminino 

0.03 ND 

Dornelles 
et. al. 

2006 

Hanseníase LL 
Alta Expressão de MBL 

LL vs Controle 
0.03 ND 

Proteção para 
Hanseníase LL 

Menor Expressão de 
MBL 

LL vs TT 

0.02 ND 

Menor Expressão de 
MBL 

LL vs Controles 

0.03 ND 
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MBL2 10q21 
Caso-

Controle 
Associação 

264 Casos 

214 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 

Haplótipo 

MBL2*LYPA 
0.003 OR = 2.25 (1.31 - 3.88) 

Messias-
Reason 
et. al. 

2007 

Haplótipo 

MBL2*LYPA 
< 0.005 OR = 1.94 (1.22 - 3.08) 

MBL2*LYPA 

LYPA / LYPB 

Casos vs Controle 

0.009 OR = 5.49 (1.23 - 24.6) 

Hanseníase TT 

MBL2*LYPA 

LYPB / LYQC 

TT vs LL 

0.020 OR = 13.55 (1.37 - 134.3) 

MBL2*LYPA 

LYPB / LYQC 

TT vs Controle 

0.02 OR = 9.64 (1.55 - 59.8) 

Hanseníase TT 

MBL2*LYPA 

HYPA / HYPD 

TT vs Controle 

0.02 OR = 5.23 (1.33 - 20.49) 

MBL2*LYPA 

HYPA / HYPD 

TT vs LL 

0.01 OR = 9.25 (1.62 - 52.7) 

Hanseníase 
Borderline 

Haplótipo 

MBL2*LYPA 
0.008 OR = 2.98 (1.29 - 6.87) 

MBL2*LYPA 

LYPA / LYPB 

Borderlinevs Controle 

0.02 OR = 9.35 (1.5 - 58.0) 

Hanseníase LL 

Haplótipo 

MBL2*LYPA 
0.008 OR = 2.22 (1.21 - 4.05) 

Alta Expressão de MBL 

LL vs TT 
0.05 OR = 2.08 (0.98 - 4.4) 

MBL2*LYPA 

LYPA / LYPB 

LL vs Controle 

0.003 OR = 7.57 (1.63 - 35.08) 

Proteção para 
Hanseníase 

Menor Expressão de 
MBL 

Pacientes vs Controles 

0.012 ND 

Menor Expressão de 
MBL 

Formas Clínicas 

0.008 ND 
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MBL2 10q21 

Caso-
Controle 

Associação 
264 Casos 

214 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 
Borderline 

Menor Expressão de 
MBL 

0.007 OR = 0.18 (0.04 - 0.69) 

Messias-
Reason et. 

al. 
2007 

Proteção para 
Hanseníase LL 

Haplótipo 

MBL2*LYPA 
0.020 OR = 0.56 (0.33 - 0.93) 

Haplótipo 

MBL2*HYPD 
0.030 OR = 0.35 (0.13 - 0.95) 

Menor Expressão de 
MBL 

0.004 OR = 0.31 (0.13 - 0.71) 

MBL2*LYPA 

LXPA / LXPA 

LL vs Controle 

0.02 OR = 0.23 (0.05 - 1.03) 

Caso-
Controle 

Associação 
933 Casos 

101 Controles 
Nepalesa 

Hanseníase LL MBL_C154T 0.062 OR = 1.75 (0.95 - 3.41) 

Sapkota et. 
al. 

2010 Proteção para 
Hanseníase LL 

MBL_G161A 

Frequência Genotípica 
0.030 χ2 = 6.99 

MBL_G161A 

AA/Aa vs aa 
0.010 

OR = 0.33 (0.12 - 0.85) 

χ2 = 6.73 

MBL_G161A 0.029 OR = 0.33 (0.12 - 0.98) 

Caso-
Controle 

Associação 
527 Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Hanseníase per se 

MBL2 Global 0.025 ND 

Zhang et. 
al. 

2013 

rs11003125 

Alelo C 
0.007 OR = 1.40 (1.09 - 1.78) 

Hanseníase PB 

MBL2 0.012 ND 

rs7100749 

Genótipo GC 
0.038 OR = 1.41 (1.02 - 1.96) 

MBL2 

Haplótipo CCC (LXP) 
0.004 OR = 1.48 (1.13 - 1.93) 

Hanseníase MB 

MBL2 Global 0.054 ND 

rs11003125 

Alelo C 
0.010 OR = 1.45 (1.09 - 1.94) 

rs7100749 

Genótipo AA 
0.044 OR = 9.09 (1.05 - 76.92) 

MBL2 

Haplótipo CGC (LYP) 
0.011 OR = 1.45 (1.09 - 1.93) 
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MBL2 10q21 
Caso-

Controle 
Associação 

527 Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Proteção para 
Hanseníase PB 

rs7100749 

Genótipo GA 
0.004 OR = 0.45 (0.26 - 0.78) 

Zhang et. 
al. 

2013 

MBL2 

Haplótipo CGC (LYP) 
0.039 OR = 0.76 (0.59 - 0.98) 

Proteção para 
Hanseníase MB 

rs11003125 

Genótipo GC 
0.031 OR = 0.68 (0.48 - 0.96) 

rs7100749 

Alelo A 
0.047 OR = 0.62 (0.39 - 0.99) 

MBL2 

Haplótipo CCC (LXP) 
0.000 OR = 0.51 (0.36 - 0.71) 

IL12B 
5q31.1-
q33.1 

Caso-
Controle 

Associação 
80 Casos 

89 Controles 
Indiana 

Proteção para 
Hanseníase 

3'UTR TaqI 0.002 OR = 0.13 (0.03 - 0.58) 
Morahan et. 

al. 
2007 

Caso-
Controle 

Associação 
44 Casos 

51 Controles 
Mexicana Hanseníase LL 

3'UTR 1188 A / C 

LL vs Controles 
< 0.05 ND 

Alvarado-
Navarro et. 

al. 
2008 

IL-12 p40 mRNA 

LL vs Controles 
< 0.05 ND 

Caso-
Controle 

Associação 
4971 Casos 

5503 Controles 
Chinesa 

Proteção para 
Hanseníase 

rs6871626 3.95E-18 OR = 0.75 (0.71 - 0.81) Liu et. al. 2012 

Caso-
Controle 

Associação 
843 Casos 

1502 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

rs2853694 

AA vs AC + CC 
0.00026 OR = 1.42 (1.17 - 1.70) 

Ali et. al. 2013 

rs3181216 

TT + TA vs AA 
0.013 OR = 1.46 (1.08 - 1.98) 

Estrutura Haplotípica 

rs2853694 (A) 

rs2853697 (C) 

rs3181216 (T) 

rs3181225 (T) 

0.0020 OR = 1.21 (1.0 - 1.47) 

Hanseníase MB 
rs2853694 

AA vs AC + CC 
0.0013 OR = 1.47 (1.16 - 1.86) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs2853697 

AA vs AC + CC 
0.0059 OR = 0.75 (0.61 - 0.92) 

rs3181225 

CC vs CT + TT 
0.014 OR = 0.78 (0.64 - 0.95) 



144 
 

 

IL12B 
5q31.1-
q33.1 

Caso-
Controle 

Associação 
843 Casos 

1502 Controles 
Indiana 

Proteção para 
Hanseníase 

Estrutura Haplotípica 

rs2853694 (C) 

rs2853697 (A) 

rs3181216 (A) 

rs3181225 (C) 

0.0035 OR = 0.81 (0.70 - 0.94) Ali et. al. 2013 

TLR1 4p14 

Caso-
Controle 

Associação 
57 Casos 

90 Controles 
Turca 

Hanseníase per se 
rs5743618 

602I 
0.018 ND 

Johnson 
et. al. 

2007 
Proteção para 
Hanseníase 

rs5743618 

602S 
0.017 OR = 0.48 (0.29 - 0.80) 

Caso-
Controle 

Associação 
842 Casos 

543 Controles 
Bengalesa 

Hanseníase per se 

N248S 

Alelo S 
ND OR = 1.12 (0.97 - 1.31) 

Schuring 
et. al. 

2009 
N248S 

Genótipo SS 
0.012 OR = 1.34 (1.06 - 1.70) 

Proteção para 
Hanseníase 

N248S 

Genótipo SN 
0.015 OR = 0.78 (0.63 - 0.96) 

Caso-
Controle 

Associação 

Nova Deli 

258 Casos 

300 Controles 

Indiana 
Proteção para 
Hanseníase 

rs5743618 

(TLR1 I602S / T1805G) 

0.000013 OR = 0.27 (0.15 - 0.47) 

Wong et. 
al. 

2010 

Calcutá 

220 Casos 

162 Controles 

0.012 OR = 0.40 (0.20 - 0.83) 

Análise Combinada 
478 Casos 

462 Controles 
0.000000057 OR = 0.31 (0.20 - 0.48) 

Baseado 
em 

Famílias 
Associação 

Kumbakonam 

246 Famílias 

(941 Indivíduos) 

0.09 OR = 0.61 (0.35 - 1.09) 

Caso-
Controle 

Associação 
57 Casos 

90 Controles 
Turca 

rs5743618 

Alelo TLR1 602S 
1.7E-09 OR = 0.37 (0.26 - 0.51) 

Caso-
Controle 

Associação 

Rio de Janeiro 

778 Casos 

661 Controles 

Brasileira Hanseníase per se 

N248S 

Genótipo SS 
0.006 OR = 1.59 (1.13 - 2.22) 

Sales-
Marques 

et. al. 
2013 

N248S 

Alelo S 
0.04 OR = 1.28 (1.01 - 1.63) 
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TLR1 4p14 

Caso-
Controle 

Associação 

Bauru 

375 Casos 

380 Controles 

Brasileira Hanseníase per se 

N248S 

Genótipo NS 
0.01 OR = 1.58 (1.10 - 2.24) 

Sales-
Marques et. 

al. 
2013 

N248S 

Genótipo SS 
0.004 OR = 1.81 (1.20 - 2.71) 

N248S 

Alelo S 
0.04 OR = 1.34 (1.01 - 1.79) 

N248S 

S carriers 
0.003 OR = 1.65 (1.18 - 2.30) 

Rondonópolis 

411 Casos 

425 Controles 

N248S 

Genótipo NS 
0.03 OR = 1.47 (1.04 - 2.29) 

N248S 

Genótipo SS 
0.03 OR = 1.56 (1.05 - 2.31) 

N248S 

S carriers 
0.02 OR = 1.50 (1.07 -2.09) 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

Almenara 

533 Indivíduos - 
349 Casos 

S248 0.05 ND 

Análise Combinada 
1564 Casos 

1466 Controles 

N248S 

Genótipo NS 
0.03 OR = 1.22 (1.01 - 1.49) 

N248S 

Genótipo SS 
0.001 OR = 1.51 (1.21 - 1.89) 

N248S 

Alelo S 
0.008 OR = 1.23 (1.05 - 1.44) 

N248S 

S carriers 
0.003 OR = 1.31 (1.01 - 1.58) 

KIR 19q13.4 
Caso-

Controle 
Associação 

165 Casos 

289 Controles 
Brasileira Hanseníase TT 

KIR2DS2 0.0883 ND 

Franceschi 
et. al. 

2008 

KIR2DS3 0.0422 OR = 2.72 (1.12 - 6.58) 

KIR2DL1 - C2/C2 

TT vs Controle 
0.0567 ND 

KIR2DL1 - C2/C2 

TT vs Hanseníase per se 
0.0579 ND 

KIR2DL1 - C2/C2 

TT vs LL 
0.0485 OR = 2.95 (1.11 - 7.82) 
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KIR 19q13.4 
Caso-

Controle 
Associação 

165 Casos 

289 Controles 
Brasileira 

Hanseníase TT 

KIR2DL1 - C2/C2 

TT vs BB 
0.0227 OR = 4.16 (1.32 - 13.09) 

Franceschi 
et. al. 

2008 

KIR3DL1 - Bw4 

TT vs LL 
0.089 ND 

Hanseníase 
Borderline 

KIR3DL2 - HLA*A3/11 

BB vs Controle 
0.048 OR = 2.04 (1.05 - 3.93) 

KIR3DL2 - HLA*A3/11 

BB vs LL 
0.043 OR = 2.67 (1.18 - 6.36) 

KIR-HLA - A3 and/or A11 

BB vs Controle 
0.048 OR = 2.0 (1.12  - 6.36) 

KIR-HLA - A3 and/or A11 

BB vs LL 
0.043 OR = 2.67 (1.12 - 6.36) 

Proteção para 
Hanseníase TT 

KIR2DL3 - C1 

TT vs Controle 
0.0231 OR = 0.43 (0.22 - 0.85) 

KIR2DL3 - C1 

TT vs Hanseníase per se 
0.0201 OR = 0.40 (0.19 - 0.82) 

KIR2DL3 - C1 

TT vs LL 
0.0145 OR = 0.31 (0.13 - 0.74) 

KIR2DL3 - C1 

TT vs BB 
0.0036 OR = 0.20 (0.07 - 0.57) 

KIR2DL3 - C1/C1 

TT vs Hanseníase per se 
0.0719 ND 

KIR2DL3 - C1/C1 

TT vs LL 
0.0455 OR = 0.32 (0.12 - 0.90) 

KIR2DL3 - C1/C1 

TT vs BB 
0.0472 OR = 0.31 (0.11 - 0.89) 

KIR-HLA - C1 

TT vs LL 
0.0485 OR = 0.34 (0.13 - 0.90) 

KIR-HLA - C1 

TT vs BB 
0.0227 OR = 0.24 (0.08 - 0.76) 

KIR-HLA - C1 

TT vs Controle 
0.0743 ND 
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KIR 19q13.4 

Caso-
Controle 

Associação 
165 Casos 

289 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase TT 

KIR-HLA - C1 

TT vs Hanseníase per se 
0.0579 ND 

Franceschi 
et. al. 

2008 
Proteção para 
Hanseníase 
Borderline 

KIR2DL1 - C2 

BB vs Controle 
0.0035 OR = 0.48 (0.26 - 0.91) 

KIR2DL1 - C2 

BB vs TT 
0.0197 OR = 0.30 (0.11 - 0.77) 

Caso-
Controle 

Associação 
408 Casos 

413 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 

KIR2DS2 - C1 

Hanseníase per se vs 
Controle 

0.031 OR = 1.4 (1.0 - 2.0) 

Jarduli et. 
al. 

2014 

KIR2DL2/2DL2 - C1 

Hanseníase per se vs 
Controle 

0.024 OR = 2.6 (1.2 - 5.6) 

KIR2DL1 - C2/C2 

Hanseníase per se vs 
Controle 

0.022 OR = 1.54 

KIR2DL1 - C1 

Hanseníase per se vs 
Controle 

0.002 OR = 1.71 

Hanseníase TT 

KIR2DS2 - C1 

TT vs Controle 
0.045 OR = 1.9 (1.1 - 3.5) 

KIR2DL2/2DL2 - C1 

TT vs Controle 
0.045 OR = 4.1 (1.3 - 12.6) 

Sexo Feminino 

TT vs Controle 
0.017 OR = 2.13 

KIR2DL1 - C2/C2 

TT vs Controle 
0.001 OR = 5.01 

KIR2DL2 - C1 

TT vs Controle 
0.001 OR = 4.27 

KIR2DL2/2DL2 - C1 

TT vs Controle 
0.059 OR = 3.23 

Sexo Feminino 

TT vs Borderline 
0.002 OR = 2.57 

Hanseníase TT 

KIR2DL1 - C2/C2 

TT vs Borderline 
0.001 OR = 6.90 

KIR2DL1 - C1 

TT vs Borderline 
0.001 OR = 6.30 
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KIR 19q13.4 
Caso-

Controle 
Associação 

408 Casos 

413 Controles 
Brasileira 

Hanseníase TT 
Sexo Feminino 

TT vs LL 
0.004 OR = 5.95 

Jarduli et. 
al. 

2014 

Hanseníase 
Borderline 

KIR2DL2/2DL2 - C1 

Borderline vs Controle 
0.057 ND 

Hanseníase LL 

KIR2DL2/2DL2 - C1 

LL vs Controle 
0.032 OR = 7.5 (1.9 - 30.1) 

KIR2DL2/2DL2 - C1 

LL vs Controle 
0.042 OR = 5.01 

Proteção para 
Hanseníase 

KIR2DL1 

Hanseníase per se vs 
Controle 

< 0.014 OR = 0.3 (0.2 - 0.5) 

KIR2DL1 

Hanseníase per se vs 
Controle 

0.001 OR = 0.10 

KIR2DL2/2DL3 - C1/C1 

Hanseníase per se vs 
Controle 

0.023 OR = 0.6 (0.4 - 0.9) 

Proteção para 
Hanseníase TT 

KIR3DS1 

TT vs LL 
0.07 ND 

KIR2DL1 

TT vs Borderline 
0.001 OR = 0.16 

Proteção para 
Hanseníase 
Borderline 

KIR2DL1 

Borderline vs Controle 
< 0.014 OR = 0.2 (0.1 - 0.5) 

KIR2DL1 

Borderline vs Controle 
0.001 OR = 0.15 

KIR2DL2/2DL2 - C1 

Borderlinevs LL 
0.024 OR = 0.206 

Proteção para 
Hanseníase LL 

Sexo Feminino 

LL vs Controle 
0.047 OR = 0.29 

KIR2DL1 

LL vs Controle 
0.001 OR = 0.06 

DEFB1 8p23.1 
Caso-

Controle 
Associação 

75 Casos 

151 Controles 
Mexicana Hanseníase LL 

DEFB1 (668) 

Genótipo GC 
0.024 OR = 3.06 (1.47 - 6.04) 

Prado-
Montes de 
Oca et. al. 

2009 
DEFB1 (668) 

Alelo C 
0.009 OR = 2.42 (1.37 - 4.28) 

Haplótipo 

C / G / A 
0.009 OR = 2.25 (1.23 - 4.03) 
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FCN 9q34.3 

Caso-
Controle 

Associação 
158 Casos 

210 Controles 
Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 

FCN2 

–986A / –602G / –4A 
< 0.001 OR = 0.13 (0.03 - 0.43) 

Messias-
Reason et. 

al. 
2009 FCN2 

–986A / –602G / –4A / 
+ 6424G 

< 0.001 OR = 0.10 (0.11 - 0.43) 

Caso-
Controle 

Associação 

Euro-
Brasileiros 

462 Casos 

634 Controles 

Brasileira 

Proteção para 
Hanseníase 

Euro-Brasileiros 

FCN1* –542A–144C 
0.003 OR = 0.23 (0.08 - 0.69) 

Boldt et. al. 2012 

Euro-Brasileiros 

–542A–144A/–542A–
144C 

0.007 ND 

Euro-Brasileiros 

–542A*3B2–144C*3C1 
0.003 OR = 0.24 (0.08 - 0.71) 

Euro-Brasileiros 

FCN1* –542A–144C 
0.029 ND 

Afro-
Brasileiros 

120 Casos 

140 Controles 

Hanseníase per se 

Afro-Brasileiros 

FCN1 –399A 
0.022 OR = 4.15 (1.15 - 15.45) 

Afro-Brasileiros 

Genótipos com variante 
–399A 

0.035 OR = 3.94 (1.01 - 15.30) 

Proteção para 
Hanseníase LL 

Afro-Brasileiros 

Haplótipo FCN1*3A 
0.016 OR = 0.32 (0.12 - 0.85) 

Caso-
Controle 

Associação 
527 Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Hanseníase per se FCN2 Global 0.027 ND 

Zhang et. 
al. 

2013 

Hanseníase PB 

FCN2 

rs3811140 

Genótipo GG 

0.029 OR = 2.22 (1.08 - 4.58) 

FCN2 

rs7851696 

Genótipo TT 

0.019 OR = 2.34 (1.15 - 4.76) 

Proteção para 
Hanseníase 

FCN2 

Haplótipo GGACG 
0.010 OR = 0.78 (0.66 - 0.94) 

FCN2 

Haplótipo GGA 
0.041 OR = 0.82 (0.68 - 0.99) 

FCN2 

Haplótipo GAA 
0.040 OR = 0.22 (0.04 - 1.00) 
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FCN 9q24.3 
Caso-

Controle 
Associação 

527 Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Proteção para 
Hanseníase PB 

FCN2 

Haplótipo GGACG 
0.011 OR = 0.74 (0.59 - 0.93) 

Zhang et. 
al. 

2013 
FCN2 

Haplótipo GGA 
0.047 OR = 0.78 (0.62 - 0.99) 

NOD2 16q21 
Caso-

Controle 
Associação 

933 Casos 

101 Controles 
Nepalesa 

Hanseníase per se 

rs12448797 

Frequência Alélica 
0.031 OR = 2.18 (1.06 - 5.23) 

Berrington 
et. al. 

2010 

rs1131716 (SLIC1) 

Frequência Alélica 
0.063 OR = 2.87 (0.93 - 14.36) 

rs2287195 (SLIC1) 

Frequência Alélica 
0.013 OR = 1.51 (1.08 - 2.14) 

rs8044354 

Frequência Alélica 
0.006 OR = 1.53 (1.11 - 2.10) 

rs10459815 

Frequência Alélica 
0.058 OR = 2.20 (0.96 - 6.19) 

rs12448797 

Frequência Genotípica 
0.016 OR = 3.20 (1.24 - 8.26) 

rs2287195 (SLIC1) 

Frequência Genotípica 
0.001 OR = 2.29 (1.43 - 3.68) 

rs8044354 

Frequência Genotípica 
0.001 OR = 2.17 (1.36 - 3.46) 

rs8043770 

Frequência Genotípica 
0.004 OR = 2.05 (1.25 - 3.34) 

rs13339578 

Frequência Genotípica 
0.001 OR = 2.19 (1.37 - 3.52) 

rs4785225 

Frequência Genotípica 
0.004 OR = 2.00 (1.25 - 3.21) 

rs751271 

Frequência Genotípica 
0.005 OR = 1.95 (1.22 - 3.13) 

Hanseníase MB rs1131716 0.013 OR = 2.01 (1.12 - 3.76) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs1477176 (CYLD) 

Frequência Alélica 
< 0.001 OR = 0.44 (0.28 - 0.71) 

rs1477176 (CYLD) 

Frequência Genotípica 
0.003 OR = 0.43 (0.25 - 0.76) 



151 
 

 

NOD2 16q21 

Caso-
Controle 

Associação 

Rondonópolis 

411 Casos 

425 Controles 

Brasileira 
Proteção para 
Hanseníase 

rs8057431 

Genótipo AA 
0.03 OR = 0.57 (0.34 - 0.96) 

Sales-
Marques et. 

al. 
2014 

 

Bauru 

570 Casos 

380 Controles 

rs8057431 

Genótipo AA 
0.0003 OR = 0.37 (0.21 - 0.64) 

Rio de Janeiro 

620 Casos 

582 Controles 

rs8057431 

Genótipo GA 
0.006 OR = 0.70 (0.54 - 0.90) 

rs8057431 

Genótipo AA 
0.0004 OR = 0.44 (0.28 - 0.70) 

Análise 
Combinada 

1601 Casos 

1387 
Controles 

rs8057431 

Genótipo AA 

0.00000
139 

OR = 0.49 

Caso-
Controle 

Associação 
319 Casos 

355 Controles 
Chinesa Hanseníase per se 

rs3135499 

Frequência Alélica 

0.00000
001 

OR = 2.55 (1.83 - 3.55) Xiong et. al. 2015 

LTA4H 12q22 
Caso-

Controle 
Associação 899 Casos Nepalesa 

Proteção para 
Hanseníase MB 

rs1978331 T / C 0.001 OR = 0.62 (0.46 - 0.82) 
Tobin et. al. 2010 

rs2660898 T / G 0.021 OR = 0.70 (0.52 - 0.95) 

MRC1 10p12.33 

scan 
genômico 

Ligação 

490 Famílias 
Simplex 

90 Famílias 
Multiplex 

Vietnamita 

Proteção para 
Hanseníase per se rs1926736 

Alelo A (S396) 

0.035 OR = 0.76 (0.60 - 0.96) 

Alter et. al. 2010 

Proteção para 
Hanseníase MB 

0.034 OR = 0.71 (0.51 - 0.99) 

Caso-
Controle 

Associação 
384 Casos 

399 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 
rs1926736 

Alelo G (G396) 
0.016 OR = 1.34 (1.06 - 1.70) 

Hanseníase MB 
rs1926736 

Alelo G (G396) 
0.023 OR = 1.42 (1.05 - 1.93) 

Hanseníase per se rs1926736-rs2437257 

Haplótipo G396-F407 

0.012 OR = 1.41 (1.13 - 1.76) 

Hanseníase MB 0.004 OR = 1.61 (1.21 - 2.14) 

 

 



152 
 

MRC1 10p12.33 
Caso-

Controle 
Associação 

527 Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Hanseníase PB 

rs34856358 

Genótipo TT 

PB vs Controle 

0.022 OR = 1.68 (1.08 - 2.63) 

Wang et. al. 2012 

rs34856358 

Alelo T 

PB vs Controle 

0.081 OR = 1.21 (0.97 - 1.50) 

Proteção para 
Hanseníase PB 

rs2436680 

Alelo T 

PB vs Controle 

0.077 OR = 0.82 (0.66 - 1.02) 

rs692527 

Genótipo CT 

PB vs Controle 

0.022 OR = 0.59 (0.38 - 0.92) 

rs692527 

Genótipo TT 

PB vs Controle 

0.080 OR = 0.66 (0.42 - 1.05) 

IL-10RB 21q22.11 
Caso-

Controle 
Associação 

734 Casos 

1294 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

rs3171425 

GG/GA + AA 
0.001 OR = 1.36 (1.13 - 1.64) 

Aggarwal 
et. al. 

2011 

rs3171425 

GG/GA + AA 
0.004 OR = 1.30 (1.10 - 1.52) 

rs7281762 

GA + AA/GG  
0.002 OR = 1.33 (1.1 - 1.6) 

rs7281762 

GA + AA/GG  
0.002 OR = 2.51 (1.42 - 4.42) 

rs7281762 

GA + AA/GG  
0.002 OR = 1.31 (1.11 - 1.56) 

TGFBR2 3p22 
Caso-

Controle 
Associação 

734 Casos 

1294 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

rs744751 

GG/GA + AA 
0.006 OR = 1.32 (1.1 - 1.62) 

Aggarwal 
et. al. 

2011 

rs744751 

GG/GA + AA 
0.012 OR = 1.30 (1.05 - 1.53) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs2228048 

CC/CT + TT 
0.015 OR = 0.77 (0.63 - 0.95) 

rs2228048 

CC/CT + TT 
0.013 OR = 0.52 (0.31 - 0.87) 

rs2228048 

CC/CT + TT 
0.010 OR = 0.78 (0.64 - 0.94) 
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IL6 7p21 
Caso-

Controle 
Associação 

734 Casos 

1294 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

rs1800797 

GG/GA + AA 
0.008 OR = 1.33 (1.1 - 1.64) 

Aggarwal 
et. al. 

2011 
rs1800797 

GG/GA + AA 
0.010 OR = 4.9 (1.50 - 16.05) 

rs1800797 

GG/GA + AA 
0.010 OR = 1.31 (1.10 - 1.60) 

BCHE 
3q26.1-
q25.2 

Caso-
Controle 

Associação 
167 Casos 

150 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 

rs1799807 

Frequência Genotípica 
0.014 χ2 = 6.05 

Gomes 
et. al. 

2011 

rs1799807 

Frequência Alélica 
0.015 χ2 = 5.90 

rs1799807 

Genótipo 70DG 
ND OR = 6.33 (1.40 - 28.53) 

rs1799807 

Genótipo 70DG 
0.037 OR = 5.18 (1.10 - 24.33) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs4387996 

Alelo A 
0.021 OR = 0.64 (0.44 - 0.93) 

Análise Haplotípica 

rs2863381 (T) 

rs4440084 (C) 

rs1126680 (G) 

rs1126680 (A) 

rs1799807 (G) 

rs4387996 (A) 

0.023 
OR = 0.34 (0.16 - 0.72) 

χ2 = 8.62 

IL8RAP / 
IL18R1 

2q12 
Caso-

Controle 
Associação 

1504 Casos 

1502 Controles 

Chinesa 

Hanseníase per se rs2058660 5.67E-10 OR = 1.41 (1.26 - 1.56) 

Liu et. al. 2012 

Proteção para 
Hanseníase 

rs6871626 0.0000275 OR = 0.77 (0.69 - 0.87) 

1154 Casos 

2605 Controles 

Hanseníase per se rs2058660 0.000000729 OR = 1.29 (1.17 - 1.42) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs6871626 0.000000701 OR = 0.75 (0.67 - 0.84) 

1165 Casos 

648 Controles 

Hanseníase per se rs2058660 0.00834 OR = 1.20 (1.05 - 1.38) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs6871626 0.00159 OR = 0.78 (0.67 - 0.91) 

1148 Casos 

748 Controles 

Hanseníase per se rs2058660 0.000452 OR = 1.28 (1.12 - 1.47) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs6871626 0.000000629 OR = 0.69 (0.60 - 0.80) 
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IL8RAP / 
IL18R1 

2q12 
Caso-

Controle 
Associação 

4971 Casos 

5503 Controles 
Chinesa 

Hanseníase per se rs2058660 4.57E-19 OR = 1.30 (1.23 - 1.38) 

Liu et. al. 2012 Proteção para 
Hanseníase 

rs6871626 3.95E-18 OR = 0.75 (0.71 - 0.81) 

IL23R 1p31.3 
Caso-

Controle 
Associação 

843 Casos 

1502 Controles 
Indiana Hanseníase PB delta Ct>-1 0.025 ND Ali et. al. 2013 

RIPK2 8q21 
Caso-

Controle 
Associação 

211 Casos 

230 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 

rs40457-rs42490 

Haplótipo GA 

Casos vs Controles 

0.036 OR = 1.46 (1.02 - 2.1) 

Marcinek 
et. al. 

2013 Hanseníase PB 

rs40457-rs42490 

Haplótipo GA 

PB vs Controles 

0.018 OR = 1.8 (1.1 - 2.8) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs40457-rs42490 

Haplótipo AA 

Casos vs Controles 

0.028 OR = 0.69 (0.49 - 0.97) 

CFH 1q32 
Caso-

Controle 
Associação 

527 Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Hanseníase per se 

CFH Global 0.009 ND 

Zhang et. 
al. 

2013 

CFH 

Haplótipo CAG 
0.0006 OR = 1.49 (1.18 - 1.89) 

Hanseníase PB 
CFH 

Haplótipo CAG 
0.008 OR = 1.46 (1.10 - 1.95) 

Hanseníase MB 

CFH Global 0.014 ND 

CFH 

Haplótipo CAG 
0.002 OR = 1.52 (1.16 - 2.00) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs1065489 

Genótipo GT 
0.016 OR = 0.70 (0.53 - 0.93) 

rs1065489 

Alelo T 
0.036 OR = 0.83 (0.70 - 0.98) 

rs3753395 

Genótipo AT 
0.002 OR = 0.65 (0.50 - 0.85) 

rs3753395 

Alelo T 
0.031 OR = 0.82 (0.68 - 0.98) 

CFH 

Haplótipo CTT 
0.032 OR = 0.27 (0.07 - 0.97) 
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CFH 1q32 

Caso-
Controle 

Associação 
527Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Proteção para 
Hanseníase PB 

rs1065489 

Genótipo GT 
0.014 OR = 0.64 (0.45 - 0.91) 

Zhang et. 
al. 

2013 

rs3753395 

Genótipo AT 
0.012 OR = 0.65 (0.47 - 0.91) 

Proteção para 
Hanseníase MB 

rs3753395 

Genótipo AT 
0.007 OR = 0.65 (0.47 - 0.88) 

rs3753395 

Alelo T 
0.030 OR = 0.78 (0.63 - 0.97) 

Caso-
Controle 

Associação 
527Casos 

583 Controles 
Chinesa Hanseníase per se 

rs10922096 

Alélico 
< 0.05 

ND 
Zhang et. 

al. 
2014 

sr2019727 

Alélico 
< 0.05 

rs10737680 

Alélico 
< 0.05 

rs3753395 

Alélico 
< 0.05 

rs1065489 

D936E 

Alélico 

< 0.05 

rs11582939 

Alélico 
< 0.05 

rs426736 

Alélico 
< 0.05 

rs1061170 

Y402H 

Genotípico 

< 0.05 

rs426736 

Genotípico 
< 0.05 

rs2019727 

Genotípico 
< 0.05 

rs10922096 

Genotípico 
< 0.003 

rs3753395 

Genotípico 
< 0.003 
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CFH 1q32 
Caso-

Controle 
Associação 

527Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Hanseníase PB 

rs1410996 

Alélico 
< 0.05 

ND 
Zhang et. 

al. 
2014 

rs11582939 

Alélico 
< 0.05 

rs426736 

Alélico 
< 0.05 

rs10922096 

Genotípico 
< 0.05 

rs3753395 

Genotípico 
< 0.05 

rs1065489 

D936E 

Genotípico 

< 0.05 

rs426736 

Genotípico 
< 0.05 

Hanseníase MB 

rs10922096 

Alélico 
< 0.05 

rs2019727 

Alélico 
< 0.003 

rs3753395 

Alélico 
< 0.05 

rs426736 

Alélico 
< 0.05 

rs10922096 

Genotípico 
< 0.003 

rs3753395 

Genotípico 
< 0.05 

rs426736 

Genotípico 
< 0.05 

LRRK2 12q12 
Caso-

Controle 
Associação 

211 Casos 

230 Controles 
Indiana Hanseníase per se 

rs1873613 

Alelo A 

Casos vs Controles 

0.0003 OR = 1.7 (1.25 - 2.2) 

Marcinek 
et. al. 

2013 
rs1873613 

Genótipo AA 

Casos vs Controles 

0.007 OR = 2.04 (1.2 - 3.6) 
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LRRK2 12q12 

Caso-
Controle 

Associação 
211 Casos 

230 Controles 
Indiana 

Hanseníase PB 

rs1873613 

Alelo A 

PB vs Controles 

< 0.0001 OR = 2.27 (1.9 - 4.1) 

Marcinek 
et. al. 

2013 

rs1873613 

Genótipo AA 

PB vs Controles 

< 0.0001 OR = 4.1 (2.1 - 7,9) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs1873613 

Alelo G 

Casos vs Controles 

0.0003 OR = 0.61 (0.45 - 0.8) 

rs1873613 

Genótipo GG 

Casos vs Controles 

0.0028 0.56 (0.37 - 0.83) 

Caso-
Controle 

Associação 
548 Casos 

1078 Controles 
Chinesa Hanseníase per se 

rs1427267 

Genótipo AA 

Casos vs Controles 

0.026 OR = 1.40 (1.04 - 1.89) 

Wang et. al. 2014 

rs1427267 

Genótipo GA 

Casos vs Controles 

0.015 OR = 1.39 (1.06 - 1.82) 

rs1427267 

Alelo A 

Casos vs Controles 

0.030 OR = 1.17 (1.01 - 1.36) 

Haplótipo 

rs1873613 (A) 

rs732374 (G) 

rs1427267 (A) 

rs7307310 (C) 

rs3761863 (A) 

Casos vs Controles 

0.018 OR = 1.28 (1.04 - 1.56) 

Frequência Haplotípica 
Global 

Casos vs Controles 

0.031 ND 
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LRRK2 12q12 
Caso-

Controle 
Associação 

548 Casos 

1078 Controles 
Chinesa 

Hanseníase PB 

rs1427267 

Genótipo AA 

PB vs Controles 

0.020 OR = 1.58 (1.07 - 2.33) 

Wang et. al. 2014 

rs1427267 

Alelo A 

PB vs Controles 

0.016 OR = 1.27 (1.04 - 1.55) 

Haplótipo 

rs1873613 (A) 

rs732374 (G) 

rs1427267 (A) 

rs7307310 (C) 

rs3761863 (A) 

PB vs Controles 

0.020 OR = 1.36 (1.05 - 1.77) 

Frequência Haplotípica 
Global 

PB vs Controles 

0.033 ND 

Hanseníase MB 

rs1427267 

Genótipo AG 

MB vs Controles 

0.015 OR = 1.51 (1.08 - 2.11) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs3761863 

Genótipo GG 

Casos vs Controles 

0.038 OR = 0.71 (0.51 - 0.98) 

rs732374 

Genótipo AA 

Casos vs Controles 

0.020 OR = 0.65 (0.45 - 0.93) 

rs7298930 

Genótipo CC 

Casos vs Controles 

0.005 OR = 0.64 (0.47 - 0.87) 

rs732374 

Alelo A 

Casos vs Controles 

0.008 OR = 0.80 (0.68 - 0.94) 

rs7298930 

Alelo C 

Casos vs Controles 

0.006 OR = 0.81 (0.69 - 0.94) 
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LRRK2 12q12 
Caso-

Controle 
Associação 

548 Casos 

1078 Controles 
Chinesa 

Proteção para 
Hanseníase 

Haplótipo 

rs1873613 (A) 

rs732374 (G) 

rs1427267 (G) 

rs7307310 (C) 

rs3761863 (A) 

Casos vs Controles 

0.046 OR = 0.68 (0.47 - 0.98) 

Wang et. al. 2014 

Proteção para 
Hanseníase PB 

rs1873613 

Genótipo GG 

PB vs Controles 

0.045 OR = 0.58 (0.33 - 0.98) 

rs3761863 

Genótipo GG 

PB vs Controles 

0.014 OR = 0.58 (0.38 - 0.89) 

rs732374 

Genótipo AA 

PB vs Controles 

0.041 OR = 0.59 (0.35 - 0.97) 

rs7298930 

Genótipo CC 

PB vs Controles 

0.005 OR = 0.55 (0.37 - 0.83) 

rs1873613 

Alelo G 

PB vs Controles 

0.020 OR = 0.76 (0.61 - 0.95) 

rs3761863 

Alelo G 

PB vs Controles 

0.013 OR = 0.77 (0.63 - 0.94) 

rs732374 

Alelo A 

PB vs Controles 

0.018 OR = 0.76 (0.61 - 0.95) 

rs7298930 

Alelo C 

PB vs Controles 

0.003 OR = 0.73 (0.60 - 0.90) 
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CUBN 10p12.31 

scan 
genômico 

Ligação 

284 Famílias 
Simplex 

10 Famílias 
Multiplex 

Vietnamita 

Hanseníase per se 
rs11012461 

Alelo T 
0.0003 OR = 1.87 (1.33 - 2.62) 

Grant et. al. 2014 

Hanseníase MB 
rs11012461 

Alelo T 
0.000042 OR = 2.51 (1.6 - 4.0) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs1801241 

Alelo A 
0.0003 OR = 0.66 (0.52 - 0.83) 

rs10904831 

Alelo C 
0.0003 OR = 0.66 (0.52 - 0.83) 

NEBL 10p12 
Proteção para 

Hanseníase MB 

rs1801241 

Alelo A 
0.000013 OR = 0.52 (0.39 - 0.70) 

rs10904831 

Alelo C 
0.00001 OR = 0.52 (0.38 - 0.70) 

CCDC122-
LACC1 

13q14.11 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

125 Famílias 
composta por 

147 trios 

Brasileira 
Proteção para 
Hanseníase 

rs4942254 

Genótipo CC 
0.003 OR = 0.72 

Sales-
Marques et. 

al. 
2014 

Caso-
Controle 

Associação 

Rondonópolis 

411 Casos 

425 Controles 

rs4942254 

Genótipo CC 
0.037 OR = 0.65 (0.43 - 0.97) 

Rio de Janeiro 

620 Casos 

582 Controles 

rs4942254 

Genótipo CC 
0.02 OR = 0.66 (0.47 - 0.92) 

Análise 
Combinada 

1601 Casos 

1387 Controles 

rs4942254 

Genótipo TC 
0.04 OR = 0.83 (0.70 - 0.99) 

rs4942254 

Genótipo CC 
0.003 OR = 0.72 (0.58 - 0.89) 

rs8057431 

Alelo A 
0.0001 OR = 0.80 

rs4942254 

Alelo C 
0.003 OR = 0.86 

ERBB2 17q12 
Baseado 

em 
Famílias 

TDT 

72 Famílias 
composta por 

372 indivíduos 
com 208 casos 

Brasileira 

Hanseníase per se 

rs2517956 0.001 OR = 2.22 (1.37 - 3.59) 

Araújo et. 
al. 

2014 

rs2952156 0.05 OR = 1.84 (1.00 - 3.39) 

rs1058808 0.004 OR = 2.18 (1.28 - 3.74) 

Hanseníase TT 
rs2517956 0.034 OR = 1.79 (1.04 - 3.05) 

rs1058808 0.019 OR = 2.08 (1.13 - 3.85) 
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ERBB2 17q12 
Baseado 

em 
Famílias 

TDT 

72 Famílias 
composta por 

372 indivíduos 
com 208 casos 

Brasileira Hanseníase LL 

rs2517956 0.007 OR = 3.25 (1.37 - 7.70) 

Araújo et. 
al. 

2014 rs2952156 0.022 OR = 2.75 (1.15 - 6.55) 

rs1058808 0.031 OR = 2.50 (1.09 - 5.74) 

IL-1R 2q12 
Caso-

Controle 
Associação 

102 Casos 

120 Controles 
Indiana 

Hanseníase per se 
Genótipo CT 0.001 OR = 2.43 (1.40 - 4.19) 

Tarique et. 
al. 

2015 Alelo T 0.04 OR = 1.48 (1.01 - 2.16) 

Proteção para 
Hanseníase 

Genótipo CC 0.001 OR = 0.37 (0.20 - 0.67) 

LACC1 

C13orf31 
13q14.11 

Caso-
Controle 

Associação 
319 Casos 

355 Controles 
Chinesa Hanseníase per se 

rs3764147 

Frequência Alélica 
0.0000017 OR = 1.88 (1.48 - 2.39) 

Xiong et. al. 2015 
rs10507522 

Frequência Alélica 
0.00116 OR = 1.96 (1.44 - 2.65) 

CCDC122 13q14.11 
Caso-

Controle 
Associação 

319 Casos 

355 Controles 
Chinesa Hanseníase per se 

rs3088362 

Frequência Alélica 
0.0082 OR = 1.51 (1.18 - 1.92) 

Xiong et. al. 2015 
rs9533634 

Frequência Alélica 
0.00534 OR = 1.73 (1.32 - 2.26) 

OPA1 3q29 
Caso-

Controle 
Associação 

527 Casos 

583 Controles 
Chinesa 

Hanseníase per se 

rs414237 

Genotipica 
0.004 

ND Xiang et. al. 2015 

rs414237 

Modelo Dominante 
0.002 

Hanseníase MB 

rs9838374 

Genotípica 
0.006 

rs9838374 

Modelo Dominante 
0.006 

Hanseníase LL 

rs9838374 

Genotípica 
0.003 

rs414237 

Genotipica 
0.002 

rs414237 

Modelo Dominante 
0.006 
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CASP8 2q33-q34 

Caso-
Controle 

Associação 
141 Casos 

180 Controles 
Brasileira 

Hanseníase per se 
rs3834129 

DEL/DEL 
0.017 OR = 2.33 (1.16 - 4.69) 

Pinto et. al. 2015 

Hanseníase MB 

rs3834129 

DEL 
0.003 ND 

CYP19A1 15q21.1 rs11575899 0.007 ND 

NFKβ1 4q24 

rs28362491 

[DEL] carriers 
0.024 OR = 2.64 (1.13 - 6.19) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs28362491 

[DEL] carriers 
0.016 OR = 0.50 (0.27 - 0.88) 

IL4 5q31.1 
rs79071878 

Alelo A1 
0.019 ND 

PAR1 5q13 

rs11267092 

[DEL] carriers 
0.022 OR = 0.35 (0.14 - 0.86) 

rs11267092 

DEL 
0.018 ND 

Proteção para 
Hanseníase MB 

rs11267092 

DEL/DEL 
0.031 OR = 0.41 (0.17 - 0.96) 

SOD2 6q25.3 

Baseado 
em 

Famílias 
TDT 

188 Indivíduos 
distribuídos 
em 71 trios 

Brasileira 

Hanseníase per se 
rs4880 

Alelo C 
0.077 

OR = 3.91 (0.86 - 
17.54) 

Ramos et. 
al. 

2016 

Proteção para 
Hanseníase 

rs5746136 

Alelo A 
0.071 OR = 0.48 (0.22 - 1.06) 

rs295340 

Alelo G 
0.042 OR = 0.38 (0.15 - 0.97) 

Caso-
Controle 

Associação 
198 Casos 

183 Controles 

Hanseníase per se 
rs295340 

AG+GG/AA 
0.049 OR = 1.85 (1.00 - 3.44) 

Proteção para 
Hanseníase 

rs4880 

CC+CT/TT 
0.039 OR = 0.58 (0.34 - 0.97) 

Lista de Abreviações: Adenina (A); Borderline-Borderline (BB); Citosina (C); Confidence Interval (CI); Guanina (G); Lepromatosa-Lepromatosa (LL); Multibacilar (MB); Não Disponível (ND); Odds Ratio 
(OR); Pares de Bases (pb); Paucibacilar (PB); Risco Relativo (RR); Timina (T); Teste de Desequilíbrio de Transmissão (TDT); Tuberculóide-Tuberculóide (TT); Untranslated Region (UT); versus (vs); Qui-
Square (χ2). 
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APÊNDICE IV – GENOME-WIDE ASSOCIATION STUDIES (GWAS) EM 

SUSCETIBILIDADE DO HOSPEDEIRO À HANSENÍASE 
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Gene 
Candidato 

Cromossomo 
Desenho de 

Estudo 
Tipo de 
Estudo 

Amostra 
Populacional 

Populaçã
o 

Fenótipo Variantes Valor de p OR (CI – 95%) Autor Ano 

HLA-DR-DQ 6p21.3 

Caso-Controle GWAS 
3254 Casos 

5955 Controles 
Chinesa 

Proteção para Hanseníase 

rs602875 5.35E-27 0.67 (0.62 - 0.72) 

Zhang et. 
al. 

2009 

RIPK2 8q21 
rs42490 1.38E-16 0.76 (0.71 - 0.81) 

rs40457 1.34E-12 0.77 (0.72 - 0.83) 

TNFSF15 9q32 Hanseníase per se 

rs10982385 8.73E-08 1.19 (1.12 - 2.27) 

rs4574921 2.17E-16 1.31 (1.23 - 1.40) 

rs10114470 5.42E-14 1.28 (1.20 - 1.37) 

rs6478108 3.39E-21 1.37 (1.28 - 1.46) 

LRRK2 12q12 
Proteção para Hanseníase 

rs1873613 0.000051 0.86 (0.80 - 0.92) 

CCDC122 13q14.11 
rs9533634 4.77E-12 0.76 (0.70 - 0.82) 

Hanseníase per se 
rs3088362 1.36E-31 1.52 (1.41 - 1.63) 

LACC1 

C13orf31 
13q14.11 

rs3764147 3.72E-54 1.68 (1.57 - 1.80) 

Proteção para Hanseníase rs10507522 4.64E-24 0.68 (0.63 - 0.74) 

NOD2 16q21 Hanseníase per se 

rs9302752 3.77E-40 1.59 (1.49 - 1.71) 

rs7194886 1.77E-30 1.63 (1.50 - 1.77) 

rs8057341 0.0000553 1.17 (1.09 - 1.26) 

rs3135499 0.000252 1.16 (1.07 - 1.25) 

LACC1 

C13orf31 
13q14.11 

Caso-Controle GWAS 
273 Casos 

221 Controles 
Africana 

Hanseníase per se rs3764147 0.000000061 1.59 (1.34 - 1.89) 

Wong et. al. 2010 

CCDC122 13q14.11 Proteção para Hanseníase rs9533634 0.000011 0.70 (0.59 - 0.82) 

RAB32 6q24.3 

Caso-Controle GWAS 
3301 Casos 

5299 Controles 
Chinesa 

Hanseníase per se 
rs2275606 3.94E-14 1.30 

Zhang et. 
al. 

2011 

CYLD 16q12.1 rs16948876 1.64E-10 1.56 

NOD2 16q21 

Proteção para Hanseníase 

rs9302752 - 
rs40457 

Genótipos TT - 
GA 

3.03E-14 0.60 (0.53 - 0.69) 
RIPK2 8q21 

IL23R 1p31.3 rs3762318 3.27E-11 0.69 
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HLA-DR-DQ 6p21.3 

Caso-Controle GWAS 
474 Familias 

Simplex 
Vietnamita 

Hanseníase MB rs602875 0.00033 1.87 (1.87 - 2.43) 

Grant et. al. 2012 

Hanseníase per se 
rs602875 0.00005 1.61 (1.61 - 1.97) 

RIPK2 8q21 
rs42490 0.043 1.20 (1.20 - 1.42) 

NS 

rs40457 

NS NS 
TNFSF15 9q32 

rs10982385 

rs4574921 

rs10114470 

rs6478108 

LRRK2 12q12 rs1873613 

CCDC122 13q14.11 

rs9533634 

Hanseníase per se rs3088362 0.014 1.35 (1.35 - 1.67) 

Hanseníase MB rs3088362 0.0064 1.47 (1.47 - 1.92) 

LACC1 

C13orf31 
13q14.11 

Hanseníase per se rs3764147 0.0082 1.34 (1.34 - 1.60) 

Hanseníase MB rs3764147 0.0016 1.54 (1.54 - 1.94) 

Hanseníase per se rs10507522 0.0022 1.43 (1.43 - 1.75) 

Hanseníase MB rs10507522 0.00073 1.71 (1.71 - 2.22) 

NOD2 16q21 

Hanseníase per se rs9302752 0.014 1.27 (1.27 - 1.58) 

Hanseníase MB rs9302752 0.036 1.30 (1.30 - 1.69) 

NS 

rs7194886 

NS NS rs8057341 

rs3135499 
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BATF3 1q32.3 

Caso-Controle GWAS 
8313 Casos 

16017 Controles 
Chinesa 

Hanseníase per se 

rs2221593 3.09E-08 1.15 

Liu et. al. 2015 

CDH18 5p14.3 rs73058713 9.54E-09 1.19 

DEC1 9q32 rs10817758 1.15E-08 1.13 

EGR2 10q21.1 rs58600253 3.02E-12 1.22 

CCDC88B 11q12.3 rs663743 8.84E-14 1.24 

CIITA 16p13 
Proteção para Hanseníase 

rs77061563 6.23E-15 0.84 

RIPK2 8q21 rs160451 7.45E-12 0.83 

LACC1 

C13orf31 
13q14.11 

Hanseníase per se 
rs8002861 1.07E-12 1.22 

HLA-DRB1 6p21.3 HLA-DRB1*15 3.5E-28 2.11 

Lista de Abreviações:Adenina (A); Confidence Interval (CI); Guanina (G); Genome-Wide Association Studies (GWAS); Multibacilar (MB); Não Significativo (NS); Odds Ratio (OR); Timina (T). 
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APÊNDICE V – GENES ASSOCIADOS COM A OCORRÊNCIA DOS ESTADOS 

REACIONAIS DA HANSENÍASE 
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Gene 
Candidato 

Cromossomo Desenho de Estudo 
Tipo de 
Estudo 

Amostra 
Populacional 

População Fenótipo Variantes 
Valor de 

p 
OR (CI – 95%) / χ2 Autor Ano 

C4B 6p21.3 Caso-Controle Associação 

109 Casos: 

 46 RT2 

172 
Controles 

Brasileira 
Fator de Risco 

para RT2 

C4B*Q0 

RT2 vs Controles 
0.0000004 ND 

Messias 
et. al. 

1993 C4B*Q0 

LL vs RT2 
< 0.006 ND 

BF*F1 0.03 ND 

TLR1 4p14 

Caso-Controle Associação 

933 Casos:  

238 RT1; 108 
RT2 

587 Sem 
Reação 

Nepalesa 

Fator de Risco 
para RT1 

rs5743592 

Alelo C 
0.04 OR = 1.29 (1.02-1.64) 

Misch et. 
al. 

2008 
Proteção para 

RT1 

rs5743618 

+1805T>G (I602S) 
0.01 OR = 0.51 (0.29 - 0.87) 

rs5743595 

Haplótipo TATTAG 
0.05 OR = 0.55 (0.31 - 0.97) 

Caso-Controle Associação 

842 Casos:  

75 R1T; 11 
R2T 

543 
Controles 

Bengalesa 
Proteção para 

RT2 
rs4833095 (N248S) 0.04 OR = 0.40 (0.16-0.99) 

Schuring 
et. al. 

2009 

TLR2 4q32 Caso-Controle Associação 

441 Casos:  

216 ER 

(66 R1T; 17 
R2T; 133 
Neurites) 

197 
Controles 

Etiopiana 

Fator de Risco 
para RT1 

rs3804099 
(+597C>T) 

Modelo Recessivo 

280-bp 
microssatellite allelic 

length 

0.001 OR = 5.83 (1.98-17.15) 

Bochud 
et. al. 

2008 

Proteção para 
RT1 

rs3804099(Alelo 
597T) 

Modelo Dominante 

0.002 OR = 0.34 (0.17-0.68) 

NRAMP1 

SLC11A1 
2q35 Estudo Comparativo Associação 201 Casos Brasileira 

Fator de Risco 
para RT1 

+274C>T 

0.03 ND 
Teixeira 
et. al. 

2010 
Proteção para 

RT2 
0.04 ND 

VDR 
(Fokl) 

12q13.11 Caso-Controle Associação 

933 Casos:  

240 RT1; 128 
RT2; 02 
RT1/RT2 

Nepalesa 
Fator de Risco 

para RT1 

rs2228570 

Alelo T 
0.032 

OR = 1.31 (1.01-1.68) 

χ2 = 4.60 

Sapkota 
et. al. 

2010 
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NOD2 16q21 Caso-Controle Associação 

933 Casos:  

240 RT1; 124 
RT2; 02 
RT1/RT2 

Nepalesa 

Fator de Risco 
para RT2 

rs8044354 

Frequência Alélica 
0.046 OR = 1.34 (0.99-1.82) 

Berrington 
et. al. 

2010 

rs7194886 

Frequência Alélica 
0.057 OR = 1.40 (0.97-1.99) 

rs6500328 

Frequência Alélica 
0.066 OR = 1.36 (0.96-1.92) 

rs17312836 

Frequência Alélica 
0.039 OR = 1.43 (1.00-2.04) 

rs1861759 

Frequência Alélica 
0.037 OR = 1.42 (1.00-2.01) 

rs1861758 

Frequência Alélica 
0.047 OR = 1.41 (0.99-1.99) 

rs2287195 0.015 OR = 1.93 (1.14-3.30) 

rs8044354 0.001 OR = 2.83 (1.52-5.28) 

rs7194886 0.027 OR = 1.73 (1.07-2.82) 

rs6500328 0.008 OR = 1.90 (1.18-3.07) 

rs17312836 0.005 OR = 1.97 (1.22-3.19) 

rs1861759 0.004 OR = 2.00 (1.25-3.22) 

rs18861758 0.004 OR = 2.05 (1.26-3.33) 

Fator de Risco 
para RT1 

rs2287197 0.044 OR = 1.34 (1.06-1.72) 

rs8044354 0.020 OR = 1.36 (1.09-1.70) 

rs8043770 0.034 OR = 1.37 (1.06-1.76) 

Proteção para 
RT1 

rs2287195 0.013 OR = 0.74 (0.58-0.95) 

rs8044354 0.005 OR = 0.74 (0.59-0.92) 

rs8043770 0.012 OR = 0.73 (0.57-0.94) 

rs7194886 0.032 OR = 0.74 (0.55-0.98) 

rs1861759 0.041 OR = 0.75 (0.57-0.99) 

rs4785225 0.064 OR = 0.80 (0.63-1.02) 

 

 



170 
 

 

IL6 7p21 Caso-Controle Associação 

409 Casos:  

154 RT1; 39 
RT2 

216 Sem 
Reação 

Brasileira 

Fator de Risco 
para RT2 

rs1800795 

CC + CG 
0.005 OR = 3.71 (1.47-9.34) 

Sousa et. 
al. 

2012 

rs2069832 

AA + AG 
0.002 OR = 4.00 (1.64-9.76) 

rs2069845 

GG + AG 
0.045 OR = 2.59 (1.02-6.56) 

Proteção para 
RT2 

rs2069840 

GG+CG 
0.04 OR = 0.39 (0.16-0.96) 

TNFSF8 /  

TNFSF15 
9q33 / 9q32 Baseado em Famílias Associação 

224 RT1 

132 Sem RT1 
Vietamita 

Fator de Risco 
para RT1 

rs6478108 

Alelo G 
0.0002 OR = 2.13 (1.45-3.13) 

Fava et. 
al. 

2014 

rs4366152 

Alelo T 
0.002 OR = 1.85 (1.27-2.78) 

rs4979462 

Alelo C 
0.0009 OR = 2.38 (1.47-3.85) 

rs6478109 

Alelo T 
0.0007 OR = 2.00 (1.35-2.94) 

rs7848647 

Alelo A 
0.006 OR = 1.69 (1.14-2.50) 

rs1322057 

Alelo A 
0.001 OR = 2.44 (1.47-4.17) 

rs10817678 

Alelo G 
0.002 OR = 1.85 (1.25-2.70) 

rs7869487 

Alelo C 
0.06 OR = 1.54 (1.00-2.33) 

rs911604 

Alelo C 
0.02 OR = 1.67 (1.12-2.50) 

rs2006996 

Alelo T 
0.005 OR = 2.04 (1.35-3.13) 

rs722126 

Alelo G 
0.07 OR = 1.52 (0.99-2.27) 

rs16931910 

Alelo T 
0.002 OR = 2.17 (1.37-3.45) 

rs7040029 

Alelo T 
0.02 OR = 1.59 (1.06-2.38) 
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TNFSF8 /  

TNFSF15 
9q33 / 9q32 Baseado em Famílias Associação 

224 RT1 

132 Sem RT1 
Vietamita 

Fator de Risco 
para RT1 

rs998410 

Alelo C 
0.0004 OR = 2.44 (1.54-4.00) 

Fava et. 
al. 

2014 

rs1467563 

Alelo A 
0.02 OR = 1.59 (1.06-2.38) 

rs7866342 

Alelo G 
0.0009 OR = 2.00 (1.35-2.94) 

rs7043505 

Alelo C 
0.001 OR = 1.96 (1.30-2.94) 

rs4979466 

Alelo T 
0.003 OR = 1.82 (1.27-2.63) 

rs4979467 

Alelo G 
0.0009 OR = 2.04 (1.39-2.94) 

rs7043898 

Alelo T 
0.002 OR = 1.89 (1.30-2.78) 

rs7863183 

Alelo T 
0.0002 OR = 2.08 (1.47-3.03) 

rs13300483 

Alelo G 
0.0007 OR = 2.33 (1.41-3.70) 

rs7028891 

Alelo A 
0.001 OR = 2.13 (1.41-3.23) 

rs911605 

Alelo C 
0.02 OR = 1.61 (1.09-2.44) 

rs10982445 

Alelo T 
0.003 OR = 1.85 (1.27-2.70) 

rs5003740 

Alelo C 
0.001 OR = 2.22 (1.41-3.45) 

rs1322067 

Alelo T 
0.01 OR = 1.75 (1.19-2.56) 

rs7025577 

Alelo C 
0.003 OR = 1.85 (1.27-2.70) 

rs3181201 

Alelo G 
0.006 OR = 1.82 (1.23-2.70) 

rs3181200 

Alelo G 
0.008 OR = 1.79 (1.20-2.63) 

rs2974 

Alelo A 
0.008 OR = 1.79 (1.20-2.63) 
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TNFSF8 /  

TNFSF15 
9q33 / 9q32 Baseado em Famílias Associação 

224 RT1 

132 Sem RT1 
Vietamita 

Fator de Risco 
para RT1 

rs2295800 

Alelo T 
0.005 OR = 1.85 (1.27-2.70) 

Fava et. 
al. 

2014 

rs3181374 

Alelo A 
0.02 OR = 1.69 (1.15-2.50) 

rs1126711 

Alelo T 
0.01 OR = 1.72 (1.18-2.56) 

rs3181372 

Alelo T 
0.003 OR = 1.89 (1.27-2.70) 

rs3181367 

Alelo G 
0.003 OR = 1.89 (1.28-2.78) 

rs3181195 

Alelo G 
0.01 OR = 1.82 (1.20-2.70) 

rs1322054 

Alelo A 
0.004 OR = 1.82 (1.25-2.63) 

rs12337739 

Alelo T 
0.007 OR = 1.82 (1.22-2.70) 

rs1322056 

Alelo A 
0.005 OR = 1.79 (1.23-2.56) 

rs1555457 

Alelo C 
0.004 OR = 2.13 (1.35-3.33) 

rs4978611 

Alelo A 
0.004 OR = 1.85 (1.25-2.70) 

rs3789879 

Alelo T 
0.006 OR = 1.79 (1.22-2.63) 

rs4979472 

Alelo T 
0.007 OR = 1.75 (1.20-2.56) 

rs1006026 

Alelo T 
0.02 OR = 1.69 (1.12-2.50) 

rs2075533 

Alelo C 
0.004 OR = 1.82 (1.25-2.63) 

rs3181348 

Alelo G 
0.003 OR = 1.85 (1.30-2.70) 

rs1322060 

Alelo G 
0.03 OR = 1.69 (1.12-2.56) 

rs927375 

Alelo C 
0.006 OR = 1.82 (1.22-2.63) 
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TNFSF8 /  

TNFSF15 
9q33 / 9q32 Caso-Controle Associação 

374 RT1 

384 Sem RT1 
Brasileira 

Fator de Risco 
para RT1 

rs10982385 

Alelo C 
0.06 ND 

Fava et. 
al. 

2014 

rs10982445 

Alelo T 
0.04 OR = 1.32 (1.01 - ∞) 

rs1322067 

Alelo T 
0.01 OR = 1.52 (1.11 - ∞) 

rs7025577 

Alelo C 
0.04 OR = 1.33 (1.02 - ∞) 

rs3181200 

Alelo G 
0.07 ND 

rs2295800 

Alelo T 
0.07 ND 

rs3181374 

Alelo A 
0.048 OR = 1.31 (1.00 - ∞) 

rs1126711 

Alelo T 
0.049 OR = 1.31 (1.00 - ∞) 

rs3181372 

Alelo T 
0.02 OR = 1.38 (1.06 - ∞) 

rs3181367 

Alelo G 
0.03 OR = 1.36 (1.04 - ∞) 

rs3181195 

Alelo G 
0.04 OR = 1.22 (1.00 - ∞) 

rs1322054 

Alelo A 
0.02 OR = 1.38 (1.06 - ∞) 

rs12337739 

Alelo T 
0.02 OR = 1.40 (1.07 - ∞) 

rs1322056 

Alelo A 
0.03 OR = 1.36 (1.04 - ∞) 

rs1555457 

Alelo C 
0.03 OR = 1.37 (1.03 - ∞) 

rs4978611 

Alelo A 
0.04 OR = 1.32 (1.01 - ∞) 

rs3789879 

Alelo T 
0.049 OR = 1.31 (1.00 - ∞) 

rs4979472 

Alelo T 
0.04 OR = 1.34 (1.03 - ∞) 
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TNFSF8 / 

TNFSF15 
9q33 / 9q32 

Caso-Controle Associação 
374 RT1 

384 Sem RT1 
Brasileira 

Fator de Risco 
para RT1 

rs1006026 

Alelo T 
0.02 OR = 1.26 (1.05 - ∞) 

Fava et. 
al. 

2014 

rs2075533 

Alelo C 
0.046 OR = 1.32 (1.00 - ∞) 

rs3181348 

Alelo G 
0.01 OR = 1.43 (1.09 - ∞) 

Caso-Controle Associação 
Análise 

Combinada 
Vietnamita 
/ Brasileira 

Fator de Risco 
para RT1 

rs10982445 

Alelo T 
0.003 OR = 1.31 (1.09 - 1.56) 

rs1322067 

Alelo T 
0.007 OR = 1.28 (1.07 - 1.53) 

rs7025577 

Alelo C 
0.003 OR = 1.31 (1.10 - 1.57) 

rs3181374 

Alelo A 
0.009 OR = 1.28 (1.06 - 1.54) 

rs1126711 

Alelo T 
0.009 OR = 1.28 (1.06 - 1.53) 

rs3181372 

Alelo T 
0.002 OR = 1.33 (1.11 - 1.60) 

rs3181367 

Alelo G 
0.002 OR = 1.33 (1.11 - 1.59) 

rs3181195 

Alelo G 
0.005 OR = 1.31 (1.08 - 1.58) 

rs1322054 

Alelo A 
0.002 OR = 1.34 (1.12 - 1.60) 

rs12337739 

Alelo T 
0.003 OR = 1.32 (1.10 - 1.58) 

rs1322056 

Alelo A 
0.002 OR = 1.32 (1.10 - 1.58) 

rs1555457 

Alelo C 
0.0007 OR = 1.59 (1.22 - 2.08) 

rs4978611 

Alelo A 
0.005 OR = 1.30 (1.08 - 1.56) 

rs3789879 

Alelo T 
0.006 OR = 1.29 (1.08 - 1.55) 

rs4979472 

Alelo T 
0.003 OR = 1.32 (1.10 - 1.57) 
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TNFSF8 / 

TNFSF15 
9q33 / 9q32 Caso-Controle Associação 

Análise 
Combinada 

Vietnamita 
/ Brasileira 

Fator de Risco 
para RT1 

rs1006026 

Alelo T 
0.003 OR = 1.32 (1.10 - 1.59) 

Fava et. 
al. 

2014 
rs2075533 

Alelo C 
0.006 OR = 1.29 (1.08 - 1.54) 

rs3181348 

Alelo G 
0.001 OR = 1.35 (1.13 - 1.61) 

Lista de Abreviações: Confidence Interval (CI); Não Disponível (ND); Genome-Wide Association Studies (GWAS); Estados Reacionais (ER); Odds Ratio (OR); Reação do Tipo 1 (RT1); Reação do Tipo 2 
(RT2). 
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ANEXO I – EDITAL CHAMADA 04/2013 – PROGRAMA PESQUISA PARA O 

SISTEMA ÚNICO DE SAÚDE – FUNDAÇÃO ARAUCÁRIA: GESTÃO 

COMPARTILHADA EM SAÚDE (PPSUS) 
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ANEXO II – APROVAÇÃO DO ESTUDO PELO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

DA PUCPR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



185 
 

 

 



186 
 

 

 



187 
 

 

 



188 
 

 

  



189 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXO III – ARTIGO PUBLICADO – CLINICS IN DERMATOLOGY 
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ANEXO IV – RESUMO PUBLICADO – HANSENOLOGIA INTERNATIONALIS 
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