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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tao eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/ SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude (SCTIE) — e um representante de cada uma das seguintes institui¢cdes: Anvisa, Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS),
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associagdo
Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de

Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).
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Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo em Saude (SCTIE) no que
diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as
atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacao tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentario; articular as agcdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de
novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as
prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a
promocdo da saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo
medicamentos, produtos para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte
por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo
art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde
na Anvisa; evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura
quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a
tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de
Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.
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APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a andlise das evidéncias cientificas sobre o desempenho do teste de biologia molecular
de reacdo em cadeia polimerase em tempo real (QPCR) para a detecg¢do qualitativa de marcadores especificos do
material genético de Mycobacterium leprae para diagndstico de hanseniase, em amostras de bidpsia de pele ou de
nervos, para avaliacdo da sua incorporag¢do no Sistema Unico de Satde (SUS), demandada pela Secretaria de Vigilancia
em Saude do Ministério da Saide (CGHDE/DCCI/SVS/MS). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados
pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologia em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS-INC), com o objetivo de
avaliar a acurdcia, custo-efetividade e impacto orcamentario do teste de qPCR desenvolvido para a deteccao molecular
qualitativa do Mycobacterium leprae na perspectiva do Sistema Unico de Satde. A incorporacdo deste teste tem por

objetivo compor o novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Hanseniase, em fase de elaboracao.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste de detecgdao molecular qualitativa do Mycobacterium leprae por meio da técnica de Reagdo
em Cadeia Polimerase em tempo real (qPCR)

Indicagao: Diagndstico da hanseniase em pacientes ndo contactantes de casos confirmados de hanseniase, com
lesdo suspeita, avaliagcdo clinica inconclusiva, baciloscopia negativa e histopatolédgico negativo ou inconclusivo.
Demandante: Coordenacgao-Geral de Vigilancia da Hanseniase e Doengas em Eliminagdo - Departamento de
Doengas Transmissiveis - Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente.

Introdugdo: Apesar dos avancgos globais, a hanseniase permanece endémica no Brasil, que ocupa a segunda
posicdo mundial em nimero absoluto de casos. A ocorréncia de casos em menores de 15 anos e a proporgao
de pacientes diagnosticados com grau 2 de incapacidade fisica evidenciam atraso diagndstico e manutencgdo da
transmissdo. O diagndstico precoce e o inicio oportuno do tratamento sdo fundamentais para interromper a
transmissao do Mycobacterium leprae e prevenir incapacidades. Atualmente, o diagndstico é essencialmente
clinico, baseado na avaliacdo dermatoneuroldgica, sendo os exames complementares indicados em situacdes
de duvida diagndstica, com encaminhamento a Atencdo Especializada. O gPCR esta disponivel no SUS desde
2021, porém restrito a investigacao de contactantes de casos confirmados de hanseniase.

Pergunta: Em pacientes ndao contactantes de casos confirmados de hanseniase, com lesdo suspeita, avaliagao
clinica inconclusiva, baciloscopia negativa e histopatologia negativa ou inconclusiva, qual a acurdcia diagndstica,
a custo-efetividade e o impacto orcamentario do teste molecular por qPCR (alvo RLEP), realizado em bidpsia de
pele, bidpsia de nervo ou raspado intradérmico, em comparacao aos métodos diagndsticos convencionais, na
perspectiva do SUS?

Evidéncias clinicas: As evidéncias clinicas basearam-se em metandlise de sete estudos primarios que avaliaram
a acuricia diagnédstica do qPCR com alvo RLEP para hanseniase. Na andlise global, independentemente da
classificacdo operacional, a sensibilidade estimada foi de 0,77 (IC 95%: 0,64—0,87) e a especificidade de 0,90 (IC
95%: 0,69—-0,98). Na andlise estratificada, observou-se maior sensibilidade nos casos multibacilares (0,97; IC
95%: 0,91-0,99) em comparacao aos paucibacilares (0,70; IC 95%: 0,61-0,79), mantendo-se especificidade
semelhante em ambos os grupos (0,95; IC 95%: 0,75-0,99). A avaliacdo do risco de viés identificou limitacdes
metodoldgicas relevantes, como a inclusdo predominante de casos previamente confirmados e a possivel
incorporacao do resultado do qPCR na definicdo diagndstica. A certeza da evidéncia, avaliada pelo método
GRADE, foi classificada como muito baixa para verdadeiros positivos e falsos negativos e baixa para verdadeiros
negativos e falsos positivos.

Avaliagdo econémica A avaliagdo econdmica estimou um custo incremental por paciente avaliado de RS 77,51,
referente exclusivamente ao processo diagndstico adicional. No cendrio base, simulando uma coorte de 1.000
pacientes, a incorporacdao do gPCR resultaria na identificacdo de 308 novos diagndsticos de hanseniase
(verdadeiros positivos), com 92 casos permanecendo sem diagndstico (falsos negativos) e 60 individuos sem a
doenca classificados incorretamente como casos (falsos positivos). A razao de custo-efetividade incremental foi
estimada em RS 251,66 por novo diagndstico de hanseniase. Em analises probabilisticas, a partir de um limiar
de disposicdo a pagar de RS 500,00 por diagndstico correto, aproximadamente 95% das simulagdes
classificaram o gqPCR como custo-efetivo. No cenario alternativo, considerando parametros de acurdcia
especificos para hanseniase paucibacilar, estimou-se a identificacdo de 280 novos diagndsticos, com 120 casos
ndo diagnosticados e 36 individuos sem a doenca classificados incorretamente. Nesse cendrio, o custo
incremental por diagndstico adicional foi de RS 276,82.

Anadlise de impacto orgamentario: No cenario principal da analise de impacto orgamentario, estimou-se que,
entre as 8.301 baciloscopias negativas previstas no primeiro ano, 1.596 pacientes seriam elegiveis ao gPCR,
totalizando 7.704 pacientes ao longo de cinco anos. Considerando curva de difusdo com market share inicial de
65% no primeiro ano e de 90% no quinto ano, o custo no ano de maior impacto foi estimado em
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aproximadamente RS 106 mil, com custo acumulado de RS 458 mil em cinco anos, resultando em 3.342 novos
diagndsticos de hanseniase no periodo. No cenario alternativo, que considera maior propor¢ao de pacientes
elegiveis, estimou-se 2.930 pacientes no primeiro ano e 14.305 ao longo de cinco anos. Nesse cenario, o custo
no ano de maior impacto foi estimado em aproximadamente RS 195 mil, com custo acumulado de RS 841 mil
em cinco anos.

Experiéncias internacionais: Ndo foram identificadas avaliagdes, recomendag¢des ou decisdes de incorporagao
relacionadas ao uso do gPCR para auxilio diagndstico da hanseniase em pacientes nao contactantes nos
relatérios das seguintes agéncias de avaliacao de tecnologias em saude: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), Canada’s Drug Agency (CAD), Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Scottish Medicines
Consortium (SMC) e Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC).
Monitoramento do Horizonte Tecnoldégico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados ICTRP,
Clinical Trials e Cortellis entre os dias 19/11/2025 e 26/11/2025para a detec¢do qualitativa de Mycobacterium
leprae em DNA extraido de bidpsia e raspados intradérmicos. Apds a triagem dos estudos elegiveis para a
analise, ndo foi detectada nenhuma tecnologia para o diagndstico de hanseniase no horizonte tecnoldgico.
Persperctiva do paciente: A Chamada Publica n? 83/2026 esteve aberta durante o periodo de 31/10/2025 a
10/11/2025 e recebeu quatro inscricdes. No relato, a participante informou demora superior a dez anos entre o
inicio dos sintomas e a confirmacdo do diagndstico de hanseniase, apesar do histérico familiar positivo. Durante o
periodo, teve piora clinica e desenvolveu uma neuropatia grave. Apds resultado positivo no exame qPCR,
realizou, um novo ciclo terapéutico com 24 doses de rifampicina, minociclina e ofloxacino, totalizando quatro
anos de uso desses antibidticos. Embora a biépsia de controle tenha sido inconclusiva, houve melhora clinica
importante, com reducdo das neuropatias, suspensdo do uso de corticoide e diminui¢do das dores. O relato também
destacou dificuldades recorrentes relacionadas ao diagndstico e a validacdo da doenca por profissionais de
saude, além da ocorréncia de multiplos casos na familia, alguns sem acesso adequado ao tratamento. Segundo
a participante, essas falhas comprometem o cuidado, afetam a salide mental e podem prejudicar a adesao ao
tratamento. Defendeu a ampliacdo do acesso ao exame PCR para todos os pacientes, considerando-o
fundamental para diagndstico e acompanhamento mais precisos.

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis indicam que a incorporacdao do qPCR com alvo RLEP permite
identificar aproximadamente 30,8 novos diagndsticos de hanseniase a cada 100 pacientes com avaliacdo
dermatoneuroldgica inconclusiva ou duvidosa, baciloscopia negativa e histopatologia negativa ou inconclusiva,
enquanto cerca de 6 a cada 100 pacientes seriam classificados incorretamente como casos. A avaliagao
econdmica estimou razdo de custo-efetividade de RS 251,66 por novo diagndstico de hanseniase, e a analise de
impacto orcamentario estimou custo total acumulado de RS 458 mil ao longo de cinco anos.

Discussao durante a deliberagao inicial: Durante a discussdo foram feitos comentarios em rela¢cdo ao desafio
de se realizar o diagndstico conclusivos sem o uso de testes confirmatdrios. Ressaltou-se a importancia do
diagndstico precoce para a garantia da integralidade assistencial para essa doenca negligenciada e a
importancia de se evitar o desenvolvimento de sequelas e estigmas mediante o inicio de tratamentos também
precoces. Pela SCTIE, a diretora da mesa justificou seu voto favoravel pontuando que identifica uma
necessidade ndo atendida, uma evidéncia que sustenta indica¢do positiva, e ndo vé motivos para recomendacao
desfavoravel a incorporacdo. Todos os membros presentes acompanharam a deliberagdo inicial com
recomendacao favordvel ao teste molecular.

Recomendagao preliminar: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1492 Reunido
Ordinaria, realizada no dia 06 de marco de 2026, deliberaram por unanimidade pela recomendacao preliminar
favordvel a ampliacdo de uso do Teste de deteccdo molecular qualitativa do Mycobacterium leprae por meio da
técnica de Reacdo em Cadeia Polimerase em tempo real (qPCR) para diagndstico da hanseniase em pacientes
ndo contactantes de casos confirmados de hanseniase, com lesdo suspeita, avaliacdo clinica inconclusiva,
baciloscopia negativa e histopatoldgico negativo ou inconclusivo. Para essa recomenda¢do os membros do
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Comité de Produtos e Procedimentos consideraram a importancia da tecnologia para o diagndstico precoce e
direcionamento adequado do tratamento, a RCEI favoravel e o baixo impacto orgamentario.
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1.INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infecciosa cronica, de evolugdo lenta, causada pelo bacilo alcool-acido
resistente Mycobacterium leprae. Estd associada a condi¢des de vulnerabilidade social, incluindo a pobreza e
acesso limitado a moradia, alimentagao, educacao e servigos de saude (1). A hanseniase afeta principalmente a
pele e os nervos periféricos, podendo levar a neuropatias, deformidades e incapacidades funcionais,
especialmente em maos, pés e olhos, sobretudo quando o diagndstico é tardio (2). As sequelas fisicas resultam
em impactos funcionais e psicoldgicos importantes, com redugdo da autoestima, autossegregacao e exclusao
social, fatores que dificultam o diagndstico precoce, a adesdo ao tratamento e o enfrentamento do estigma
(3,4).

O M. leprae é um parasita intracelular obrigatdrio, de replicacdo lenta e ndo passivel de cultivo em meio
in vitro, o que limita o conhecimento sobre mecanismos de transmissao, suscetibilidade e tropismo neural (3,5).
Acredita-se que a transmissdo ocorra principalmente pela inalacdo de goticulas eliminadas por individuos ndo
tratados com alta carga bacilar, sendo as vias aéreas superiores a principal porta de entrada. A partir delas, o
bacilo dissemina-se, predominantemente por via hematogénica, para pele, mucosas, nervos e outros tecidos
(1). O periodo de incubacdo é varidvel, com média de cinco anos (3,6).

Embora a transmissdo seja favorecida pelo convivio préximo e prolongado, especialmente o contato
intradomiciliar com pacientes multibacilares, evidéncias recentes demonstram que a transmissdo também
ocorre em contextos escolares, sociais e comunitarios (7,8). Uma metandlise com mais de 20 mil pacientes
identificou que 15% dos novos casos de hanseniase ocorreram em individuos cujo Unico tipo de exposicdo
relatado foi o contato social com pacientes portadores de hanseniase (8). De forma semelhante, o estudo de
Barbieri et al. (2019) (9) que avaliou mais de 170 casos suspeitos, observou que metade dos pacientes
diagnosticados ndo apresentava histérico de contato intradomiciliar com pessoas acometidas pela hanseniase.
Essas evidéncias destacam a importancia da vigilancia para além do nucleo familiar, incorporando contatos
escolares, sociais e comunitarios, particularmente em dreas endémicas (7,8).

O fortalecimento das estratégias de vigilancia e diagndstico é fundamental para antecipar o inicio do
tratamento, prevenir incapacidades e contribuir para a interrup¢do da transmissdo (1,7-12). Casos de
hanseniase em menores de 15 anos sao de particular importancia, pois indicam transmissdo recente, enquanto
a presenca de incapacidades fisicas visiveis (GIF2) no momento do diagndstico sugere deteccdo tardia (1).

As estratégias globais da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) evoluiram de metas de reducdo de
prevaléncia de hanseniase em 1991 (13) para a atual Estratégia “Rumo a Zero Hanseniase” (2021-2030), que

foca na interrupcdo da transmissdao, na deteccdo ativa de casos, no manejo das complicacdes, e no
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enfrentamento do estigma, assegurando o respeito aos direitos humanos (14). Apesar dos avancgos globais, a
hanseniase permanece endémica na India, Brasil e Indonésia, que concentram 74,5% dos novos casos de

hanseniase no mundo (14). No Brasil, a doenga continua sendo um importante problema de saude publica (4).

1.1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

De acordo com a OMS, em 2023 foram registrados 182.815 casos novos de hanseniase no mundo,
correspondendo a uma taxa de deteccdo de 22,7 casos por 1 milhdo de habitantes (Figura 1) (15), sendo que

10.322 novos casos ocorreram em menores de 15 anos (15).

oo R

L

Figura 1. Distribuicdo mundial de casos novos de hanseniase em 2023.
Fonte: OMS, 2024 (15).

O Brasil ocupa a segunda posi¢cdao no ranking mundial em nimero absoluto de casos (16). Segundo o
Boletim Epidemiolégico da Hanseniase (2021), em 2019 foram notificados 27.864 casos novos, sendo 78,4%
multibacilares e 5,5% em menores de 15 anos. Entre 23.843 pacientes avaliados, 9,9% apresentaram grau 2 de
incapacidade fisica (GIF2) (1).

Apesar do nimero de casos ainda elevado, dados mais recentes do Boletim Epidemiolégico Especial da
Hanseniase (2025), evidenciam uma reducdo de 59,1% (de 2.341 para 958) de novos casos em menores de 15
anos entre 2014 e 2023 (17). Apesar dessa reducdo, Mato Grosso e Tocantins apresentaram, em 2023, as

maiores taxas de detecgao nessa faixa etdria, sendo classificados como “ hiperendémicos” (Figura 2)(17).
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Figura 2. Taxa de deteccdo de hanseniase em menores de 15 anos por estado brasileiro.

Legenda: *Inserido dados parciais extraidos em 16 de marc¢o de 2025.
Fonte: Sinan e e-SUS VS/ES (17).

1.2. ASPECTOS CLiNICOS

As manifestacdes clinicas e a patogenicidade da hanseniase estdo relacionadas tanto ainfeccdo pelo M.
leprae, quanto as rea¢des hansénicas, ambos determinantes para a definicdo do tratamento (1).

Conforme recomendado no 82 Relatdrio do Comité de Expertos em Hanseniase da OMS (18), a
investigacdao da doenca deve ser realizada quando o individuo apresenta um ou mais dos seguintes sinais:
manchas na pele de colorag¢do esbranquicada ou avermelhada; diminuicdo ou perda da sensibilidade nas lesdes;
dorméncia ou formigamento em maos ou pés; dor ou sensibilidade aumentada em nervos periféricos; inchago
ou nédulos na face ou nos Iébulos das orelhas; feridas ou queimaduras nas maos ou pés que ndo provocam dor
(18).

A hanseniase apresenta diferentes formas clinicas, determinadas principalmente pela resposta
imunolégica do individuo ao M. leprae. Para fins de manejo terapéutico, o Ministério da Saude divide em
paucibacilar e multibacilar, baseada no nimero de lesdes cutaneas e no resultado da baciloscopia, conforme
Quadro 1 (1). Essa classificacdo é fundamental para definir o esquema e a duracdo da poliquimioterapia Unica

(PQT-U), além de auxiliar na avaliacdo do risco de incapacidades.
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Quadro 1. Critérios para classificacdo operacional da hanseniase

Caracteristica Paucibacilar Multibacilar
o . Até 5 lesOes de pele e baciloscopia Mais de 5 lesGes de pele e/ou

Critério principal . . . o
negativa baciloscopia positiva

Formas clinicas mais . . . . .
Indeterminada, Tuberculdide Dimorfa, Virchowiana

comuns

. L. Boa resposta celular — controla Resposta celular deficiente — alta carga

Resposta imunoldgica e a . .

multiplicagao bacilar bacilar
o A Poucas, bem delimitadas, geralmente Numerosas, difusas ou infiltradas, com

LesOes cutaneas . a .

secas e hipocromicas bordas pouco definidas
- Perda acentuada de sensibilidade nas  Pode estar preservada nas lesdes

Sensibilidade N . .
lesGes iniciais; perda progressiva

Comprometimento . s . v o

P Localizado e assimétrico Mais extenso e simétrico
neural
Baciloscopia Negativa Positiva
. . . Menor, mas presente se nao tratado Maior, especialmente em formas

Risco de incapacidades \ . .

precocemente dimorfas e virchowianas

Fonte: Elaboragdo prépria com base no PCDT da hanseniase, 2022 (1)

Além das formas cutédneas, a hanseniase pode se apresentar como forma neural pura, caracterizada por
comprometimento exclusivo de nervos periféricos, sem lesdes de pele visiveis e baciloscopia do raspado

intradérmico negativa (1).

1.3. DIAGNOSTICO

O diagndstico precoce e o inicio oportuno do tratamento sdo fundamentais para interromper a
transmissdo do M. leprae e prevenir o desenvolvimento de incapacidades fisicas (1,19,20). Atualmente, o
diagndstico é essencialmente clinico, baseado na avaliacdo dermatoldgica e neurolégica, que permite confirmar
a doenca, a sua classificacdo operacional e o tempo de tratamento (1,21,22).

Entretanto, a ampla variabilidade das manifestacdes clinicas, aliada a presenca de formas iniciais com
sinais inespecificos, como na forma indeterminada (21) pode dificultar a identificacdo dos casos, resultando
tanto em falsos positivos quanto em falsos negativos (23). Essas limitacGes tém implicacbes importantes: a
subnotificagdo favorece a continuidade da transmissdo e aumenta o risco de incapacidades, enquanto o
sobrediagndstico leva a tratamentos desnecessarios, estigma, sofrimento emocional e distorcao das estatisticas

epidemioldgicas (22).
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Diagndstico clinico-epidemiolégico

A histéria clinica é fundamental para o diagndstico da hanseniase, especialmente em individuos
residentes em dreas endémicas (24). Cerca de 90% dos casos apresentam manifesta¢cdes dermatologicas e 10%
predominam os sinais neuroldgicos (25).0 diagndstico deve ser estabelecido precocemente, a partir de exame
clinico detalhado, que inclua a avaliacdo das lesGes cutaneas, a palpacdao de nervos periféricos e testes de
sensibilidade e for¢a muscular (1).

O PCDT define trés sinais cardinais para o diagndstico:

e presenca de lesdo cutanea com alteracdo de sensibilidade térmica, dolorosa ou tatil;
e espessamento de nervo periférico associado a altera¢des sensitivas, motoras ou autondémicas; e
e identificacdo do M. leprae na baciloscopia ou histopatologia.

A presenga dos trés sinais apresenta sensibilidade proxima de 97% (19). Em paises endémicos,
entretanto, a presenca de apenas um desses sinais pode ser suficiente para confirmar o diagndstico, ao passo
gue em regides ndo endémicas usualmente se recomendam dois (26).

Embora relativamente simples, o diagndstico clinico exige profissionais capacitados e com experiéncia
em hanseniase, o que ainda é um desafio, contribuindo para atrasos diagndsticos (1). Assim, o PCDT recomenda
a realizacdo de exames complementares em situacdes de duvida diagndstica e o encaminhamento dos casos

atipicos da Atencdo Primdria para a Atencao Especializada (1).
Exames laboratoriais especificos
Baciloscopia

A baciloscopia direta é o exame complementar mais utilizado no diagndstico da hanseniase,
apresentando alta especificidade, mas baixa sensibilidade, variando entre 18% e 30% (1,20,27).

O exame consiste na deteccdo do M. leprae em esfregacos obtidos por raspado intradérmico, realizados
em lesdes cutdneas ou em sitios padronizados, como Iébulos auriculares e cotovelos. O exame também pode
ser realizado em fragmentos de bidpsia de pele, nervos, linfonodos e outros tecidos (1). A bidpsia cutanea
apresenta maior sensibilidade que o esfregaco, por conter maior nimero de células baciliferas e menor risco
de contaminacdo (28). Apesar de sua relevancia, trata-se de um procedimento invasivo e doloroso, que reflete

a carga bacilar apenas do fragmento analisado (1).

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica

GOVERNO DO

£ Conitec sympm s DRl

00 LADO DO POVO BRASILINO



A identificacdo do bacilo alcool-acido resistente confirma o diagndstico e classifica o paciente como
multibacilar (1). A baciloscopia é especialmente util em casos de duvida diagndstica, na definicdo da
classificacdo operacional e na investigacao de recidivas(1).

A acuracia do exame depende da habilidade do profissional responsavel pela coleta, coloracdo e leitura,
bem como de fatores técnicos relacionados ao procedimento. Por isso, a capacitacdo das equipes e a

disponibilidade do exame sdo importantes para o diagndstico adequado e o manejo da hanseniase (1).
Histopatologia

O exame histopatoldgico é indicado quando a avaliagdo clinica e a baciloscopia ndo permitem concluir
o diagndstico, sendo particularmente Util no diagndstico diferencial de outras doencas granulomatosas (1).
Recomenda-se que a bidpsia seja realizada na margem de lesdes ativas e recentes, a fim de aumentar a acuracia
do método (1). A especificidade do exame varia entre 70% e 72%, e a sensibilidade entre 49% e 70% (2).

Embora este exame nao seja obrigatdrio segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a histopatologia
pode auxiliar na classificacdo operacional, nos diagndsticos de hanseniase neural pura na identificacdo de

fendbmenos reacionais (1,26).
Exames laboratoriais complementares
Testes soroldgicos

Os testes soroldgicos para hanseniase detectam anticorpos IgM contra o antigeno glicolipidico-fendlico
1 (PGL-1), especifico do M. leprae (1). No Brasil, o teste rapido ML Flow foi incorporado ao SUS para a vigilancia
de contatos, auxiliando na identificacdo daqueles com maior risco de adoecimento e no direcionamento do
monitoramento clinico (1).

Apesar de sua utilidade como ferramenta de triagem, o teste ndo deve ser utilizado como critério
diagnéstico isolado, pois individuos saudaveis em areas endémicas podem apresentar resultados positivos, e
sua utilidade é limitada entre pacientes paucibacilares, uma vez que esses individuos geralmente nao produzem

anticorpos detectaveis (1,29).
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Testes moleculares

A reacdo em cadeia da polimerase qualitativa (qPCR) é uma técnica laboratorial que permite amplificar
fragmentos especificos do DNA (primers ou sequéncia alvo) e possibilita a identificacdo do M. leprae, mesmo
na presenca de concentragées muito baixas do material genético (1). A escolha do alvo molecular é
determinante para sua sensibilidade, sendo a sequéncia repetitiva (Specific Repetitive Element) a mais utilizada
para esse fim (1).

A técnica pode ser aplicada a diferentes tipos de amostra, como fragmentos de bidpsia de pele ou nervo
e esfregacos de raspado intradérmico (30). Evidéncias demonstram que o gPCR aumenta a taxa de deteccao,
inclusive em casos paucibacilares, reduzindo atrasos terapéuticos e auxiliando na identificacdo de infeccao
subclinica em contatos (1,9,11). E particularmente Gtil em situacdes de duvida diagndstica, quando a
baciloscopia é negativa e o histopatoldgico inconclusivo (1,9,11).

No Brasil, o qPCR para hanseniase (bidpsia de pele ou de nervos) foi aprovada para utilizacdol no SUS
em 2021 para uso na Atencao Especializada, restrito a investigacao de contactantes de casos confirmados (1).
O PCDT define como contato qualquer pessoa que resida ou tenha residido, conviva ou tenha convivido com o
paciente nos cinco anos anteriores ao diagndstico, seja ou ndo familiar (1).

Atualmente, o PCDT (1) estabelece dois fluxogramas diagndsticos distintos para individuos com lesdao
suspeita de hanseniase: um direcionado a ndo contactantes e outro a contactantes de casos confirmados,

conforme figuras abaixo.
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AT IK°°Cn

CASO SUSPEITO DE HANSENIASE (INDIVIDUO NAO CONTACTANTE)
* Lesdes de pele esbranquicadas e/ou avermelhadas persistentes, com diminuicdo de sensibilidade, da sudorese e/ou dos pelos;
+  Areas de pele com diminuigio de sensibilidade, da sudorese e/ou dos pelos;
+ Infiltragdo ou nédulos na face e pavilhdes auriculares; obstrugdo e/ou sangramento nasal persistente;
* Queixas de dorméncia ou formigamento, sensagdo de agulhadas, nas maos e/ou nos pés;
* Hipersensibilidade ou sensagdo de dor ou chogue no trajeto de nervos periféricos;
+ Areas de dorméncia ou anestesia nas maos e pés, especialmente quando ha ferimentos ou queimaduras indolores;
* Diminui¢do da forga muscular ou paralisias nas maos, pés e/ou olhos;
* Incapacidades fisicas adquiridas, visiveis nas maos, pés e/ou olhos.

AVALIAGAO DERMATOLOGICA
Inspecao da pele em toda a superficie corporal
Avaliacdo da sensibilidade (térmica, dolorosa e tatil) nas lesdes de pele e/ou nas dreas referidas como dormentes
AVALIAGAO NEUROLOGICA
Palpagdo dos nervos periféricos + avaliagdo sensitiva e motora nas maos, pés e olhos

[
y v v v

ACHADOS CLINICOS 1 ACHADOS CLINICOS 2 ACHADOS CLINICOS 3 | DESCARTADO l
Testes de sensibilidade cutdnea duvidoso
Lesdo(des) e/ou dreas(s) da pele com e Comprometimento neural comprovado,
alteracgdo de sensibilidade térmica efou Avaliac3o neurolégica normal ou inconclusiva com auséncia de lesdes cutdneas
dolorosa e/ou tatil; T T
e/ou Exclusdo do protocolo
Espessamento de nervo periférico, associado v Investigar outras causas
a alteragdes sensitivas e/ou motoras e/ou ‘— SOLICITAR BACILOSCOPIA 'ﬁ
autonémicas
POSITIVA NEGATIVA
(18 >0,0) (1IB=0,0)

v

CASO DE HANSENIASE DEFINIDO

Definir classificagdo operacional + definir grau de incapacidade fisica + avaliar a presenca de reages hansénicas + notificar no Sinan Encaminhar para avaliagio na
| Atencdo Especializada
l (Fluxograma 2)
Até 5 lesdes de pele e baciloscopia negativa Mais de 5 lesbes de pele e/ou 2 ou mais nervos periféricos

comprometidos e/ou baciloscopia positiva
Hanseniase paucibacilar (PB)
Hanseniase multibacilar (MB)
Iniciar tratamento farmacolégico de 12 linha na APS

PQT-U por 6 meses Iniciar tratamento farmacolégico de 12 linha na APS

+ Tratamento de rea¢des hansénicas, se houver PQT-U por 12 meses
+ Tratamento de rea¢des hansénicas, se houver

SEGUIMENTO (PB ou MB) CRITERIO DE ALTA (PB ou MB) CASO NOVO DE HANSENIASE (IB 2 2,0) OU MB COM SUSPEITA DE
Avaliacao clinica mensal + dose supervisionada mensal + ANS trimestral Confirmaco de todas as doses supervisionadas + avaliagao clinica + ANS PERSISTENCIA DA INFECCAO AO FIM DE 12 DOSES DE PQT-U

Encaminhar para avaliagdo de resisténcia, conforme Fluxograma 5 ou 6

Figura 3 - Fluxograma para investigagdo diagndstica de caso suspeito de hanseniase (ndo contactantes) na atengdo primaria
Fonte: Extraido de PCDT de hanseniase 2023 (1).
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[ CASO SUSPEITO DE HANSENIASE REFERENCIADO PELA APS

v

AVAUACAD DERMATOLOGICA
Inspeciio da pele em toda a supecticle corporal
Aealiagho da senubilidades [tdrmics, dolorosa & titil) nas besdes de pele #/au nas Aress referidas como dormentes
AVALIACAO NEUROLOGICA
Palpagio dos nervm periféricos + aualixao semmu € Motora m mios, pés e olhos
ario
(biopsia ¢ exame histopatoldgico de pele «/ou de nervos periféricos; eletroneumnbg.lu, ultrassonografia de nervos periféricos)

l Confirma um caso de hanseniase? I

[ovoo | e

Exdusdo do protocolo
Investigar outras causas

CASO DE HANSENIASE DEFINIDO
Definir classificacio operacional « define grau de Incapacidade fisics « avaliar a presenca de reacbes harsdaicas « notificar ng Sinan
CONTRARREFERENCIAR PARA TRATAMENTO £ ACOMPANHAMENTO NA APS

I
' v

Atéd S leses de pele ¢ badlloscopla negativa Mais de 5 lesdes de pele e/ou 2 ou mais nervos periférkos
comprometidos e/ou badloscopin positiva

Hanseniase paudbacifar (PE8)
Hanseniase multibaciar (MB)
Iniclar tratamento farmacoldgico de 1 linha na APS

PQT-U por & meses Iniciar tratamento farmacolégico de 1% linha na APS
+T de reagbes hansénicas, se h PQT-U por lzmeuu
4T de reagdes h icas, se h
mmmnm | mum(num womu M(nzmwmmmau
Avaitagia chinica mensal + doie supervisionada morsal « ANS mmnmummﬁmm PERSISTENCIA DA INFECCAO AO FiM DE 12 DOSES DE PQT-U
trimestral | Encaminhar para avalagio de reslstincia, conforme Fluxograma § ou &

Figura 4 - Fluxograma para investigacdo diagndstica de caso suspeito de hanseniase (ndo contactantes) na atengdo especializada
Fonte: Extraido de PCDT de hanseniase 2023 (1).
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Figura 5 - Fluxograma para investigacdo diagnostica de contactantes de casos de hanseniase na atengdo primaria

Fonte: Extraido de PCDT de hanseniase 2023 (1).
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Figura 6 - Fluxograma para investigagdo diagndstica de contactantes de casos de hanseniase na atengdo especializada

Fonte: Extraido de PCDT de hanseniase 2023 (1).
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Como ilustrado nos fluxogramas, hd diferencas importantes entre a condugdao diagndstica de
contactantes e ndo contactantes com lesdo suspeita (1). Entre os contactantes, quando a avaliacdo clinica é
inconclusiva, existe a possibilidade de encaminhamento para realizagao de exames complementares, inclusive
o gPCR na Atencdo Especializada (1). Ja para ndo contactantes com lesdo suspeita, o PCDT prevé a solicitacdo
de outros exames complementares, como nova baciloscopia, histopatologia, eletroneuromiografia ou

ultrassonografia de nervo, sem inclusdo do gqPCR no fluxo diagndstico (1).
1.4. TRATAMENTO

O tratamento da hanseniase tem como principais objetivos a cura da infeccdo, por meio da
antibioticoterapia, e a prevencdo de incapacidades fisicas e comprometimento da funcdo neuroldgica, o que
refor¢a a importancia do diagndstico precoce e do manejo adequado das reagdes hansénicas (1). Apds o inicio
da poliquimioterapia Unica (PQT-U), o paciente deixa de transmitir a doenca (3,6).

A PQT-U, recomendada pela OMS e adotada no Brasil (31), combina rifampicina, dapsona e clofazimina

(2,32), apresentando taxa de cura de até 98% e baixa recidiva (cerca de 1% em cinco a dez anos) (1).
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2. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

A técnica de qPCR consiste na extracdao, amplificacao e detec¢do qualitativa do DNA de M. leprae em

amostras de pele, nervo ou outros tecidos de individuos com suspeita de infeccdo (33).

Apds o isolamento do DNA, a detecgdao pode ser realizada de forma direta, pela visualizagdo dos
fragmentos amplificados em gel de agarose, ou indiretamente, por hibridizacdo com sondas de DNA
complementares marcadas (35). Para fins de diagndstico, a confirmagdo do género Mycobacterium é obtida
pela amplificacdo da sequéncia alvo de uma regidao conservada do gene 16S rRNA, enquanto a identificacao
especifica de M. leprae é realizada por meio da amplificacdo do alvo repetitivo RLEP (34), o que possibilita

detectar mesmo pequenas quantidades do bacilo (34).

Os quadros 2, 3 e 4, apresentam as principais caracteristicas de cada tecnologia.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo

Tecnologia

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do
registro /
Fabricante

Registro na Anvisa

Indicagao aprovada
na Anvisa

Indicagao proposta

Patente

Classificagdo de

Risco

Padrao ouro

Teste diagndstico

Teste de biologia molecular por gPCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase em tempo real) para detecgdo
qualitativa de marcadores especificos do material genético de M. leprae (resultado: presenga ou auséncia

do alvo).

Kit IBMP Biomol Hanseniase.

XGEN MASTER LEPRAE

Kit contendo reagentes para 96 determinagdes.
correspondentes a até 31 pacientes (amostras
clinicas analisadas em triplicata, incluindo controles
positivos e negativos).

Componentes: Mistura de PCR, OligoMix, Controle
Positivo, Controle Negativo, /-'\gua RNase Free.

Kit contendo reagentes para 48 ou 96 reagdes,
correspondendo a até 22 e 45 pacientes,
respectivamente (considerando uso em duplicata e
controles).

Componentes: Mistura enzimatica (MMIX), OligoMix,
tampao de diluicao, Controle Positivo, Controle
Negativo, Agua livre de DNase/RNase e Guia rapido.

Instituto De Biologia Molecular do Parana — IBMP
CNPJ: 03.585.986/0001-05

Mobius Life Science Industria e Comércio de Produtos
para Laboratdrios LTDA.
CNPJ: 04.645.160/0001-49

n2 80780040007 - final da vigéncia: 24/05/2031

N° 80502070132 — final da vigéncia: 31/03/2035

Detecgdo qualitativa (presenca/auséncia) do
material genético de M. leprae, extraido de
amostras de bidpsia de pele ou de nervo em
pacientes com suspeita de Hanseniase.

Deteccgdo qualitativa da bactéria M. leprae em DNA
extraido de bidpsia e raspados intradérmicos de
individuos suspeitos de infec¢do por M. leprae.

Deteccdo qualitativa de material genético de M. leprae em DNA total como auxiliar e/ou confirmatério
para o diagndstico clinico de Hanseniase, em casos com clinica suspeita.

BR 102015004780-0.
Data do Vencimento: 04/03/2035

N3o localizado

Diagndstico clinico.

Legenda: gPCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase qualitativa.
Fonte: Manual do fabricante, Patente: Base de Dados do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) — Ministério da Economia

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Quadro 3 - Resumo comparativo das tecnologias avaliadas

Nome comercial
Apresentacao
Alvos
moleculares
Material de

analise e local de
coleta

Tipo de amostra

Conservagdo /
Armazenamento

Itens necessarios
e ndo fornecidos

Armazenamento
do Kit e
estabilidade

Kit IBMP Biomol Hanseniase.

kit XGEN MASTER LEPRAE

Kit para 96 determinagdes (rendimento real de até
31 pacientes, considerando triplicata + controles).

Kits para 48 ou 96 reagdes, rendimento de até 22 e 45
pacientes, respectivamente (duplicata + controles)

RLEP + 16S rRNA + Controle Interno endégeno.

RLEP + 16S rRNA + 18S rRNA (Controle Interno).

DNA extraido de bidpsia de pele e bidpsia de nervo.

DNA extraido de bidpsia de pele ou raspado
intradérmico. Coleta recomendada em quatro pontos:
I6bulo auricular direito (LD), I6bulo auricular esquerdo
(LE), cotovelo direito (CD) e cotovelo esquerdo (CE)
quando ndo houver lesdes visiveis. Na presenca de
lesdo, um dos cotovelos deve ser substituido pelo
ponto lesionado (L). A coleta pode ser direcionada a
locais adicionais se especificado no pedido médico.

Amostras de DNA extraido de bidpsia de pele ou de
nervo de pele ou nervo com punch de 2-6 mm da
lesdo.

IAmostras de bidpsia e raspados intradérmicos. Bidpsia
de pele com punch de 2—6 mm ou raspado
intradérmico (bordas e fundo da incisdo, com material
visivel)

Amostra imersa em etanol 70%, armazenada entre
2-8°C por até 24h. Apds esse periodo, conservar a —
20°C.

Amostra imersa em etanol 70%. Manter em
temperatura ambiente e encaminhar imediatamente
para o teste.

Recomenda-se uso de amostras frescas. Para
armazenamento prolongado, manter a —20°C ou,
idealmente, a —80°C, até a extragdo do DNA (pode ser
realizada com qualquer kit de extracdo comercial).

Ambos os kits requerem termociclador em tempo
real*, kit de extracdo de DNA*, consumiveis estéreis
(microtubos, ponteiras com filtro, microplacas),
cabine de fluxo laminar, materiais de apoio e EPl —
nao fornecidos

Ambos os kits requerem termociclador em tempo real,
kit de extracdo de DNA, consumiveis estéreis
(microtubos, ponteiras com filtro, microplacas), cabine
de fluxo laminar, materiais de apoio e EPl — ndo
fornecidos

Armazenar entre —30°C e —15°C. Estavel até 6 ciclos
de congelamento/descongelamento; apds esse
limite, sobras de reagentes devem ser descartadas.
Produto de uso multiplo.

Armazenar entre —25°C e —15°C, na embalagem
original, protegido da luz. Estavel até a data de
validade sob condi¢Ges adequadas. Recomenda-se no
maximo 6 ciclos de congelamento/descongelamento.

Legenda: *O IBMP Biomol foi validado especificamente nos equipamentos 7500 Real-Time PCR (Applied Biosystems) e o CFX96 (Bio-
Rad) e utilizando os kits de extracdo de DNA DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen) e Extracta Kit — DNA e RNA de Patégenos (Loccus).
Fonte: Manual dos fabricantes.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Quadro 4 - Descricdo das tecnologias avaliadas

Nome Comercial Kit IBMP Biomol Hanseniase. kit XGEN MASTER LEPRAE
Descri¢do do Positivo: Bidpsia de pele
resultado 16S + (Ct<35,5) Positivo:
RLEP + (Ct<34,5) Cl (18S) Ct < 35 ou > 35 ou indeterminado e
Cl+(10<Ct<30) RLEP Ct<38e
CP+ 16S Ct < 38.
CN - Positivo com alvo 16S abaixo do LoD":
Negativo: CICt<35e
16S —/+ RLEP Ct<38e
RLEP — (Ct>34,5) 16S > 38 ou indeterminado.
Cl+(10<Ct<30) Negativo:
CP + CICt<35e
CN - RLEP Ct > 38 ou indeterminado e
Equivocal: 16S Ct > 38 ou indeterminado.
16S — (Ct>35,5) Invélido:
RLEP + (Ct<34,5) Cl (18S) Ct = 35 ou indeterminado -> falha de controle; ou
Cl+(10<Ct<30) CiCt<35e
CP + RLEP Ct > 38 ou indeterminado e
CN - 16S Ct < 38
Invalido: 16S Ct< 38
CP—-0ouCN +
Raspado intradérmico
Positivo:
Cl (18S) Ct < 35 ou = 35 ou indeterminado e
RLEP Ct<38e
16S Ct < 38.
Positivo com 16S ausente:
CiCt<35e
RLEP Ct<38e
16S > 38 ou indeterminado?.
Negativo:
CICt<35e

RLEP Ct > 38 ou indeterminado e
16S Ct > 38 ou indeterminado.

Invélido:
Cl Ct 2 35 ou indeterminado - falha de controle; ou
CICt<35e
RLEP Ct > 38 ou indeterminado e
16S Ct< 38
Sensibilidade 89% (48/53 detectaveis) 87% (118/136 detectaveis)
Especificidade 97% (44/45 n3o detectaveis 90% (285/316 ndo detectaveis corretamente)
corretamente)
Limite de 16S rRNA: 3800 fg/reacdo RLEP: 2 copias/uL (=10 copias/reagdo) - alvo mais sensivel.
detecgdo RLEP: 55 fg/reacdo (mais 16S rRNA: 20 cépias/uL (=100 copias/reagdo).
sensivel). 18S rRNA (controle interno): 20 cépias/uL (=100 cdpias/reacgio).

N3o apresentou detec¢do cruzada |[N3o apresentou detecgdo cruzada com outros microrganismos.
com outros microrganismos.

Legenda: "o alvo 16S apresenta apenas uma copia no genoma do M. Leprae e pode ser utilizado como controle de qualidade da coleta,
sendo indicativo de que pouco material foi amplificado; 20 alvo 16S estd presente em baixa quantidade em amostras de raspado
intradérmico. LoD: Limite de detecgdo; Cl: Controle interno; CP: Controle positivo; CN: Controle negativo.

Fonte: Manual dos fabricantes.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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Capacitacao necessdria:
A tecnologia requer capacitacao e habilitacdo para utilizacdo. Entretanto, como o gPCR para hanseniase
ja foi incorporado para a avaliagao de contatos de casos confirmados de hanseniase, a capacitacao ja deve ser

realizada, ndo havendo necessidade de treinamentos adicionais.

2.1. Prego proposto para incorporacgao

O preco proposto na demanda atual (Quadro 5) para o Kit de amplificagdo foi de RS 162,00(35). O
procedimento correspondente no SIGTAP é o0 02.13.01.073-9 — Teste de Biologia Molecular para Hanseniase
para deteccdo qualitativa de marcadores especificos de material genético de M. leprae em amostras de bidpsia
de pele ou de nervos, de forma complementar ao diagndstico de hanseniase até o momento ndo possui valor

de reembolso definido no SIGTAP (36).

Quadro 5. Preco proposto para incorporagdo

. Valor praticado em compras
Teste Apresentacao P P

| _ publicas |
Kit contendo reagente de
amplificac3do para realizar 48 ou R$162,00

96 reagoes

Kit IBMP Biomol Hanseniase ou kit
XGEN MASTER LEPRAE

Legenda: Portal de compras do Governo Federal (Compras.gov.br), sendo identificada uma compra Reagente
Para Diagndstico Clinico 7 Tipo: Conjunto Completo Para Automacdo, Tipo De Andlise: Qualitativo De
Mycobacterium Leprae, Método: PCR Tempo Real; Apresentacao: Teste; Cddigo 485546, sendo identificada
uma compra do Kit Biomol Hanseniase em margo de 2025, consulta realizada em dezembro de 2025. Nao foram
identificadas compras no Painel de Precos em Saude. Nao é possivel identificar o nimero de amplificacdes deste
Kit.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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3. RELEVANCIA DO PROBLEMA

A eliminacdo da hanseniase como problema de salde publica depende da detecgdo precoce dos casos
e do inicio oportuno do tratamento, pilares centrais da Estratégia Global “Rumo a Zero Hanseniase” (2021-
2030) da OMS (14). No Brasil, a persisténcia de casos em menores de 15 anos e a proporcdo de pacientes
diagnosticados com incapacidades fisicas visiveis evidenciam atraso diagndstico e manutengao da transmissao
(1). Nesse contexto, ampliar o acesso a métodos diagndsticos mais sensiveis e precisos é fundamental para

reduzir o subdiagndstico, antecipar o tratamento e avangar no controle da doenga.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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4. CONTEXTO DA DEMANDA

O presente relatério foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias de acuracia diagndstica,
custo-efetividade e impacto orcamentario do qPCR para detec¢do de marcadores especificos do material
genético de M. leprae em amostras de bidpsia de pele, bidpsia de nervo ou raspado intradérmico, em pacientes
nao contactantes de casos confirmados de hanseniase, com lesdo suspeita, baciloscopia negativa e sinais
clinicos inconclusivos, na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS). O documento foi elaborado em resposta
a demanda da Coordenacdo-Geral de Vigilancia da Hanseniase e Doencas em Eliminacdo, do Departamento de

Doencas Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Salide e Ambiente do Ministério da Saude.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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5. EVIDENCIAS CLINICAS

5.1. Estratégia de busca e selecdo dos estudos

Pergunta: Em pacientes com

baciloscopia negativa e exame histopatoldgico inconclusivo ou negativo, qual é a acurdcia diagndstica do teste
molecular por gPCR (sequéncia alvo RLEP) realizado em bidpsia de pele, bidpsia de nervo ou raspado

intradérmico em comparagcdao aos métodos diagndsticos convencionais (avaliacdo dermatoneuroldgica,

suspeita clinica de hanseniase, avaliagdo dermatoneuroldgica inconclusiva,

baciloscopia e histopatologia) para o diagndstico da hanseniase, na perspectiva do SUS?

A pergunta de pesquisa, com base no acrénimo PICOT (Quadro 6), contribuiu para a elaboracdo da

estratégia de busca utilizada para

identificacdo de estudos nas bases de dados eletronicas MEDLINE (via

Pubmed), EMBASE e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).

Quadro 6. Acronimo PICOT (paciente, intervenc¢do, comparacao, "outcomes" [desfecho] e Tipo de estudo)

Populagao

Pacientes com suspeita clinica de hanseniase e avaliacdo
dermatoneuroldgica inconclusiva, baciloscopia negativa e
histopatoldgico inconclusivo ou negativo.

Intervengao (tecnologia)

Teste de biologia molecular (QPCR), destinado a detecg¢ao qualitativa do
alvo genético RLEP do M. leprae. As amostras utilizadas podem ser
obtidas por bidpsia de pele, bidpsia de nervo ou raspado intradérmico.

Comparador

Diagnédstico clinico (dermatoneuroldgico) e exames convencionais
(baciloscopia e histopatologia).

Desfechos (Outcomes)

Primarios: sensibilidade, especificidade e diagndstico incremental de
casos de hanseniase (casos adicionais confirmados pelo gPCR entre
aqueles com exames convencionais negativos/inconclusivos).
Secundarios: diagndstico de paucibacilares, identificacdo de infec¢ado
subclinica, tempo até diagndstico, proporgao de atrasos diagndsticos
evitados, impacto em decisdo terapéutica e na classificacdo operacional

Delineamento de estudos
elegiveis (Tipo de estudo)

Revisdes sistemdticas (com ou sem metandlise) de acurdcia diagndstica,
ensaios clinicos randomizados ou quase-randomizados, coortes
prospectivas, estudos caso-controle diagndsticos e estudos transversais
de acuracia.

Legenda: gPCR: Reacdao em Cadeia da Polimerase qualitativa.
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Critérios de inclusao:

e Estudos que avaliem qPCR para M. leprae com alvos RLEP; em bidpsia de pele, bidpsia de nervo ou raspado
intradérmico.

e Testes, preferencialmente qualitativos, com relato de sensibilidade/especificidade ou dados que permitam
calculo.

e Populacdo: pacientes com suspeita clinica de hanseniase ou diagnosticados, sem restricdo de idade ou
género.

e Comparador: diagndstico clinico (OMS/PCDT) ou exames convencionais (baciloscopia, histopatologia).

e |dioma: estudos em portugués, inglés ou espanhol (ou outros com resumo em um desses idiomas).

e Periodo: sem restricao de data de publicacdo

e NuUmero minimo de participantes: 10

Critérios de exclusao
e Estudos realizados em pacientes em tratamento para hanseniase ou destinados exclusivamente a avaliar
resisténcia medicamentosa.

e Estudos in vitro e comparagdes apenas técnicas entre protocolos laboratoriais.
Seleg¢ao do alvo molecular

Para a avaliacdo da acuracia diagndstica do gPCR, foi adotado um alvo molecular Unico, de modo a
garantir comparabilidade entre os estudos. A sequéncia repetitiva RLEP foi selecionada por apresentar maior
sensibilidade diagndstica, quando comparada a outros alvos do Mycobacterium leprae, mantendo elevada
especificidade(37-39). Sua presenca em multiplas cdpias no genoma do bacilo aumenta a probabilidade de
deteccdo em amostras com baixa carga bacilar, especialmente em casos paucibacilares e em situa¢des de
duvida diagnéstica, contexto que motivou sua escolha para esta avaliacdo(37—40). Este alvo esta presente em

ambas as tecnologias avaliadas.

Busca e selec¢do

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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A presente revisdo da continuidade ao relatério n® 690/2021 (41), elaborado em 2021, que avaliou o
gPCR para o diagndstico de hanseniase em contactantes de casos confirmados. A estratégia de busca completa
encontra-se descrita no Apéndice 1.

O processo de selecdo foi conduzido por dois pesquisadores de forma independente, com resolucdo de
discordancias por consenso. Inicialmente, a busca priorizou revisGes sistematicas, resultando na identificacao
de duas revisGes com metandlise publicadas em 2019 e 2021, ambas ja incluidas no relatério de 2021 (23,41,42)
A revisdo publicada em 2021 foi excluida desta analise por incluir apenas um estudo com gPCR e alvo RLEP e
por ndo apresentar dados de sensibilidade e especificidade de forma individualizada (42). Considerando que a
revisdo de Gurung et al. foi publicada em 2019 (23), procedeu-se a atualizacdo da busca, com foco na
identificacdo de estudos primdrios nao incluidos nessa revisdo. Foram realizadas buscas manuais
complementares nas referéncias dos estudos incluidos para leitura completa.

Foram identificados 1.140 registros. Apds a remocgao de duplicatas e a triagem por titulo e resumo, 50
estudos foram selecionados para leitura completa (Apéndice 2), conforme os critérios de elegibilidade. A lista
dos estudos excluidos nessa etapa encontra-se no Apéndice 4.

Ao final, nove estudos primarios foram incluidos (Apéndice 3) e os dados de sensibilidade e

especificidade desses estudos foram submetidos a metanalise.

5.2. Descrigao dos estudos incluidos

Apresenta-se, a seguir, a descricao da revisdo sistematica utilizada como base para a extragdao dos dados

primarios.
Gurung, 2019 (40)

A revisdo sistematica de Gurung et al. (2019) avaliou a acuracia de diferentes testes diagndsticos para
hanseniase, incluindo 78 estudos primarios. A maioria dos estudos foi de caso-controle, conduzido em pacientes
com diagndstico previamente confirmado de hanseniase e controles saudaveis, o que pode superestimar a
acuracia dos testes avaliados.

Cerca de 50% dos estudos analisaram testes soroldgicos, enquanto 21 avaliaram PCR, sendo a maioria
PCR convencional (76,2%). Apenas cinco estudos utilizaram gPCR em tempo real (39,44-47), e, destes, apenas
dois avaliaram o alvo RLEP, ambos em bidpsia de pele (39,44). Os autores citaram a baixa qualidade dos estudos

primarios, com 84,6% classificados com alto risco de viés no dominio selecdo dos pacientes com o QUADAS-2.

Este documento é uma versdo preliminar e poderd sofrer alteracdo apds a consulta publica
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De forma geral, o qPCR apresentou maior sensibilidade em comparagdo a PCR convencional,
especialmente na deteccdo de casos paucibacilares, embora com intervalos de confianca amplos. A
sensibilidade do qPCR foi estimada em 91,6% (IC95%: 58,5-98,8) para casos multibacilares e 58,3% (1C95%:
22,1-87,3) para paucibacilares, com especificidade de 89,3% (IC95%: 61,4—97,8). Embora a revisdo ndo tenha
identificado diferenca estatisticamente significativa na sensibilidade do PCR convencional para o alvo RLEP em
comparacdo a outros alvos (p=0,927), a especificidade foi significativamente maior nos estudos que utilizaram
o RLEP (p=0,043). A avaliacao da sensibilidade e da especificidade do qPCR com alvo RLEP nao foi possivel, em

razao do numero reduzido de estudos disponiveis naquela revisao.

Resultados da metanalise dos estudos primarios

Foram identificados nove estudos primdrios que avaliaram a acurdacia diagnéstica do qPCR com alvo
RLEP. Dois estudos ndo apresentaram grupo controle e ndo permitiram a construcdo da tabela de contingéncia
(2x2), sendo, portanto, excluidos da metanadlise quantitativa. Os demais estudos foram incluidos.

A metanalise foi conduzida com o auxilio da ferramenta Shiny para Metandlise de Estudos Diagndsticos

(48), que permite a sintese bivariada das estimativas de sensibilidade e especificidade, conforme Tabela 1.

Tabela 1 - Sensibilidade e especificidade do qPCR

Populagao Sensibilidade Especificidade

Total 0,77 (IC 95%: 0,64-0,87) 0,90 (IC 95%: 0,69-0,98)
Multibacilar 0,97 (IC 95%: 0,91-0,99) 0,95 (IC 95%: 0,75-0,99)
Paucibacilar 0,70 (IC 95%: 0,61-0,79) 0,94 (IC 95%: 0,75-0,99)

Legenda: Total: Pacientes com hanseniase independente da classificagcdao operacional; Multibacilar: Pacientes
com hanseniase multibacilar; Paucibacilar: Pacientes com hanseniase paucibacilar; gPCR: Reagdao em Cadeia
da Polimerase qualitativo com alvo RLEP.

Os resultados evidenciaram especificidade do gPCR com alvo RLEP de 0,90 (IC 95%: 0,69-0,98) e a
sensibilidade de 0,77 (IC 95%: 0,64-0,87). A sensibilidade foi maior nos casos multibacilares, quando comparado
aos casos paucibacilares.

Os graficos com as estimativas de sensibilidade e especificidade por estudo estdo apresentados nas

Figuras 7 e 8. A descricdo detalhada das caracteristicas cada estudo esta disponivel no Apéndice 3.
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Figura 7 - Sensibilidade e especificidade do qPCR para o diagndstico da hanseniase

Legenda: gPCR: Reagao em Cadeia da Polimerase qualitativo com alvo RLEP.
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A. Hanseniase Multibacilar
Sensibilidade Especificidade

Azeveda 2017 - CLGG [0.%0, 1.0 Arevede 2017 - 008 [0U86, 1.00]

B. Hanseniase Paucibacilar

Sensibilidade Especificidade

Marta X} i - B2 [0&D, 0.9 Marts Ml . - 39 [0 1.0

Figura 8 - Sensibilidade e especificidade do qPCR para o diagndstico da hanseniase multibacilar e paucibacilar
Legenda: gPCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase qualitativa com alvo RLEP.

Entre os estudos incluidos, observou-se heterogeneidade quanto ao tipo de amostra utilizada para a
realizacdo do gqPCR. O estudo de Silva et al.(49) avaliou o desempenho do gPCR com alvo RLEP tanto em raspado

intradérmico (swab) quanto em material obtido de bidpsia de pele, identificando sensibilidade semelhante
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entre os materiais (raspado intradérmico: 100% [IC95%: 71,3—100]; bidpsia de pele: 100% [IC95%: 40,2—-100]),
porém especificidade superior no raspado intradérmico (64,3% [IC95%: 44,1-81,3]) em comparacdo a bidpsia
(53,8% [1C95%: 25,2—-80,7]) (49). Segundo os autores, essa diferenga pode estar relacionada a maior quantidade
e melhor qualidade do DNA obtido a partir do raspado intradérmico (39 amostras), enquanto o material
proveniente da bidpsia apresentou elevada proporgdo de amostras de baixa qualidade, sendo possivel analisar
apenas 17 amostras, possivelmente associada as técnicas prévias, como de fixacdo e coloracdo (49). Os estudos
de Costa et al.(12) e Brandao et al.(50) também utilizaram raspado intradérmico como material para o qPCR,
enquanto os demais estudos incluidos na metandlise empregaram bidpsia de pele. Essa variabilidade no tipo de
amostra constitui uma fonte adicional de heterogeneidade entre os estudos. No entanto, considerando que um
dos testes avaliados neste parecer permite o uso de ambos os tipos de amostra, a analise conjunta dos estudos

foi considerada metodologicamente adequada pelos pareceristas.

5.3. Avaliagao da qualidade da evidéncia

Os nove estudos primarios incluidos foram avaliados quanto ao risco de viés e as preocupacdes de
aplicabilidade por meio da ferramenta QUADAS-2 (Quality assessment of diagnostic accuracy studies - 2)(51,52),
especifica para a avaliacdo de estudos de acurdcia diagndstica. O sumdrio dessa avaliacdo é apresentado no
Quadro 7, enquanto as respostas detalhadas para cada dominio, acompanhadas de suas respectivas
justificativas, encontram-se no Apéndice 3 (Tabelas S3 e S4). De modo geral, os estudos foram classificados
como alto risco de viés, com limitacdes metodoldgicas especialmente relacionadas a selecao dos participantes,
ao padrdo de referéncia e ao risco de viés comparativo. A maioria utilizou amostras ndo consecutivas ou ndo
aleatdrias, frequentemente restritas a casos previamente confirmados de hanseniase ou a delineamentos do
tipo caso-controle, o que tende a superestimar a acuracia diagndstica do teste avaliado. Em parte dos estudos,
o padrao de referéncia ndo foi independente, havendo incorporacdo direta ou indireta do resultado do gPCR
na definicao diagndstica. Também foram observadas perdas amostrais, exclusGes por amostras inadequadas e
auséncia de cegamento entre o teste indice e o comparador, fatores que pode comprometer a validade interna

e a comparabilidade dos resultados.
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Quadro 7. Avaliagdo do risco de viés (QUADAS-2) e risco de viés comparativo (QUADAS-C).

Risco de viés Preocupacgodes de aplicabilidade Risco de viés comparativo
Estudo Teste Comparador (QUADAS-2) (QUADAS-2) (QUADAS-C)

P | R FT P | R P | R FT

Brand3o, 2025 gPCR C+B+H X v X X X v X X v X X
Silva, 2025 gPCR* BouH X X X X ? v X X X X X
Costa, 2023 gPCR C+B X X X X X v Vv X X X X
Manta, 2022 gPCR C+H X v X X v Vv X v X N4
Braet, 2021 gPCR C+B+H X ? X X X N4 X X ? X X
Jiang, 2021 gPCR C+B+H X 2?2 2?2 ? X v v X ? ? ?
Azevedo, 2017 gPCR C+B X v X ? X Vv Vv X v X ?
Yan, 2014 gPCR C+B X v X ? X v ? X v X ?
Martinez, 2011 qPCR C+H X X X X X ? V4 X X X X

Legenda: Justificativa de rebaixamento disponivel no Apéndice 3. *Estudo incluiu exames realizados em bidpsia de pele e em raspado
intradérmico. C: Avaliacdo clinica ou dermatoneurolégica; B: Baciloscopia; H: Histopatoldgico; qPCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase

qualitativa; P = Selecdo dos pacientes; | = Teste indice; R = Padrdo de referéncia; FT = Fluxo e Tempo; NA = ndo aplicavel. +/ baixo risco; X alto
risco; ? incerto.
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5.4. Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade geral das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)!, com anélise global
(Quadro 8) e andlises estratificadas por classificacdo operacional da hanseniase (multibacilar
e paucibacilar), disponivel no Apéndice 3. Na andlise global, a certeza da evidéncia foi
classificada como muito baixa para os desfechos de verdadeiros positivos (novos casos
diagnosticados de hanseniase) e falsos negativos (doentes ndo diagnosticados), e como baixa
para os verdadeiros negativos (individuos sauddveis corretamente classificados) e falsos
positivos (individuos sauddveis seriam incorretamente classificados como doentes). Nas
anadlises estratificadas por classificacdo operacional, a certeza da evidéncia foi considerada
baixa para ambos os desfechos. O rebaixamento da certeza da evidéncia deve-se,
principalmente, ao alto risco de viés dos estudos incluidos, a heterogeneidade entre
populacdes e delineamentos, e a imprecisdo das estimativas, refletida por intervalos de

confianga amplos e ndo sobrepostos entre os subgrupos avaliados.

1 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
to diagnostic tests was challenging but doable."Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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Quadro 8 - Certeza da evidéncia global

Pergunta: Deve-se usar qPCR para auxilio diagnostico da Hanseniase em Casos suspeitos com avaliagao dermatoneuroldgica inconclusiva, baciloscopia negativa e
histopatoldgico inconclusivo ou negativo?

Sensibilidade 0.77 (95% CI: 0.64 para 0.87)
Prevaléncias 40%

Especificidade 0.90 (95% ClI: 0.69 para 0.98)

. A . Efeito em 1. ien
Fatores que podem rebaixar a Certeza da evidéncia eitoe 000 pacientes

testados
o o
Desfecho Ne dos esFudtos )(N' de Delineamento do estudo Cer:jeAza (.ja
pacientes Risco de Evidéncia A e Viés de Probabilidade pré-teste de evigencia
s L Inconsisténcia  Imprecisdo A
viés indireta publicagdo 40%
Verdadeiros-positivos 7 estudos transversal (estudo de acurécia grave? grave® grave® ndograve | nenhum 308 (256 para 348) @OOO
(pacientes com Hanseniase) 1065 pacientes do tipo coorte) Muito baixa®®
Falsos-negativos 92 (52 para 144)
(pacientes incorretamente classificados como
ndo tendo Hanseniase)
Verdadeiros-negativos 7 estudos transversal (estudo de acuracia grave®d ndo grave grave® ndo grave | nenhum 540 (414 para 588) @@OO
(pacientes sem Hanseniase) 1065 pacientes do tipo coorte) Baixa®od
Falsos-positivos 60 (12 para 186)

(Pacientes com Hanseniase incorretamente
classificados)

Explicagdo:

a. A maioria dos estudos apresentou risco elevado ou incerto de viés na selegdo dos participantes, com inclusdo de amostras ndo consecutivas ou ndo aleatdrias, frequentemente restritas a casos previamente confirmados de hanseniase ou
delineamentos do tipo caso-controle. Também foram frequentes perdas amostrais e exclusdes por amostras inadequadas, bem como auséncia de cegamento entre o teste indice e os métodos comparadores.

b. Populagdo majoritariamente de casos confirmados de hanseniase.

c. As estimativas de sensibilidade de algum dos estudos apresentaram intervalos de confianga ndo sobrepostos, sugerindo heterogeneidade entre os estudos. Diferengas no perfil da populagdo, com inclusdo de casos confirmados em alguns
estudos e de pacientes apenas suspeitos em outros.

d. Incluido tanto individuos saudaveis, quanto individuos com outras dermatoses, a depender do estudo.

e. Intervalos de confianga ndo sobrepostos.
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5.5. Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Aincorporagao do gPCR no fluxo diagndstico dos pacientes com suspeita clinica de hanseniase, mas com
avaliagdo dermatoneuroldgica inconclusiva, baciloscopia negativa e exame histopatoldgico indeterminado ou
negativo esta associada ao aumento da deteccdo de casos de hanseniase nao identificados pelos métodos
atualmente disponiveis para esse subgrupo, possibilitando a identificagdo mais precoce da doenga e o inicio
oportuno do tratamento e, potencialmente, a reducdo da transmissibilidade. Por outro lado, o uso do teste
também pode resultar na classificacdo incorreta de individuos sem a doengca como casos de hanseniase (falsos
positivos), com potencial exposicao desses individuos a tratamento desnecessdrio e ao estigma associado a
doenca. A cada 100 testes realizados, estima-se a identificacdo de aproximadamente 30,8 novos diagndsticos
de hanseniase, com 6 classificagdes incorretas de individuos sem a doenga (falsos positivos). O balanco final

permanece positivo.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao ap6s a consulta publica
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6. EVIDENCIAS ECONOMICAS

6.1. Avaliacdo de custo-efetividade

Foi conduzida uma analise de custo-efetividade, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS),
comparando o fluxo diagnéstico atualmente utilizado para investigacdao de hanseniase em casos inconclusivos
(Figura 3 e 4) com uma estratégia que incorpora o qPCR (alvo RLEP). O objetivo foi estimar o custo incremental
para identificar novos casos de hanseniase (verdadeiros positivos) em individuos que, no protocolo vigente (1),

seriam liberados sem confirmacao.
Populagao

A populagdo avaliada corresponde a pacientes ndo contactantes encaminhados pela Aten¢do Primaria a

atencdo especializada por suspeita clinica de hanseniase, apresentando todos os trés critérios abaixo:

e exame dermatoneuroldgico inconclusivo E
e baciloscopia negativa E

e histopatoldgico inconclusivo ou negativo.

Conforme o PCDT vigente (1), esses pacientes podem ter o caso descartado. Entretanto, devido a baixa
sensibilidade da baciloscopia e do exame histopatoldgico, mesmo diante de resultados negativos, é possivel
gue esses pacientes com exame dermatoneurolégico inconclusivo ou duvidoso apresentem hanseniase ativa
(1). Evidéncias demonstram que aproximadamente 40% desses individuos apresentam hanseniase ativa (53),
chegando a 80% nos casos com exame histopatolégico inconclusivo (54), proporgao utilizada como prevaléncia

pré-teste neste modelo.
Neste modelo econdmico foram comparadas duas estratégias:

e Fluxo atual, no qual o paciente é liberado apds exames complementares negativos ou inconclusivos; e
e Estratégia com PCR, que adiciona nova consulta especializada, nova bidpsia/raspado intradérmico e

gPCR ao protocolo existente.

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao ap6s a consulta publica
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A arvore de decisdo construida estimou custos e desfechos esperados para 1.000 paciente (Figura 9). O
horizonte temporal restringiu-se ao tempo do processo diagndstico, que inicia durante a avaliacdo especializada

e inclui a interpretagao do resultado do PCR.

Coorte hipotética de 1.000 pacientes com suspeita clinica de hanseniase e exames inconclusivos

Doentes 400 Doentes ndo diagnosticados

Estratégia atual (falso negativo)
p
Ndo doentes 600 Saudaveis ndo diagnosticados

(verdadeiro positivo)

.-< PCR positivo 308 Doentes diagnosticados

Doentes (Verdadeiro positivo)
~
PCR negativo 92 Doentes nao diagnosticados

(falso negativo)
(_ Estratégia com PCR .

PCR negativo 540 Saudaveis ndo diagnosticados
Nio doentes (verdadeiro positivo)
-
PCR positivo 60 Saudaveis diagnosticados

(Falso positivo)

Figura 9 - Arvore de decisdo
Legenda: exames inconclusivos: definido por avaliacdo dermatoneurolégica inconclusiva, baciloscopia
negativa e histopatoldgico inconclusivo ou negativo; PCR: Rea¢ao em Cadeia da Polimerase.

Sensibilidade e Especificidade do PCR

A estratégia atual ndo diagnostica nenhum novo caso de hanseniase. J4 na estratégia com PCR, foram
utilizados dados de acuracia diagndstica provenientes da metanalise conduzida pelos pareceristas com
sensibilidade de 77% (64%-87%) e especificidade de 90% (69%-98%) (Tabela 1).

Aplicando esses parametros a uma coorte hipotética de 1.000 pacientes com suspeita clinica de
hanseniase e exames inconclusivos, e considerando uma prevaléncia de 40% (400 pacientes doentes e 600
sauddveis), a estratégia com qPCR permitiria identificar 308 novos casos de hanseniase. Apesar da maior

acurdcia, 92 pacientes com hanseniase ainda permaneceriam sem diagnéstico (falsos negativos) e 60 individuos

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao ap6s a consulta publica
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sauddveis seriam incorretamente classificados como doentes (falsos positivos). J& a estratégia atual ndo

permitiria diagnosticar nenhum dos 400 pacientes doentes presentes na coorte hipotética, conforme Figura 8.

Custos

Foram incluidos apenas os custos diretamente relacionados ao processo diagndstico adicional, uma vez
gue a introducdo do gPCR configura uma estratégia aditiva ao fluxo assistencial vigente. O custo unitdrio do
gPCR foi estimado em RS 8,43 por paciente, considerando kits com 96 pogos e consumo médio de cinco pogos
por paciente. Nessa configuracdo, cada paciente é processado individualmente, sem necessidade de aguardar
acumulo de amostras para realizacdo do ensaio. Ndo foi incluida taxa de desperdicio na estimativa. A
metodologia completa de cdlculo do custo do qPCR encontra-se detalhada no Apéndice 5.

Além do teste molecular, foram incluidos os custos de uma consulta médica (RS 28,00) e da bidpsia de
pele ou raspado intradérmico utilizado para a coleta do material (RS 41,08). Ambos os valores foram ajustados
pelo fator 2,8, de forma a representar o financiamento tripartite do SUS. O custo total do diagnéstico adicional
foi estimado em RS 77,51 por paciente.

Custos relacionados ao tratamento e ao acompanhamento do doente apds a avaliacdo diagndstica ndo
foram incluidos por ndo comporem o objetivo desta analise, que se limita a avaliar a eficiéncia diagndstica

incremental.

Tabela 2 - Parametros do modelo

Estimativa Limite Limite

Parametros . . . Fonte
Pontual inferior Superior
Sensibilidade PCR 0,77 0,64 0,87 Calculado —Tabela 1
Especificidade PCR 0,90 0,69 0,98 Calculado —Tabela 1
Prevaléncia hanseniase 0,40 0,30 0,80 Kazi, 2024 e Manta, 2022
SIGTAP: 030101007-2 -
Custo da consulta especializada RS 28 - - )
ajustado por 2,8
Custo da bidpsia de pele ou SIGTAP: 020101036-4 -
. L. RS 41,08 - - .
raspado intradérmico ajustado por 2,8
Custo do Teste gqPCR RS 8,43 RS 5,17 RS 10,12 Apéndice 5

Legenda: PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase.

Com custo incremental de RS 77,51 por paciente e efetividade incremental de 0,308 novos diagndsticos

de hanseniase por paciente testado, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de RS 251,66 por novo
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diagndstico de hanseniase (verdadeiro positivo), o que representa o custo para cada novo diagndstico de

hanseniase obtido com a introdugao do PCR, entre casos suspeitos inconclusivos (Tabela 3).

Tabela 3 - Razdo de Custo-Efetividade Incremental

Estratégia Custo Novo diagndstico Razdo de custo-
(verdadeiro positivo) efetividade incremental*
PCR RS 0 0
Atual RS 77,51 308 RS 251,66

Legenda: *Custo por novo diagndstico de hanseniase; PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase.

A analise de sensibilidade deterministica evidenciou que a prevaléncia da hanseniase na populagado
avaliada foi o pardmetro com maior impacto na razdo de custo-efetividade incremental, seguido da

sensibilidade e do custo do qPCR (Figura 10).

e _

Sensibilidade PCR - . Lmite Sup

Custo do Teste PCR

 ‘Hlsto Estimado (RS

Figura 10 - Andlise de sensibilidade deterministica

Legenda: PCR: Reacdo em Cadeia da Polimerase, a linha preta tracejada central representa a estimativa pontual
(RS 251.66). As barras vermelhas mostram os limites inferiores e as barras azuis os limites superiores para cada
parametro.

A curva de aceitabilidade (Figura 11) indicou que, a partir de um limiar de disposicdo a pagar de RS
500,00 por diagndstico correto, aproximadamente 95% das simulagdes classificam o gPCR como custo-efetivo.
Destaca-se, contudo, que ndo ha limiar de referéncia estabelecido para este tipo de desfecho (diagndstico

correto), razdo pela qual esses valores devem ser interpretados como parametros exploratérios de decisao.
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Figura 11 - Curva de aceitabilidade

Uma andlise adicional foi realizada considerando os parametros de acurdcia diagndstica do gPCR
especificamente para casos paucibacilares (Tabela 1). Nesse cendrio, estima-se a identificagdo de 280 novos
casos de hanseniase, enquanto 120 individuos com a doenca permaneceriam sem diagndstico e 36 individuos
sem hanseniase seriam classificados incorretamente como casos (falsos positivos). O custo incremental

estimado por diagndstico adicional foi de RS 276,82.

6.2. Andlise de impacto orgamentario

A Andlise de Impacto Orgamentdrio (AlO) teve como objetivo estimar o custo incremental decorrente
da incorporacdo do gPCR no fluxo diagndstico da hanseniase no SUS, especificamente para pacientes nao
contactantes com suspeita clinica de hanseniase e exames inconclusivos (avaliagdo dermatoneurolégica
inconclusiva E baciloscopia negativa E histopatoldgico inconclusivo ou negativo). A estratégia atual prevé a alta
desses individuos sem exames adicionais (1).
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A AIO foi conduzida sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude, considerando apenas custos diretos
associados ao processo diagndstico adicional, para um horizonte temporal de cinco anos, conforme as Diretrizes

Metodoldgicas de Impacto orcamentdrio (55).

Populagao elegivel

A estimativa inicial baseou-se no niumero de baciloscopias negativas registradas no SINAN entre 2014 e
2024 (56). Nesse periodo, observou-se uma mediana anual de 10.074 exames negativos (Tabela 4), dos quais
cerca de 882 correspondiam a individuos classificados como contactantes em 2024, que ja possuem indicacao
para realizacdo do gPCR segundo o PCDT (1). Excluidos os contactantes, obtém-se uma mediana anual de 9.284
baciloscopias negativas (intervalo interquartil: 7.202-10.011). Este grupo representa o universo de pacientes

com baciloscopia negativa, a partir do qual serd derivada a populacdo-alvo desta AlO.

Tabela 4 - Baciloscopia negativa por modo de deteccao
Ano Ign/Branco Encaminhamento Demanda espontdnea Coletividade Contato Outros Total

2014 1.651 5.489 4.362 316 923 154 12.895
2015 1.743 4.913 3.919 381 784 174 11.914
2016 1.601 4.565 3.339 266 701 150 10.622
2017 1.734 4.469 3.295 205 705 154 10.562
2018 1.885 4.325 3.381 350 793 161 10.895
2019 1.711 4.130 2.981 306 790 156 10.074
2020 175 176 119 6 37 13 526
2021 1.392 2.920 2.007 117 539 85 7.060
2022 1.431 3.112 2.187 143 710 124 7.707
2023 1.635 3.442 2.522 232 845 117 8.793
2024 1.570 3.067 2.501 175 882 95 8.290

Legenda: Ign: Ignorado — campo nao preenchido no SINAN.
Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo - Sinan Net(56)

Com base no estudo de Kazi et al.(53), que estimou que 19,23% dos individuos com suspeita clinica e
baciloscopia negativa apresentam exame histopatoldgico negativo ou inconclusivo, estimou-se que, em 2024,
1.425 pacientes apresentariam avaliacdo dermatoneuroldgica inconclusiva, baciloscopia negativa e
histopatoldgico negativo ou inconclusivo, e, portanto, potencialmente elegiveis para a realizacdo do PCR, caso
o exame estivesse disponivel no SUS para ndo contactantes, conforme apresentado na Tabela 5.

Adicionalmente, foi avaliado um cendrio alternativo, com base nos dados de Yan et al.(44), no qual 35,3% dos
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pacientes com hanseniase apresentaram baciloscopia negativa e histopatolégico negativo ou inconclusivo, com

o objetivo de explorar a incerteza associada a proporg¢ao de pacientes elegiveis (Tabela 5).

Tabela 5 - Baciloscopias negativas entre 2014 e 2024

Ano 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Baciloscopia 11975 11130 9921 9.857 10102 9.284 489 6521 6.997 7.948 7.408
negativa

Cenario

rineioa 2302 2140 1.908 1.896 1.943 1785 94 1254 1346 1.528 1.425
Cenarlo. 4.226 3.929 3.502 3.480 3.566 3.277 173 2.302 2.470 2.806 2.615
alternativo

Legenda: Baciloscopia negativa: Total de pacientes com baciloscopia negativa, exceto contactantes. Cendrio
principal: 19,23% dos pacientes com baciloscopia negativa, sdo considerados elegiveis ao qPCR (53); Cenario
alternativo: 35,3% dos pacientes com baciloscopia negativa sdo elegiveis ao qPCR (44). S3o considerados
elegiveis ao gPCR pacientes com suspeita clinica de hanseniase, ndao contactante, com avaliacdo
dermatoneuroldgica inconclusiva, baciloscopia negativa e histopatoldgico indeterminado ou negativo; qPCR:
Reag¢dao em Cadeia da Polimerase qualitativa.

Projecdo da populagdo para 2027-2031

Observa-se, a partir dos dados do SINAN (56), uma ruptura abrupta da série histérica em 2020, quando
o numero de baciloscopias negativas caiu de 9.284 em 2019 para apenas 489 em 2020 (Tabela 4), caracterizando
esse ano como um outlier evidente. Essa reducdo coincide com o impacto da pandemia de COVID-19 sobre os
servicos de saude, com reducdo tanto da realizacdo de exames quanto no aumento de registros classificados
como “ignorado” ou “em branco”, comprometendo a comparabilidade dos dados (56). Nos anos subsequentes
(2021-2022), os volumes permaneceram abaixo do padrdo histérico, com recuperacao gradual a partir de 2023,
compativel com a normalizacao progressiva das atividades assistenciais e de vigilancia (56).
Diante dessa ruptura na série temporal, foram avaliadas trés abordagens para a projecdo da populacado
elegivel:
e Série completa (2014-2024, exceto 2020)
e Periodo pds-pandemia (2021-2024)
e Periodo pré-pandemia (2014-2019)

Os modelos ajustados a série completa apresentaram baixa plausibilidade epidemiolégica por
combinarem padrdes distintos antes e apds a pandemia(57). A série pés-pandemia, embora mais recente, é

curta e reflete um periodo de recuperacdo dos servicos diagndsticos(57).
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Assim, optou-se pela utilizacdo exclusiva da série pré-pandemia (2014-2019), que representa um padrao
epidemioldgico estdvel e apresentou melhor desempenho preditivo. Entre os modelos avaliados, o modelo
Logaritmico apresentou o melhor equilibrio entre ajuste estatistico e plausibilidade epidemioldgica, sendo
adotado para as projegdes da populacao elegivel(57). Os critérios de sele¢do dos modelos encontram-se

descritos no Apéndice 6. A populacdo estimada esta descrita na Tabela 6.

Tabela 6 - Populacao elegivel ao PCR entre 2027 e 2031

Ano 2027 2028 2029 2030 2031 Total
Baciloscopia negativa 8.301 8.196 8.098 8.007 7.921 40.062
Cenario principal 1.596 1.576 1.557 1.540 1.523 7.704
Cenario alternativo 2.893 2.859 2.826 2.796 2.768 14.142

Legenda: Numero previsto de baciloscopia negativa extrapolado com modelo logaritmica; Cenario principal:
19,23% dos pacientes com baciloscopia negativa, sdo considerados elegiveis ao qPCR (53); Cendrio alternativo:
35,3% dos pacientes com baciloscopia negativa sdo elegiveis ao qPCR (44). Sdo considerados elegiveis ao qPCR
pacientes com suspeita clinica de hanseniase, ndo contactante, com avaliagdo dermatoneurolégica
inconclusiva, baciloscopia negativa e histopatoldgico indeterminado ou negativo; qPCR: Reacdo em Cadeia da
Polimerase qualitativa.

Adocdo e difusao da tecnologia (Market share)

O gPCR ja se encontra incorporado ao SUS para a avaliacdo diagndstica de contactantes, conforme
estabelecido no PCDT vigente (1). Considerando a mesma premissa adotada neste parecer, de que entre 19,23%
(53) e 35,3% (44) dos individuos apresentariam avaliacdo dermatoneuroldgica inconclusiva associada a
baciloscopia negativa e exame histopatoldgico negativo ou inconclusivo, estima-se que, em 2024, entre 170 e
311 contactantes teriam indicacdo para a realiza¢gdo do PCR.

De acordo com dados de producdo do SUS, entre agosto de 2024 e agosto de 2025 foram realizados 149
exames de qPCR (58), correspondendo a aproximadamente 48% a 88% da populagdo estimada com indicagao
para o teste, a depender do cendrio considerado. Esse desempenho indica rapida incorporacao operacional da
tecnologia nos servigcos, sustentando a adocdo de uma curva de difusdo acelerada no modelo de impacto
orcamentario. Assim, em ambos 0s cendrios, considerou-se uma taxa de utilizacdo inicial de 65% no primeiro

ano, com progressao gradual até 90% no quinto ano.

Custos considerados
O custo incremental do diagndstico adicional foi estimado em RS 77,51 por paciente, conforme descrito

na Tabela 2.
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Custos relacionados ao tratamento da hanseniase ou ao acompanhamento clinico ndo foram incluidos,

pois o objetivo desta AlO é estimar exclusivamente o impacto orcamentario do processo diagndstico adicional.

Impacto or¢gamentario

No cenario principal, o custo incremental no maior ano seria de R$ 106 mil, acumulado ao longo de cinco
anos foi de RS 458 mil. Nesse mesmo periodo, a incorporacdo do gPCR permitiria identificar 1.821 novos casos
de hanseniase, conforme Tabela 7. Cabe destacar, que mesmo com a disponibilidade do PCR, cerca de 95
pacientes permaneceriam sem diagndstico no primeiro ano e 126 no quinto ano, enquanto entre 62 e 82

individuos saudaveis seriam diagnosticados de forma incorreta (falsos positivos) por ano (Apéndice 8).

Tabela 7 - Impacto orgamentdrio no cendrio principal

Ano 2027 2028 2029 2030 2031 Total
Populagao alvo 1.596 1.576 1.557 1.540 1.523 7.793
Market share 65% 70% 75% 80% 90%

Populacdo estimada 1.038 1.103 1.168 1.232 1.371 5.911
Custo incremental anual (RS) 80.423,10 85.513,96 90.526,57 95.476,58 106.257,49 458.197,69
Novos diagndsticos de hanseniase 320 340 360 379 422 1.821

No cenario alternativo, o custo incremental no maior ano seria de RS 195 mil, acumulado ao longo de
cinco anos foi de RS 841 mil. Nesse mesmo periodo, a incorporacdo do gqPCR permitiria identificar 3.342 novos
casos de hanseniase, conforme Tabela 8. Cabe destacar, que mesmo com a disponibilidade do PCR, cerca de
175 pacientes permaneceriam sem diagndstico no primeiro ano e 231 no quinto ano, enquanto entre 114 e 150
individuos saudaveis seriam diagnosticados de forma incorreta (falsos positivos) por ano (Apéndice 8).

Tabela 8 - Impacto orcamentdrio incremental no cendrio alternativo

Ano 2027 2028 2029 2030 2031 Total
Populacgdo alvo 2.930 2.893 2.859 2.826 2.796 14.305
Market share 65% 70% 75% 80% 90%

Pacientes estimados 1.905 2.025 2.144 2.261 2.517 10.852
Custo incremental anual (RS) 147.630,54 156.975,70 166.177,22 175.263,81 195.054,05 841.101,32
Novos diagndsticos de hanseniase 587 624 660 696 775 3.342
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7. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por Teste de biologia molecular para a deteccdo qualitativa de marcadores
especificos do material genético de M. leprae (qPCR — Real Time Polymerase Chain Reaction) para diagndstico
de hanseniase por outras agéncias de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute
for Health and Care Excellence (NICE)(59), Canada’s Drug Agency (CAD)(60), The Pharmaceutical Benefits
Scheme (PBS), Scottish Medicines Consortium (SMC)(61).

N3ao foi localizada diretriz ou documento de avaliacdo para o teste molecular gPCR para diagndstico em
outros paises (62,63). A OMS destaca que, apesar do potencial, os testes qPCR ainda carecem de padronizacao,

disponibilidade comercial e evidéncias suficientes para substituirem os métodos diagndsticos tradicionais (2).
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8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragao desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados International
Clinical Trials Registry Plataform of World Health Organization — ICTRP (64), Clinical Trials (65) e Cortellis (66)
com o objetivo de identificar tecnologias utilizadas para a detec¢ao qualitativa de Mycobacterium leprae em
DNA extraido de bidpsia e raspados intradérmicos.

As buscas foram realizadas entre os dias 19/11/2025 e 26/11/2025, utilizando estratégias adaptadas de

acordo com as particularidades de cada base, conforme apresentadas a seguir:

ICTRP (64)

Estratégia de busca: ("Leprosy" OR "leprosy, multibacillary" OR "leprosy, paucibacillary" OR "leprosy,
tuberculoid" OR "leprosy, lepromatous" OR "leprosy, borderline" OR "Mycobacterium leprae" OR
“Mycobacterium leprae infection” OR “Mycobacteriaceae” OR “Mycobacteriaceae infection” OR
“Mycobacterium Infections, Nontuberculous”OR “Mycobacterium Infections” OR "Hansen's Disease" OR

"Hansen Disease" OR "Leprosies" OR "Lepromatous")

Filtros utilizados:

I.  Study Phase: “Phase 3” e “Phase 4” .

Clinical Trials (65)

Estratégia de busca: ("Leprosy" OR "leprosy, multibacillary" OR "leprosy, paucibacillary" OR "leprosy,
tuberculoid” OR "leprosy, lepromatous" OR "leprosy, borderline" OR "Mycobacterium leprae" OR
“Mycobacterium leprae infection” OR “Mycobacteriaceae” OR “Mycobacteriaceae infection” OR
“Mycobacterium Infections, Nontuberculous”OR “Mycobacterium Infections” OR "Hansen's Disease" OR

"Hansen Disease" OR "Leprosies" OR "Lepromatous")

Filtros utilizados:
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I.  Status: “Not yet recruiting”, “Recruiting”, “Enrolling by invitation”, “Active, not recruiting” e
“Completed”;
II.  Study Type: “Interventional” e “Observational”;

[ll.  Study Phase: “Phase 3”, “Phase 4” e “Not applicable”;

Cortellis (66)

Estratégia de busca: “Mycobacterium leprae infection” OR “Mycobacteriaceae infection”.
Filtros utilizados:

l. Phase: “Phase Not Applicable”, “Phase not specified”, “Phase 4 Clinical”, “Phase 3b Clinical”, “Phase 3a
Clinical”, “Phase 3 Clinical”.

Il.  Category: “Diagnostic” OR “Digital health” OR “Medical device”.

Por meio das buscas estruturadas realizadas no ICTRP, Clinical Trials e Cortellis (64-66) foram
encontrados 570 ensaios. Em seguida, estudos finalizados ha mais de cinco anos foram excluidos. Apds a
triagem dos estudos elegiveis para a analise, ndao foram identificadas tecnologias para deteccao qualitativa de
Mycobacterium leprae em DNA extraido de bidpsia e raspados intradérmicos para o diagndstico de hanseniase

no horizonte tecnolégico que atendessem aos critérios de inclusdo e exclusao.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A hanseniase permanece endémica no Brasil, com evidéncias de diagndstico tardio e manutencgao da
transmissao, refletidas pela ocorréncia de casos em menores de 15 anos e pela propor¢ao de pacientes com
incapacidades fisicas no momento do diagndstico. Embora o diagndstico seja predominantemente clinico,
exames complementares sdo necessarios em situacdes de incerteza diagndstica, atualmente com uso do gPCR
restrito a contactantes. As evidéncias disponiveis indicam que a incorporagdo do qPCR com alvo RLEP em
pacientes ndo contactantes com suspeita de hanseniase permite identificar aproximadamente 308 novos casos
de hanseniase a cada 1000 pacientes. Foi estimado o custo de RS 251,66 por novo diagndstico, com impacto

or¢amentario acumulado de aproximadamente RS 458 mil em cinco anos.
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10 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 83/2026 esteve aberta durante o periodo de 31/10/2025 a 10/11/2025 e
recebeu quatro inscrigdes. A representante titular foi definida a partir de sorteio realizado em plataforma
digital com transmissao em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

Quanto ao histérico familiar, a participante disse que o primeiro diagndstico da familia foi do seu
avb em 2006. A época, sua mie ja apresentava algumas lesdes de pele e buscou atendimento diversas vezes, mas era
informada de que se tratava de alergia ou questGes de salde mental. Assim, o reconhecimento da doenga ocorreu
apenas em 2014. No mesmo ano, a participante também tentou investigar seu quadro, quando morava em Brasilia,
mas recebeu diagndstico de fibromialgia, e ndo de hanseniase. Em 2019, mudou-se para Cuiabd, quando sua mae ja
apresentava importantes sequelas da hanseniase e seguia em busca de atendimento especializado. Em 2020, sua
mae fez o segundo diagndstico como recidiva da hanseniase, ou seja, o reaparecimento da doenga com novos
sinais e sintomas. Com a recidiva da mae, a participante solicitou novamente sua avaliacao, que s6 ocorreu
trés meses depois, junto com o diagndstico.

A participante s6 conseguiu receber um diagndstico confirmado para hanseniase apds mais de 10
anos de sintomas. Realizou dois anos de tratamento com poliquimioterapia, com troca da dapsona. Para
tanto, realizou a baciloscopia, com resultado negativo, e o exame de eletroneuromiografia, que nao
apresentou alteracGes. Além disso, foram feitas as avaliacdes neurais, que analisavam apenas pés e maos. A
participante destaca que, desde o inicio dos sintomas, os seus pés e as suas maos eram verdes e por esse
critério, ndo foi realizado o diagndstico da doenca. Assim, apenas com a reducao da sensibilidade ao calor e
ao frio nas regides da perna até a panturrilha que se obteve o diagndstico. Desenvolveu uma neuropatia
grave desde o inicio dos sintomas, com a necessidade de recorrer a altas doses de corticoide por um ano,
sendo cinco meses de 70mg de prednisona, com reducdo no restante do periodo. Refere ter enfrentado
muitas dificuldades, além de obter piora clinica.

Apdbs os dois primeiros anos de tratamento, as dores ndo cessaram. Realizou uma avaliagao
dermatoneuroldgica no trajeto do nervo do pé, bem como a primeira bidpsia para avaliacdo de possivel
resisténcia do medicamento e o exame PCR. O resultado foi positivo e inconclusivo quanto a sensibilidade a
todos os antibidticos avaliados. Mencionou que se sentiu aliviada com o resultado do exame que confirmou
o diagndstico de hanseniase, pois passou por avaliacdo de diversos profissionais que tentaram convencé-la
de que a piora de seu estado de salde estaria relacionada ao tratamento inadequado, como se ela tivesse
outra condicdo de saude e ndo a hanseniase.

Destacou que os pacientes com hanseniase passam constantemente por um processo de
invalidacdo do diagndstico. Afirma, portanto, a necessidade de um diagnéstico preciso que possibilite uma
comprovacao mais fidedigna. Com o exame gPCR positivo, iniciou um novo ciclo com 24 doses de rifampicina
diaria, minociclina e ofloxacino. Foram quatro anos em uso desses antibidticos. A repeti¢do da bidpsia de pele
resultou em amostra inadequada, impossibilitando a avaliacao da evolugao da doenca por este exame. Apesar disso,
a participante relata melhora clinica evidenciada pela reducdo significativa das neuropatias, suspensdo do uso de
corticoide e diminuicdao das dores, anteriormente constantes e persistentes, mesmo com o uso de amitriptilina,
fluoxetina, pregabalina e canabidiol. Ao completar 23 doses do segundo ciclo de antibidticos, foi realizada uma
bidpsia de pele com o objetivo de verificar a presenca da bactéria. O resultado indicou a sua presenca, mas
permaneceu inconclusivo quanto a sensibilidade aos antibidticos. A paciente relatou que o resultado gera
uma duvida sobre a ativacdo/vida da bactéria. Recentemente realizou um raspado dérmico, que indicou a
auséncia da bactéria.

Retomando ao histdrico familiar, a participante mencionou que sua irma e seu irmao também
receberam o diagndstico de hanseniase. A respeito do irmdo, destacou que ele ndo mantém convivio
proximo com os familiares ha aproximadamente 30 anos e reside em Porto Alegre (RS). Como a filha de seu
irmao comegou a apresentar uma dor no pé, os responsaveis pela crianga procuraram um atendimento
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médico, mas foram informados que a dor estava relacionada a dor do crescimento. Foi preciso se deslocarem
até o estado do Mato Grosso para a sobrinha, o irm3o e a cunhada serem diagnosticados com a doenca por
meio da realizacdo do teste rdpido. No entanto, apds retornarem a Porto Alegre (RS) e passarem por
avaliagdo médica, o diagnodstico de hanseniase foi descartado. Inclusive, a notificagdo do caso nao ocorreu
em Porto Alegre, mas sim em Mato Grosso. Nesse contexto, o custeio dos medicamentos tem sido assumido
exclusivamente pelos familiares da participante residentes em Porto Alegre, considerando que, na cidade onde
residem, os profissionais de salide ndo iniciaram o tratamento com poliquimioterapia. Relata, ainda, que tias maternas
(irm3s de sua mae) também possuem diagndstico de hanseniase.

Por fim, a participante relatou que faz parte de um movimento social relacionado a hanseniase e
percebe que as dificuldades para obter o diagndstico correto comprometem a adesdo ao tratamento
adequado. Além disso, mencionou que a condicdo de saude ja é desgastante e afeta a salde mental dessas
pessoas. Manifestou que espera que todos os pacientes tenham o direito a acessar o exame gPCR.

O video da 1492 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.
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https://youtu.be/pTRX-T1zSF4?si=JHHg6siugqu-dJ8p

11 DISCUSSAO DURANTE A DELIBERACAO INICIAL

Durante a discussao foram feitos comentarios em relagdo ao desafio de se realizar o diagndstico
conclusivo sem o uso de testes confirmatdrios. Ressaltou-se a importancia do diagndstico precoce para a
garantia da integralidade assistencial para essa doenca negligenciada e a importancia de se evitar o

desenvolvimento de sequelas e estigmas mediante o inicio de tratamentos também precoces.

Pela SCTIE, a diretora da mesa justificou seu voto favordvel pontuando que identifica uma necessidade
nao atendida, uma evidéncia que sustenta indicacdo positiva, e ndo vé motivos para recomendagao
desfavoravel a incorporacdo. Todos os membros presentes acompanharam a deliberacdo inicial com

recomendacdo favordvel ao teste molecular.
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12 RECOMENDACAO PRELIMINAR

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos presentes na 1492 Reunido
Ordinaria, realizada no dia 06 de marco de 2026, deliberaram por unanimidade pela recomendacao
preliminar favoravel a ampliacdo de uso do Teste de deteccdo molecular qualitativa do
Mycobacterium leprae por meio da técnica de Reagdo em Cadeia Polimerase em tempo real (qPCR)
para diagndstico da hanseniase em pacientes ndo contactantes de casos confirmados de
hanseniase, com lesdo suspeita, avaliagdo clinica inconclusiva, baciloscopia negativa e
histopatoldgico negativo ou inconclusivo. Para essa recomendag¢ao os membros do Comité de
Produtos e Procedimentos consideraram a importancia da tecnologia para o diagndstico precoce e

direcionamento adequado do tratamento, a RCEI favoravel e o baixo impacto orgamentario.
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Apéndice 1 — Estratégia de busca

Quadro 9. Estratégia de busca nas bases de dados

Base

MEDLINE
(Pubmed)
29/07/2025

Estratégia

("Leprosy"[MeSH] OR "leprosy, multibacillary"[MeSH] OR "leprosy,
paucibacillary"[MeSH] OR "leprosy, tuberculoid"[MESH] OR "leprosy,
lepromatous"[MESH] OR "leprosy, borderline"[MESH] OR "Mycobacterium
leprae"[MESH] OR "Leprosy"[Title/Abstract] OR "Mycobacterium
leprae"[Title/Abstract] OR "Hansen's Disease"[Title/Abstract] OR "Hansen
Disease"[Title/Abstract] OR "Leprosies"[Title/Abstract] OR
"Lepromatous"[Title/Abstract])

AND

("Polymerase Chain Reaction"[MESH] OR "Real-Time Polymerase Chain
Reaction"[MESH] OR "Multiplex Polymerase Chain Reaction"[MESH] OR
"Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction"[MESH] OR "Polymerase
Chain Reaction"[Title/Abstract] OR "Real-Time Polymerase Chain
Reaction"[Title/Abstract] OR "Multiplex Polymerase Chain
Reaction"[Title/Abstract] OR "Reverse Transcriptase Polymerase Chain
Reaction"[Title/Abstract] OR "PCR"[Title/Abstract] OR "qpcr"[Title/Abstract]
OR "grtpcr"[Title/Abstract] OR "grt-pcr"[Title/Abstract] OR "reaction
polymerase chain"[Title/Abstract] OR "reactions polymerase
chain"[Title/Abstract] OR "rt pcr"[Title/Abstract] OR "rtpcr"[Title/Abstract]
OR "rt pcr"[Title/Abstract] OR "rt pcr"[Title/Abstract] OR
"RTgPCR"[Title/Abstract] OR "rtg-pcr"[Title/Abstract] OR "rt-
gpcr"[Title/Abstract] OR "RTgPCR"[Title/Abstract] OR "rtrtpcr"[Title/Abstract]
OR "rtrt-pcr"[Title/Abstract])

AND

("sensitiv*"[Title/Abstract] OR "sensitivity and specificity"[MeSH] OR
"diagnose"[Title/Abstract] OR "diagnosed"[Title/Abstract] OR
"diagnoses"[Title/Abstract] OR "diagnosing"[Title/Abstract] OR
"diagnosis"[Title/Abstract] OR "diagnostic"[Title/Abstract] OR
"diagnosis"[MESH] OR ("diagnostic equipment"[MESH] OR "diagnostic
errors"[MESH] OR "diagnostic imaging"[MESH] OR "diagnostic
services"[MESH]) OR "diagnosis, differential"[MESH] OR "diagnosis"[MeSH])
from 2021/9/28 - 2025/7/29

Resultado

93

EMBASE
29/07/2025

'leprosy'/mj OR 'leprosy':ab,ti OR 'mycobacterium leprae':ab,ti OR
'hansen':ab,ti OR 'leprosies':ab,ti OR 'lepromatous':ab,ti

'diagnostic procedure'/mj OR 'sensitivity analysis'/syn OR 'diagnosis'/mj OR
'diagnostic accuracy'/syn OR 'diagnostic test'/syn OR 'diagnostic test accuracy
study'/syn OR 'molecular diagnosis'/syn OR 'diagnostic approach route'/syn
OR 'diagnosis':ab,ti OR 'diagnostic':ab,ti

'polymerase chain reaction'/syn OR 'real time polymerase chain reaction'/syn
OR 'real time reverse transcription polymerase chain reaction'/syn OR
pcr:ti,ab,kw OR 'polymerase chain reaction':ti,ab,kw OR gpcr:ti,ab,kw OR
grtpcr:ti,ab,kw OR 'grt pcr':ti,ab,kw OR 'reaction polymerase chain':ti,ab,kw
OR 'reactions polymerase chain':ti,ab,kw OR rtpcr:ti,ab,kw OR 'rt pcr':ti,ab,kw

144
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Base Estratégia Resultado
OR 'rt pcrititle/abstract]':ti,ab,kw OR rtqpcr:ti,ab,kw OR 'rtq pcr':ti,ab,kw OR
'rt gpcr':ti,ab,kw OR rtgpcr:ab,ti,kw OR rtrtpcr:ti,ab,kw OR 'rtrt pcr':ti,ab,kw
'article'/it OR 'article in press'/it OR 'review'/it
AND [28-09-2021]/sd NOT [30-07-2025]/sd
(((hanseniase) OR (doenga de hansen ) OR (lepra ) OR (mycobacterium leprae
) OR (bacilo da hanseniase) OR (bacilo de hansen ) OR (hanseniase
multibacilar) OR (hanseniase paucibacilar) OR (hanseniase tuberculoide)) )
AND ((técnicas de diagndstico molecular ) OR (diagndstico molecular) OR
BVS (teste diagndstico molecular) OR (teste molecular) OR (teste de diagndstico 903
29/07/2025 | molecular) OR (reagdo em cadeia da polimerase) OR (reacdo da polimerase
em cadeia) OR (rea¢do de polimerase em cadeia) OR (reacdo em cadeia de
polimerase)) AND type:("article" OR "thesis" OR "monography") AND
instance:"regional"
Legenda: BVS: Biblioteca Virtual em Saude
Quadro 10 - Busca especifica pelo teste molecular
Base Estratégia Resultado
MEDLINE (kit ibmp biomol hanseniase [Title/Abstract]) OR (xgen master leprae
(Pubmed) [Title/Abstract]) 01*
04/09/2025
EMBASE 'xgen master leprae':ti,ab OR 'xgen master leprae' OR 'kit ibmp biomol 01*
04/09/2025 | hanseniase':ti,ab OR 'kit ibmp biomol hanseniase'
BVS ('xgen master leprae') OR ('kit ibmp biomol hanseniase') AND 01*
04/09/2025 | instance:"lilacsplus"

Legenda: *O mesmo estudo (Macedo, A et. Al. 2025) foi identificado nas trés bases e ja havia sido identificado na busca anterior;
BVS: Biblioteca Virtual em Sadde
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Apéndice 2 — Fluxograma PRISMA

1140

MEDLINE: n = 93
EMBASE: n =144
BVS: n =903

Identificacédo

Total de referéncias identificadas: n=

A4

Triagem - titulo e resumo
n =978

A\ 4

Referéncias duplicadas
n =162

v

Elegiveis para leitura completa
n=>50

Referéncias excluidas
n =928

Referéncias excluidas apos leitura
completa
n =65

[
o
©
=
2
o
D
L

A

Referéncias incluidas
n=10*

Incluséo

Figura 12 - Fluxograma Prisma

Legenda: BVS: Biblioteca Virtual em Saude, *Foram incluidos 9 estudos primarios e uma revisdo sistematica de

Gurung et al. 2019.
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Apéndice 3 - Estudos incluidos

Tabela S 1- Caracteristicas dos estudos primarios incluidos

, o Tipo de a . .

Autor, ano Pais Populagao N es':udo Sequéncia alvo Material Comparador

Brandao, Brail  Contactantesdomiciliares de casos de 199  Transversal  RLEP, 16sRNA e 18s RI C+B+H

2025 hanseniase multibacilar

Silva, 2025 Brasil Casos suspeitos de k.lar‘lsenlase encaminhados 17 Transversal RLEP RI B
para o centro especializado

Silva, 2025 Brasii  CoS0S suspeitos dehanseniase encaminhados .o o) RLEP BP H
para o centro especializado

Costa, 2023 Brasil Crla[\gals (6 € 14 anos) residentes de drea 51 Coorte RLEP RI C+B
endémica

Manta, 2022 Brasil Pauentles com diagnostico confirmado de 97 Transversal 16s rRNA, RLEP e 18S BP C+H
hanseniase. Controle: outras dermatoses.

. . Pacient di ti fi dod

Jiang, 2021 China acien Ies com diaghostico confirmado de 110  Transversal RLEP BP C+B+H
hanseniase

Braet, 2021 Comores Pauentles com diagnostico confirmado de 263  Transversal RLEP BP C+B+H
hanseniase

Azevedo, Brasil Pauentles com diagnostico confirmado de 132 Transversal RLEP BP C+B

2017 hanseniase. Controle: Outras dermatoses.
Pacientes com diagnostico confirmado de

Yan, 2014 China hanseniase. Controle: sadios ou com outras 95 Transversal RLEP BP C+B
dermatoses.

Martinez, . Pauentles com dlagnostlcc? confirmado de sodA, 165rRNA, RLEP e

Brasil hanseniase. Controle: sadios ou com outras 62 Transversal BP C+H
2011 Ag85B

dermatoses

Legenda: C: Avaliacdo clinica ou dermatoneuroldgica; B: Baciloscopia; H: Histopatolégico; gPCR: Reacdao em Cadeia da Polimerase qualitativa;
RI: Raspado intradérmico; BP: Bidpsia de pele; N: Total de participantes de cada estudo.
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Tabela S 2 - Sensibilidade e especificidade dos estudos primarios

Autor Verdard.eiro Total de sensibilidade Verdadeiro Total de nao Especificidade
positivo doentes

Manta 2022 48 53 91% 100%
Jiang 2021 92 110 84% -
costa 2023 23 28 82% 91%
Braet 2021 196 263 75% -
Azevedo 2017 84 102 82% 100%
Brandao 2025 8 19 42% 100%
Silva 2025 6 9 67% 50%
Silva 2025 15 26 58% 46%
Martinez 2011 38 47 81% 73%
Yan 2014 59 63 94% 97%
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Avaliag¢do do risco de viés — Ferramenta QUADAS-2 e QUADAS-C

Tabela S 3 - Resposta por dominio

QUADAS-2 QUADAS-C

Autor 3 [ R FT P [ R FT
Brand3o, 2025 N/Y/N/H/H Y/Y/LL/ N/N/H/L Y/Y/Y/N/H Y/N/NA/NA/H Y/Y/NA/Y/L N/N/H N/Y/Y/N/H
Silva, 2025 U/Y/N/H/U U/Y/H/L N/U/H/H Y/Y/Y/N/H N/N/NA/NA/H N/NA/NA/U/H N/Y/H N/Y/Y/N/H
Silva, 2025 U/Y/N/H/U U/Y/H/L N/U/H/H Y/Y/Y/N/H N/N/NA/NA/H N/NA/NA/U/H N/Y/H N/Y/Y/N/H
Costa, 2023 N/Y/N/H/H U/Y/H/L N/U/H/L Y/N/N/N/H N/N/NA/NA/H N/NA/NA/N/H N/N/H N/Y/N/U/H
Manta, 2022 U/N/U/H/H  Y/Y/LL N/Y/H/L Y/Y/Y/Y/L N/N/NA/NA/H Y/NA/NA/Y/L N/Y/H Y/Y/Y/Y/L
Jiang, 2021 U/Y/U/H/H u/Y/u/L N/U/U/L u/Y/Y/U/U N/N/NA/NA/H N/NA/NA/Y/U N/U/U N/U/Y/U/U
Braet, 2021 N/N/U/H/H  Y/Y/L/L N/Y/H/H Y/Y/Y/N/H N/N/NA/NA/H Y/NA/NA/U/U N/Y/H N/Y/Y/U/H
Azevedo, 2017 N/N/U/H/H  Y/Y/U/L N/Y/H/L Y/Y/Y/U/U N/N/NA/NA/H Y/NA/NA/Y/L N/Y/H N/Y/Y/U/U
Yan, 2014 N/N/U/H/H  Y/Y/L/L N/Y/H/L Y/Y/Y/U/U N/N/NA/NA/H Y/NA/NA/Y/L N/Y/H N/Y/Y/U/U
Martinez, 2011 N/N/U/H/H U/N/H/U N/U/H/L N/Y/Y/U/M N/N/NA/NA/H N/NA/NA/U/H N/N/H N/N/Y/U/H

Legenda: N: N3o; Y: Sim; U: ndo descrito; NA: Ndo se aplica; P = Selecdo dos pacientes; | = Teste indice; R = Padrao de referéncia; FT = Fluxo e Tempo.
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Tabela S 4 - Justificativa rebaixamento QUADAS 2

Autor

p

R

T

Branddo, 2025

Apenas 199 pacientes dos 314
incluidos realizaram o gPCR, ndo
podendo ser considerada uma
amostra de casos consecutivos.

NA

Os testes utilizados podem nao
classificar corretamente os
doentes e o resultado do gPCR
poderia ser considerado na
definicdo do diagndstico

Nem todos os pacientes
foram incluidos na
analise.

A populagdo nao ficou clara,
entdo nao é possivel afirmar se
corresponde a pergunta de
pesquisa. Nao ficou claro se

Pacientes foram excluidos da
analise por amostra inadequada, o
gue pode levar a exclusdo de

A baciloscopia foi utilizada como
padrdo-ouro, apesar de sua baixa

Nem todos os pacientes
incluidos inicialmente

Silva, 2025 ) , . . sensibilidade reconhecida, )
foram incluidos todos os pacientes potencialmente . foram analisados nos
. . o - especialmente em casos .
pacientes consecutivos, parte dos  positivos que o teste ndo aucibacilares desfechos finais.
pacientes foram excluidos por conseguiu identificar. P )
amostra inadequada.
A populagdo ndo ficou clara,
entdo ndo é possivel afirmar se Pacientes foram excluidos da . P
. . A baciloscopia foi utilizada como ,
corresponde a pergunta de analise por amostra inadequada, o - . Nem todos os pacientes
pesquisa. Nao ficou claro se gue pode levar a exclusdo de padrdo-ouro, apesar de sua baixa incluidos inicialmente
Silva, 2025 ' sensibilidade reconhecida,

foram incluidos todos os
pacientes consecutivos, parte dos
pacientes foram excluidos por
amostra inadequada.

pacientes potencialmente
positivos que o teste nao
conseguiu identificar.

especialmente em casos
paucibacilares.

foram analisados nos
desfechos finais.

Costa, 2023

Populagdo selecionada por busca
ativa, ndo consecutiva nem
aleatéria. Amostra restrita a
criangas de um programa social
especifico, em area
hiperendémica. Inclusdo baseada
em disponibilidade e
consentimento.

O gPCR ndo foi interpretado de
forma cega em relagdo aos
achados clinicos. O resultado do
gPCR foi utilizado para definir
€asos NoVos, em associagdo a
clinica.

O diagndstico final baseou-se em:
avaliagdo clinica especializada +
resultados laboratoriais, incluindo
0 gPCR. Em parte dos casos, o
diagndstico so foi confirmado apds
seguimento clinico.

Nem todos os
participantes realizaram
todos os testes. Parte dos
casos foi reavaliada
clinicamente meses
depois, com redefinicdo
diagnostica.

Manta, 2022

Delineamento tipo caso-controle.
Ndo descreve se a inclusao foi

NA

O padrao foi avaliacdo clinica e
histopatoldgica, entretanto 5

NA
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Autor P [ R T
consecutiva. Casos confirmados pacientes classificados como
da doenca. positivo para o gPCR e negativos
para histopatolégico, 4 estavam
em uma zona equivocal.
Ndo estd descrito se a amostra foi ~
. N3o descreve cegamento e nem se N .
. recrutada de forma consecutiva - . Ndo descrito
Jiang, 2021 N3o descreve sobre cegamento. o resultado do qPCR poderia

ou aleatdria. Incluiu apenas casos
confirmados.

impactar no diagndstico

adequadamente.

Apenas casos confirmados, ndo

Comparador foi apenas a avaliacdo

N3o descrito

Braet, 2021 foi consecutiva ou aleatéria. NA clinica, sem exames
adequadamente.
Estudo caso-controle. complementares.
Pacientes ja diagnosticados. Ndo
Azevedo, 2017 menciona sobre randomizacdo ou NA NA NA
pacientes consecutivos.
Inclui casos confirmados da Ndo ha descrigdo clara do
doenca. Ndo descrito se foram intervalo temporal entre
Yan, 2014 doene . NA NA P
incluidos de forma consecutiva coleta da amostra,
ou randomizada. histopatologia e PCR.
O gPCR foi realizado com
rotocolos padronizados e -
P ~ P s ~ . ~ Todos os participantes
comparagado entre multiplos alvos  N3o existe padrdao-ouro arecem ter sido
(RLEP, 16S rRNA, sodA, Ag85B). independente. O diagndstico de P .
. a - submetidos aos mesmos
Apenas pacientes com No entanto, os pontos de corte referéncia baseou-se em avaliagdo testes. mas ha
. diagndstico de hansen diagndsticos (cut-offs) foram clinica, baciloscopia e - N
Martinez, . ~ . 7 . g . . . . seguimento longitudinal
confirmado. Ndo menciona se definidos a posteriori, por meio de histopatologia, realizadas por )
2011 desigual entre casos e

foram pacientes consecutivos ou
aleatério.

arvores de decisdo treinadas na
propria amostra, sem validagao
externa. Nao fica claro se os
avaliadores do teste indice
estavam cegos ao diagndstico
clinico final

especialistas, com possibilidade de
incorporagdo indireta do proprio
gPCR na reclassificagdo tardia de
alguns casos.

controles (alguns
controles foram
reclassificados anos
depois).

Legenda: NA: N3do se aplica; P = Selecdo dos pacientes; | = Teste indice; R = Padrdo de referéncia; FT = Fluxo e Tempo.
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Tabela S 5 - Justifica Rebaixamento QUADAS C

Autor

p

T

Branddo, 2025

N3o foi pareado ou randomizado os
pacientes para os dois testes, a
selecdo pode gerar viés

NA

O gPCR poderia ser utilizado
para definigdo diagndstica

Além do resultado do
gPCR ndo estar
disponivel para todos
os participantes, as
proporg¢des ou dados
faltantes ndo eram
semelhantes entre os
testes.

Nao foi utilizado um desenho pareado

Pacientes foram excluidos da

analise por amostra inadequada,

o que pode levar a exclusdo de

O préprio estudo reconhece
gue resultados “falso-positivos”

Embora os testes
tenham sido realizados
no mesmo momento, a

Silva, 2025 ou randomizado. pacientes potencialmente do gPCR podem refletir falsos- perda diferencial de
positivos que o teste nao negativos da baciloscopia. amostras compromete
conseguiu identificar. a validade interna.
Pacientes foram excluidos da Embora os testes
analise por amostra inadequada, O préprio estudo reconhece tenham sido realizados

Silva, 2025 Nao foi utilizado um desenho pareado o que pode levar a exclusdo de gue resultados “falso-positivos” no mesmo momento, a

ou randomizado.

pacientes potencialmente
positivos que o teste nao
conseguiu identificar.

do gPCR podem refletir falsos-
negativos da baciloscopia.

perda diferencial de
amostras compromete
a validade interna.

Costa, 2023

Populagdo selecionada por busca
ativa, ndo consecutiva nem aleatoria.

Auséncia de cegamento entre
métodos.

Resultados do gPCR
influenciaram a defini¢do do
desfecho. Nem todos os
pacientes realizaram o
comparador.

Nem todos os
participantes
realizaram todos os
testes.

Manta, 2022

Populagdo de casos confirmados.
Poucos casos paucibacilares.

NA

O padrao foi avaliagao clinica e
histopatoldgica, entretanto 5
pacientes classificados como
positivo parao qPCR e
negativos para histopatoldgico,
4 estavam em uma zona
equivocal.

NA
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Autor P | R T
Nao descreve cegamento e nem N3o descrito
Jiang, 2021 Casos confirmados de hansen. Nao descreve sobre cegamento. se o resultado do gPCR poderia

impactar no diagndstico

adequadamente.

Incerto se poderia ter o resultado

N3o descrito

Braet, 2021 Casos confirmados de hansen. influenciado pelo resultado de NA
adequadamente.
outros exames.
Azevedo, 2017 Casos confirmados de hansen. NA NA NA
Como foram avaliados
principalmente casos
paucibacilares, a avaliacao ~ .
. - . . Ndo descrito
Yan, 2014 Casos confirmados de hansen. NA clinica, histopatoldgico e
. . - adequadamente.
baciloscopia podem ndo ser
sensiveis os suficiente para
identificar estes casos.
O estudo incluiu deliberadamente
casos dificeis de diagnosticar, como
formas paucibacilares, indeterminadas -, e
. p . N Incerto se o resultado do gPCR Permitiu reclassificacdo
Martinez, e neurais puras, refletindo Definicdo de cut-offs por arvore ) . . .
. . poderia ter influenciado pelo prospectiva (5 a 10
2011 adequadamente a complexidade de decisdo.

clinica da hanseniase e alinhando-se
ao contexto de uso pretendido do

teste

resultado de outros exames.

anos apos a avaliagdo).

Legenda: NA: Nao se aplica; P = Sele¢dao dos pacientes; | = Teste indice; R = Padrao de referéncia; FT = Fluxo e Tempo.

£¥Co

i &
= iy by

Este documento é uma versdo preliminar e poderéa sofrer alteracdo apds a consulta publica

nitec

MINISTERIO DA
SuUS
3 SAUDE

GOVERNO DO

Ral =

00 LADO DO POVO BRASILINO



Quadro S 1 - Avaliagdo da certeza da evidéncia para hanseniase multibacilar

Pergunta: Deve-se usar qPCR para diagnosticar hanseniase paucibacilar em Casos suspeitos com avaliagido dermatoneuroldgica inconclusiva, baciloscopia negativa e histopatoldgico inconclusivo ou negativo?

Sensibilidade 0.70 (95% CI: 0.61 para 0.79)
Prevaléncias 40%
Especificidade 0.94 (95% CI: 0.75 para 0.99)
Fatores que podem rebaixar a Certeza da evidéncia aEggtnoteesn:els'g %(c))s
Ne dos estudos . p Certeza da
Desfecho (Ne de pacientes) Delineamento do estudo evidéncia
- Riscode  Evidéncia . . Viés de Probabilidade pré-
viés indireta neEisEEen g publicacéo teste de 40%
Verdadeiros-positivos 4 estudos transversal (estudo de grave? grave® nao grave ndo grave | nenhum 388 (364 para 396) @@OO
(pacientes com hanseniase pacientes acuracia do tipo coorte) Baixa®?
paucibacilar)
Falsos-negativos 12 (4 para 36)
(pacientes incorretamente
classificados como né&o tendo
hanseniase paucibacilar)
Verdadeiros-negativos 4 estudos transversal (estudo de grave®® nao grave grave? ndo grave | nenhum 570 (450 para 594) @@OO
(pacientes sem hanseniase pacientes acuracia do tipo coorte) Baixa®cd
paucibacilar)
Falsos-positivos 30 (6 para 150)

(Pacientes com hanseniase
paucibacilar incorretamente
classificados)

Explicagéo:

a. A maioria dos estudos apresentou risco elevado ou incerto de viés na selegao dos participantes, com incluso de amostras ndo consecutivas ou néo aleatérias, frequentemente restritas a casos previamente confirmados de hanseniase ou
delineamentos do tipo caso-controle. Também foram frequentes perdas amostrais e exclusdes por amostras inadequadas, bem como auséncia de cegamento entre o teste indice e os métodos comparadores.

b. Populag@o majoritariamente de casos confirmados de hanseniase.

c. Incluido tanto individuos saudaveis, quanto individuos com outras dermatoses, a depender do estudo.

d. Intervalos de confianga ndo sobrepostos.
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Quadro S 2 - Avaliagdo da certeza da evidéncia para hanseniase paucibacilar

Pergunta: Deve-se usar qPCR para diagnosticar hanseniase paucibacilar em Casos suspeitos com avaliagdo dermatoneuroldgica inconclusiva, baciloscopia negativa e histopatoldgico inconclusivo ou negativo

Sensibilidade 0.70 (95% CI: 0.61 para 0.79) Prevaléncias 40%
Especificidade 0.94 (95% CI: 0.75 para 0.99)
Fatores que podem rebaixar a Certeza da evidéncia aE(IiZItrloteesn:elsg %I(c))s
Ne dos estudos . p Certeza da
Desfecho (Ne de pacientes) Delineamento do estudo evidéncia
edep Riscode  Evidéncia Inconsisténcia  Imprecisio Viés de Probabilidade pré-
viés indireta p publicacéo teste de 40%
Verdadeiros-positivos 4 estudos transversal (estudo de grave? grave® néo grave ndo grave | nenhum 280 (244 para 316) @@OO
(pacientes com hanseniase pacientes acuracia do tipo coorte) Baixa®?
paucibacilar)
Falsos-negativos 120 (84 para 156)
(pacientes incorretamente
classificados como né&o tendo
hanseniase paucibacilar)
Verdadeiros-negativos 4 estudos transversal (estudo de grave®® nao grave grave? ndo grave | nenhum 564 (450 para 594) @@OO
(pacientes sem hanseniase pacientes acuracia do tipo coorte) Baixa®cd
paucibacilar)
Falsos-positivos 36 (6 para 150)

(Pacientes com hanseniase
paucibacilar incorretamente
classificados)

Explicagéo:

a. A maioria dos estudos apresentou risco elevado ou incerto de viés na sele¢édo dos participantes, com inclusdo de amostras ndo consecutivas ou ndo aleatérias, frequentemente restritas a casos previamente confirmados de hanseniase ou
delineamentos do tipo caso-controle. Também foram frequentes perdas amostrais e exclusdes por amostras inadequadas, bem como auséncia de cegamento entre o teste indice e os métodos comparadores.

b. Populagdo majoritariamente de casos confirmados de hanseniase.

c. Incluido tanto individuos saudaveis, quanto individuos com outras dermatoses, a depender do estudo.

d. Intervalos de confianga ndo sobrepostos.
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Apéndice 4 — Estudos excluidos

Quadro 11 - Motivo de exclusdo dos estudos na selegao por titulo e resumo

Autor, ano Titulo Justificativa
. Molecular Evidence for the Aerial Route of Infection of Mycobacterium leprae and the Role Interver'1gao
Araujo, 2016 . L . - material
of Asymptomatic Carriers in the Persistence of Leprosy oleta
Banerjee 2008 Diag.nosi.n.g leprosy: revisiting the role (_)f the sI.it-skin.smear with critical analysis of the Intervencio
applicability of polymerase chain reaction in diagnosis
Banerjee, 2011 Diag.nosi.n.g leprosy: revisiting the role (_)f the sI.it-skin.smear with critical analysis of the Intervencio
applicability of polymerase chain reaction in diagnosis
Bang, 2009 E\'/aluatl'on of polymerase chain reaction-based detection of Mycobacterium leprae for the Intervencio
diagnosis of leprosy
Barbieri, 2014 Diagnostic challenges of single plaque-like lesion paucibacillary leprosy Intervengdo
. Quantitative polymerase chain reaction in paucibacillary leprosy diagnosis: A follow- Intervencdo
Barbieri, 2019
up study - alvo 16S
Chaitanya, 2017 A'nalysis' of a.novel mu.ltiplex polymerase (':hain reaction assay as a sensitive tool for the Intervencio
diagnosis of indeterminate and tuberculoid forms of leprosy.
Devel luation of let digital PCR for the di is of paucibacill
Cheng, 2019 eve op-men-t an-d eva uatlf)n of a droplet digital PCR assay for the diagnosis of paucibacillary Comparador
leprosy in skin biopsy specimens
Cunha, 2006 Pure neural leprosy: diagnostic value of the polymerase chain reaction. Populagdo
Das, 2020 Molecular epldgmlology and transmission dynamics of leprosy among multicase families and Intervenciio
case-contact pairs
Dayal, 2005 Diagnostic value of in situ Polymerase Chain Reaction in leprosy. Intervencgdo
Dayal, 2007 PCR and in-situ hybridization for diagnosis of leprosy. Intervengao
Gama. 2020 Prospects for new leprosy diagnostic tools, a narrative review considering ELISA and PCR Tipo de
! assays. estudo
Girma, 2018 Evaluatlor.1 of Auramlng O staining and conv.ent.lonal PCR for leprosy diagnosis: A Intervenciio
comparative cross-sectional study from Ethiopia.
Goulart, 2007 Detection of Myc.obact.erlum leprae DNA in skin lesions of leprosy patients by PCR may be Intervencio
aVected by amplicon size
. Colorimetric microtitre plate hybridization assay for detection of Mycobacterium leprae 16S Intervengao
Haile, 2004 . .
rRNA in clinical specimens — Alvo 16S
Jiang. 2022 Utility of Multi-target Nested PCR and ELISPOT Assays for the Detection of Paucibacillary Intervencio
& Leprosy: A Possible Conclusion of Clinical Laboratory Misdiagnosis ¢
Job, 1997 Role of polymerase chain reaction in the diagnosis of early leprosy. Intervencgao
. Comparison of the results of quantitative real-time PCR, and AFB stain of tissue and slit skin Nao
Jong-Pill, 2015 / al® .
smear in Hansen's disease localizado
Analysis of gene probes and gene amplification techniques for diagnosis and monitoring of Populagdo e
Kamal, 2006 . .
treatment in childhood leprosy desfecho
Kamal, 2010 Evaluation of diagnostic role of in situ PCR on slit-skin smears in pediatric leprosy. Intervencgao
Khatoon, 2022 Diagnostic ut|I.|ty of PCR in dgtectlon gf cI.|n|caI cases apd carriers of leprosy: A cross sectional Intervencio
study at a tertiary care teaching hospital in central India
Kramme 2003 Detection and quantification of Mycobacterium leprae in tissue samples by real-time PCR Intervengao
Kurabachew, L . . . . . Intervengao
1998 Reverse Transcription-PCR Detection of Mycobacterium leprae in Clinical Specimens — AlVO 16S
Lima, 2022 acilloscopy and pol'ymferase ch.aln rea.1ct|on of slit-skin smears and anti-phenolic glycolipid-I Intervenciio
serology for Hansen’s disease diagnosis
Lini. 2009 Quantitative real-time PCR analysis of Mycobacterium leprae DNA and mRNA in human Populagdo e
! biopsy material from leprosy and reactional cases desfecho
Maltempe, 2016 Critical analysis: use of polymerase chain reaction to diagnose leprosy Intervencgao
Manta 2019 Quantitative pcR for leprosy diagnosis and monitoring in household contacts: A follow-up Intervencgao
! study, 2011-2018 — Alvo 16S
Mareotti. 2021 Deteccdo de DNA de Mycobacterium leprae utilizando gPCR 16S rRNA / Mycobacterium Nao
gottl, leprae DNA detection using gPCR 16S rRNA localizado

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao ap6s a consulta publica

%3 Conitec

GOVERNO DO

MINISTERIO DA
SAUDE

sus e
3-ANOS

ol

DO LADO DO POVO BRASILEEO



Autor, ano

Titulo

Justificativa

Evaluation of 16S rRNA gPCR for detection of Mycobacterium leprae DNA in nasal secretion

Marques, 2017 and skin biopsy samples from multibacillary and paucibacillary leprosy cases Intervencdo
Detecgdo de Mycobacterium leprae por PCR para o suporte no diagndstico clinico da N3o
Martinez, 2005 hanseniase / Detention of Mycobacterium leprae for PCR for the support in the clinical localizado
diagnosis of leprosy
. Evaluation of real-time and conventional PCR targeting complex 85 genes for detection of ~
Mart 2 Int
artinez, 2006 Mycobacterium leprae DNA in skin biopsy samples from patients diagnosed with leprosy. niervencao
Use of RLEP-PCR as a Molecular Tool and Definitive Laboratory Test from Skin Smear ~
Naaz, 2016 . . . L . . Intervengao
Scrapings for Early Diagnosis of Leprosy in Field Situations
Natrajan, 2012 Histological diagnosis of early and suspicious leprosy by in situ PCR. Intervengao
. . . e . - Lingua
Obraztsova, 2018 The refinement of leprosy P(;R diagnostics by the amplification of specie-specific repeated estrangeira -
fragment of the Mycobacterium leprae genome
Russo
Diagndsti h p ibacil 2 téeni - - | i
Osugue, 2000 iagnostico da hanseniase paucibacilar pela técnica de reagdo em cadeia pela polimerase Intervenciio
(PCR)
Diagnostic Utility of Multiplex Polymerase Chain Reaction in Patients of Clinically Suspected Intervencio
Pathak, 2024 Pure Neuritic Leprosy by Identifying Mycobacterium leprae in Skin Biopsy Samples and Nasal gN
e Populagdo
Swabs
. . . L . Intervengao
D fMm I I h I h
Patrocinio, 2005 etec.tlon of Mycobacterium leprae in nasal mucosa biopsies by the polymerase chain - material
reaction
coleta
. Extracdo de DNA de bidpsias de pele fixadas em formalina tamponada e embebidas em Tipo de
Pereira, 2009 . e
parafina e amplificagdo por PCR estudo
Pereira, 2018 Anidlise epidemioldgica, soroldgica e genética da hanseniase no Municipio de Rio Branco/AC Desfecho
Phetsuksiri, 2006 A swphed reverse transcriptase PCR for rapid detection of Mycobacterium leprae in skin Intervengao
specimens —Alvo 16S
Reis, 2014 I\/'chot')acterlum leprae DNA in peripheral blood may indicate a bacilli migration route and Intervenciio
high-risk for leprosy onset
Rudeeaneksin, LightCyclerTM real-time PCR for rapid detection and quantitation of Mycobacterium leprae o
. . . Intervencgao
2008 in skin specimens
Saar, 2021 RLEP LAMP for the laboratory confirmation of leprosy: towards a point-of-care test Intervencgao
Sabage, 2025 Molecular detectlc?n c.>f.Mycobacter|um leprae in the lachrymal film of leprosy cases, health Intervencio
staff, and healthy individuals
Santos. 2018 Molecular, immunological and neurophysiological evaluations for early diagnosis of neural Populagdo
! impairment in seropositive leprosy household contacts errada
Early diagnosis of neural impairment in seropositive leprosy household contacts: The Populagdo
Santos, 2023 . . .
experience of a reference center in Brazil errada
Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction for Detection of Mycobacterium leprae o
h, 202 P |
Sarath, 2023 DNA in Tissue Specimens from Patients with Leprosy opufacao
Scollard, 1998 Ponmgrase C.Zhain.Reaction.Assay for the Detection and Identification of Mycobacterium Intervenciio
leprae in Patients in the United States
Sharma, 1996 Detection qf M I.eprae by gene amplification; combined ethidium-bromide staining and Intervenciio
probe hybridization.
Development and evaluation of real-time RT-PCR assay for quantitative estimation of viable Populagdo

Sharma, 2008

Mycobacterium leprae in clinical samples

ndo descrita

Comparison of polymerase chain reaction, immunohistochemistry and conventional

Shi, 2000 Int a
b histopathology in the diagnosis of early leprosy in Sichuan Province of China. ntervengao
Silva, 2017 Evaluation of agreement between tests for the diagnosis of leprosy Intervengao
Tipo de
. Comparative analysis of the leprosy detection rate regarding its clinical spectrum through estudo e
Silva, 2024 . . . . . ~
PCR using the 16S rRNA gene: a scientometrics and meta-analysis intervengao
(alvo 16S)
Singh, 2020 Real-time PCR-based quantitation of viable Mycobacterium leprae strain from clinical Desfecho

samples and environmental sources and its genotype in multi-case leprosy families of India
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Autor, ano

Titulo

Justificativa

Evaluation of Polymerase Chain Reaction (PCR) with Slit Skin Smear Examination (SSS) to

Siwakoti, 2016 Confirm Clinical Diagnosis of Leprosy in Eastern Nepal Intervencao
Mycobacterium leprae specific genomic target in the promoter region of probable 4-alpha-
Sundeep, 2016 glucanotransferase (ML1545) gene with potential sensitivity for polymerase chain reaction Intervengdo
based diagnosis of leprosy
Tiwari, 2017 Eyaluatlon of polymerase chain reaction in nerve biopsy specimens of patients with Hansen's Populacio
disease.
Torres-Guerrero, Identification of Mycobacterium leprae and Mycobacterium lepromatosis in Formalin-Fixed Intervencio
2018 and Paraffin-Embedded Skin Samples from Mexico ¢
Van der vliet 1993 A simple colorimetric assay for detection of amplified Mycobacterium leprae DNA Intervengao
Wang, 2025 A rapid and sensitive extraction-free HiFi-LAMP assay for detecting Mycobacterium leprae Intervengao
A - . . Intervengao
Wen, 2013 Whole-Blood Nested-PCR Amplification of M. leprae-Specific DNA for Early Diagnosis of - material
Leprosy
coleta
Wichi hk
19|;:5|twec arn, Detection of Mycobacterium leprae infection by PCR. Intervengdo
Williams, 1992 Detectlon.of Mycobacte'rlurr'1 Ieprae and the potential for monitoring antileprosy drug Intervenciio
therapy directly from skin biopsies by PCR
Williams, 2003 PCR-Based Diagnosis of Leprosy in the United States Intervengdo
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Apéndice 5 - Estimativa do custo unitario do teste molecular qualitativo por PCR qualitativo (RLEP)

Pogos por  Pacientes avaliados Custo por Descricio
kit por kit paciente (RS) ¢
9% 31 517 Todas as amostras avaliadas em triplicata em um Unico
processamento.
96 47 3,45 Todas as amostras avaliadas em duplicata em um unico
processamento.
96 19 8,44 Cada amostra avaliada mdmduglmente em triplicata (5
pocos por paciente).
96 24 6,75 Cada amostra avaliada |nd|V|du§Imente em duplicata (4
pocos por paciente).
48 )3 704 Todas as amostras avaliadas em duplicata em um unico
processamento.
48 12 13,50 Cada amostra avaliada individualmente em duplicata (4

pogos por paciente).

Legenda: Foi considerado o valor de cada kit como sendo R$162,00, de acordo com a Unica compra
identificada no Portal de compras do Governo Federal (Compras.gov.br).
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Apéndice 6 - Modelo de extrapolagao da populagao

Projecao 2014-2032
14000 |

C
10500+

7000+

3500+

-o- Dados Observados -o- Logaritmica -e Raiz Quadrada -o Inversa - Hiperbolica

- Log-Linear
Fonte: https://claude.ai/public/artifacts/797fclee-2331-4685-b971-2cbh7a0ac8915
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https://claude.ai/public/artifacts/797fc1ee-2331-4685-b971-2cb7a0ac8915

Todos os Modelos - Comparacao de Critérios

Modelo AIC BIC LogLik R?
Logaritmica 88.61 88.19 -42.30 0.9038
Raiz Quadrada 88.86 88.45 -42.43 0.8996
Inversa 89.83 89.41 -42.92 0.8821
Hiperbolica 89.83 89.41 -42.92 0.8821
Log-Linear 92.20 91.79 -44.10 0.8248
Exponencial 92.20 91.79 -44.10 0.8248
Exp. Decrescente 92.20 91.79 -44.10 0.8248
Linear 92.73 92.31 -44.36 0.8089
Logistica 93.83 9342 -44.92 0.7702
Cubica 106.66 105.82 -49.33 0.0000
Quadratica 170.18 169.56 -82.09 -55335.6365

Fonte: https://claude.ai/public/artifacts/797fclee-2331-4685-b971-2cb7a0ac8915
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https://claude.ai/public/artifacts/797fc1ee-2331-4685-b971-2cb7a0ac8915

B “SE BTN

Valores Projetados - Top 5 Modelos (2025-2032)

Ano

2025

2026

2027

2028

2029

2030

2031

2032

Logaritmica

8414
8.301
8.196
8.098
8.007
7.921
7.840

7.764

Raiz
Quadrada

8.165
7.995
7.832
7.675
7.523
1377
7.235

7.097

Inversa

9.417

9.398

9.382

9.368

9.356

9.345

9.335

9.327

Hiperbolica Lli-:ga-r
9.417 7.064
9.398 6.755
9.382 6.459
9.368 6.176
9.356 5.905
9.345 5.646
9.335 5.399
9.327 5.162

Fonte: https://claude.ai/public/artifacts/797fclee-2331-4685-b971-2cb7a0ac8915
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https://claude.ai/public/artifacts/797fc1ee-2331-4685-b971-2cb7a0ac8915

Apéndice 7 - Script para extrapolagdo da populagao

import React, { useState, useMemo } from 'react’;
import { LineChart, Line, XAxis, YAxis, CartesianGrid, Tooltip, Legend, ResponsiveContainer } from 'recharts'’;

const HansenProjection = () => {

const rawData = [

{year: 2014, cases: 11972 },
{year: 2015, cases: 11130},
{year: 2016, cases: 9921 },
{year: 2017, cases: 9857 },
{year: 2018, cases: 10102 },
{year: 2019, cases: 9284 },
{year: 2021, cases: 6521},
{year: 2022, cases: 6997 },
{ year: 2023, cases: 7948 },
{year: 2024, cases: 7408 }

l;

const [selectedPeriod, setSelectedPeriod] = useState('2014-2024_sem2020');
const [selectedModels, setSelectedModels] = useState([]);

const periods = {

'2014-2024_sem2020'": { label: '2014-2024 (sem 2020)', exclude: [2020] },

'2014-2019": { label: '2014-2019', exclude: [2020, 2021, 2022, 2023, 2024] },

'2021-2024': { label: '2021-2024', exclude: [2014, 2015, 2016, 2017, 2018, 2019, 2020] },
'2014-2024_sem_covid": { label: '2014-2024 (sem 2020-2022)', exclude: [2020, 2021, 2022] }
L

const getFilteredData = (excludeYears) => {
return rawData.filter(d => !lexcludeYears.includes(d.year));

b

const fitModel = (data, modelType) => {
const n = data.length;

const x = data.map((d, i) =>i);

const y = data.map(d => d.cases);

const years = data.map(d => d.year);

let transformX = x =>x;
let transformY =y =>vy;
let inverseY =y =>vy;
let params = {};

switch(modelType) {

case 'linear":

break;

case 'loglinear":

transformY =y => Math.log(y);
inverseY =y => Math.exp(y);
break;

case 'logarithmic":

transformX = x => Math.log(x + 1);
break;

case 'inverse":
transformX=x=>1/ (x + 1);
break;
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case 'sqrt":

transformX = x => Math.sqrt(x);
break;

case 'quadratic":

break;

case 'exponential':

transformY =y => Math.log(y);
inverseY =y => Math.exp(y);

break;

case 'cubic":

break;

case 'exp_decay":

transformY =y => Math.log(y);
inverseY =y => Math.exp(y);

break;

case 'hyperbolic':
transformX=x=>1/ (x + 1);

break;

case 'gompertz":

transformY =y => Math.log(-Math.log(y / Math.max(...y)));
inverseY =y => Math.max(...data.map(d => d.cases)) * Math.exp(-Math.exp(y));
break;

case 'logistic":

const K = Math.max(...y) * 1.2;
transformY =y => Math.log(K / y - 1);
inverseY =y => K/ (1 + Math.exp(y));
params.K = K;

break;

}

let xt = x.map(transformX);
let yt;

try {

yt = y.map(transformY);
} catch(e) {

return null;

}
let b0, b1, b2, b3;

if (modelType === 'quadratic') {

const x2 = x.map(v=>v * v);

const sumX = x.reduce((a, b) =>a + b, 0);

const sumX2 = x2.reduce((a, b) =>a + b, 0);

const sumX3 = x.map(v=>v * v * v).reduce((a, b) =>a + b, 0);
const sumX4 = x.map(v=>v *v * v * v).reduce((a, b) =>a + b, 0);
const sumY =y.reduce((a, b) =>a + b, 0);

const sumXY = x.map((v, i) => v * y[i]).reduce((a, b) =>a + b, 0);
const sumX2Y = x2.map((v, i) => v * y[i]).reduce((a, b) =>a + b, 0);

const denom =n * (sumX2 * sumX4 - sumX3 * sumX3) - sumX * (sumX * sumX4 - sumX2 * sumX3) + sumX2 * (sumX * sumX3 -
sumxX2 * sumX2);

if (Math.abs(denom) < 1e-10) return null;
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b0 = (sumY * (sumX2 * sumX4 - sumX3 * sumX3) - sumXY * (sumX * sumX4 - sumX2 * sumX3) + sumX2Y * (sumX * sumX3 - sumX2 *
sumX2)) / denom;

bl=(n* (sumXY * sumX4 - sumX2Y * sumX3) - sumY * (sumX * sumX4 - sumX2 * sumX3) + sumX2Y * (sumX * sumX2 - n * sumX3))
/ denom;

b2 = (n * (sumX2 * sumX2Y - sumXY * sumX3) - sumX * (sumX * sumX2Y - sumXY * sumX2) + sumY * (sumX * sumX3 - sumX2 *
sumX2)) / denom;

params ={ b0, b1, b2 };

} else if (modelType === "cubic') {
const x2 = x.map(v =>v *v);
const x3 =x.map(v=>v *v *v);
b0 =y.reduce((a, b)=>a +b)/n;

bl=0;
b2 =0;
b3 =0;

params ={ b0, b1, b2, b3 };

}else {

const sumX = xt.reduce((a, b) =>a + b, 0);

const sumY = yt.reduce((a, b) =>a + b, 0);

const sumXY = xt.map((v, i) =>v * yt[i]).reduce((a, b) =>a + b, 0);
const sumX2 = xt.map(v =>v * v).reduce((a, b) =>a + b, 0);

const denom =n * sumX2 - sumX * sumX;
if (Math.abs(denom) < 1e-10) return null;

b1l =(n* sumXY - sumX * sumY) / denom;
b0 = (sumY - b1 * sumX) / n;

params = { b0, b1 };
}

const predict = (xVal) =>{
let xTransformed = transformX(xVal);
let yPred;

if (modelType === "'quadratic') {

yPred = params.b0 + params.b1 * xVal + params.b2 * xVal * xVal;

} else if (modelType === "cubic') {

yPred = params.b0 + params.b1 * xVal + params.b2 * xVal * xVal + params.b3 * xVal * xVal * xVal;
}else {

yPred = params.b0 + params.b1 * xTransformed;

}

return inverseY(yPred);

b

const predictions = x.map(predict);

const residuals = y.map((val, i) => val - predictions[i]);

const ss_res = residuals.reduce((a, b) =>a+b * b, 0);

const meanY =y.reduce((a, b)=>a+b, 0)/ n;

const ss_tot = y.reduce((a, b) =>a + (b - meanY) * (b - meany), 0);
constr2 =1-ss_res /ss_tot;

const k = modelType === 'quadratic' ? 3 : modelType === "'cubic' ? 4 : 2;
const logLik = -n/2 * (Math.log(2 * Math.PI) + Math.log(ss_res/n) + 1);
const aic=2 * k-2 * logLik;
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const bic = k * Math.log(n) - 2 * logLik;

return {
modelType,
params,
predict,

r2,

aic,

bic,

logLik,
predictions,
residuals

|3

|3

const models = [

'linear’, 'loglinear’, 'logarithmic’, 'inverse', 'sqrt',
'quadratic’, 'exponential’, 'cubic', 'exp_decay',
'hyperbolic', 'gompertz’, 'logistic'

]l

const modelLabels = {
'linear': 'Linear’,

'loglinear": 'Log-Linear’,
'logarithmic': 'Logaritmica’,
'inverse': 'Inversa’,

'sgrt': 'Raiz Quadrada’,
'quadratic': 'Quadratica’,
'exponential': 'Exponencial’,
'cubic': 'Cubica’,
'exp_decay': 'Exp. Decrescente’,
'hyperbolic': 'Hiperbdlica',
'gompertz': 'Gompertz',
'logistic': 'Logistica’

5

const results = useMemo(() => {
const filteredData = getFilteredData(periods[selectedPeriod].exclude);
const fittedModels = [];

models.forEach(modelType => {

const result = fitModel(filteredData, modelType);
if (result) {

fittedModels.push(result);

}

N

fittedModels.sort((a, b) => a.aic - b.aic);

return { filteredData, fittedModels };
}, [selectedPeriod]);

const projectionData = useMemo(() => {

const { filteredData, fittedModels } = results;

const startYear = Math.min(...filteredData.map(d => d.year));
const projectionYears = [];
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for (let year = startYear; year <= 2032; year++) {
projectionYears.push(year);

}

const data = projectionYears.map(year => {
const index = year - startYear;
const obj ={year};

const observed = rawData.find(d => d.year === year);
if (observed && !periods[selectedPeriod].exclude.includes(year)) {
obj.observed = observed.cases;

}

selectedModels.forEach(modelldx => {

if (modelldx < fittedModels.length) {

const model = fittedModels[modelldx];
obj['model_${modelldx}'] = Math.round(model.predict(index));
}

1

return obj;

N;

return data;
}, [results, selectedModels]);

const top5Models = results.fittedModels.slice(0, 5);

const toggleModel = (idx) => {

setSelectedModels(prev =>

prev.includes(idx) ? prev.filter(i =>i !==idx) : [...prev, idx]
);

|3

const colors = ['#8884d8', '#82cadd', '#ffc658', '#ff7c7c', '#a28bd4'];

return (

<div className="w-full max-w-7xI mx-auto p-6 space-y-6">
<div className="bg-white rounded-lg shadow-Ig p-6">
<h1 className="text-2x| font-bold text-gray-800 mb-4">
Analise e Projecdo de Casos de Hanseniase (2014-2032)
</h1>

<div className="mb-6">

<label className="block text-sm font-medium text-gray-700 mb-2">
Periodo de Andlise:

</label>

<select

value={selectedPeriod}

onChange={(e) => {

setSelectedPeriod(e.target.value);

setSelectedModels([]);

1

className="w-full p-2 border border-gray-300 rounded-md"
>

{Object.entries(periods).map(([key, val]) => (

<option key={key} value={key}>{val.label}</option>
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N}

</select>
</div>

<div className="mb-6">

<h2 className="text-lg font-semibold text-gray-800 mb-3">

Inspecdo Visual - Todos os Modelos

</h2>

<div className="grid grid-cols-2 gap-4 mb-6">

{results.fittedModels.map((model, idx) => {

const modelData = projectionData.map(d => ({

year: d.year,

observed: d.observed,

predicted: d['model_S{idx}'] | | model.predict(d.year - Math.min(...results.filteredData.map(d => d.year)))

N

return (

<div key={idx} className="border border-gray-300 rounded-Ig p-3">
<h3 className="text-sm font-semibold text-gray-700 mb-2">
{modelLabels[model.modelType]}

</h3>

<ResponsiveContainer width="100%" height={200}>
<LineChart data={modelData}>

<CartesianGrid strokeDasharray="3 3" />

<XAxis dataKey="year" tick={{ fontSize: 10 }} />

<YAxis tick={{ fontSize: 10 }} />

<Tooltip />

<Line

type="monotone"

dataKey="observed"

stroke="#000"

strokeWidth={2}

dot={{r:3}}
name="0Observado"
/>

<Line

type="monotone"

dataKey="predicted"

stroke="#8884d8"

strokeWidth={2}

dot={false}

name="Proje¢do"

/>

</LineChart>

</ResponsiveContainer>

<div className="text-xs text-gray-600 mt-1 space-x-2">
<span>AIC: {model.aic.toFixed(1)}</span>

<span>BIC: {model.bic.toFixed(1)}</span>

<span>R% {model.r2.toFixed(3)}</span>

</div>

</div>

);
N}
</div>
</div>

<div className="mb-6">
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<h2 className="text-lg font-semibold text-gray-800 mb-3">
Top 5 Modelos (Selecione para visualizar comparagao)
</h2>

<div className="space-y-2">

{top5Models.map((model, idx) => (

<div

key={idx}

onClick={() => toggleModel(idx)}

className={"p-3 border-2 rounded-Ig cursor-pointer transition-all ${
selectedModels.includes(idx)

? 'border-blue-500 bg-blue-50"'

: 'border-gray-300 hover:border-gray-400'

Fh

>

<div className="flex items-center justify-between">

<div className="flex items-center space-x-3">

<div

className="w-4 h-4 rounded"

style={{ backgroundColor: selectedModels.includes(idx) ? colors[idx] : '#ccc' }}
/>

<span className="font-medium">{modelLabels[model.modelType]}</span>
</div>

<div className="text-sm text-gray-600 space-x-4">
<span>AIC: {model.aic.toFixed(2)}</span>

<span>BIC: {model.bic.toFixed(2)}</span>

<span>Loglik: {model.logLik.toFixed(2)}</span>

<span>R% {model.r2.toFixed(4)}</span>

</div>

</div>

</div>

)}

</div>

</div>

{selectedModels.length > 0 && (

<div className="mb-6">

<h2 className="text-lg font-semibold text-gray-800 mb-3">
Proje¢ao 2014-2032

</h2>

<ResponsiveContainer width="100%" height={400}>
<LineChart data={projectionData}>
<CartesianGrid strokeDasharray="3 3" />
<XAxis dataKey="year" />

<YAxis />

<Tooltip />

<Legend />

<Line

type="monotone"

dataKey="observed"

stroke="#000"

strokeWidth={2}

name="Dados Observados"

dot={{r:4}}

/>

{selectedModels.map((idx) => (

<Line

key={idx}

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao ap6s a consulta publica

GOVERNO DO

qﬁo &ni;“ ?l‘{zo* MINIE,I[I;IAUU;: “-rl-

O POVO BARASILEED



type="monotone"
dataKey={"'model_S{idx}'}
stroke={colors[idx]}
strokeWidth={2}
name={modellabels[top5Models[idx].modelTypel}
dot={false}

/>

)}

</LineChart>
</ResponsiveContainer>
</div>

)}

<div className="mt-6">

<h2 className="text-lg font-semibold text-gray-800 mb-3">
Todos os Modelos - Comparagao de Critérios

</h2>

<div className="overflow-x-auto">

<table className="min-w-full bg-white border border-gray-300">
<thead className="bg-gray-100">

<tr>

<th className="px-4 py-2 border text-left">Modelo</th>
<th className="px-4 py-2 border text-right">AlC</th>
<th className="px-4 py-2 border text-right">BIC</th>
<th className="px-4 py-2 border text-right">LogLik</th>
<th className="px-4 py-2 border text-right">R?</th>
</tr>

</thead>

<tbody>

{results.fittedModels.map((model, idx) => (

<tr key={idx} className={idx < 5 ? 'bg-green-50': "}>

<td className="px-4 py-2 border font-medium">
{modelLabels[model.modelType]}

</td>

<td className="px-4 py-2 border text-right">
{model.aic.toFixed(2)}

</td>

<td className="px-4 py-2 border text-right">
{model.bic.toFixed(2)}

</td>

<td className="px-4 py-2 border text-right">
{model.logLik.toFixed(2)}

</td>

<td className="px-4 py-2 border text-right">
{model.r2.toFixed(4)}

</td>

</tr>

)}

</tbody>

</table>

</div>

</div>

<div className="mt-6">

<h2 className="text-lg font-semibold text-gray-800 mb-3">
Valores Projetados - Top 5 Modelos (2025-2032)

</h2>
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<div className="overflow-x-auto">

<table className="min-w-full bg-white border border-gray-300">
<thead className="bg-gray-100">

<tr>

<th className="px-4 py-2 border">Ano</th>
{top5Models.map((model, idx) => (

<th key={idx} className="px-4 py-2 border">
{modelLabels[model.modelType]}

</th>

)}

</tr>

</thead>

<tbody>

{projectionData.filter(d => d.year >= 2025).map((row) => (

<tr key={row.year}>

<td className="px-4 py-2 border font-medium">{row.year}</td>
{top5Models.map((model, idx) => {

const startYear = Math.min(...results.filteredData.map(d => d.year));
const value = Math.round(model.predict(row.year - startYear));
return (

<td key={idx} className="px-4 py-2 border text-right">
{value.toLocaleString('pt-BR')}

</td>

);
N}
</tr>

)}
</tbody>
</table>
</div>

<button

onClick={() => {

const startYear = Math.min(...results.filteredData.map(d => d.year));

let csv = 'Ano,' + top5Models.map(m => modellLabelsim.modelType]).join(',') + '\n';

projectionData.filter(d => d.year >= 2025).forEach(row => {
csv +=row.year +',';

csv += top5Models.map(model =>
Math.round(model.predict(row.year - startYear))

)-join(',');

csv +="\n';

N;

const blob = new Blob([csv], { type: 'text/csv;charset=utf-8;' });

const link = document.createElement('a');

link.href = URL.createObjectURL(blob);

link.download = “projecao_hanseniase_S{selectedPeriod}_S${new Date().tolSOString().slice(0,10)}.csv;
link.click();

1

className="mt-4 px-4 py-2 bg-blue-600 text-white rounded-md hover:bg-blue-700 transition-colors"
>

@ Baixar ProjecBes (CSV)

</button>

</div>

{selectedModels.length > 0 && (
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<div className="mt-6">
<h2 className="text-lg font-semibold text-gray-800 mb-3">
Comparagdo dos Modelos Selecionados (2025-2032)
</h2>
<div className="overflow-x-auto">
<table className="min-w-full bg-white border border-gray-300">
<thead className="bg-gray-100">
<tr>
<th className="px-4 py-2 border">Ano</th>
{selectedModels.map((idx) => (
<th key={idx} className="px-4 py-2 border">
{modelLabels[top5SModels[idx].modelType]}
</th>
)}
</tr>
</thead>
<tbody>
{projectionData.filter(d => d.year >= 2025).map((row) => (
<tr key={row.year}>
<td className="px-4 py-2 border font-medium">{row.year}</td>
{selectedModels.map((idx) => (
<td key={idx} className="px-4 py-2 border text-right">
{row['model_S&{idx}']?.toLocaleString('pt-BR')}
</td>
)}
</tr>
)}
</tbody>
</table>
</div>
</div>
)}
</div>
</div>
);
L

export default HansenProjection;
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Apéndice 8 — Estimativa de falsos positivos e falsos negativos por ano

Tabela S 6 - Estimativa de falsos positivos e falsos negativos por ano

Cenario Ano  Populagdo- Market Populagao Custo Verdadeiro Falso Verdadeiro Falso
alvo share estimada incremental (RS) positivo negativo negativo positivo

2027 1.596 65% 1.038 80.423,10 320 95 560 62
2028 1.576 70% 1.103 85.513,96 340 102 596 66

Principal 2029 1.557 75% 1.168 90.526,57 360 107 631 70
2030 1.540 80% 1.232 95.476,58 379 113 665 74
2031 1.523 90% 1.371 106.257,49 422 126 740 82
2027 2.930 65% 1.905 147.630,54 587 175 1.029 114
2028 2.893 70% 2.025 156.975,70 624 186 1.094 122

Alternativo 2029 2.859 75% 2.144 166.177,22 660 197 1.158 129
2030 2.826 80% 2.261 175.263,81 696 208 1.221 136
2031 2.796 90% 2.517 195.054,05 775 232 1.359 151

Legenda: 19,23% dos pacientes com baciloscopia negativa, sdo considerados elegiveis ao gPCR (53); Cendrio alternativo: 35,3% dos pacientes
com baciloscopia negativa sdo elegiveis ao qPCR (44). Sdo considerados elegiveis ao qPCR pacientes com suspeita clinica de hanseniase, ndo
contactante, com avaliacdo dermatoneurolégica inconclusiva, baciloscopia negativa e histopatolégico indeterminado ou negativo; qPCR: Reacdo
em Cadeia da Polimerase qualitativa.
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