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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A analise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissao do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - 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 Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes 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.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, 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 atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao 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 satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacao; estudo de avaliacdo econbmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacao ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao

Revisdo Sistematica com ou sem meta-

analise

Parecer Técnico-cientifico

Avaliacdo econ6mica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de

custo-efetividade, custo-utilidade, custo- analise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e

minimizac¢do e custo-beneficio) os desfechos em termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso

relacionado a incorporagdo da tecnologia em salde

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente
para uma condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cenario de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo
clinica. c) Secbes de MHT nos relatérios de recomendacdo: Estudos
que apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da
Ameérica e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatdrios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Estudos que avaliam a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia
em salde

Analise de Impacto Or¢gamentadrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
que ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica e estudos que visam a regulagao sanitaria ou de prego das tecnologias.

! BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestéo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Sadde, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporacdo do teste rdpido imunocromatografico para determinacao
qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae para diagndstico complementar de hanseniase no Sistema Unico
de Saude (SUS), demandada pela Secretaria de Vigilancia em Saldde do Ministério da Saude (CGDE/DCCI/SVS/MS). Os
estudos que compdem este relatdrio foram elaborados pelo Nucleo de Avaliagao de Tecnologia em Saude do Instituto
Nacional de Cardiologia (NATS-INC), com o objetivo de avaliar a acuracia, custo-efetividade e impacto orcamentario do
teste rdpido imunocromatografico para determinacdo qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae, na
perspectiva do SUS. A incorporacdo do teste rdpido tem por objetivo compor o novo Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Hanseniase, em fase de elaboracao.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: Determinacdo qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae por meio de teste rapido
imunocromatografico

Indicagdo: Diagndstico complementar da hanseniase em pacientes suspeitos.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude — SVS/MS.

Introdugdo: A hanseniase é uma doenca infecciosa, crénica, de evolucdo lenta, provocada pelo Mycobacterium leprae,
um parasita intracelular obrigatdério. Acomete especialmente pele, mucosas e nervos periféricos, ocasionando
deformidades e incapacidades fisicas com relevante impacto social, na qualidade de vida e autoestima, face a
estigmatizacdo da doenca. O estigma na hanseniase tem ligacdo com as questdes relativas a imagem corporal, que podem
apresentar desde pequenas manchas até os mais variados tipos de lesdes, incluindo deformidades. A estigmatizacdo dos
pacientes repercute negativamente no acesso ao diagndstico, no resultado do tratamento, prejudicando o manejo da
doenca de forma geral, uma vez que as pessoas com deficiéncias decorrentes da hanseniase ou desfavorecidas pelo
estigma sdo justamente aquelas que mais necessitam do cuidado. Tem sido observada nos ultimos anos, uma progressiva
reducdo do numero de casos mundialmente, apesar disso a eliminacdo da doenca ainda é um desafio. Periodicamente
sucessivas campanhas vém sendo realizadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e atualmente a estratégia global
para hanseniase 2021-2030 se concentra na interrup¢do da transmissdo da doenga para alcancar o objetivo de zero
infeccdo, zero doenca, zero incapacidade, zero estigma e zero discrimina¢do. Para o alcance da meta prevista pela OMS,
torna-se imperativo investir em acOes voltadas para o diagndstico precoce, interrup¢do da cadeia de transmissdo,
impedindo o avanc¢o da doenga, com agGes planejadas e direcionadas as populagdes em risco. Nessa perspectiva, este
parecer tem como objetivo avaliar o uso do teste rapido imunocromatogréfico para determinagdo qualitativa de
anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae em sangue, soro ou plasma para diagndstico complementar de hanseniase.

Pergunta: O teste rapido para determinacao qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae é acurado e custo-
efetivo para diagndstico complementar de pacientes com suspeita de hanseniase?

Evidéncias clinicas: Foram selecionadas cinco revisdes sistematicas, optou-se por selecionar as duas revisdes com meta-
analise mais recentes para discussdo dos seus resultados. Ambas as revises selecionadas para a andlise mostraram baixa
qualidade pela ferramenta de avaliagdo da qualidade metodoldgica de revisdes sistemadticas, portanto, foram
selecionados os estudos primarios destas duas revisGes, que atenderam aos critérios de inclusdo e responderam a
pergunta de pesquisa, para sintetiza-los em uma nova sumariza¢gdo por meio de meta-regressao. Os quatro estudos
primarios foram classificados com alto risco de viés. A sensibilidade estimada do teste variou de 23% a 82% e a
especificidade de 89% a 92%. Nao foram localizados desfechos clinicos da estratégia de diagndstico incluindo o teste
rapido.

Avaliacdo econdmica: A estratégia incluindo teste rdpido, o teste de baciloscopia e PCR para diagndstico de caso duvidoso
para hanseniase apresentou uma razdo de custo-efetividade de RS 2.977,52 por diagnédstico incremental.

Andlise de impacto orcamentdrio: O impacto incremental da estratégia diagndstica incluindo teste rapido e baciloscopia
ou o teste de PCR foi estimado em cerca de RS 230 mil reais no primeiro ano, resultando em um incremento de RS
3.448.849,77 ao final de cinco anos, considerando uma difusdo de mercado que varia de 10% no primeiro ano até 50% no
quinto ano da anlise.

Experiéncias internacionais: N3o foi localizada diretriz ou documento de avaliagdo de testes rapidos para diagndstico de
hanseniase em outros paises.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Nesta se¢do fez-se uma busca patentdria onde foram identificados trés
documentos de patente. Um depdsito internacional W02014071456 cujo objeto trata de “Protocolos, diagndsticos,
progndsticos, terapéuticos e de triagem” além de dois documentos P1 0605850-7 e BR102014003636, depositados no INPI
Brasil, uma patente concedida e um pedido em fase de andlise de mérito.

Consideragoes finais: A literatura cientifica é limitada quanto ao impacto do teste em desfechos clinicos, mas é razoavel
o pressuposto que o aumento na capacidade de diagndsticos leva aimpacto na reducdo das adversidades e da transmissao
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da hanseniase. A estratégia conjunta do teste rapido imunocromatogréfico para determinagdo qualitativa de anticorpos
IgM anti-Mycobacterium leprae acrescida a baciloscopia ou deteccdo de PCR foi considerada custo-efetiva, enquanto o
impacto orcamentdrio incremental estimado pode ser considerado limitado frente aos provaveis beneficios propostos
pela estratégia de incorporacao do teste rapido no fluxo diagndstico da hanseniase.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes em sua 1032
reunido ordindria, no dia 11 de novembro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacao preliminar favoravel a incorporacao no SUS do teste rdpido imunocromatografico para determinacao
qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae para diagndstico complementar de hanseniase. A matéria foi
disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: Realizada entre os dias 22/11/2021 e 01/12/2021, a consulta recebeu 51 contribui¢des, sendo 14 pelo
formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 37 pelo formuldrio para contribui¢cdes sobre experiéncia ou opinido de
pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.

Recomendagao final da Conitec: Os membros do plenario, presentes na 1042 Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de
dezembro de 2021, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagdo no SUS do teste rapido
imunocromatografico para determinagdo qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae como teste
complementar ao diagndstico da hanseniase. As contribui¢cdes recebidas durante Consulta Publica ndo acrescentaram
evidéncias que pudessem modificar a recomendacdo preliminar, e assim manteve-se o entendimento de que a
incorporacdo do teste rdpido como complemento ao diagndstico da hanseniase, auxiliard no encaminhamento de
contactantes suspeitos para a confirmacdo da doenca, resultando assim em diagndsticos mais precoces e consequente
minimizac¢do de riscos a saude do paciente, a partir da disponibilizacdo célere do tratamento adequado. Foi assinado o
registro de deliberagdo n2 686/2021.

Decisdao: Incorporar o teste rapido imunocromatografico para determinacdo qualitativa de anticorpos IgM anti-
Mycobacterium leprae para diagnéstico complementar de hanseniase, no ambito do Sistema Unico de Sadde — SUS,
conforme a Portaria n2 84, publicada no Diario Oficial da Unido n? 1, secdo 1, pagina 42, em 03 de janeiro de 2022.
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4. INTRODUCAO

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa, cronica, de evolugao lenta, provocada pelo Mycobacterium leprae,
um parasita intracelular obrigatério. E uma das doencas mais antigas da histéria da humanidade. Conhecida como lepra,
0s primeiros registros que faziam mencdo da doenca foram escritos entre 400 a 600 a.C (1), entretanto somente foi
descrita pela primeira vez em 1873 pelo médico noruegués Gerhard Armauer Hansen (2). Acomete especialmente pele,
mucosas e nervos periféricos, ocasionando deformidades e incapacidades fisicas com relevante impacto social, na
gualidade de vida e autoestima dos pacientes, face a estigmatizacao da doenca. Mesmo sendo uma doencga milenar, ainda
existem perguntas a serem respondidas devido a dificuldades quanto ao entendimento mais aprofundado sobre a

transmissdo, suscetibilidade, tropismo e acometimento neural, uma vez que o bacilo ndo se desenvolve in vitro (3).

O estigma na hanseniase tem ligagdo com as questdes relativas a imagem corporal, que podem apresentar desde
pequenas manchas até os mais variados tipos de lesGes, incluindo deformidades. A estigmatizacdo dos pacientes
repercute negativamente no acesso ao diagndstico, no resultado do tratamento, prejudicando o manejo da doencga de
forma geral, uma vez que as pessoas com deficiéncias decorrentes da hanseniase ou desfavorecidas pelo estigma sdo

justamente aquelas que mais necessitam do cuidado (4).

Inicialmente as estratégias da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) se concentravam em reduzir a prevaléncia
da hanseniase alcancando a meta de menos de um caso para cada 10.000 habitantes de uma determinada regido.
Atualmente a estratégia global para hanseniase 2021-2030 redefiniu a meta para eliminacdo da doenca, definida pela
interrupgdo da transmissao e no alcance de zero infecgao e doenga, zero incapacidade, zero estigma e zero discriminagao

(5,6).

Tem sido observada nas ultimas décadas, uma progressiva redugdao mundial do nimero de casos de hanseniase,
apesar disso a eliminagdo da doencga continua sendo desafiadora, uma vez que a queda na incidéncia ainda é lenta. Desse
modo, a prevaléncia ndo tem sido considerada o parametro ideal para avaliagdo do controle da doenga, ja que esta pode
ser afetada por aspectos operacionais dos programas, como a duracdo do tratamento (6). Nesse contexto, a taxa de
deteccdo representa um parametro mais fiel por refletir a capacidade de deteccdo da doencga, ou seja, a agilidade

diagndstica em funcdo da incidéncia real (7).

Para o alcance da meta prevista pela OMS, torna-se imperativo investir em a¢Ges voltadas para o diagndstico
precoce, tratamento adequado com interrupg¢do da cadeia de transmissao, impedindo o avanc¢o da doenga, com ac¢des
planejadas e direcionadas as populagdes em risco. Nessa perspectiva, este parecer tem como objetivo avaliar como
método o teste rdpido para determinagdo qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae para diagndstico

complementar, em amostras soro, sangue total ou plasma.
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4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A hanseniase faz parte do rol de doencas negligenciadas, sendo associada a baixo nivel socioeconémico,
representando um grave problema de saude publica. No Brasil, as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste sao
hiperendémicas, onde se concentram bolsées de pobreza e subdiagndstico (8). Os pacientes acometidos pela doenga
ainda sdo estigmatizados em todo o mundo, favorecendo a manutencdo das desigualdades sociais. Para além desses
aspectos o investimento em inovagdes terapéuticas e diagndsticas é incipiente devido ao pequeno interesse nesse tema
motivado pelo baixo retorno financeiro que essas tecnologias podem trazer, por se destinarem essencialmente a

populac¢des de baixa renda (9).

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), sdo reportados a cada ano 210 mil novos casos da
doenca, dos quais 15 mil casos acometem criancas. A doenca é endémica em 127 paises, onde o Brasil configura o pais
com o0 22 maior nimero de casos no mundo, ficando atras somente da india, revelando alta carga da doenca. No ano de
2019 foram registrados mais de 27.000 novos casos, com distribuicdo heterogénea e focal, em dreas com diferentes niveis

de endemicidade (10).

Embora existam incertezas quanto ao modo de transmissao, acredita-se que esta ocorra por meio de contato
direto préximo e prolongado, em especial domiciliar, com individuos contaminados ndo tratados, pelas vias aéreas
superiores - mucosa nasal e orofaringe (11). E considerada doenca de baixa transmissibilidade e a suscetibilidade de um
individuo contrair a hanseniase é varidvel envolvendo diversos fatores, tais como: contato préoximo com paciente recém-

diagnosticado (12); exposicdo a tatus (13); imunossupressdo e imunodeficiéncia (14) e predisposicdo genética (15).

A hanseniase é uma doenca de notificagdo compulséria e investigacdo obrigatdria em todo o pais. Apresenta
amplo espectro de manifestacdes clinicas e histopatoldgicas influenciadas grandemente pelos diferentes padroes de
resposta imunolégica individual frente a infec¢do (16,17). Os érgaos principalmente acometidos sdo pele, mucosas, nervos
periféricos e sistema reticulo endotelial. Entretanto, também pode ocorrer acometimento dos 0ssos, visdo, articulagoes,
trato respiratério superior, testiculos e glandulas adrenais. O periodo de incubagdo da hanseniase é longo variando de 2

a 7 anos, uma vez que o bacilo se desenvolve lentamente (18).

As lesdes cutaneas mais comuns sdo: manchas esbranquicadas ou avermelhadas com redug¢do da sensibilidade,
sem relevo; papulas (lesdes sdlidas, com elevagdo superficial e circunscrita; infiltragdes), tubérculos (lesdes sélidas e
elevadas semelhantes a carogos externos) e ndédulos. Dentre os sinais e sintomas neurolégicos estdo as neurites, lesdes
decorrentes de inflamagdes dos nervos periféricos, que sdo causados tanto pela a¢do direta do bacilo nos nervos, como

por uma resposta do organismo ao bacilo (11,19).

Atualmente existem dois sistemas de classificagdo da hanseniase amplamente aceitos e utilizados para nortear
condutas e definir diagndstico. A primeira é a classificacdo de Ridley Jopling, de 1966, baseada em manifestacées clinicas,

caracteristicas histopatoldgicas e indice baciloscdpico (IB), categorizando diferentes tipos de hanseniase ao longo de um
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espectro, com as formas polares e estaveis - tuberculoide (TT) e lepromatosa ou virchowiana (LL), e as formas instaveis
borderline, que apresentam variabilidade clinica e imunoldgica, divididas em borderline tuberculoide (BT), borderline

borderline (BB) e borderline lepromatosa (BL) conforme observado na Figura 11 (17,19,20).

BORDERLINE

UNSTABLE

INDETERMINATE

THE SPECTRUM OF LEPROSY
(Ridley - Jopling Classification)

Figura 1. Espectro da hanseniase conforme classificagdo de Ridley e Jopling

Fonte: Alemu Belachew W, Naafs B. (19)

A segunda classificagdo é da OMS e leva em conta o numero de lesGes cutaneas e o indice baciloscépico. Os
pacientes sdo classificados como hanseniase paucibacilar (PB) quando o nimero de lesGes cutdneas é de 1 a 5, e como
hanseniase multibacilar (MB) quando o numero de lesGes cutdneas é superior a 5, ou com baciloscopia positiva,

independentemente do nimero de lesGes cutaneas (4).

Em linhas gerais, as formas TT e BT sdo classificadas como PB, caracterizadas por pequeno nimero de lesGes
(manchas, maculas ou placas) hipopigmentadas, bem definidas, assimétricas com reducdo ou auséncia de sensibilidade
na area da lesdo e perda de pelos. O comprometimento dos nervos pode ocorrer em areas com ou sem lesdo de pele. As
outras formas sao classificadas como MB, sendo que as interpolares instdveis BB e BL, quando nao sdao devidamente
tratadas, podem evoluir para a forma LL. Os pacientes com a forma BT apresentam caracteristicas predominantemente
tuberculoides com pequeno nimero de lesdes localizadas, acompanhadas de perda de sensibilidade. De outra forma, os
pacientes com hanseniase BL tém caracteristicas similares a hanseniase LL com numerosas lesdes simétricas, brilhantes e
sensibilidade ligeiramente diminuida. Existe ainda a forma mediana BB caracterizada por lesdes anulares assimétricas

com perfuracges tipicas e sensibilidade moderadamente diminuida (16,17).

A hanseniase também pode ser classificada como indeterminada, geralmente compreende o estagio inicial da
doenga, identificando os pacientes que ainda ndo desenvolveram resposta imunoldgica celular e que, portanto, podem

evoluir para a forma tuberculoide ou lepromatosa. Existe outra apresentacdo incomum da hanseniase, que acomete entre
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5% a 15% dos pacientes, a forma denominada neuritica pura ou neural pura (NP), que é de dificil diagndstico,
especialmente por ndo apresentar nenhuma manifestacao cutanea. Ela se caracteriza pelo envolvimento assimétrico dos
nervos periféricos e por déficit neural ou espessamento dos nervos periféricos. Os pacientes podem apresentar parestesia

ou anestesia, dor neuropdtica ou uma mudanga na forca muscular (16,17,21).

Os pacientes da forma TT apresentam alta resisténcia, com resposta imunolégica celular robusta, geralmente na
analise histopatoldgica apresentam Unico granuloma bem definido ou pequeno nimero de lesGes com perda da
sensibilidade, espessamento de nervos, poucos ou nenhum bacilo detectavel. As formas interpolares BT, BB e BL sdo
estados clinicos e imunologicamente instaveis, onde se enquadram a grande maioria dos pacientes com hanseniase. No
final do espectro, os pacientes com a forma clinica LL apresentam alta susceptibilidade, com resposta imune deficiente e
aparente estado de anergia ao bacilo, sendo incapaz de controlar sua replicacdo, favorecendo a disseminacdo bacilar
hematogénica em grandes proporcdes com lesdes em multiplos drgaos, com importante comprometimento sistémico.
Sdo observadas numerosas lesdes infiltradas, eritematosas, eritemato-acastanhadas, brilhantes, mal definidas,
distribuidas simetricamente, perda de pelos superciliares (madarose) que trazem um aspecto peculiar denominado

“facies leonina” (16,22).

Outra manifestacao clinica importante sdo as complicacdes oftalmoldgicas, que trazem impacto significativo no
autocuidado dos pacientes. Essas complicacdes ocorrem como resultado de dano direto aos nervos oftdlmicos e faciais;
e por invasao bacilar na cdmara anterior do olho. Estimativas apontam que o comprometimento visual ocorre em 70% a
75% de pacientes com hanseniase e acarreta perda de visdo em 5%. Dentre as complicagdes oftalmoldgicas mais
significativas estdo o lagoftalmo que consiste na incapacidade de fechamento palpebral completo, a ceratite de exposicao,
a catarata e a atrofia da iris. Com a introducdo da poliquimioterapia para hanseniase o comprometimento visual tem sido
menos frequente. Os pacientes com as formas BL e LL parecem ter maiores chances de desenvolver essas complicagdes

comparados as formas TT, BT e BB (17).

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento da hanseniase consiste no uso da poliquimioterapia (PQT), integralmente fornecida pelo Ministério
da Saude e composta pelos seguintes medicamentos: rifampicina, dapsona e clofazimina, medicamentos orais
administrados de forma supervisionada e periddica pelas equipes das unidades bdsicas de saude. A dose dos
medicamentos é ajustada de acordo com a idade do paciente e sdo disponiveis esquemas terapéuticos alternativos em
caso de intolerancia ou resisténcia medicamentosa, tdo logo iniciado o tratamento a transmissdo da doenca é
interrompida. O tratamento adequado e continuo, sem interrupgdes, favorece o rompimento da cadeia epidemioldgica

da doenca (18).
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4.3 Diagnadstico

Até o momento ndo existe nenhum teste que seja suficientemente acurado para o diagndstico da hanseniase,
uma vez que existem amplas variacdes da forma clinica, que impactam diretamente na capacidade diagndstica de cada
exame. Ademais, ndo existem testes para diagnosticar casos assintomaticos ou para prever a progressao da doenga em
individuos expostos, representando um grande desafio para o controle da doenga. Desse modo, a confirmacdo do caso
tem sido feita com base na combinacdo de avaliacdo clinica dermatoneurolégica e baciloscépica, quando disponivel. A
deteccdo precoce dos casos e o tratamento oportuno e adequado s3o essenciais para a interrup¢do da cadeia de

transmissdo da doenga.

A proposta é a inclusdo do teste rapido em linha com a baciloscopia e o PCR conforme fluxo sugerido pela SVS
apresentado na Figura 2. O teste rapido ajudaria na triagem para baciloscopia e encaminhamento para centro de

referéncia, ndo sendo proposto como teste diagndstico isolado.
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TESTES LABORATORIAIS PARA USO EM CONTATOS DE PESSOA ACOMETIDA POR HANSENIASE

| CONTACTANTE |

:

| Avaliagdo clinica |
I
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Figura 2. Fluxograma de testes diagndsticos para pacientes suspeitos de hanseniase

Fonte: SVS/MS
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4.3.1 Clinico-epidemioldgico

O diagnéstico clinico baseado em avaliagdo dermatoneurolégica é considerado o padrao-ouro na identificacdo de
casos de hanseniase. Os sinais cardinais conhecidos ha mais de cem anos e utilizados amplamente no diagndstico da
doenca sdo: perda de sensibilidade em uma lesao de pele; espessamento de nervo periférico e raspados de pele positivos
para bacilo alcool-acido resistente (BAAR). A presenca dos trés sinais cardinais tem sensibilidade elevada, em torno de
97% (23). Em paises endémicos o achado de apenas um dos sinais cardinais ja é suficiente para o diagndstico. Em regides

ndo endémicas, o diagndstico é feito quando o paciente apresenta dois desses sinais (24).

Em geral, o diagndstico deve ser feito precocemente por avaliagdo minuciosa de lesdes cutaneas e avaliacao de
sensibilidade por meio de palpacao de nervos, avaliacdo funcional sensitiva, motora e autonomica. Os nervos atingidos
podem ser: cutaneos, subcutaneos, localizados préoximos as manchas cutaneas ou troncos nervosos. Essencialmente os
nervos auriculares posteriores, ulnar, radial, mediano, os nervos popliteo lateral e tibial posterior devem ser avaliados
guanto a espessura, consisténcia e sensibilidade. A perda de sensibilidade é testada com um pedaco de algodao e as

lesdes sdo testadas pelo toque (19,20).

Para um diagndstico clinico mais assertivo é fundamental o conhecimento quanto ao espectro da patologia,
permitindo relacionar o curso da doenca com a extensao do envolvimento neural, caracteristico de cada forma clinica da
hanseniase. O diagndstico incorreto tem impacto no tratamento, provocando sub ou sobretratamento podendo
potencializar recidivas e episddios reacionais imunomediados. Apesar do cunho prdatico da avaliacdo da OMS na
classificagdo dos casos, alguns relatérios revelaram que até 30% dos pacientes podem ser classificados erroneamente

como PB sendo, portanto, subtratados (23,25).

O diagndstico clinico é relativamente simples, mas requer a disponibilidade de profissionais com habilidade
técnica para diferenciar lesdes cutaneas e avaliar o envolvimento dos nervos. Isso envolve treinamento, supervisdo,
monitoramento das equipes de atengdo basica e atualizagdo constante. Contudo, infelizmente ainda é dada pouca
atencdo a hanseniase na formagdo curricular médica, sendo mais um aspecto desfavoravel ao seu controle (6,19). Outro
aspecto desfavoravel do diagndstico clinico é que muitas lesGes em estagio inicial podem ser atipicas, em especial em

contactantes submetidos a rastreio.

4.3.2 Laboratorial especifico

A baciloscopia e a histopatologia (bidpsia) fazem parte do pequeno grupo de exames laboratoriais utilizados na

rotina para auxiliar no diagndstico da hanseniase, descritos brevemente abaixo:

Baciloscopia
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E um exame complementar ao diagndstico clinico, que avalia a carga bacilar, detectando a presenca de bacilos
alcool-4cido resistentes (BAAR) em esfregacos de linfa e em bidpsias ou raspados de lesdes de pele. Estd indicada em caso
de duvida na classificacdo para instituicdo do tratamento, no diagndstico diferencial com outras doencas dermatoldgicas
e em casos suspeitos de recidiva. O M. leprae pode ser encontrado na microscopia de raspados de tecido dérmico de

qualquer lesdo suspeita, I6bulos da orelha ou dos cotovelos. (26).

O material é corado pela técnica de Ziehl-Neelsen a frio, preservando as condi¢des morfotintoriais do bacilo. A
baciloscopia apresenta baixa sensibilidade na deteccao de PB, quando realizada corretamente, tem alta especificidade.
Sua realizacdo é importante pois identifica os pacientes MB, grupo com maior potencial de transmissibilidade, maior risco
de recidiva e de evolugao para quadros reacionais. O IB expressa a carga bacilar e relata o nimero de bacilos por campo

em escala logaritmica variando de 0 a +6 (26,27).

Um aspecto importante a ser enfatizado é que a baciloscopia é um exame dependente da habilidade do operador,
portanto resultados negativos em pacientes MB podem ocorrer devido a falhas na coleta, coloracgdo, leitura ou até mesmo
pela auséncia do bacilo nos sitios de coleta, ja que ainda existem dificuldades quanto a padronizacdo do procedimento. A
guantidade de tecido utilizado, a espessura do esfregaco e a profundidade do corte podem influenciar no resultado do
teste. Isso justifica a importancia da disponibilidade de profissionais capacitados e de materiais adequados para a
realizacdo do procedimento, uma vez que o acesso ao exame ainda é limitado, configurando uma barreira a ser superada.

Ademais, em especial a coleta de linfa, trata-se de um teste doloroso (3,26,28).

Exame histopatoldgico (Biopsia)

O exame histopatoldgico é empregado em casos que persistem indefinidos mesmo apds a avaliagdo clinica e
laboratorial de rotina. E utilizado no diagnéstico diferencial da hanseniase com outras doencas granulomatosas com
acometimento neural. Amostras de bidpsia de pele sdo retiradas das margens principais das lesGes mais ativas e recentes.
E realizada a extracdo de toda a espessura da derme e pelo menos de uma por¢do do tecido subcutineo, o tecido
biopsiado é tingido por meio da técnica Fite-Faraco. As lesGes sdo examinadas quanto ao tipo, extensao e caracteristicas

do infiltrado, assim como é realizada pesquisa da presenca do bacilo (17).

Os resultados do exame histopatoldgico de lesGes de pele dos pacientes infectados também diferem de acordo
com a classificacdo da doenca. Em geral ndo sdo observados bacilos no pdlo tuberculoide, sendo encontrados granulomas
compostos por células epitelioides, células gigantes de Langerhans e célula linfocitica, comumente com envolvimento de
nervos. Mesmo quando o resultado da pesquisa por bacilos é negativo, o laudo é sugestivo para hanseniase quando sdo
observados sinais de agressao aos filetes nervosos. Casos sugestivos da apresentacdo lepromatosa, revelam um infiltrado

inflamatdrio com histiociticos mais desorganizados e difusos, agregados com células repletas de bacilos e perda de
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estruturas anexiais. Ademais, nos casos LL a morfologia dos nervos dérmicos, ao contrario da forma tuberculoide, é bem

preservada inicialmente, mas a medida que a doenca progride pode se tornar fibrética (11,17).

A especificidade diagndstica do exame histopatoldgico varia entre 70% a 72%, entretanto a sensibilidade é mais
baixa, variando de 49% a 70% (27). Um estudo revelou que a avalia¢do histopatolégica confirmou o diagndstico em 71%
dos pacientes analisados (29). Embora o exame histopatoldgico ndo seja considerado uma investigacdo obrigatdria pela
OMS, trata-se de uma importante ferramenta auxiliar no diagndstico e avaliacdo da resposta ao tratamento. As
caracteristicas histopatoldgicas podem ser extremamente Uteis na classificacdo do tipo de hanseniase e na identificacao

e caracterizagdo de fenébmenos reacionais (27).

4.3.3 Laboratorial complementar

Reagdo em Cadeia Polimerase convencional (PCR)

O desafio de identificar os bacilos em lesdes paucibacilares, em contactantes domiciliares de pacientes com
hanseniase ou em infec¢des subclinicas comecou a ser superado com o desenvolvimento da técnica de reacdo em cadeia
polimerase (PCR). Em linhas gerais, a técnica consiste na extracdo, amplificacdo e identificacdo de DNA do M. leprae em
amostras clinicas extraidas de pele, nervos, sangue periférico e em varios tipos diferentes de amostras, como urina,
raspados orais ou nasais e lesGes oculares (30). A detec¢do do material genético do M.leprae em casos de dificil
diagndstico como em pacientes com baciloscopia negativa ou histopatologia inconclusiva por meio da PCR, surgiu como
a possibilidade de um método promissor no alcance do diagndstico correto com a possibilidade de identificar a doenga
precocemente.

Um dos primeiros estudos baseados na técnica do PCR foi realizado no inicio da década de 1990 por Williams e
colegas, quando estabeleceram o procedimento para detectar o DNA de M. leprae em tecidos de pacientes infectados
(31). Com a técnica, a detecgdo de um baixo nimero de microrganismos tornou-se possivel amplificando seletivamente
genes microbianos especificos ou fragmentos de DNA (32). O método possibilita aumentar concentragdes extremamente
baixas de uma sequéncia genética especifica, aumentando consequentemente a detec¢do da sequéncia alvo, de forma
direta por eletroforese em gel de agarose ou indiretamente por hibridizacdo de sequéncias complementares de DNA
marcadas por sonda (31).

A escolha do alvo genético certo favorece uma importante melhoria na sensibilidade, por meio da identificacdo
de sequéncias genéticas repetitivas, como a RLEP. No entanto, a especificidade é menor e por isso a elevada sensibilidade
deve ser interpretada com cautela, uma vez que sequéncias homadlogas podem estar presentes em outras espécies de
Mycobacterium que ndo foram minuciosamente investigadas, gerando resultados falsos positivos (33, 34).

E digno de nota que o diagnéstico baseado em PCR pode apresentar falha em casos de hanseniase confirmados

por avaliacdo clinica ou laboratorial, provavelmente devido a variabilidade das formas clinicas, desse modo a reducdo de
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quantidades de M. leprae entre pacientes paucibacilares refletem a necessidade de otimizar ainda mais os métodos
moleculares (32,34).

Ha mais de 20 anos técnicas de PCR convencionais tém sido desenvolvidas para amplificar diferentes alvos do
M.leprae. Na prética clinica a aplicacdo do método tem se limitado a ambientes de pesquisa, principalmente com o
desenvolvimento da técnica de PCR em tempo real (qPCR) que melhorou a identificacdo do bacilo com aumento da
sensibilidade e especificidade, sendo uma ferramenta robusta para o reconhecimento de micobactérias em situacdes

clinicas selecionadas com resultados simultdneos de amplificacdo e detecc¢do, substituindo a técnica convencional (34).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Os primeiros testes sorolégicos foram descritos na década de 1980 com a descoberta do antigeno glicolipideo-
fendlico 1 (PGL-1), antigeno imunogénico especifico para o M. leprae. Desde entdo varios testes foram desenvolvidos para
a deteccdo de anticorpos anti PGL-I: enzyme-linked immunosorbent assay - ELISA, teste de hemaglutinagdo passiva (PHA),
teste de aglutinagcdo com particula de gelatina (MLPA), dipstick e teste rapido de fluxo lateral. A sorologia anti PGL-l é

altamente especifica e a presenca de anticorpos séricos se correlaciona com o IB dos pacientes MB (35).

O PGL-1 é o principal glicolipideo antigénico do bacilo de Hansen, e leva a deteccado dos anticorpos IgG e IgM anti-
PGL-1, sendo o pardametro soroldgico mais padronizado e avaliado na hanseniase. Os titulos de IgM se relacionam com a
atividade da doenca. A presenca desses anticorpos reflete a carga bacilar e por conseguinte a presenca de infeccdo
subclinica ou doenca. Estudos tém demonstrado que os pacientes acometidos pela forma LL apresentam altos niveis do
anticorpo IgM anti -PGL-1, e ao contrario, os pacientes do pdlo tuberculoide apresentam niveis muito baixos de deteccdo.
Os testes sorolégicos sdo Uteis no monitoramento da eficdcia da terapia; como marcadores de recidiva da doenca; para
identificar contactantes sauddveis — grupo em maior risco de contrair a doencga e na classificacdo de pacientes para fins

de tratamento (35,36).

A deteccdo de anticorpos IgM anti-PGL-I ndo pode ser utilizada como um teste de diagndstico isoladamente, pois
ele ndo faz a definigdo de casos, mas pode ser utilizado como diagndstico complementar combinando seus resultados
com outros dados clinicos e diagndsticos. A detecgdo destes anticorpos é particularmente util no diagndstico de

hanseniase MB; o nivel de anticorpos em pacientes PB pode ser muito baixo ou indetectavel (35).

Dentre os testes soroldgicos disponiveis, o0 ML FLOW tem sido considerado o teste mais rapido e facilmente
aplicavel, foi desenvolvido em 2003, é um teste imunocromatografico que detecta anticorpos IgM contra o antigeno PGL-
| do Mycobacterium leprae, em amostras de soro humano ou sangue total, é um teste rdpido, de uso individual, de facil
execucdo, que pode ser usado diretamente pelos profissionais de salide ndo necessitando de equipamentos laboratoriais.

Os reagentes sdo altamente estaveis e podem ser armazenados em temperatura ambiente (37).

Seu uso compreende apenas uma etapa, utilizando o ouro coloidal. A presenca do antigeno PGL-1 imobilizado,
forma uma linha discreta numa membrana porosa de nitrocelulose, localizada na zona de teste. Resultados positivos
sugerem a presenca de infeccdo MB e, portanto, podem ser usados para classificacdo dos pacientes (37). A classificagdo

correta favorece a determinac¢do do tratamento ideal, tornando o controle da hanseniase mais efetivo.

Uma questdo importante é que resultados positivos em individuos saudaveis podem variar significativamente de
acordo com o nivel de endemicidade da doenga na regido onde o teste foi utilizado, ou seja, o teste ML FLOW, aplicado
em individuos sadios de area endémica para hanseniase, pode apresentar positividade indicando provavel infec¢do

subclinica, enquanto individuos testados de darea ndo endémica apresentam resultado negativo. Os resultados positivos
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em pacientes com infecc¢do subclinica, sdo falso positivos, e nesses casos reduzem a especificidade do teste. O teste tem

limitada sensibilidade em pacientes PB, justamente porque estes dificlmente produzem anticorpos, uma vez que
apresentam resposta imunolégica eficiente. Além disso, esses pacientes tém maior resposta imunoldgica celular do que
humoral (37,38). A identificacdo de anticorpos para PGL-l em contactantes de pacientes com hanseniase pode levar a

deteccdo precoce da doenca e, em ultima andlise, o controle da transmissao.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo da técnica da tecnologia

Tipo Teste rapido para detecgdo de anticorpos anti-Mycobacterium leprae

LT TG R (Y [ [0 teste imunocromatografico
diagnéstico/procedimento

Nome comercial BIOCLIN FAST ML FLOW

Apresentacao Cassetes com reagente e pipetas em varias apresentagoes

Fabricante QUIBASA - Quimica Basica LTDA (19.400.787/0001-07)

Registro na Anvisa Correlato - 10269360345

Indicagdo Teste imunocromatografico rdpido para a determinagdo qualitativa de Anticorpos IgM anti-
Mycobacterium leprae em amostras bioldgicas (soro, plasma ou sangue total).

Parametro mensurado Anticorpos IgM anti-M. leprae

Padrao ouro Na bula comparado ao ELISA, no parecer comparado ao diagndstico clinico

Descri¢do do resultado Reagente, ndo reagente e invalido

Tempo para o resultado 5 a 20 minutos

Equipamento Lancetas e Pipetas

Fonte: manual do fabricante.

5.1Prego proposto para incorporagao

Quadro 2. Prego proposto ara incorporagao

Apresentacao Valor consultado do teste Valor praticado em compras
publicas
Teste rapido para detecgdo de | Unidade de analise RS$28,00 por teste Ndo encontrado registro no
M.leprae BPS — Banco de Pregos
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6. RELEVANCIA DO PROBLEMA

A hanseniase faz parte do grupo de doencgas negligenciadas e sendo assim tem forte relacdo com a pobreza e a
manutencdo de desigualdades. Para que o Brasil, 22 pais no mundo em nimero absoluto de casos de hanseniase, se alinhe
a estratégia global da OMS, no propdsito da eliminagdo da transmissdo e alcance zero de casos autdctones, é fundamental
a avaliacdo e o investimento em novas tecnologias que possibilitem a deteccdo precoce dos casos. O diagnédstico tardio
ainda é muito prevalente, especialmente devido a prevaléncia oculta, resultante dos casos ndo diagnosticados da doencga
no pais. O pequeno numero de sintomas no inicio da doenca pode contribuir para erros no diagndstico ou para o
subdiagndstico. O diagndstico tardio traz consequente aumento de deformidades e incapacidades, que poderiam ser
evitados com a instituicdo do tratamento adequado. Diagndstico precoce e instituicdo da poliquimioterapia sao

elementos chave na estratégia de controle da doencga.

Diante do exposto e das fragilidades diagndsticas dos métodos disponiveis, é de total relevancia a inclusao de
ferramentas que possam complementar e ampliar a acurdcia diagndstica da hanseniase, uma vez que nao se dispde de

exames com sensibilidade e especificidade elevada para os casos PB e MB.

7. EVIDENCIAS CLINICAS

7.1Estratégia de busca e selegao dos estudos

O presente parecer técnico-cientifico foi elaborado com o objetivo de analisar as evidéncias de acuracia do teste
rapido imunocromatografico para determinagdo qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae no diagnéstico

complementar de hanseniase, sob a perspectiva do SUS.

A pergunta de pesquisa, com base no acrénimo PICO (Quadro 3), contribuiu para a elaboracdo da estratégia de

busca utilizada para identificacdo de estudos.

Quadro 3. Acrénimo PICO (paciente, intervengdo, comparagédo e "outcomes" [desfecho])
Populagdo Contactantes de pacientes com hanseniase, portadores de lesdes duvidosas

Intervencgao (tecnologia) Teste rdpido imunocromatografico para determinagao qualitativa de anticorpos IgM
anti-Mycobacterium leprae

Comparador Diagndstico clinico

Desfechos (Outcomes) Sensibilidade, especificidade, diagndstico incremental de casos de hanseniase

Tipo de estudo RevisGes sistematicas com ou sem meta-analises de estudos de acuracia
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Pergunta: O teste rapido imunocromatografico para a determinagdo qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium
leprae é acurado e custo-efetivo, para o diagndstico de hanseniase em contactantes com lesdes suspeitas, sob a

perspectiva do SUS?

Foram realizadas buscas por evidéncias nas bases MEDLINE (PUBMED), EMBASE, COCHRANE e nas seguintes
bases por meio da BVS: LICACS e Secretaria do Estado de Saude SP. A estratégia de busca foi adaptada para cada base de
dados e buscou estudos de acuracia ou revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, sem restricdo para data ou

idioma (Quadro 4).

Critérios de inclusdo: testes rapidos imunocromatograficos, dados de sensibilidade e especificidade (disponiveis ou

calculaveis); estudos em portugués, espanhol ou inglés.

Critérios de exclusao: revisdo narrativa, estudos in vitro e comparacgdo entre técnicas.

Quadro 4. Estratégia de busca nas bases de dados
Base Estratégia de busca Resultado
#1 ((((((((leprosy[MeSH Terms]) OR (mycobacterium leprae[MeSH Terms])) OR
(leprosy[Title/Abstract])) OR (mycobacterium leprae[Title/Abstract])) OR (hansen
disease|[Title/Abstract])) OR (hansen's disease|[Title/Abstract])) OR (leprosy, multibacillary[MeSH
Terms])) OR (leprosy, paucibacillary[MeSH Terms])) OR (leprosy, multibacillary[Title/Abstract]))
OR (leprosy, paucibacillary[Title/Abstract])

#2 (((((((immunoglobulin m[MeSH Terms]) OR (immunoglobulin m[Title/Abstract])) OR
(IgM[Title/Abstract])) OR (antibody, IgM|[Title/Abstract])) OR (ML flow[Title/Abstract])) OR

MEDLINE (diagnostic test[Title/Abstract])) OR (rapid test[Title/Abstract])) OR (NDO-LID[Title/Abstract])

L 287
soroldgico

#3 (sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] 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:noexp] OR (diagnostic equipment[MeSH:noexp] OR diagnostic
errors[MeSH:noexp] OR diagnostic imaging[MeSH:noexp] OR diagnostic services[MeSH:noexp])
OR diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp]) OR
(specificity[Title/Abstract])

#4 #1 AND #2 AND #3
EMBASE ('mycobacterium leprae' OR leprosy) AND 'diagnostic test’

42

#1 MeSH descriptor: [Leprosy] explode all trees
COCHRANE #2 diagnostic test

#3 #1 AND #2

BVS (hanseniase) OR (mycobacterium leprae) AND (teste diagndstico) AND (IgM)
(LILACS, Sec.

Est. Saude SP) 18
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A pesquisa inicial resultou na identificacdo de 351 estudos e ao final, foram selecionadas quatro revisdes
sistematicas para leitura completa de texto, com base nos critérios de inclusdo e exclusdo. O fluxograma da sele¢do das

evidéncias encontra-se na Figura 3.

Total de referéncias identificadas: n= 351
MEDLINE: n = 287
EMBASE: n = 42
LILACS: n=18
COCHRANE: n=4
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Referéncias triadas por titulo e resumo
n=2324

Selecao

Referéncias excluidas
n=315

\4

Referencias selecionadas para leitura
completa
n=9

[
e}
IS
=
2
(o))
9
L

Referéncias excluidas apos
leitura completa
n=4

v

Referéncias selecionadas
n=5

Inclusao

Figura 3. Fluxograma de selecdo das evidéncias

Em uma avaliagdo das cinco revisGes sistematicas, optou-se por selecionar as duas revisées com meta-analise
mais recentes: a de Torres et al. (2021) (39) e Gurung et al. (2019) (40). Ambas as revisdes selecionadas para a analise
mostraram baixa qualidade pela ferramenta de avaliagdo da qualidade metodolégica de revisdes sistematicas (AMSTAR-

2) conforme apresentado no Anexo 2.

Definiu-se, portanto, selecionar os estudos primarios destas duas revisGes, que atenderam aos critérios de
inclusdo e responderam a pergunta de pesquisa, para sintetiza-los em uma nova sumarizacdo. Para a analise do teste,
foram selecionados os estudos com pacientes diagnosticados clinicamente e que avaliaram testes rapidos

imunocromatograficos com resultados fornecidos conforme a classificagdo operacional da doenca em PB e MB.
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Assim, foram incluidos quatro estudos primarios para analise que avaliaram a acuracia dos testes rdpidos como
teste diagndstico para a hanseniase seguindo os requisitos previamente citados. Dentre os quatro estudos, um deles

avaliou dois diferentes testes em duas diferentes coortes, colaborando para aumentar o nimero de avalia¢Ges realizadas.

7.2 Avaliacao da qualidade da evidéncia

Os quatro estudos primarios selecionados para andlise qualitativa foram avaliados por meio da ferramenta
QUADAS-2?% (Quality assessment of diagnostic accuracy studies-2), proposta para avaliacido de estudos com testes

diagndsticos conforme resultados apresentados no Quadro 5.

Todos os estudos apresentaram alto risco de viés no dominio de selecdo de pacientes, ao considerar uma
populacdo com o diagndstico de hanseniase ja determinado, e com isso pode ter sido superestimada a acuracia do teste
e sua aplicabilidade. Os testes rdpidos eram todos avaliados poucos minutos depois da coleta e, embora os estudos ndo
apresentassem se havia cegamento do avaliador sobre o diagnostico prévio, entende-se que o resultado do teste ndo é
operador dependente nem gera duvida sobre seu resultado. Ressalta-se que os estudos incluiram como grupo controle

individuos sauddveis em sua maioria, configurando um desenho de estudo caso-controle.

Quadro 5. Avaliacdo da qualidade dos estudos de acurdcia selecionados para analise

Estudo RISCO DE VIES APLICABILIDADE
SELECAO TESTE PADRAO DE FLUXO SELECAO TESTE PADRAO DE
PACIENTES iNDICE REFERENCIA TEMPO- PACIENTES iNDICE REFERENCIA
RALIDADE
Blihrer-Sekula et al.
2003 (37) ® ? ® © © © ©
Van Hooij et al.
2017 (3] ® ® ® © ® ® ®
Cardoso et al. 2013
(42) ® ? ® © © © ©
Lobato et al. 2011
o ® ® ® © ® ® ®

@Baixo Risco @Alto Risco ? Risco incerto

7.3 Descri¢ao dos estudos incluidos

Apresentamos, a seguir, um sumario das revisdes sistematicas utilizadas como base para a extracdo dos dados

primarios.

Torres, 2021 (39)

2 Whiting PF, Rutjes AW, Westwood ME, Mallett S, Deeks JJ, Reitsma JB, Leeflang MM, Sterne JA, Bossuyt PM; QUADAS-2 Group.
QUADAS-2: a revised tool for the quality assessment of diagnostic accuracy studies. Ann Intern Med. 2011 Oct 18;155(8):529-36.
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Revisdo sistematica que comparou a sensibilidade e a especificidade de diferentes métodos de diagndstico da

hanseniase, com busca pelos estudos em trés bases eletronicas de dados abrangendo publicacGes até janeiro de 2021.

Os trinta e seis estudos selecionados para a revisdo, avaliavam quaisquer tipos de metodologia (genética,
imunolégica, etc), para o diagndstico de hanseniase em humanos com base em outros critérios de elegibilidade por eles

listados. Os autores realizaram meta-analises por subgrupos (tipo de teste), dada a heterogeneidade dos dados.

A andlise dos testes imunocromatograficos foi feita com base em quatro estudos, que somaram oito testes no
total, que identificaram uma sensibilidade de 83,9% (IC 95%: 81,5 - 86,10) e especificidade 94,6% (IC 95%: 92,8 - 96) para
os multibacilares. As razées de verossimilhanca positiva (RVP) e negativa (RVN) foram 10,1 (IC 95%: 4,42 - 23,06) e 0,18
(IC 95%: 0,09 - 0,36), respectivamente. A analise dos pacientes paucibacilares, mostrou uma sensibilidade de 23,3% (IC
95% 19 - 28,2), especificidade de 94,60% (IC 95%: 92,70 - 96), RVP de 2,61 (IC 95%: 0,86 - 7,91) e RVN de 0,86 (IC 95%:
0,71-1,03).

Gurung, 2019 (40)

Revisdo sistematica que se prop0s sintetizar a acuracia dos testes de diagndstico e sua capacidade para diferenciar
a hanseniase em multibacilar e paucibacilar. Para isso fez-se levantamento da literatura nas bases de dados Embase,

Medline e Global Health, até junho de 2017.

Foram incluidos 78 estudos que utilizaram diversas metodologias diagndsticas com o objetivo de avaliar a acuracia
destes testes em identificar corretamente casos de hanseniase. Nove estudos avaliaram a acurdcia de testes rapidos em
suas diferentes metodologias, e no resultado sumario a sensibilidade apresentada foi de 67,9% (IC de 95% 58,7 - 75,9) e
especificidade de 86,7% (IC de 95% 67,5 - 95,3). Quando divididos em MB e PB, seis estudos foram avaliados e, como
esperado, o resultado da sensibilidade foi maior nos MB que nos PB (87,4% versus 71,1%). Os autores citaram a baixa
qualidade dos estudos primarios, com 84,6% mostrando alto risco de viés no dominio selecdo dos pacientes do QUADAS-

2.

Os quatro estudos de acurdcia extraidos das duas meta-andlises sdo apresentados abaixo. As principais

caracteristicas e resultados dos estudos encontram-se sumarizadas no Anexo 1.

Em um estudo realizado por Biihrer-Sekula et al. em 2003 (35), o teste ML Flow utilizado com amostra de sangue
e soro foi avaliado em pacientes de dreas endémicas no Brasil, Filipinas e Indonésia e de uma area ndo endémica em Gana.
Foram selecionados 114 pacientes MB e 85 PB. Como controle, um total de 498 individuos foram selecionados entre
saudaveis e diagnosticados com outras doencas (tuberculose, HIV, hepatite A e B, etc), tanto de areas endémicas quanto
de ndo endémicas. Quando o teste foi comparado com a classificagdo clinica inicial do estudo, 111 (97,4%) dos 114
pacientes MB mostraram resultados positivos, enquanto no grupo de PB, apenas 34 (40%) dos 85 apresentaram

resultados positivados. Em relagdo ao grupo controle, 449 (90,2%) dos 498 apresentaram resultados negativos. Os autores
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consideraram que porque o teste é de facil utilizacdo, ndo requer nenhum equipamento adicional e por ter alta
estabilidade dos reagentes, pode ser uma boa opc¢do para paises de clima tropical na interrup¢ao da transmissdo da

hanseniase.

O ML Flow também foi avaliado por Lobato et al. (2011) (41) para um total de 154 pacientes recém diagnosticados
com a hanseniase e 191 controles. Todos os participantes foram selecionados em um centro de referéncia nacional de
hanseniase, em Minas Gerais. Os pacientes foram diagnosticados segundo critérios clinicos e laboratoriais e foram
subdivididos segundo a classificacdo de Ridley-Jopling, sendo que os TT e alguns BT foram agrupados como paucibacilares,
e BB, BL e LL e outros BT, como multibacilares. Os controles foram selecionados entre contactantes sauddveis que
residiram nos ultimos cinco anos com os pacientes. Uma amostra de 5ul de sangue da ponta do dedo indicador esquerdo
foi coletada de todos os participantes e a leitura foi realizada 5 minutos apds a reacdo. Entre os pacientes PB (44), nenhum
positivou para o teste. Ja no caso dos MB (110), 99 apresentaram resultados positivos mostrando uma sensibilidade de

90%. Os controles apresentaram resultados negativos em 172 dos 191 contactantes (especificidade de 90,1%).

Um outro teste rapido sorolégico foi testado por Cardoso et al. em 2013 (42), o NDO-LID, que permitia a deteccao
de anticorpos IgG e IgM. Todos os participantes do estudo foram selecionados em areas endémicas. Pacientes de ambos
os sexos foram recrutados de um centro de referéncia em diagndstico, tendo realizado testes clinicos, baciloscépicos e
histoldgicos, enquanto os controles eram individuos sem histdria prévia da doenca ou de tuberculose e que ndo eram
contactantes. A amostra foi composta por 313 individuos, sendo 108 classificados como MB, 104 como PB e 101 controles.
Uma amostra de soro ndo diluido era aplicada no teste com leitura apds 20 minutos. Entre os pacientes MB, 94 (87%)
testaram positivo, mas entre os PB esse numero foi de apenas 21 (20,2%). Entre os controles, 97 foram considerados

negativos (96%).

Duas coortes foram realizadas para avaliagao de dois diferentes testes rapidos soroldgicos por van Hooij et al.
(2017) (43), uma nas Filipinas e outra em Bangladesh. Nas Filipinas, 195 pacientes foram selecionados em um centro de
pesquisa de hanseniase e diagnosticados por meio de exames clinicos e histoldgicos, sendo 171 MB e 24 PB. Cinco
controles sem exposicdo a hanseniase ou a tuberculose, foram selecionados de dreas ndo endémicas. O soro dos pacientes
foi colhido no momento do diagnéstico e foram utilizados para avaliacdo de dois testes, o UCP-LFA e o Gold-LFA. No teste
UCP-LFA, 161 dos MB (94,2%) e 4 (16,7%) dos PB foram identificados, enquanto todos os cinco controles apresentaram
resultado negativo (100% de especificidade). Para o teste Gold-LFA, 133 (77,8%) MB e s6 2 (8,3%) PB positivaram. Assim

como no UCP-LFA, nenhum controle positivou para o Gold-LFA.

Na coorte de Bangladesh a amostra de pacientes foi selecionada de uma base de voluntarios em area endémica,
diagnosticados por exames clinicos, bacteriolégicos e histoldgicos, e os controles selecionados da mesma area, porém
sem sinais clinicos ou sintomas de hanseniase ou tuberculose. Um total de 130 individuos foi selecionado, sendo 34 MB,

45 PB e 51 controles. Os mesmos testes da coorte das Filipinas foram aplicados a amostra e apresentaram os seguintes
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resultados para o UCP-LFA: 14 (41,2%) MB e 9 (20%) PB positivados, enquanto 42 (82,4%) controles apresentaram
resultados negativos. Para o teste Gold-LFA os pacientes identificados foram 15 (44,1%) MB e 8 (17,8%) PB, enquanto nos

controles, 46 (90,2%) apresentaram resultado negativo.

A analise sumaria da sensibilidade e especificidade foram calculadas, com base nos valores agregados obtidos nos
estudos, por meio de uma meta-regressao utilizando o modelo bivariado de Reistma, 2005 (44). As medidas pontuais e

intervalos de confianca foram obtidos com ajuste do modelo bivariado.

A analise revelou que a sensibilidade do teste rapido para detec¢do da forma MB foi de 81,8% (IC 95% 61,7 —92,6)
e para a forma PB foi de 23,3% (IC95% 13,2 — 37,6), o que corrobora com dados ja observados nas revisGes sistematicas
guando mostram uma melhor sensibilidade para os MB. A Figura 4 apresenta os graficos de floresta da sensibilidade
desses grupos. A especificidade apresentada de forma sumadria foi de 89,1% (IC 95% 84,5 — 92,5) para os MB e de 91,5%
(1C95%: 81,6 — 96,3) para os PB.

Sensibilidade do TR - multibacilar Sensibilidade do TR - paucibacilar
Buhler-Sekula et al. (2003) : Buhler-Sekula et al. (2003) ——
Van Hooij et al. (2017) UCP (F) | Van Hooij et al. (2017) UCP (F) -

Van Hooij et al. (2017) Gold (F) & Van Hooij et al. (2017) Gold (F)  -l—
Van Hooij et al. (2017) UCP (B) —— Van Hooij et al. (2017) UCP (B) —a—
Van Hooij et al. (2017) Gold (B) —— Van Hooij et al. (2017) Gold (B) ——
Cardoso et al. (2013) & Cardoso et al. (2013) =
Lobato et al. (2011) = Lobato et al. (2011) -

o
e
I
&
o
o
5
@

Figura 4. Grafico de Floresta da sensibilidade do teste rapido para MB e PB
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7.4 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade geral das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE)? considerando os dois grupos de MB e PB.

Pergunta: Teste rapido imunocromatografico é acurado para o diagndstico de hanseniase MB em contactantes com lesdo suspeita?

ibili [ .
Sensibilidade 0.82 (95% Cl: 0.62 para 0.93) Prevaléncia 1500 *
. (o]
Especificidade 0.89 (95% Cl: 0.84 para 0.93) estimada
Efei 1.
Fatores que podem diminuir a certeza de evidéncia ?Ito por 1.000 .-
Ne dos . pacientes testados Acuracia
Delineamento
Desfecho estudos (Ne do estudo do teste
de pacientes) Risco  Evidéncia A o~ Viés de Probabilidade pré- CoE
| |
deviés indireta nconsistencia | Imprecisao publicagdo teste del5%
Verdadeiros-positivos 123
(pacientes com
hanseniase) (93 para 139)
7 testes Estudo de (210]0]0)
Falsos-negativos (5 estudos) | acuraciadotipo | grave® | ndo grave grave ° grave © nenhum Muito
(pacientes 742 pacientes | caso-controle 27 baixa
incorretamente
classificados como nédo (11 para 57)
tendo hanseniase)
Verdadeiros-negativos 757
(pacientes sem
a 71 7
hanseniase) (718 para 786)
7 testes Estudo de
Falsos-positivos (5 estudos) acuracia do tipo | grave ® | ndo grave grave b ndo grave 4| nenhum easzgao
(Pacientes com 902 pacientes = caso-controle 93
hanseniase
incorretamente (64 para 132)

classificados)

ExplicagGes:

a. Ndo ha informacgao se os resultados do teste de referéncia foram interpretados sem conhecimento dos resultados da condigao clinica prévia do
paciente, pois o0 exame era interpretado minutos depois da coleta.

b. Resultados apresentam grande heterogeneidade na estimativa pontual e ndo ha sobreposicao de intervalo de confianga.

c. Amplo intervalo de confianga

d. Embora possa apresentar um numero de falsos negativos, sendo pacientes suspeitos, ainda passardo por outros clinicos especialistas. Ha pouca
influéncia no resultado.

* A prevaléncia for estimada a partir de dados brasileiros e modificada por painel de especialistas

3 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.

29



< £¥ Conitec

Pergunta: Teste rapido imunocromatografico é acurado para o diagndstico de hanseniase PB em contactantes com lesdo suspeita?

Sensibilidade 0.23 (95% Cl: 0.13 para 0.38)
Prevaléncia 15%
Especificidade 0.92 (95% Cl: 0.82 para 0.96)
Efeito por
P A s 1.000
No dos Fatores que podem diminuir a certeza de evidéncia SRS »
estudos (Ne  Delineament testados Acuracia
Desfecho do teste
de o do estudo CoE
i . . Probabili
pacientes) Risco de  Evidéncia A e Viés de ro ?bl idade
i o Inconsisténcia  Imprecisdo . pré-teste
viés indireta publicagdo de15%
0
Verdadeiros-positivos 35
(pacientes com hanseniase) 7 estudos Estudo de (20 para 56) 6000
Falsos-negativos G e;t7u1dos) a;u;ag;as:_o grave a ndo grave grave b grave ¢ nenhum Muito
(pacientes incorretamente ent P trol 115 baixa
classificados como n3o tendo pacientes controfe (94 para 130)
hanseniase)
Verdadeiros-negativos 778
(pacientes sem hanseniase) 7 estudos Estudo de (694 para 819)
(. SIG151@)
(5 estudos) acurdcia do a . . N d
Falsos-positivos 902 tipo caso- grave ndo grave ndo grave n3o grave nenhum Moderad
X . 72
(Pacientes com hanseniase pacientes controle @

incorretamente classificados) (31 para 156)

Explicagdes:

a. Ndo ha informagéo se os resultados do teste de referéncia foram interpretados sem conhecimento dos resultados da condigdo clinica prévia do
paciente, pois o exame era interpretado minutos depois da coleta.

b. Embora haja cinco testes com estimativa pontual com resultado préximo e sobreposi¢cdo de intervalo de confianga (IC), dois estudos, que
contribuiram com maior populagdo, tiveram resultados mais discrepantes, antag6nicos e sem nenhuma sobreposi¢do de IC.

c. Amplo intervalo de confianga

d. Embora possa apresentar um numero de falsos negativos, sendo pacientes suspeitos, ainda passardo por outros clinicos especialistas. Ha pouca
influéncia no resultado.

7.5 Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A proposta do demandante estima que a tecnologia seja utilizada nas fases iniciais do diagndstico da hanseniase,

subsidiando a realiza¢do de baciloscopia e encaminhamento a unidades de referéncia.

A detecgao dos anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae no diagndstico complementar de hanseniase tem sido
uma promessa na busca por maiores indices de detecgao dos casos de hanseniase. Deve ser analisada no cenario de testes
em sequéncia em conjunto com o PCR. Ressalta-se a baixa qualidade dos estudos de acuracia com a tecnologia estudada.
O principal objetivo da produ¢do de novos métodos para a detecgdo de casos de hanseniase é o de alcangar a redugdo da

transmissibilidade e consequentes morbidades associadas a doenca.

A proposta da insercdo do teste rdpido imunocromatografico seguindo o fluxograma proposto pela SVS sera

avaliada no modelo econdmico deste parecer.
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

8.1Avaliagao de custo-efetividade

A andlise econbmica foi realizada através de um modelo do tipo arvore de decisdo. Foram elaborados quatro
cenarios, dois com analise de apenas um teste, baciloscopia (Figura 5) ou PCR (Figura 6), e dois cenarios com testes
sequenciais. No primeiro, casos suspeitos de hanseniase seriam testados com teste rdpido seguido de baciloscopia caso
o teste rapido fosse positivo. Teste rapido negativo significava interrup¢do da pesquisa (Figura 7). Por ultimo, foi testado
o uso sequencial de teste rapido, seguido de baciloscopia nos casos positivos ou seguido de PCR nos casos de teste rapido

negativo ou baciloscopia negativa (Figura 8).

O cenario com baciloscopia em todos os suspeitos, seguido de PCR nos casos negativos, se inserido no modelo
ficaria como a estratégia mais custo-efetiva, porém, optou-se por ndo considerar essa estratégia no modelo devido sua
inviabilidade clinica. A baciloscopia como triagem é dolorosa e ndo esta disponivel amplamente na atencdo primaria.
Considerar que todos os pacientes fariam a baciloscopia ndo é razoavel e limitaria o objetivo final que é reduzir o nimero

de pacientes subdiagnosticados com hanseniase.

Esciloscopia positiva (WP)

q Dosnte tratado

Doentes

s

O

Bacilozcopia negativa (FN)
<
Caso suspeito de
hanseniase
Bacilozcopia positiva (FP) ]

Saudaveis :)

Baciloscopia negativa (Wh)

Saudavel nda tratado

Figura 5. Arvore de decisdo para diagndstico de hanseniase com baciloscopia
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PCR positivo (VF)

—q Doente tratado

Doentes

—0O

PCR negativo (FN)

—q Doente ndo tratado

Caso suspeito de
hanseniase

—1

PCR positivo (FP}

—<
Sauddveis

—0

PCR negativo (VN)

———<

Figura 6. Arvore de decis3o para diagndstico de hansenfase com PCR

Baciloscopia Positiva (VP)

Doente tratado
TR positiva (vVF)

Baciloscopia negafiva (FMN)

Doente ndo triatado

Doentes

—0

TR negativo (FN)

Caso suspeito de
hanseniase

—0

Baciloscopia Positiva (FF)

TR positvo (FF)

Saciloscopia negativa (FM)

Saudiveis

—0

TR negativa (VM)

<] ivel nio tratado

Figura 7. Arvore de decisdo para diagndstico de hanseniase com teste rapido seguido de baciloscopia
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Baciloscopia positiva
Doente tratado
TR positivo (VF) PCR positivo
q Doente tratado
Baciloscopia negativa
PCR negativo
'd
O
PCR positivo
. Q Doente tratado
TR. negativo (FN)
PCR negativo
<
Caso suspeito de
hanseniase )
Baciloscopia positiva
TR positiva (FP) .
~ ) PCR positivo 4
S
Baciloscopia negativa A
N
PCR negativo
q lavel ndo tratado
Sauddveis
s
O
PCR positivo 4
TR negativo (VM)
PCR negativo

q Saudavel ndo tratado

Figura 8. Arvore de decisdo para diagndstico de hanseniase com teste rapido seguido de baciloscopia e PCR

Os parametros avaliados, limites utilizados na andlise de sensibilidade deterministica e o tipo de distribuicdo

utilizado na analise de sensibilidade probabilistica estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Parametros do modelo de testes diagndsticos em hanseniase
Funcdo de
. . . i Distribuicdo de
Descrigdo do parametro Estimativa L|m|'te lelt.e probabilidade
pontual Inferior Superior utilizada
(Escolha)
Baciloscopia Sensibilidade Paucibacilar 25,00% 0,00% 50,00% Beta
Baciloscopia Especificidade Paucibacilar 100,00% 100,00% 100,00% Beta
Baciloscopia Sensibilidade Multibacilar 62,00% 30,00% 80,00% Beta
Baciloscopia Especificidade Multibacilar 100,00% 100,00% 100,00% Beta
Teste rapido Sensibilidade Paucibacilar 23,30% 13,20% 37,60% Beta
Teste rapido Especificidade Paucibacilar 91,50% 81,60% 96,30% Beta
Teste rapido Sensibilidade Multibacilar 81,80% 61,70% 92,60% Beta
Teste rapido Especificidade Multibacilar 89,10% 84,50% 92,50% Beta
PCR Sensibilidade Paucibacilar 57,00% 41,10% 70,00% Beta
PCR Especificidade Paucibacilar 90,00% 85,00% 95,00% Beta
PCR Sensibilidade Multibacilar 80,00% 70,00% 90,00% Beta
PCR Especificidade Multibacilar 95,00% 90,00% 100,00% Beta
Percentual de pacientes ndo diagnosticados clinicamente 60,00% 50,00% 70,00% Beta
Prevaléncia 15,00% 2,00% 20,00% Beta
Total de multibacilares 70,00% 50,00% 90,00% Beta
Custo Teste rapido (RS) 24,00 19,20 28,80 Gamma
Custo PCR (RS) 131,00 104,80 157,20 Gamma
Fator de correc¢do da tabela SIGTAP 2,80 1,00 4,00 Gamma
Custo Baciloscopia (RS) 11,76 11,76 11,76 Nenhuma
NUmero de casos no Brasil 28.660 Nenhuma

Nota: Os valores de sensibilidade e especificidade, prevaléncia, percentual de pacientes ndo diagnosticados clinicamente e percentual de multibacilares foram obtidos
através de revisdo sistematica da literatura, os valores agregados da sensibilidade e especificidade foram calculados utilizando o modelo bivariado de Reitsma et al, a
partir do ajuste do modelo foram estimados as medidas pontuais e os intervalos de confiancga. Esses valores foram revisados por um painel de especialistas no intuito
de tornar as andlises mais conservadoras e de acordo com a realidade brasileira.

Os custos da baciloscopia foram obtidos pelo SIGTAP e corrigidos pelo fator 2,8, com intengdo de ajustar a tabela SIGTAP, limitada as despesas federais, ao total das
despesas no SUS. O custo do teste rapido foi obtido com a DASA (diagndsticos da América) e o custo do PCR representa o custo do Kit NAT Hanseniase (RS 97,00)
somado aos custos do kit de extracdo de DNA (RS 24,00) e insumos (RS 10,00) obtidos com a DCCI/SVS.

Os resultados foram sumarizados de acordo com o nimero de testes falso negativos, ou seja, pelo numero de
pacientes doentes ndo diagnosticados. A cada 100 casos suspeitos, foi estimado que ndo seriam diagnosticados pacientes
com hanseniase na seguinte proporc¢do: 7,33 com baciloscopia, 9,39 com teste rapido seguido de baciloscopia, 2,85 com
teste rdpido seguido de baciloscopia ou PCR e 4,04 com PCR. Como o objetivo é reduzir o maximo possivel de doentes
ndo diagnosticados, a estratégia mais eficaz é a do teste rapido seguido de baciloscopia ou PCR. A TR seguida de
baciloscopia foi dominada pela baciloscopia pois é mais cara e tem mais falsos negativos. A estratégia com uso apenas do

PCR foi dominada pela estratégia do teste rapido seguido de baciloscopia ou PCR pois é mais cara e tem mais falsos
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negativos (Tabela 2). Estimou-se que a razdo de custo-efetividade incremental (RCEl) para o ganho de um diagndstico

incremental de hanseniase seria de RS 2.977,52.

Tabela 2. Resultados dos custos e numero de diagndsticos incrementais obtidos com diferentes estratégias diagndsticas para
hanseniase

Custos em 100 Falsos negativos em Custo incremental .Diagnéstico.s RCEI
100 incrementais
Baciloscopia RS 1.176,00 7,33 NA NA
TR+B RS 2.615,10 9,39 RS 1.439,10 Dominado
TR+B+PCR RS 14.510,85 2,85 RS 13.334,85 4,48 RS 2.977,52
TR+PCR RS 13.100,00 4,04 RS 131.000,00 Dominado

B: baciloscopia; NA: ndo se aplica; PCR: teste de polymerase chain reaction; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; TR: teste rapido.

Na andlise de sensibilidade deterministica, a varidvel com maior impacto na estimativa do RCEI foi a prevaléncia

de hanseniase entre os casos suspeitos conforme o diagrama de tornado apresentado na Figura 9.

Tornado
Prevalenda |
Baciloscopia Sensibilidade Multi bacilar .
ariloscopia Sensibilidade Paucibacilar [ ]

Custo PCR ||

PCR Senaibilidade Paucibacilar [ 1]

PCR Sensibiidade Multibacilar 1]

Teste rapido Sensibilidade Multibadlar n
Fator de comecio da tabela SIGTAP Il
[asto Teste Epido [}
Total de multibacilares |
Teste rapido Sensibilidade Paucibacilar |
PCR Especificidade Multibadlar |
PCR Espedificidade Paudbadiar |
Teste rapido Especificidade Multibacilar |
Teste rapido Especificidade Paucibacilar 1
Pencentusl de pacientes ndo diagnosticados dinicaments 1
Bacilosoopia Especificidade Multibacilar |
Bacilosoopia Especificidade Paucibacilar |

- 5,000, 00 100000,00 15,000,00 20.000,00 25.000,00 30UD00,00

m Limite Superior  m Limite Inferior

Figura 9. Diagrama de tornado das varidveis utilizadas na andlise da RCEIl dos testes diagndsticos em hanseniase
Na anadlise probabilistica, todos os resultados encontram-se no quadrante superior direito, indicando maior custo
e maior eficdcia da estratégia teste rapido seguido de baciloscopia ou PCR em comparagdao com o uso isolado da

baciloscopia (Figura 10).
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Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulagdes de Monte Carlo

R$ 30.000

R$ 25.000

R$ 20.000

R$ 15.000

R$ 10.000

R 5.000

Custo Incremental

RS0
-R§ 5.000

-RS 10.000
-2 0 2 4 6 8 10

Efetividade Incremental

Figura 10. Andlise de sensibilidade probabilistica das simulages dos testes diagndsticos em hanseniase

A curva de aceitabilidade indica que a partir de RS 3.200,00 50% das simulagdes e a partir de RS 5.900,00 90% das
simulacdes seriam favoraveis a estratégia teste rapido seguido de baciloscopia ou PCR em comparacdo com o uso isolado

da baciloscopia (Figura 11).

Andlise de Custo-Efetividade
Curva de Aceitabilidade

100% | e
90%
80%
70%

60%

50% B Atternativa

40% ‘ [ Referéncia

Probabilidade de ser custo-efetivo

30%
20%

10%

T

0% B —
R$ 0,00 R$2000,00 R$4000,00 R$600000 R$800000  R$10000,00
Disposigdo a pagar
Figura 11. Curva de aceitabilidade do uso sequencial do teste rapido, baciloscopia ou PCR versus o uso isolado de baciloscopia no

diagndstico de hanseniase
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8.2 Andlise de impacto orgamentario

Para estimativa do impacto orcamentario foi considerado o nimero de casos de hanseniase no Brasil (n =28.660)
segundo o boletim epidemioldgico de 2020 e o pressuposto avaliado pelo Painel de Especialistas de que 60% (50% a 70%)
destes seriam testados pois o diagndstico nao seria feito clinicamente. Assim, os 17.196 casos suspeitos seriam testados

com baciloscopia ou com teste rapido seguido de baciloscopia ou PCR.

O custo estimado do impacto orgamentario teve como base apenas os custos dos testes. Ndo foram considerados

os custos dos tratamentos, custos com complicagbes e sequelas da hanseniase.

A difusdo da tecnologia (teste rapido e PCR) foi estimada adotando-se um pressuposto de lenta incorporacado das
tecnologias, variando de 10% no primeiro ano até 50% no quinto ano da analise, crescendo a uma taxa de 10% anuais. Os

pacientes sem acesso as novas tecnologias seriam testados com baciloscopia e os custos desta foram considerados.

A taxa de crescimento populacional foi estimada em 0,79% ao ano, de acordo com dados do IBGE. Ao final de

cinco anos, estimou-se um impacto orcamentario incremental de RS 3.448.849,77 (Tabela 3).

Tabela 3. Resultados anuais do impacto orgcamentario com os testes diagndsticos para hanseniase

AIO Baciloscopia (RS) TR+B+PCR (RS) AIO incremental
Ano 1 202.224,96 431.531,03 229.306,07
Ano 2 203.822,54 664.460,00 460.637,59
Ano 3 205.432,74 895.578,00 690.144,98
Ano 4 207.055,65 1.126.695,00 919.639,65
Ano 5 208.691,39 1.357.813,00 1.149.121,49
Total 3.448.849,77

B: baciloscopia; PCR: teste de polymerase chain reaction; TR: teste rapido.
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9. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca por avaliagbes do teste rdpido imunocromatografico para determinagdo qualitativa de
anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae para diagndstico complementar de hanseniase por outras agéncias de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), sendo elas: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), Scottish Medicines
Consortium (SMC).

Nao foi localizada diretriz ou documento de avaliacdo de testes rapidos para diagnéstico de hanseniase em outros

paises.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Nesta secdo fez-se uma busca patentdria onde foram consultadas as bases de dados Cortellis Competitive
Inteligence e Cortellis Generics — Clarivate Analytics. O campo de Busca Avangada foi utilizado para refinar os resultados

com maior precisao, inserindo os seguintes termos: “"IgM" com o filtro Indication: Mycobacterium leprae infection”.

Pedido de Patente Titulo Depositante

. . . . ) The Macfarlane Burnet
Diagnostic, prognostic, therapeutic and screening

W02014071456 rotocols Institute For Medical Research
P & Public Health Ltd
Universidade federal de
, . s , uberldndia (BR/MG) /
BR102014003636 Peptideos recombinantes miméticos a antigenos da m. Fundacio de amparo a

leprae e suas aplicacGes diagndsticas e imunogénicas . _
P plicat 8 & pesquisa do estado de minas

gerais fapemig (BR/MG)

Método de selegao de peptideos, peptideos, método e
kit de identificacdo de infecgdes pelo Mycobacterium
PI 0605850-7 leprae, composi¢cdes farmacéuticas ou imunoldgicas
contendo peptideos de Mycobacterium leprae ou
sequéncias funcionalmente equivalentes aos mesmos

Fundag¢ao Oswaldo Cruz
(BR/RJ)

Foram encontrados trés documentos de patente. Um depdsito internacional W02014071456 cujo objeto trata de
“Protocolos, diagndsticos, progndsticos, terapéuticos e de triagem” além de dois documentos Pl 0605850-7 e
BR102014003636, depositados no INPI Brasil com objetos distintos como descrito na tabela acima. Dentre os pedidos

brasileiros foram identificados uma patente concedida e um pedido em fase de andlise de mérito.
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E importante salientar que o pedido internacional W02014071456, foi depositado no Brasil, contudo, ndo deu

continuidade ao tramite de depdsito no pais. Desta forma, o objeto ali descrito encontra-se em dominio publico em

territério nacional.

A patente P10605850-7 foi depositada em 14/12/2006 e sua vigéncia expirara em 14/12/2026. O objeto protegido

se refere a:

Método de selecdo de peptideos derivados de proteinas ou regides de proteinas pertencentes ao genoma

do mycobacterium leprae;

Peptideos caracterizados por conter uma das 58 sequéncias do tipo de peptideo, que estd compreendido

entre p37 e p94, listadas no objeto;

Método para deteccdo de infeccbes pelo mycobacterium leprae, seguindo as etapas: (a) coleta da
amostra; (b) extrair o material de interesse da amostra; (c) colocar o material biolégico colido em contato
com, pelo menos um dos peptideos p37 a p94; (d) deteccdo, por técnicas apropriadas a indugdo antigeno-
especifica de moléculas imunoinflamatérias e/ou presenga de células que respondem aos peptidios

utilizados;
Método utilizado para cada estapa da detecc¢do de infec¢des pelo mycobacterium leprae;

Kit para uso na deteccdo de infecgbes pelo mycobacterium leprae segundo o método descrito na item 3,
aditivos e reagentes necessarios para cada etapa presente no método e, opcionalmente, protocole e

manual para instruir o usuario.

ComposigBes farmacéuticas ou imunoldgicas caracterizadas por conter como pricipios ativos, pelo menos

um dos peptidios da sequéncia compreendida entre p37 e p94.

E, por fim, o pedido de patente BR102014003636 cujo depdsito foi realizado em 14/02/2014, ainda em analise no

INPI, apresenta o titulo: Peptideos recombinantes miméticos a antigenos da M. leprae e suas aplicagdes diagndsticas e

imunogénicas, esta na fase de andlise de mérito no INPI e apresentou as seguintes reinvidicacées:

1.

PEPTIDEOS RECOMBINANTES SINTETICOS MIMETICOS a antigenos do M. Leprae caracterizados por
compreender um ou mais compostos descritos pelas sequéncias de nimero 1 a 80 descritas no objeto

de pedido, assim como sua composi¢do imunogénica;

PEPTIDEOS RECOMBINANTES MIMETICOS E SUAS SEQUENCIAS REVERSAS, caracterizados por

compreender as sequéncias de numero 1 a 20 e 41 a 60;

COMBINACOES DE PEPTIDEOS RECOMBINANTES SINTETICOS MIMETICOS a antigenos do M. leprae,

caracterizados por incluir espagadores e sequéncias da proteina Pll do fago M13.
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4. USO DOS PEPTIDEOS E SUAS SEQUENCIAS REVERSAS, conforme descritos nos topicos 1 e 2,
caracterizados por: serem integrantes na preparagdao de uma composi¢do imunogénica, para estimular
o sistema imune humano ou animal contra doengas infecciosas, tal como a hanseniase; serem utilizados
em processos de diagndstico, progndstico, marcadores de risco, adoecimento ou estado reacional, in

vitro ou in vivo, e/ou no tratamento de doengas infecciosas, principalmente hanseniase. (Grifo Nosso)

5. PEPTIDEOS E SUAS SEQUENCIAS REVERSAS sintéticos ou recombinantes caracterizados pela detec¢io
ser através de ensaios imunolégicos por ensaios imunoldgicos, como por exemplo, testes
imunoenzimaticos (tais como ELISA, Western Blot, imunofluorescéncia, imunohistoquimica, e outros),
testes por imunoaglutinagao (ML-FLOW, Testes de fluxo lateral e outros), biosensores (Sensores
eletroquimicos, Sensores dpticos por ressonancia plasmoénica de Superficie, ou utilizacdo de quantum
dots, microscopia de forca atébmica, espectroscopia de fluorescéncia e outros) ou de qualquer outra
forma de deteccado relacionada direta ou indiretamente em amostras de fluidos corporais, como saliva,

sangue, soro, plasma e urina. (Grifo Nosso)

11. CONSIDERACOES FINAIS

Constatou-se, por meio de consulta as bases de dados especializadas, que a literatura cientifica é limitada quanto
ao impacto do teste em desfechos clinicos, mas é razoavel o pressuposto que o aumento na capacidade de diagndsticos

leva a impacto na redugdo das adversidades e da transmissdo da hanseniase.

Em pacientes contactantes de hanseniase MB e portadores de lesdes duvidosas, o teste rapido
imunocromatografico para determinagdo qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae para diagndstico
complementar de hanseniase demonstrou uma sensibilidade estimada de 82% e especificidade de 89%, com certeza da
evidéncia variando entre baixa e muito baixa. Ja para pacientes contactantes de hanseniase PB e lesdes duvidosas, o teste
demonstrou uma sensibilidade estimada de 23% e especificidade de 92%, com certeza da evidéncia variando entre

moderada a muito baixa.

A estratégia conjunta do teste rapido imunocromatografico para determinagdo qualitativa de anticorpos IgM anti-
Mycobacterium leprae acrescida a baciloscopia ou deteccdo de PCR foi considerada custo-efetiva, enquanto a RCEI foi
estimada em RS 2.977,52, dominando a baciloscopia + teste rapido e o PCR isolado. O impacto orgcamentdrio incremental
estimado em RS 3.448.849,77 pode ser considerado limitado frente aos beneficios propostos pela incorporacdo do teste

rapido no fluxo diagndstico da hanseniase.
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12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes em sua 1032 reunido ordinaria, no dia 11 de
novembro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacgao preliminar
favordvel a incorporacdo no SUS do teste rapido imunocromatografico para determinacao qualitativa de anticorpos IgM

anti-Mycobacterium leprae para diagndstico complementar de hanseniase.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 96/2021 foi realizada entre os dias 22/11/2021 e 01/12/2021. Foram recebidas 51
contribuicdes, sendo 14 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 37 pelo formuldrio para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribui¢cdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econ6mica; impacto orgamentario;

recomendacgao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendagdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicbes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).
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13.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Foram recebidas 14 contribuicGes técnico-cientificas, sendo duas provenientes de pessoa juridica (sociedades
médicas) e dentre as demais 12 contribuicdes, dez foram enviadas por profissionais de saude, um por um interessado no
tema e outro de familiar, amigo ou cuidador do paciente. Todos opinaram a favor da recomendacdo preliminar para

incorporagao do teste. Seguem, no quadro a seguir, as caracteristicas dos participantes na consulta publica.

Caracteristicas dos Participantes Valor (%)

Feminino 9 (F5%)
Masculino 3 (25%)
menor 18 1 (8%)
18 a 24 0 (0%)
25 a 39 5 (42%)
40 a 59 6 (50%)
60 ou mais 0 (0%)
Amarelo 0 (0%)
Branco 9 (F5%)
Indigena 0 (0%)
Pardo 2 (17%)
Preto 1 (8%)
MNorte 1 (7%)
MNordeste 1 (7%)
Sul 1 (7%)
Sudeste ¥ (50%)
Centro-oeste 4 (29%)
Pais estrangeiro 0 (0%)

Alguns trechos foram transcritos para exemplificar as contribuicdes, e estdao apresentados a seguir, com
algumas respostas da equipe de pareceristas:

Profissional de Saude

“Infere-se que hd muitos casos de hanseniase ndo diagnosticado pelo servigo de atengdo
primdria do SUS por basearem-se no resultado negativo da baciloscopia (BAAR) e que [...]
ndo descarta o caso. Contudo, pela falta de qualificacdo dos profissionais nos aspectos
clinico e laboratoriais da hanseniase, a_interpretagdo errénea da BAAR é recorrente. Face
ao exposto, os estudos evidenciam que o teste rdpido_tem maior especificidade e
sensibilidade para o M. Leprae, comparado a BAAR, o que contribuird para o diagndstico
de casos MB ndo diagnosticados na rede...”

”“Com este exame o diagndstico serd precoce o que vai ajudar os pacientes a evitar as
sequelas incapacitantes que a doenga provoca.”
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"... O teste rdpido Bioclin diminui significante o custo de uma andlise imunoldgica,
apresenta um tempo reduzido (5 a 20 minutos) para sua realizagdo, além da possibilidade
de ser executado no prdprio ambulatdrio diretamente por profissionais de saude sem
necessitar passar pelo laboratério. [...] Dessa forma, otimizaria o tempo de diagndstico e
por consequéncia o tempo de inicio de tratamento do paciente. Considerado o exposto,
nosso parecer é favordvel a adogdo da proposta n? 96 de incorporagdo do teste Bioclin
Fast ML Flow.”

Sociedade Brasileira de Hansenologia

e Quanto a afirmacao de que, “O documento apresentado para a incorporagdo do teste rdpido cromatogrdfico ndo
faz referéncia qualitativa ou quantitativa ao antigeno que estd presente na fita, nem ao cut off do exame, ponto
importantissimo para a defini¢éio de ser realmente, ou nGo, um teste que pode auxiliar no diagndstico precoce dos
casos novos”.

Ressaltamos que, na ficha técnica da tecnologia (pag. 28) esta referida sua caracteristica qualitativa “Teste
imunocromatografico radpido para a determinacdo qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae...”. A
presenca do antigeno PGL-1 imobilizado, forma uma linha discreta numa membrana porosa de nitrocelulose, localizada
na zona de teste. A deteccdo de anticorpos IgM anti-PGL-1 pode ser utilizado como diagndstico complementar
combinando seus resultados com outros dados clinicos e diagndsticos, sendo sua detec¢do particularmente util no

diagndstico da hanseniase MB.

e Com relagdo a afirmacao de que, “Ainda quanto a sorologia, a afirmativa de que “os resultados positivos em
pacientes com infecg¢do subclinica, sGo falso positivos, e nesses casos reduzem a especificidade do teste” ndo pode
ser corroborada. Na realidade, ndo temos estudos de longo prazo acompanhando essas pessoas para verificar se
realmente seriam falso-positivas ou se a positividade, que jd indica contato com o bacilo, ja indicaria também a
possibilidade do desenvolvimento de hanseniase no futuro...”

Concordamos que sdo necessarios estudos com tempo de seguimento prolongado a fim de verificar o
desenvolvimento de hanseniase no futuro e reiteramos, conforme consta no relatdrio, que: “a presenca dos anticorpos

reflete a carga bacilar e por conseguinte a presenca de infec¢do subclinica ou doenga”.

e Ainda, em relagdo a opinido de que, “os suspeitos de hanseniase seriam testados com teste rdpido sequido de
baciloscopia, caso o teste rdpido fosse positivo” nos parece razodvel. No entanto, a afirmag¢éo de que o “teste
rdpido negativo significava interrup¢do da pesquisa”.

Nesse contexto, os pacientes com teste rapido negativo, a principio ndo seriam rastreados para a hanseniase, mas
continuariam sendo acompanhados clinicamente, sendo reavaliados na presenga de lesGes suspeitas. Ndao hda sentido

clinico ou econémico para realizar um teste se ndo for para modificar a conduta.
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Sociedade Brasileira de Dermatologia

“A SBD concorda com a indicagdo do teste rdpido apresentada no documento submetido
a andlise publica, especialmente com o fluxo sugerido...”

“[...] destacam-se duas situacdes muito preocupantes: a dificuldade para a realizacdo de
baciloscopia _por _laboratdrios publicos _qualificados ..., e _a_dificuldade para

encaminhamento desses €asos
inconclusivos para as unidades de referéncia, seja pela morosidade dos sistemas de
regulagdo

para unidades secunddrias, seja pela dificuldade de deslocamento da populagdo carente
e mais frequentemente afetada pela hanseniase”.

“..limitacdo da sorologia para o diagndstico da doen¢a, tendo em vista a frequente
soro-positividade em individuos sadios procedentes de dreas endémicas e a negatividade
em portadores de hanseniase, especialmente com formas paucibacilares — PB (Moura et
al., 2008)”.

“risco real de que um teste soroldgico positivo seja considerado como critério diagndstico
isolado e resulte no tratamento inadequado dos casos clinicos duvidosos e de
comunicantes sadios”.

“cabe ao Ministério da Saude desenvolver uma séria _campanha educativa para os
profissionais de saude brasileiros.”

13.2 ContribuicOes de experiéncia e opiniao

Foram recebidas 37 contribuicGes de experiéncia ou opinido, sendo uma contribuicdo de pessoa juridica e 36
contribui¢cdes de pessoas fisicas. Dentre as contribui¢des de pessoas fisicas, 27 foram enviadas por profissionais de saude,
oito por interessados no tema, e um de familiar, amigo ou cuidador do paciente. Opinaram a favor da Recomendacgdo

Preliminar para incorporagdo do teste, 97% (36) e apenas 2% (1) contra a incorporacdo.
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Caracteristicas dos participantes Valor (%)

Feminino 32 (89%)
Masculino 4 (11%)
menor 18 o
18 a 24 0
25 a 39 15 (42%)
40 a 59 17 (47%)
60 ou mais 4 (11%)
Amarelo 1 (3%)
Branco 22 (61%)
Indigena 0
Pardo 12 (33%)
Preto 1 (3%)
Norte 0
Nordeste 8 (22%)
Sul 5(14%)
Sudeste 21 (57%)
Centro-oeste 2 (5%)
Pais estrangeiro 1 (3%)

Destacam-se os seguintes trechos das contribui¢cdes de experiéncia e opinido:

Profissional de Saude

““Meu diagndstico como de muitos pacientes foi muito demorado e so6 fechado com
biopsia, procedimento invasivo. Com o teste acredito que ganharemos tempo e teremos
um controle mais efetivo desta patologia estigmatizadora, que agride o ser humano de
forma multifatorial.”

Familiar, amigo ou cuidador de paciente:

" Meu pai fez baciloscopia, mas deu negativo. Ainda assim, pela andlise clinica dos
sintomas por uma hansenologista do SUS e por uma neurologista particular, ele foi
diagnosticado. Isso prova o quanto a baciloscopia sozinha ndo é suficiente para dar um
diagndstico exato. Em outra situagGo, com médicos menos experientes, meu pai poderia
ter um diagndstico errado mais uma vez. =

“Meu pai tem hanseniase e estd em tratamento. [...] foi erroneamente diagnosticado com
ELA (Esclerose Lateral Amiotrofica) por um neurologista do SUS [...] em fevereiro de 2020.
[...] passou mais de 6 meses tomando Riluzol, [...] RS1000 na época, fornecido pela
Farmdcia do Estado, que pagava esse custo.”

“Para o meu pai, o prejuizo foi a piora da real doenga. Em fevereiro de 2020, ele tinha um
pé equino e uma mdo com atrofia e fraqueza [...]. Em novembro de 2020 ele estava com
as duas mdos atrofiadas e os dois pés equinos. Ndo consegue mais sair na rua sozinho

[..].”

“Por tudo isso, acredito que melhorar as condi¢cées de diagndstico pode evitar a piora da
doenca. Enfim, serd infinitamente melhor para os cidaddos do 22 pais com maior numero
de casos de Hanseniase no mundo, o Brasil, e para os custos do Estado, que haja mais
possibilidades de diagndstico em tempo habil.”
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“Exame fisico (soberano, mas nem sempre suficiente para confirmar um caso de
hanseniase), baciloscopia ajuda apenas a confirmar os casos MB quando positiva, a
bidpsia é de dificil acesso, principalmente pela demora em conseguir vaga, agendar e ter
resultado.”

“Baixa eficiéncia das tecnologias atualmente existentes no SUS.”

“Dificuldade em fechar diagndstico, dificultando o mesmo e postergando o inicio do
tratamento.”

“O diagndstico descentralizado para APS sem o suporte laboratorial gera inseqguranca e
muitas vezes o atraso no diagndstico. A implementagcdo de ferramentas de apoio
diagndstico para os profissionais facilitard as agées de busca ativa e detecgdo oportuna
de casos”.

“.. A incorporacgdo de teste rdpido ... para hanseniase vai permitir que o acesso ao
diagndstico chegue a todos os lugares, ... eximindo de que haja uma estrutura laboratorial
para execugdo.”

“Ter uma tecnologia diagndstica rdpida e acessivel em qualquer unidade de saude
facilitaria principalmente para unidades longinquas, em que o deslocamento é dificil.”

”... Muito se fala da apresenta¢do da hanseniase com manchas na pele e nervos. Contudo,
a forma mais bacilifera e insidiosa, a hanseniase Virchowiana, é uma doenca sistémica,
que se confunde com doencgas reumatoldgicas. Nesses casos o teste negativo exclui
hanseniase e o teste positivo orienta o processo diagndstico, devido a sua alta
especificidade”.

“... os multibacilares, que sdo bem discriminados pelo teste, sGo aqueles que vem
mantendo a cadeia epidemioldgica de transmissdo da doenga...”

13.3 Avaliacao global das contribuigcoes

A principal discussdo é se o TR possui especificidade suficiente para funcionar como screening para a baciloscopia

conforme orientado pelo fluxograma. Calculamos o valor preditivo negativo (VPN) para as formas pauci e multibacilar

estimado em 87,1% e 97% respectivamente, considerado adequado. Quanto a possibilidade de realizar apenas

baciloscopia e PCR em tempo real para todos os suspeitos, estimamos que esta opgao somente seria mais custo efetiva

se mais de 95% dos pacientes realizassem a baciloscopia para apresentar melhor desempenho em relagdo aos desfechos

dos doentes ndo tratados. Além de se levar em consideragao a dificuldade para o encaminhamento de todos os individuos

para um Centro de Referéncia, que é onde se realiza o PCR em tempo real. Este valor foi considerado improvavel pelos

especialistas consultados.
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Os argumentos apresentados evidenciam as dificuldades presentes atualmente para o diagndstico da hanseniase
e mencionam os beneficios de realizar o diagndstico precoce e descentralizado deste paciente, podendo ainda minimizar
o risco de sequelas e estigmas desta doenca. E fundamental uma adequada campanha de treinamento da equipe da
atencdo basica, uma vez que o TR ndo deve ser utilizado isoladamente como teste diagndstico e sim, apenas como
screening para baciloscopia, frente ao seu elevado VPN. A incorporac¢do do teste deve ser monitorada garantido que seu

uso, em especial em areas hiperendémicas ndo acarrete um super tratamento dos contactantes.

14.RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros do plenario, presentes na 1042 Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de dezembro de 2021,
deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagdo no SUS do teste rdpido imunocromatografico para
determinacdo qualitativa de anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae como teste complementar ao diagndstico da

hanseniase.

As contribui¢des recebidas durante Consulta Publica ndo acrescentaram evidéncias que pudessem modificar a
recomendacdo preliminar, e assim manteve-se o entendimento de que a incorpora¢do do teste rapido como
complemento ao diagndstico da hanseniase, auxiliard no encaminhamento de contactantes suspeitos para a confirmagao
da doenga, resultando assim em diagndsticos mais precoces e consequente minimizagdo de riscos a saude do paciente, a

partir da disponibilizagdo célere do tratamento adequado.

Foi assinado o registro de deliberagdo n2 686/2021.
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17. ANEXOS

ANEXO 1 - QUADRO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Teste | Material Total N Paucibacilar Multibacilar
BT <15 indice de andlise CE i i
participantes| N |ncontrole| Sensb |Especif| Sensb | Especif Observacdes
Brasil, . . A .
. PAaC|.entes d? areasAen.demlcas. Con.troles de areas
Buhrer-Sekula et al. Fillpinas, ML Elow Sangue total 697 114 (MB) 498 40,0% 90,2% 97,4% 90,2% endemlc?s e ndo end.emlcas. Desconsiderados testes de
2003 Gana e soro 85 (PB) avaliagdo comparativo com ELISA e de soro x sangue.
HoIanc;a Desconsideradas as amostras de contactantes.
Amostra de pacientes e contactantes (controles) de um
110 (MB) centro de Uberlandia. Controles eram contactantes.
Lobato et al. 2011 Brasil ML Flow sangue 397 44 (PB) 191 0,0% 90,1% 90,0% 90,1% Diagndstico clinico, baciloscépico e histoldgico.
Desconsiderados testes de avaliagdo comparativos com
ELISA.
Todos envolvidos de areas endémicas. Sem diferengas
108 (MB) nas caracteristicas de base. Diagnostico clinico,
Cardoso et al. 2013 Brasil NDO-LID soro 313 104 (PB) 101 20,2% 96,0% 87,0% 96,0% baciloscépico e histoldgico. Desconsiderados testes de
avaliagdo comparativo com ELISA. Desconsideradas as
amostras de contactantes e de outras doengas
UCP-LFA 16,7% 100,0% 94,2% 100,0% Amostras de um centro de tratamento em Cebu.
Filipinas soro 200 171 (MB) 5 Controle de apenas de areas ndo endémicas. Diagndstico
24 (PB) clinico e histolégico. Desconsiderados testes de avaliagdo
Gold-LFA 8,3% 100,0% 77,8% 100,0% comparativo com ELISA e entre si.
Van Hooij et al.
2017
UCP-LFA 20,0% 82,4% 41,2% 82,4% Amostra de drea endémica. Diagndstico clinico,
34 (MB) bacteriolégico e histoldgico. Desconsiderados testes de
Bangladesh soro 130 45 (PB) 51 avaliagdo comparativo com ELISA e entre si.
Desconsideradas as amostras de contactantes e de
Gold-LFA 17,8% 90,2% 44,1% 90,2% outras doencas
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ANEXO 2 - AMSTAR 2 - RESULTADOS

1910/2021 C2:49 AMSTAR - Asseszing the Methocological Cuality of Systematc Reviews
Kalia Lugouul My Accournil

Frey Thiee MPLITOE DO ) e Llﬁ?ilut-i o1 SO o o
Trir PDOEVELOrENTOr AMBIAH

Home About Us Publications Checklist FAQs Contact Us

AMSTAR 2 Results

Printer | riendly Version

Article Name: '(innlng, A8 Dagnoshe acturacy of tests for leprosy_I45

Gurung, 2019. Diagnostic accuracy of tests for leprosy_RS is a Low
quality review

1. Did the research queslons and mclusion crileria lor Lhe review include the  Yes
components of PIIXO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review Partial Yes
moethods were cstablished prior to the conduct of the review and did the report
juslily any significanl devialions [rom the prolocol?

3. Did the review authors explain their selection ot the study designs tor Mo
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy? Partial Yes
5. Did the review authors perform study sclection in duplicate? Yos
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justity the Fartial Yes

cexclusions?

8. Did Uwe: review aulhwrs describe the included studies in adequale deLail? Mo
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9, Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of
bias (toB) in individual studics that were included in the review?
RCT

NRSI Yes

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies No
included in the review?

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
melhods lor slalislical combination ol resulls?
RCT

NRSI Yes

12. Il mela-analysis was performed, did the review aulthors gassess the polential No
impact of RoB in individual studies on the results of the meta-analysis or other
evidence synthesis?

12. Did the review authors account for RoB in individual studies when Yes
interpreting/ discussing the results of the review?

ey
14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and Yes

discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out anNo
adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its
likely impact on the results ol the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, Yes
including any tunding they received tor conducting the review?

Tu cile Lhis Lool: Shea Bl, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell B, Weldch v,
Kristjansson C, llenry DA, AMSTAR 2. a critical appraisal tool for systematic reviews that includz randomised or

non-randomised studies of healthcare interventions, or bath, 3MJ, 2017 Sep 21;358:j4008.
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Home About Us Publications Checklist FAQs

AMSIAH 2 Hesults

Article Name: Tomes, 2021. Sensitivity and specificity of mulibacillary and ...

Contact Us

Printer Friendly Version

Torres, 2021. Sensitivity and specificity of multibacillary and ... is a

Critially Low quality review

1. Did the reseqarch gquestions Aamd inclosion eriteria for the review incheds the Yes
components of PICO?

2. Did the report of the review contain an explicit statement that the review Yes
methods were established prior to the conduct of the review and did the report
justify any significant deviations from the protocol?

3. Did the review authoers explain their selection of the study designs for No
inclusion in the review?

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?

5. Did 1he review aulhors perfonm shudy selection in doplicale? e
6. Did the review authors perform data extraction in duplicate? Yes
7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the MNo
exclusions?

8. Uid the review authors describe the induded studies in adequate detail? Fartial Yes
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9, Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of
bias (RoDB) in individual studies that were included in the review?

RCT
NRSI Yes
10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies Yes

included in the review?

11. It meta-analysis was performed did the review authors use appropriate
methods for statistical combination of results?
RCT

MNRSI Yes

12. If meta-analysis was performed, did the review authors asscss the potential No
impact of RoB in individual studies on the results of the meta analysis or other
evidence synthesis?

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when Yes
interpreting/ discussing the results of the review?

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and No
discussion of, any heterogeneity observed in the results of the review?

15. Tf rthey performed quantitative synthesis did the review aurthors carry out anhNo
adequate investigation of publication bias (small study bias) and discuss its
likely impact on the resulis of the review?

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest,  Yes
including any funding they rcccived for conducting the review?

To cite this tool: Shea Bl, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran 1, Moher D, Tugwell P, Welch V,
Kristfjansson F, Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal rool for systematic reviews thar include randomised ar

non-randomisad studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 201/ Sep 21;355:34008.

56



£¥ Conitec

ANEXO 3 - EXPEFiTs ENVOLVIDOS NA VALIDAGAO DO MODELO ECONOMICO

Segue a lista com o0 nome dos participantes presentes em reunido de validacdo do modelo econémico realizada em

14/10/2021:

Lista participantes

Nome do participante

Instituicdo

Marisa da Silva Santos

Instituto Nacional de Cardiologia/NATS

Quenia Cristina Dias Morais

Instituto Nacional de Cardiologia/NATS

Carlos Alberto Magliano

Instituto Nacional de Cardiologia/NATS

Bruno Barros

Instituto Nacional de Cardiologia/NATS

Milton Ozorio Moraes

Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Oswaldo Cruz.

Mariana de Andrea Vilas-Boas Hacker

Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Oswaldo Cruz.

Andressa Braga

Instituto Nacional de Cardiologia/NATS

Carmelita Ribeiro Coriolano

CGDE/DCCI/SVS/MS

Gustavo Laine Oliveira

CGDE/DCCI/SVS/MS

Alexandre Casimiro de Macedo

CGDE/DCCI/SVS/MS

Ciro Martins Gomes

CGDE/DCCI/SVS/MS e UNB

Rodrigo Ramos Sena

CGDE/DCCI/SVS/MS

José Boullosa Alonso Neto

DCCI/SVS/MS
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