=
£’ INFORME SBD

Consulta publica N° 96 Publicada no DOU 19/11/2021
Inicio: 22/11/2021 Término: 01/12/2021
Teste rapido imunocromatografico para determinacao qualitativa de anticorpos
IgM anti-Mycobacterium leprae para diagnéstico complementar de Hanseniase

A introducao da PQT levou a progressiva redugao do numero de casos de hanseniase no mundo, mas a eliminagao
da doenga permanece um grande desafio. Para alcangar a meta da OMS para a década 2021- 2030 de zero infecgéo,
zero doenga, zero incapacidade, zero estigma e zero discriminagao, urge investir no diagnostico precoce para inter-
rupcao da cadeia de transmisséao, principalmente nas populagdes mais vulneraveis.

Atualmente, o diagndstico da hanseniase em 70% dos casos é realizado na atengéo primaria e se baseia principal-
mente nos critérios clinicos, com apoio da baciloscopia de raspado intradérmico e em alguns casos do exame histopa-
tolégico, nem sempre disponiveis na rede basica de saude. A baciloscopia, exame aparentemente simples, depende
muito da pericia do operador, podendo ocorrer resultados negativos mesmo nos pacientes multibacilares (MB). A pos-
sibilidade de falhas nas diversas etapas do exame (profundidade do corte, coleta, espessura do esfregaco, coloracéo
e leitura), pode influenciar no resultado do teste (Cavalcanti et al., 2012). O exame histopatolégico € utilizado nos
casos em que o diagnostico permanece indefinido apds a avaliagdo de rotina, principalmente nos casos paucibacila-
res. A especificidade do exame histopatoldgico varia entre 70% a 72%, entretanto a sensibilidade é mais baixa, varian-
do de 49% a 70% (Porichha et al., 1993).

Nesse contexto, a adogao de novas ferramentas capazes de apoiar o diagnostico da hanseniase sdo extremamente
bem-vindas. A detecgao de anticorpos IgG e IgM antiPGL-1 (principal glicolipideo antigénico do M. leprae) é o parame-
tro sorologico mais padronizado e avaliado na hanseniase, e testes soroldgicos rapidos imunocromatograficos mos-
tram resultados comparaveis aos estudos imunoenzimaticos (ELISA), com a vantagem de poderem ser realizados
facilmente por profissionais de saude no campo, em amostras de soro humano ou sangue total sem necessitar de equi-
pamentos laboratoriais (Blhrer-Sékula, 2008). No entanto, € preciso considerar a limitagédo da sorologia para o diag-
nostico da doencga, tendo em vista a frequente soropositividade em individuos sadios procedentes de areas endémicas
e a negatividade em portadores de hanseniase, especialmente com formas paucibacilares — PB (Moura et al., 2008).

Em portadores da doencga, os estudos tém demonstrado que os testes soroldgicos s&o uteis como auxiliares na clas-
sificagdo operacional (PB x MB), para monitorar a eficacia da terapia e como ferramenta complementar na detecgéo
de recidiva (Moura et al., 2008). Em individuos clinicamente saudaveis, a utilizacdo da sorologia anti-PGL1 tem sido
estudada especialmente entre comunicantes de portadores da doenga, mostrando-se instrumento util para identificar
aqueles com maior risco de adoecer (Amorim et al., 2016), embora essa utilidade tenha sido questionada em outros
estudos (Penna et al., 2016).

S&o mais raros os estudos soroldgicos em individuos sadios. Em Malawi, na Africa, um inquérito sorolégico realizado
em 6.002 individuos saudaveis revelou positividade em torno de 20%, variavel de acordo com a faixa etaria, aumen-
tando na populagao de 0-10 anos de idade, atingindo um platdé entre 20-30 anos e, entéo, cair progressivamente até
os 80 anos de idade, levando os autores a concluir que a exposicao ao bacilo leva a soroconversao nos primeiros anos
de vida, seguindo-se por negativacao na maioria dos individuos, sem desenvolvimento da doenca (Fine et al., 1988).

Outro inquérito soroldgico representativo de populagdes saudaveis foi realizado em 960 habitantes da Vila Kalo
Papua, Nova Guiné (95% da populagao), revelando soroprevaléncia de 15%. Apos dois anos, o estudo foi repetido
com os mesmos individuos, mostrando que 67% daqueles individuos positivos no primeiro exame havia negativado
sem desenvolver hanseniase. Por outro lado, a positividade havia aumentado para 23% no segundo exame, especial-
mente as custas de soroconversdo em criangas. Os autores concluiram que a infecgao pelo M. leprae ocorre precoce-
mente na vida, no entanto, a maioria dos individuos apresenta boa resisténcia imunoldgica e queda nos niveis de anti-
corpos, enquanto poucos evoluem para a doenga (Bagshawe et al., 1990).

Destacam-se os estudos soroldgicos brasileiros realizados com 7.073 criangas saudaveis, com idade entre 10-14
anos, nos estados do Espirito Santo, Minas Gerais e Santa Catarina, utilizando-se teste rapido imunocromatografico
para detecgéo de anticorpos anti-PGL1, que revelaram soropositividade variavel entre 8,5% e 17,4%, sem correlagao
entre a soroprevaléncia e a endemicidade local (Buhrer-Sékula et al. 2008).

Desse modo, a Sociedade Brasileira de Dermatologia concorda com a indicagdo do teste rapido apresentada no
documento submetido a analise publica, especialmente com o fluxo sugerido na Figura 2, onde esse instrumento é
usado para sele¢cao de um subgrupo de comunicantes sem suspeita de hanseniase para seguimento anual e para a
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indicacédo de baciloscopia de raspado intradérmico em individuos com alteragées dermatoneuroldgicas inconclusi-
vas, que seriam encaminhados as unidades de referéncia para avaliagdo complementar.

No entanto, destacam-se duas situacbes muito preocupantes: a dificuldade para a realizagdo de baciloscopia por
laboratérios publicos qualificados e disponiveis para a rede de atengéo primaria na grande maioria dos municipios
brasileiros, e a dificuldade para encaminhamento desses casos inconclusivos para as unidades de referéncia, seja
pela morosidade dos sistemas de regulacado para unidades secundarias, seja pela dificuldade de deslocamento da
populagao carente e mais frequentemente afetada pela hanseniase.

Assim, alertamos para o risco real de que um teste sorologico positivo seja considerado como critério diagndstico
isolado e resulte no tratamento inadequado dos casos clinicos duvidosos e de comunicantes sadios, o que ndo faz
sentido diante dos conhecimentos atuais sobre o tema. Esse risco torna-se ainda maior considerando-se que a positi-
vidade ao teste rapido é critério diagndstico para outras doencgas tratadas pela atencéo primaria como sifilis, HIV e
hepatites virais.

Desta forma, cabe ao Ministério da Saude desenvolver uma séria campanha educativa para os profissionais de
saude brasileiros, pautada em evidéncias cientificas, paralela a implantagao e nos primeiros anos de uso dessa ferra-
menta auxiliar para o controle da hanseniase no Brasil. Caso contrario, havera aumento exponencial e injustificavel
no numero de casos novos da doenga as custas de individuos saudaveis com sorologia positiva, diagnosticados erro-
neamente, em detrimento a nossa expertise no conhecimento desse agravo.

Finalmente, respondendo a pergunta posta na consulta publica, se o teste rapido para determinagao qualitativa de
anticorpos IgM anti-Mycobacterium leprae seria acurado para diagnostico complementar de pacientes com suspeita
de hanseniase, ressaltamos que a acuracia do instrumento € muito baixa, tendo em vista a negatividade média em
mais de 50% dos casos de hanseniase paucibacilar (falso-negativos) e a positividade média em mais de 15% de indi-
viduos saudaveis procedentes de areas endémicas (falso-positivos).

Consulta publica n° 98 Publicada no DOU 19/11/2021
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Teste de detecgcao molecular qualitativa do Mycobacterium leprae para o diagndstico
de hanseniase.

Técnicas moleculares de identificacdo de patégenos como a PCR (Reacdo em Cadeia da Polimerase) incrementa-
ram o diagnostico de muitas doencas infecciosas. Na hanseniase, atualmente, a ferramenta é utilizada apenas em
pesquisas. O aprimoramento da técnica de PCR em tempo real (qPCR) melhorou a identificagdo do bacilo com
aumento da sensibilidade e da especificidade. Sua grande utilidade se mostra no diagndstico das formas paucibacila-
res, nas quais apresentam sensibilidades em torno de 57% (Barbieri et al., 2019).

Destaca-se, porém, que a identificagdo do DNA do M. leprae por PCR em individuos sadios nao pode ser conclusiva
de doenga, tendo em vista a alta infectividade do bacilo em populag¢des de areas endémicas, ja apontada previamen-
te na nossa discussao sobre a deteccdo de anticorpos especificos.

No Brasil, o maior estudo realizado com PCR em comunicantes de hanseniase, incluiu o seguimento de 955 individu-
os durante trés a sete anos, revelando risco relativo n&o significativo no adoecimento daqueles comunicantes sadios
no primeiro exame, porém com PCR positiva (RR=2.52; Cl=0.28-22.35). Se por um lado, um individuo apresentava
PCR+ entre cinco que desenvolveram a doenga durante o seguimento, por outro, 85 comunicantes com PCR+
permaneceram sadios entre 950 que concluiram o estudo (Manta et al., 2019).

Desse modo, a associagao do teste rapido soroldgico e da qPCR para incremento do diagnéstico de casos com
lesGes suspeitas de hanseniase também é oportuna e bem-vinda, ressaltando-se a necessidade desse exame ser
realizado e interpretado apenas por profissionais com experiéncia no diagnéstico clinico da hanseniase. No mesmo
estudo citado anteriormente, entre oito casos com o diagndstico conclusivo de hanseniase, quatro apresentaram
PCR positiva e quatro tinham PCR negativa; por outro lado, um caso tinha PCR+ entre 17 com lesdes inicialmente
suspeitas de hanseniase que tiveram esse diagnostico descartado. Esse estudo concluiu que a positividade ao
exame revelou chances de diagnostico conclusivo 16 vezes maior, no entanto, a analise estatistica mostrou intervalo
de confianga extremamente longo para dar suporte a essa afirmativa (OR=16; IC=1,38-185,4).
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O fluxograma apresentado na pagina 14 do relatério de recomendagao/parecer técnico da CONITEC, sugere a inclu-
séo do teste rapido em linha com a baciloscopia e a PCR. Nesse fluxograma, a PCR é considerada como critério que
define o diagndstico e o tratamento de pessoas com lesdes suspeitas de hanseniase, porém com o diagndstico nao
confirmado pela avaliagéo clinica e nem pelo exame baciloscdpico. Nesse caso, a Sociedade Brasileira de Dermato-
logia recomenda que a implantacdo dessa ferramenta seja feita de fato, somente nos centros de referéncia, e que
seja acompanhada pelo registro adequado desses casos e por analise critica dos seus resultados atraves de estudos
multicéntricos.

Tendo em vista que esse exame esta aprovado pela ANVISA apenas para fragmentos de bidpsia de lesao cutanea,
qgue sera realizado, portanto, somente em centros com capacidade técnica para coleta dessas amostras, indicamos
que, sempre que possivel, uma segunda amostra de tecido seja coletada para exame histopatoldgico, e que esses
resultados sejam periodicamente analisados criticamente através de estudos multicéntricos conduzidos pelo Ministé-
rio da Saude. Esses estudos podem ser feitos em centros de referéncia selecionados, possibilitando o aumento expo-
nencial da experiéncia brasileira no uso dessa ferramenta.

Assim como para o teste sorolégico, cabe a SBD fazer alerta sobre os riscos da utilizagao intempestiva e indevida
dessas ferramentas para o diagnéstico de hanseniase em contatos saudaveis. Uma vez que a infectividade do
M. leprae é alta, supde-se a existéncia de infeccao subclinica transitéria em contatos e nesta fase poderia haver posi-
tividade ao PCR. Destacam-se as conclusdes de estudos bem conduzidos, de que uma PCR+ para M. leprae nao
pode ser parametro suficiente para estabelecer relagao causal com a infecgao (Martinez et al., 2014).

Considerando-se: a necessidade de novas ferramentas diagndsticas para o incremento de diagnéstico precoce, o
bom perfil de sensibilidade e especificidade dos testes sugeridos, o fluxograma que posiciona os testes apenas para
incremento de diagndstico de casos suspeitos; a SBD se posiciona favoravelmente a incorporagao do teste pelo SUS,
desde que acompanhadas por capacitagdes adequadas dos profissionais de saude e por monitoramento constante
da sua utilizacao e interpretacao na definigao de casos nos Estados e municipios.
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Teste qualitativo in vitro, por amplificacao de DNA e hibridizacao reversa em fita de
nitrocelulose, para deteccao do Mycobacterium leprae resistente a rifampicina, dapsona
e ofloxacino em pacientes acometidos pela hanseniase e com suspeita de resisténcia aos
antimicrobianos.

A introducéo da poliquimioterapia (PQT) na terapéutica da hanseniase impactou enormemente a evolugao da ende-
mia pelo menor tempo de tratamento e pela eficacia, com diminui¢ao significativa da carga bacilar.

Embora nao se tenha evidenciado aumento significativo na proporc¢ao de resisténcia medicamentosa para as drogas
da PQT nas ultimas décadas, a vigilancia nos casos de resisténcia bacilar é preocupacéo devido o arsenal terapéutico
restrito, sendo estimulada pela Organizagdo Mundial da Saude (Cambau et al., 2018).

O teste qualitativo in vitro por amplificacdo de DNA e hibridizac&o reversa em fita de nitrocelulose demonstrou alta
capacidade de identificar o M. leprae resistente a rifampicina e dapsona, dois dos trés farmacos do esquema padrao
de PQT. Além de o teste apresentar alta capacidade para identificar M. leprae sensiveis a esses farmacos e ao ofloxa-
cino, que compdem esquemas substitutivos de tratamento.

Destaca-se a recente incorporagao do antibiético claritromicina para o tratamento da hanseniase no Brasil, em casos
resistentes a rifampicina ou a rifampicina e ofloxacina, sendo essencial a comprovagao molecular dessas cepas baci-
lares, evitando-se a utilizagao indevida dessa nova arma terapéutica (Brasil, 2020).

Ressalta-se que sao poucos os estudos disponiveis para analise dessa tecnologia, como apontado pelo texto subme-
tido a consulta publica, e que os testes apresentaram sensibilidade muito variavel na detecgao da resisténcia bacilar
ao ofloxacino. Além disso, a tecnologia disponivel e os alvos de DNA utilizados nesses testes n&o investigam a viabili-
dade bacilar, podendo ocorrer erros na interpretagdo desses resultados levando ao prolongamento da antibioticotera-
pia ou substituicdo de farmacos em pacientes com boa resposta terapéutica aos esquemas vigentes e padronizados.
No entanto, a possiblidade de expansado dessa ferramenta na utilizagado pelos Laboratérios Centrais dos Estados
(LACENSs), com descentralizagdo da atual pesquisa de investigacao de resisténcia medicamentosa na hanseniase,
trara grande beneficio na ampliagdo da farmacovigilancia para esse agravo no Brasil.
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Aincorporagao no SUS deste teste e a identificacdo precoce de cepas resistentes aos farmacos que compdem a PQT
poderao assegurar melhor escolha de esquemas de tratamento, reduzir as manifestacdes clinicas em pacientes com
M. leprae resistentes e contribuir na reducao da transmissao da infeccéo por bacilos resistentes, consequentemente,
do numero de casos de hanseniase no pais.

A Sociedade Brasileira de Dermatologia reconhece a importancia deste teste e se posiciona favoravelmente a sua
adocgao pelo SUS.
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