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	RESUMO EXECUTIVO

	Intensidade das recomendações:

Considerando o atual nível de evidências a recomendação é não favorável à incorporação da tecnologia para a indicação avaliada, sugere-se a realizações de estudos de validação.
Tecnologia:  Teste rápido OL Hanseníase®

Indicação: Diagnóstico e classificação de casos de hanseníase em paucibacilar e multibacilar.
Caracterização da tecnologia: 

Teste Rápido OL Hanseníase®, aprovado pela ANVISA em 03/12/12 está baseado na detecção da reação humoral (antígeno-anticorpo) do paciente com hanseníase. O teste se realiza com uma gota de sangue em um recipiente que contem uma fita reativa. O resultado é visível em 10 minutos e a leitura de duas linhas significa um diagnóstico positivo, enquanto uma linha é um resultado negativo.

O teste OL Hanseníase utiliza o antígeno PGL-1 + proteínas LID-NDO em uma plataforma dual (dual-path platform – DPP) baseada na tecnologia Lateral Flow.

Pergunta:

Em pacientes com suspeita de hanseníase, a confirmação diagnóstica de casos de hanseníase e a classificação dos casos como paucibacilar ou multibacilar utilizando teste serológico rápido comparado à estratégia convencional (exame baciloscópico e contagem de lesões), é acurado e melhora a conduta terapêutica?
Busca e análise de evidências científicas:

Foram utilizadas as bases obrigatórias (Medline, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e LILACS); opcional (Web of Science) e complementares (Tripdatabase e NHS Evidence). Encontradas 72 publicações relevantes, 23 artigos para elegibilidade e incluídos 5 para elaboração do PTC.

O nível da evidência segundo a classificação Oxford indicou recomendação moderada e a qualidade avaliada pelo QUADAS/STARD considerou 3 dos 5 estudos regulares a bons e 2 estudos de boa qualidade.
Resumo dos resultados dos estudos selecionados:

As evidências encontradas apontam uma boa sensibilidade (91%) e especificidade (95%) do teste (antígeno PGL-1 + proteínas LID-NDO) quando comparado com o diagnóstico operacional de contagem de lesões + baciloscopia usando como plataforma o ELISA. Estudos de validação da plataforma ML Flow demostraram um bom desempenho e utilidade na classificação de casos em PBs e MBs. Porem, os estudos avaliaram separadamente a sorologia e a técnica usada para a reação do teste rápido.
Recomendações:

( )  Recomendação forte a favor da tecnologia

( )  Recomendação fraca a favor da tecnologia

(X) Recomendação fraca contra a tecnologia

( )  Recomendação forte contra a tecnologia


LISTA DE DEFINIÇÕES

Casos paucibacilares (PB): pacientes com hanseníase que apresentam até cinco lesões de pele.

Casos multibacilares (MB): pacientes com hanseníase que apresentam mais de cinco lesões de pele.

Estudo de acurácia: tipo de pesquisa utilizada para avaliar se um novo teste diagnóstico identifica corretamente a presença (sensibilidade) ou a ausência (especificidade) de uma determinada doença ou condição clínica. Quanto mais sensível e específico for um teste, maior será a sua acurácia.
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1. CONTEXTO.
Este trabalho é realizado no contexto do Curso de Especialização à Distância em Avaliação de Tecnologias em Saúde (ATS) oferecido pelo Instituto Avaliação de Tecnologias em Saúde (IATS) junto à Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), como requerimento para a conclusão do curso.

A tecnologia avaliada neste Parecer Técnico-Científico (PTC) atende a uma demanda específica do Departamento de Ciência e Tecnologia (DECIT) da Secretaria de Ciência, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Saúde (MS) publicada no edital MS-SCTIE-DECIT/CNPq Nº 69/2010. Portanto, o PTC está orientado a instrumentalizar as decisões do Ministério da Saúde.
2. PERGUNTA.
Em pacientes com suspeita de hanseníase, a confirmação diagnóstica de casos de hanseníase e a classificação dos casos como paucibacilar ou multibacilar utilizando teste serológico rápido comparado à estratégia convencional (exame baciloscópico e contagem de lesões), é acurado e melhora a conduta terapêutica? 

QUADRO 1. PICOS  (Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study)
	População
	Pacientes com hanseníase paucibacilar ou multibacilar.

	Intervenção (tecnologia)
	Teste serológico rápido.

Enfoque diagnóstico.

	Comparador
	Exame baciloscópico (complementar) para confirmação diagnóstica.

Contagem de lesões (convencional) para classificação.

	Outcomes (desfechos) 
	Casos de hanseníase adequadamente diagnosticados e classificados.

	Desenho de estudo
	Estudos de testes diagnósticos, estudos observacionais, revisão sistemática de estudos observacionais.


A perspectiva adotada é a do Sistema Único de Saúde (SUS).
3. INTRODUÇÃO.
3.1. ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS, DEMOGRÁFICOS E SOCIAIS.
A hanseníase ou lepra é uma doença crônica, infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium leprae e identificada por G.A. Hansen em 1873, que atinge pele (extremidades inferiores e superiores), mucosa do trato respiratório superior e olhos, afetando inclusive o sistema neurológico até produzir incapacidade e deformação. 
A presença desta doença na humanidade data de milênios, tendo a mesma sido descrita nas antigas civilizações da China, Egito e Índia. Sua distribuição em todos os continentes tem deixado na memória da humanidade um estigma de mutilação, rejeição e exclusão social.
Um total de 105 países ou territórios convive atualmente com a doença, segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), ela está distribuída nas Regiões de África (28), Américas (28), Sudeste da Ásia (11), Mediterrâneo Oriental (22) e Pacífico Ocidental (16). A maioria dos países da Europa não têm relatado casos nos últimos anos, embora vários detectar alguns casos anualmente (WHO, 2012).
Pese ao esforço dos países para eliminar a hanseníase e à tendência de queda expressiva observada desde 2001 de acordo com relatórios oficiais, a prevalência global registrada no início de 2012 situou-se em 181.941 casos, enquanto o número de casos novos detectados durante 2011 foi de 219.075 (excluindo o pequeno número de casos na Europa) (WHO, 2013).
O Brasil está entre os países com bolsões de alta endemicidade onde se incluem Angola, República Centro Africana, Índia, Madagascar, Nepal e República Unida da Tanzânia. 
Segundo dados do MS (Brasil, 2012), no Brasil foram 34.894 casos novos em 2010 e 33.955 em 2011, confirmando a tendência à diminuição observada em nível mundial; porem, o coeficiente de detecção na população geral, de 18,22 e 17,65 por 100.000 habitantes, em 2010 e 2011 respectivamente, é considerado alto
. A prevalência em 2011 foi de 1,54 por 10.000 habitantes, entretanto, o coeficiente do grau de incapacidade física (GIF)
 Grau 2 de 11,3 utilizado pelo MS como um indicador importante, também é considerado alto.
A presença mais expressiva da doença encontra-se nos estados do norte e centro-oeste, Mato Grosso, Tocantins, Maranhão, Rondônia, Pará, Goiás e Piauí (Brasil, 2012).
O acesso ao diagnóstico oportuno e ao tratamento com poliquimioterapia (PQT) permanece como elemento-chave na estratégia para eliminar a doença como um problema de saúde pública, definida como atingir uma prevalência de menos de um caso de hanseníase por 10.000 habitantes.
A detecção precoce de pacientes com hanseníase é uma prioridade para alcançar o controle da doença, porem, a identificação das manifestações clínicas não é muito sensível e, portanto, a maioria dos pacientes é diagnosticada somente quando eles demonstram lesões aos nervos e pele e o dano já ocorreu.
3.2 ASPECTOS CLÍNICOS DA HANSENIASE.
A hanseníase é uma doença restrita ao ser humano, causada pelo Mycobacterium leprae, bacilo intracelular obrigatório que se aloja na célula de Schwann da bainha mielínica de nervos periféricos. Caracteriza-se por acometimento dermatoneurológico, variando em espectro entre dois polos estáveis (tuberculóide e virchowiano), com formas intermediárias instáveis, levando a sequelas neurológicas, oftalmológicas e motoras, se não tratadas precocemente. É uma doença de notificação compulsória.
No entendimento da patologia da hanseníase, a classificação de Ridley e Jopling (R&J) representou um grande avanço que permitiu uma melhor compreensão do caráter espectral de hanseníase. Em 1966, R&J classificaram a hanseníase em formas clínicas espectrais de acordo com a resposta imunológica do hospedeiro em: tuberculóide, dimorfa-tuberculóide, dimorfa-dimorfa, dimorfa-virchowiana e virchowiana respectivamente (Apud Gomes, 2007). Todavia, devido às dificuldades operacionais para seu uso, pois necessita de apoio da anatomia patológica, passou a ser considerada como uma classificação destinada a centros especializados, e para trabalhos de pesquisa.
Adicionalmente, para a forma inicial da doença, sem definição imunológica dentro desse espectro, considera-se a forma indeterminada (MHI) segundo a classificação de Madri. As manifestações neurológicas são variáveis dependendo da forma clínica de cada paciente e podem ser agravadas durante o tratamento poliquimioterápico devido à maior exposição antigênica ocasionada pela destruição bacilar provocada pela terapêutica.
A presença de hanseníase em menores de 15 anos é considerada um indicador epidemiológico da doença ativa. O período de incubação pode ser de 2 a 7 anos, durante o qual o paciente infectado é assintomático.
3.2.1 Diagnóstico
O diagnóstico de hanseníase é mais comumente baseado nos sinais e sintomas clínicos que podem ser observados por qualquer profissional de saúde, após um período de treinamento. Em países ou áreas endêmicas, consideram-se os seguintes sinais cardinais:

• lesão de pele compatível com hanseníase e com perda de sensibilidade definitiva, com ou sem nervos engrossados,
• baciloscopias positivas (de esfregaço de pele).
A lesão de pele pode ser única ou múltipla, geralmente menos pigmentada do que a pele normal ao redor. Às vezes, a lesão é avermelhada ou cor de cobre. Uma variedade de lesões de pele pode ser visto, mas máculas (flat), pápulas (elevado), ou nódulos são comuns.
A perda sensorial é uma característica típica da hanseníase. A lesão de pele pode apresentar perda de sensibilidade para fixar e/ ou leve toque. Nervos engrossados, troncos nervosos periféricos, principalmente, constituem outra característica da doença. 
O esfregaço intradérmico positivo é considerado na confirmação do diagnóstico de hanseníase. Os bacilos de Hansen (bacilo-ácido-resistentes) retirados da pele afetada, geralmente do lóbulo da orelha e outras regiões, podem ser observados ao microscópio nas lâminas, após coloração apropriada. 

Tendo em vista o desempenho relativamente fraco do diagnóstico através da observação de manchas de pele, a OMS adotou uma classificação operacional puramente clínica. No entanto, a pouca especificidade de classificação leva a excesso de diagnósticos e injustificados sobre tratamento enquanto a pobre sensibilidade leva ao subdiagnóstico de casos multibacilares (MB) com tratamento inadequado.
3.2.2 Detecção precoce

Entre as formas de detecção subclínica da doença encontra-se a identificação de lesões na mucosa das cavidades nasais, considerando que o Mycobacterium leprae acomete com maior freqüência a mucosa nasal, esse acometimento independe da forma clínica da doença e pode ocorrer mesmo antes do aparecimento de lesões na pele ou em outras partes do corpo. Todavia, o estudo em contatos domiciliares e peridomiciliares com sorologia positiva para o antígeno glicolipídio fenólico (GPL-1) por meio de exame endoscópico, baciloscópico, histopatológico e da reação em cadeia da polimerase em Tempo Real (PCR) da mucosa das cavidades nasais (Martins et al, 2010), concluiu que isoladamente os exames da mucosa nasal não permitiram o diagnóstico precoce da hanseníase, mas com a combinação de vários métodos, o exame dos contatos pôde ajudar na identificação da infecção subclínica e monitoramento daqueles que poderiam ter papel importante na transmissão da doença.
Alguns estudos buscaram identificar infecção pelo Mycobacterium leprae e as respostas imunes em contatos domiciliares (HHC) de pacientes com hanseníase em regiões prevalentes (Cardona-Castro et al, 2008) e encontraram transmissão da doença através de contatos domiciliares.
Existem também estudos de avaliação de custos e benefícios de introduzir outros métodos (Ezenkuda et al, 2012) além do convencional para detecção de casos como: survey rápido na comunidade, exame de contatos domiciliares ou incentivo dos agentes de saúde tradicionais.
3.2.3 Classificação de casos e Conduta Terapêutica
Apesar da importância da classificação de Ridley-Jopling (R&J) na identificação espectral da doença, ela utiliza também exames complementares, de difícil aplicação fora dos serviços de referência. Na prática, a maioria dos programas vinha usando critérios clínicos para classificar e decidir o regime de tratamento adequado para os pacientes individuais, particularmente tendo em conta a não disponibilidade ou não fiabilidade dos serviços para realizar o exame do esfregaço.
Mas, a partir de 1986 o tratamento da hanseníase é definido pela classificação operacional de pacientes em paucibacilares (PB) e multibacilares (MB) que a OMS tem recomendado como critério de classificação em todos os centros de atenção. Essa classificação é particularmente importante para assegurar que os pacientes multibacilares não sejam tratados com o regime para a forma paucibacilar da doença.

O tratamento atual para hanseníase é a Multidrogaterapia (MDT-OMS) ou Poliquimioterapia (PQT-OMS). Desde 1995, a OMS forneceu MDT sem custo para pacientes de hanseníase em todos os países endêmicos.

Os medicamentos utilizados na PQT-OMS são uma combinação de rifampicina, clofazimina e dapsona em pacientes com hanseníase MB e rifampicina + dapsona em pacientes com hanseníase PB. Entre estes a rifampicina é a mais importante das drogas anti-hansênicas e, por conseguinte, está incluída no tratamento de ambos os tipos de lepra. O tratamento da lepra com apenas um medicamento anti-hansênico sempre resultará no desenvolvimento de resistência para essa droga. O tratamento com dapsona ou qualquer outra droga anti-hansênica utilizado como monoterapia é considerado antiético.

3.3. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA AVALIADA E DAS ALTERNATIVAS.
Um teste rápido para detectar a infecção pela bactéria causadora da hanseníase foi desenvolvido em parceria por pesquisadores americanos e brasileiros. Os primeiros, coordenados por Malcolm Duthie, líder do desenvolvimento do teste do Instituto de Pesquisa de Doenças Infecciosas (IDRI)
 de Seattle, nos EUA.
A base técnica do teste rápido são as proteínas LID-NDO (construto proveniente de LID-1 + NDO-SBA) ligantes do antígeno GLP-1 com potencial de se unir aos anticorpos IgG e anticorpos totais, produzidos como resposta à infecção, em uma plataforma dual (dual-path platform – DPP) baseada na tecnologia lateral flow (LF) Duthie et al, 2008. A soro-reação se faz visível em solução.
Apresentar os resultados de estudos iniciais publicados sobre o teste desenvolvido. Se ele vai ser desenvolvido no Brasil, é por que já foi validado em humanos. 

O TR está sendo será fabricado por uma empresa brasileira, a OrangeLife
 localizada no Rio de Janeiro, com vocação para a criação de diagnósticos point of care, que participou do desenvolvimento do novo teste. 
O produto, Teste Rápido OL Hanseníase®, foi aprovado para comercialização pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) em 03 de dezembro de 2012
.
O preço máximo do teste, segundo um acordo firmado com a empresa, será de US$ 1, apesar de a imprensa ter divulgado que para o MS o custo seria de R$4,00
. As informações sobre o preço aprovado para o teste ainda não foram disponibilizadas pelo Núcleo de Assessoramento Econômico em Regulação (NUREM) da ANVISA.
Para a realização do exame utilizando o teste rápido, basta inserir a gota de sangue em um recipiente que contem uma fita reativa. Em seguida, são colocadas três gotas de uma solução. O resultado é visível em 10 minutos e a leitura de duas linhas significa um diagnóstico positivo, enquanto uma linha é um resultado negativo (Figura 1). Segundo a intensidade da reação, a leitura pode ser graduada: +1, +2, +3, +4. A leitura também poderá ser realizada em um aplicativo para smartphone, desenvolvido e patenteado pela mesma empresa.
[image: image1.jpg]



FIGURA 1 - Teste Rápido OL Hanseníase®.

3.4 DESCRIÇÃO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS PARA DIAGNÓSTICO E CLASSIFICAÇÃO DOS CASOS DE HANSENÍASE.
As tecnologias desenvolvidas para o diagnóstico de hanseníase estão pautadas pela resposta imunológica celular ou humoral do paciente. A resposta celular é avaliada através da baciloscopia (esfregaço dérmico) ou do exame histopatológico (biopsia). Entretanto, a resposta humoral pode ser medida a partir da produção de anticorpos (IgM, IgG) frente aos antígenos reagentes do M. leprae; reação presente fundamentalmente na forma MB da doença.

Sorologia para Diagnóstico
O glicolipidio fenólico 1 (PGL-1), descrito por Brenner e Barrow em 1980 é um antígeno carboidrato especifico presente na superfície celular do M. leprae. Desde então a sorologia para identificação de PGL-1 tem sido intensamente usada, considerando que o antígeno pode ser um marcador de carga bacteriana em pacientes com hanseníase (Bührer-Sékula, 2008).
Uma revisão sistemática (Moura et al, 2008) avaliou os resultados do uso da sorologia PGL-I em diferentes situações, suas limitações e possíveis aplicações. Os estudos mostraram eficácia da sorologia PGL-I na classificação de pacientes, monitoramento da terapia, e nas reações hansênicas.
De outro lado, um estudo epidemiológico em população em idade escolar que pesquisou a soropositividade em áreas endêmicas no Brasil, não encontrou uma correlação entre o coeficiente de detecção de hanseníase e a soropositividade na população. Isto, independente da técnica usada: ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) ou Dipstick
.

Por outro lado, o uso da sorologia em estudos epidemiológicos é valorizado no monitoramento do controle e da eliminação em estudos realizados em áreas prevalentes, como mais um auxílio à confirmação do diagnóstico precoce junto ao diagnóstico clínico, índice bacilar, e outras técnicas moleculares (Cardona-Castro et al, 2008).
Sorologia para classificação de casos

Em 2003 foi desenvolvido um teste denominado ML-Flow, uma alternativa à sorologia por ELISA para auxiliar na classificação de pacientes em PB e MB e auxiliar na decisão terapêutica. O ML-Flow é um teste rápido, de fácil manuseio em campo, menos invasivo que a baciloscopia podendo ser útil para auxiliar na decisão terapêutica em locais de difícil acesso a serviços de referência. 

Um estudo que avaliou o ML-flow para classificação de casos de hanseníase, comparado ao uso da baciloscopia, encontrou que nos MB, a baciloscopia foi positiva em 80% dos casos, o ML-flow foi positivo em 82,5%. Entre os PB, o ML-Flow foi positivo em 37,5% e a baciloscopia do esfregaço foi negativa em 100% dos casos. A concordância entre os resultados da baciloscopia do esfregaço e ML-Flow foi de 87,5%, kappa=0,59, p<0,001. (Cotin et al, 2011)

Um estudo comparando 3 anticorpos (anti-PGL-1, anti-35kDa e anti-LAM) para determinar os níveis encontrados segundo sejam casos: BL LL; I BT TT; concluiu que eles têm valor no diagnóstico de pacientes BL e LL, mas são limitados nos casos I, BT, TT (Jayapal et al, 2001).

3.5 COMPARADOR.
O comparador é o diagnóstico convencional de hanseníase adotado pelo MS no Brasil, da identificação de lesões cutâneas segundo as suas características morfológicas e a verificação de perda de sensibilidade. Para a classificação dos casos, o método operacional de contagem de lesões recomendado pela OMS para diferenciar hanseníase paucibacilar (menos de 5 lesões) de multibacilar (mais de 5 lesões).

A técnica de baciloscopia é utilizada para confirmação do diagnóstico, segundo indicação do MS (Brasil, 2010) e consiste na observação do bacilo ao microscópio a partir de uma amostra retirada dos locais afetados (lóbulo orelha) através do esfregaço do tecido.

A baciloscopia é um exame complementar ao diagnóstico e deve ser solicitado pelo médico da unidade básica, prioritariamente, nas seguintes situações (Brasil, 2010):

a) Dúvida na classificação operacional para instituição da poliquimioterapia.

b) Diagnóstico diferencial com outras doenças dermatoneurológicas.

c) Casos suspeitos de recidiva.
4. REVISÂO DA LITERATURA

4.1. ESTRATÉGIA DE BUSCA.
Com base na pergunta (Quadro 1) que orienta o PTC, os termos empregados na sua formulação foram usados para criar o algoritmo de busca: doença X intervenção (diagnóstico). Após uma busca preliminar
 usando como referência a base Medline, foi mais bem definida a chave de busca.
A descrição do algoritmo empregado, inclui os descritores, palavras-chave e utilização de termos MeSH na pesquisa eletrônica: ((("Leprosy/diagnosis"[Mesh])) AND "classification"[MeSH Subheading]) AND "analysis"[MeSH Subheading] AND ((systematic[sb] OR Clinical Trial[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Evaluation Studies[ptyp])).

Os idiomas considerados na seleção dos artigos foram português, inglês e espanhol. Foram utilizados alguns filtros e limites definidos para cada base bibliográfica (vide Tabela 1).
Não houve restrição quanto ao ano de publicação, no entendimento que a intervenção avaliada propõe o uso de uma tecnologia relativamente recente e que a pesquisa na procura de um diagnóstico serológico (comunicação verbal – entrevista pesquisadores) vem de longa data, em torno de duas décadas atrás.
4.2. BASES DE DADOS 
As bases de dados utilizadas para atender os requisitos mínimos do PTC foram as bases consideradas obrigatórias (Brasil, 2011):  Medline, The Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) e LILACS; uma base opcional: Web of Science; e duas complementares: Tripdatabase e NHS Evidence, com o propósito de ampliar a busca de evidências. Adicionalmente, foi consultado o Portal de Evidências da BVS.
4.3. RESULTADOS DA BUSCA DE LITERATURA

Na Tabela 1 são apresentados os resultados da busca nas bases bibliográficas, detalhando o algoritmo utilizado, o número de publicações potencialmente relevantes encontradas (245) e selecionadas utilizando alguns filtros e limites específicos para cada base (72), assim como, o número de estudos disponíveis (44) em texto completo.

TABELA 1 – RESULTADO DA BUSCA NAS BASES BIBLIOGRÁFICAS
	BASES
	TERMOS DE BUSCA
	ESTUDOS Encontrados
	SELEÇÃO 
[Filtros, Limites]
	ESTUDOS DISPONÍVEIS

	Bases Obrigatórias

	Medline [1]
	((("Leprosy/diagnosis"[Mesh])) AND "classification"[MeSH Subheading]) AND "analysis"[MeSH Subheading] AND ((systematic[sb] OR Clinical Trial[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Evaluation Studies[ptyp]))
	23 


	21
[Filtros: English, humans]

	10

	The Cochrane Library [2]
	"leprosy" and "diagnostic" [title, keywords, abstract]
	2
	2
	2

	CRD [3]
	(leprosy) AND (diagnos*) OR (detection)
	7
	3
	3

	LILACS [4]
	"lepra"[subject] AND "diagnóstico"[All Fields] 
("lepra" ou "hanseníase") AND (diagnóstico)
	76

 
	4
[Tipo de estudo: Ensaios Clínicos]
6

[Assunto principal: Anticorpos antibacterianos]
	4

6

	
	("lepra" ou "hanseníase") AND (baciloscopia)
	20
	11
[Aspecto Clínico: Diagnóstico]
	7

	Bases Opcionais

	Web of Science [5]
	Title=(leprosy) AND Title=(diagnos* test) OR Topic=(sorology) 


	30
	15
[Document Types=(Article) AND Languages=(English OR Portuguese) AND Research Areas= (Tropical Medicine OR Infectious diseases OR Dermatology)]
	2

	Bases Complementares

	Tripdatabase [6]
	"(title:leprosy) (diagnostic) ("analysis") (not title: treatment)", by quality
	14
	4

[Extended primary research]
	4

	NHS Evidence [7]
	"leprosy" and "diagnostic" not "tuberculosis"
	21 


	2
[Clinical Queries: “Diagnosis”] 
[Tipo de publicação: Revisão Sistemática]

[Seleção pelo título]
	2

	Portal de Evidências [8]
	"lepra" AND "diagnóstico"
	52
	2

[Tipo de estudo: AvaliaçãoEconômica]
2
[Assunto principal: Testes sorológicos]
	2

2

	Totais
	
	245
	72
	44


5. CRITÉRIOS E RESULTADOS DA SELEÇÃO DE EVIDÊNCIAS.
Os critérios de inclusão de estudos para esse PTC foram:

Desenho do estudo: estudos observacionais, revisões sistemáticas e estudos de ATS 
Intervenção: Teste rápido serológico para diagnóstico em pacientes com suspeita de hanseníase e classificação de casos em pauci e multibacilares.
Indicação: Produto indicado para diagnóstico precoce de hanseníase e classificação de casos em paucibacilar ou multibacilar.
Incluídos tanto os estudos diagnósticos para a forma tuberculoide quanto lepromatosa.

Limites: Idioma, tipo de estudo.

O critério de busca incluiu apenas estudos em língua portuguesa, espanhola ou inglesa. Os tipos de estudo considerados foram artigos em revista indexada, teses, reportes de sociedade científica.
Os critérios de exclusão foram: 
Desenho do estudo: estudos de eficácia não foram incluídos. Indicação ou intervenção diferente não foi considerada.
Intervenção diferente: Estudos de diagnóstico citológicos, histológicos, imuno-histopatológicos. Acometimentos de áreas específicas: doença do olho, acro-osteolisis. Incapacidades de mãos, pês e olhos no diagnóstico.
Tecnologias diagnósticas diferentes: monofilamentos e ballpoint sensory testing.

Limites: área de investigação. As áreas excluídas foram: oftalmológica, patológica.
Tipo de publicação: guidelines.

Os resultados do processo de seleção são apresentados na Figura 2. A partir das 72 publicações potencialmente relevantes e após separação das duplicatas, foram excluídas pela leitura do título (17) e do resumo (22) aquelas que não obedeceram aos critérios de inclusão. Dos artigos completos para elegibilidade (23), cinco não tinham o texto completo disponível, ficando 18 para leitura integral e decisão de inclusão conforme apresentado na Tabela 2.
FIGURA 2 - FLUXOGRAMA DA SELEÇÃO DOS ESTUDOS












TABELA 2 – ARTIGOS COMPLETOS PARA ELEGIBILIDADE (n=18)*, JUSTIFICATIVAS DE EXCLUSÃO, PAÍS, BASE BIBLIOGRÁFICA.
	JOURNAL ou REVISTA
	TÍTULO
	AUTORES
	I / E
	MOTIVO EXCLUSÃO
	PAÍS
	BASE

	Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41 Suppl 2:45-7
	Leprosy serology (ML Flow test) in borderline leprosy patients classified as paucibacillary by counting cutaneous lesions: an useful tool
	Barreto JA, et al
	Incluído
	 __
	Brasil
	Pubmed

	São Paulo; s.n; 2012. [149] p. ilus, tab.
	Desempenho de antígenos nativo, recombinante e sintético, em testes imunoenzimáticos, para diagnóstico e prognóstico de pacientes com diferentes formas clínicas de hanseníase 
	Bezerra JM
	Incluído
	 __
	Brasil
	LILACS

	Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2008 Jul-Aug;74(4):322-6
	Diagnosing multibacillary leprosy: a comparative evaluation of diagnostic accuracy of slit-skin smear, bacterial index of granuloma and WHO operational classification
	Bhushan P, et al
	Excluido
	Comparador
	Índia
	Pubmed

	J Infect Dis. 1984 Sep;150(3):311-22. 
	Use of an artificial antigen containing the 3,6-di-O-methyl-beta-D-glucopyranosyl epitope for the serodiagnosis of leprosy.
	Cho SN, et al
	Excluido
	Técnica
	 
	Pubmed

	An Bras Dermatol; 86(1): 91-95, jan.-fev. 2011.
	Uso do teste ML-Flow como auxiliar na classificação e tratamento da hanseníase.
	Contin LA, et al
	Incluído
	 __
	Brasil
	LILACS

	Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41 Suppl 2:89-94
	Challenges in the post genomic era for the development of tests for leprosy diagnosis.
	de Araujo Stefani et al
	Excluido
	Tipo de Estudo
	Brasil
	Web of K

	Clin Vaccine Immunol; 14(11): 1400-8, 2007 Nov. 
	Use of protein antigens for early serological diagnosis of leprosy.
	Duthie MS, et al
	Excluido
	Desenvolv. Técnica
	E.U.A.
	LILACS

	Clin Vaccine Immunol; 15(10): 1590-7, 2008 Oct. 
	Selection of antigens and development of prototype tests for point-of-care leprosy diagnosis. 
	Duthie MS, et al
	Excluido
	Desenvolv. Técnica
	E.U.A.
	Web of K

	Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41 Suppl 2:77-80
	The use of ML Flow test in school children diagnosed with leprosy in the district of Paracatu, Minas Gerais.
	Ferreira IN, et al
	Excluido
	Tipo de Estudo
	Brasil
	Web of K

	Infect Immun. 2006 Nov;74(11):6458-66. Epub 2006 Sep 11
	Use of protein microarrays to define the humoral immune response in leprosy patients and identification of disease-state-specific antigenic profiles
	Groathouse NA, et al
	Excluido
	Intervenção
	U.S.A.
	Pubmed


(*) 5 artigos não estavam disponíveis, para um (1) considerado potencialmente relevante foi feito um esforço de acesso ao texto completo (após a leitura foi excluído).

TABELA 2 – ARTIGOS COMPLETOS PARA ELEGIBILIDADE (Continuação...)
	JOURNAL ou REVISTA
	TÍTULO
	AUTORES
	I / E
	MOTIVO EXCLUSÃO
	PAÍS
	BASE

	Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41 Suppl 2:39-44
	Risk factors for ML Flow seropositivity in leprosy patients
	Grossi MA, et al
	Incluído
	 __
	Brasil
	Pubmed

	Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41 Suppl 2:34-8
	The influence of ML Flow test in leprosy classification
	Grossi MA, et al
	Excluido
	Tipo de Estudo
	Brasil
	Pubmed

	Braz J Otorhinolaryngol; 76(5): 579-587, set.-out. 2010.
	Estudo da mucosa nasal de contatos de hanseníase, com positividade para o antígeno glicolipídio fenólico 1.
	Martins AC, et al
	Excluido
	Indicação
	Brasil
	LILACS

	Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41 Suppl 2:11-8
	Leprosy serology using PGL-I: a systematic review
	Moura RS, et al
	Excluido
	Intervenção
	Brasil
	CRD

	Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41 Suppl 2:27-33
	O uso da sorologia como ferramenta adicional no apoio ao diagnóstico de casos difíceis de hanseníase multibacilar: lições de uma unidade de referência. 
	Oliveira MLW, et al
	Excluido
	Tipo de Estudo
	Brasil
	LILACS

	Indian J Dermatol Venereol Leprol. 2005 Jan-Feb;71(1):14-9
	Comparison of two systems of classification of leprosy based on number of skin lesions and number of body areas involved--a clinicopathological concordance study
	Rao PN, et al
	Excluido
	Intervenção
	Índia
	Pubmed

	Int J Dermatol. 2011 Dec;50(12):1522-7.
	Diagnosing leprosy: revisiting the role of the slit-skin smear with critical analysis of the applicability of polymerase chain reaction in diagnosis. 
	Surajita B, et al
	Excluido
	Comparador
	 
	Tripdatab

	Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41 Suppl 2:48-55
	Evaluation of the agreement between clinical and laboratorial exams in the diagnosis of leprosy
	Teixeira AC, et al
	Incluído
	 __
	Brasil
	Pubmed


6. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA EVIDÊNCIA.

Segundo as diretrizes metodológicas do MS para elaboração do PTC, “...embora exista uma forte preferência para que a tomada de decisão esteja baseada em revisões sistemáticas ou ECCR (Ensaios Clínicos Controlados Randomizados), deve-se reconhecer que diversas tecnologias ou intervenções (por exemplo, procedimentos cirúrgicos ou programas de saúde) raramente são investigadas por este tipo de estudo, comum para os medicamentos. Assim, outros tipos de estudos devem ser ponderados se forem a única opção e a de maior qualidade disponível para a intervenção em questão, dependendo da pergunta que motivou o PTC.” (Brasil, 2011)
Dos 5 estudos selecionados, um é relacionado ao desempenho técnico do teste baseado na reação imunológica (antígeno-anticorpo) e os outros quatro relacionados à plataforma tecnológica para possibilitar a reação. Não foi encontrada nenhuma revisão sistemática ou estudo de efetividade para o teste OL Hanseníase.
Para avaliar o nível de evidência e graduar a recomendação foi utilizada a classificação do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (Oxford CEBM, 2010), que sugere níveis de evidência de acordo com os desenhos de estudo e avaliação crítica de prevenção, diagnóstico, prognóstico, terapêutica e estudos de danos.
TABELA 3 – AVALIAÇÃO DO NÍVEL DE EVIDÊNCIA DOS ESTUDOS SELECIONADOS SEGUNDO OXFORD CEBM (2010)
	ESTUDOS
	TIPO DE ESTUDO
	OXFORD

	
	
	Nível de Evidência
	Recomendação

	Bezerra JM, 2012


	Acurácia diagnóstica

Estudo observacional
	Classificação 1C
	Grau de recomendação A

	Barreto JA et al., 2008


	Coorte exploratória com bom padrão de referência

Estudo observacional
	Classificação 2B
	Grau de recomendação B

	Contin LA et al., 2011
	Avaliação de concordância.

Estudo observacional
	Classificação 2B
	Grau de recomendação B

	Grossi MA et al., 2008
	Regressão logística.

Estudo observacional
	Classificação 2B
	Grau de recomendação B

	Teixeira AC et al., 2008
	Avaliação de concordância.

Estudo observacional
	Classificação 2B
	Grau de recomendação B


Para analisar a qualidade da evidência com uma metodologia mais apropriada foram escolhidos os instrumentos utilizados para avaliação de estudos de validação de testes diagnósticos: o Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS) composto por 14 critérios e o Standards for Reporting Studies of Diagnostic Accuracy (STARD) composto por 25 critérios, sendo alguns deles comuns aos dois instrumentos.
Utilizou-se como referência o trabalho de Oliveira, et al (2011) que propõe a combinação dos critérios de ambos os instrumentos QUADAS e STARD para conferir maior rigor nas avaliações da qualidade dos artigos publicados sobre validação de testes diagnósticos. Os autores consideraram 12 critérios do QUADAS e 3 critérios do STARD que complementam informações relevantes desse tipo de estudos.
Essa proposta foi adaptada, retirando dois dos 12 critérios do QUADAS por considerar que não se aplicavam ao tipo de estudo em análise. Conforme descrito por Oliveira et al, 2011 “o instrumento QUADAS não determina, a priori, os escores para definição de qualidade; é de responsabilidade do pesquisador a decisão quanto a arbitrar o corte a ser considerado” (p.419).

Assim, para o presente trabalho o cumprimento de cinco a sete critérios (50% a 70%) foi considerado o ponto de corte para estudos regulares a bons, e o cumprimento de pelos menos 8 critérios (80%) para artigos de boa qualidade.
A Tabela 4 apresenta os resultados da avaliação dos artigos selecionados considerando os critérios QUADAS e STARD utilizados. Segundo o score estabelecido para o QUADAS, dois artigos qualificaram como de boa qualidade e os outros três de regulares a bons. Quanto ao cumprimento dos critérios do STARD, nenhum dos artigos cumpriu todos os itens que avaliam a qualidade metodológica e apenas um (1) deles atendeu pelos menos 2 dos três critérios.
Adicionalmente, foi realizada também uma avaliação crítica dos estudos seguindo as diretrizes de elaboração do PTC (Brasil, 2011) que apresenta um conjunto de parâmetros aplicáveis na análise de estudos de testes diagnósticos. Alguns deles apresentam similaridade com os considerados nos instrumentos QUADAS e STARD. Os resultados podem ser observados (Anexo 1).
TABELA 4 - AVALIAÇÃO CRÍTICA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS SEGUNDO O MÉTODO QUADAS/STARD*.
	CRITÉRIOS
	Bezerra JM 2012
	Barreto JA et al 2008
	Contin LA et al 2011
	Grossi MA et al 2008
	Teixeira AC et al 2008

	O espectro de pacientes foi representativo dos pacientes que receberão o teste na rotina?
	S
	N
	S
	S
	S

	Os critérios de seleção foram claramente descritos?
	S
	N
	S
	N
	N

	O período entre a aplicação do padrão-ouro e o teste em avaliação foi curto o suficiente para que se tenha segurança de que não houve mudanças no estado de saúde do indivíduo testado?
	S
	S
	PC
	S
	S

	A amostra total ou uma sub-amostra randomizada realizou o diagnóstico pelo padrão-ouro?
	S
	S
	S
	S
	S

	Os pacientes receberam o mesmo teste como padrão-ouro, independente do resultado obtido pelo teste em avaliação?
	S
	S
	S
	S
	S

	A execução do teste em avaliação foi descrita com suficientes detalhes, permitindo a sua replicação?
	S
	N
	S
	N
	N

	A execução do teste padrão-ouro foi descrita com suficientes detalhes, permitindo a sua replicação?
	S
	S
	N
	S
	S

	Os resultados do teste em avaliação foram interpretados sem o conhecimento dos resultados do teste padrão-ouro? 
	N
	PC
	N
	S
	PC

	Os resultados do teste padrão-ouro foram interpretados sem o conhecimento dos resultados do teste em avaliação?
	S
	S
	S
	S
	S

	Os dados clínicos disponíveis para o laboratório foram os mesmos que são usados na prática rotineira?
	N
	N
	S
	S
	S

	Descrição do processo de amostragem
	S
	S
	S
	N
	PC

	Apresentação dos intervalos de confiança para os parâmetros de sensibilidade e especificidade
	N
	N
	N
	S
	N

	Descrição das características demográficas dos pacientes
	S
	N
	N
	N
	N


Adaptado de Oliveira, MR et al, 2011.

Sim (S); Não (N); Pouco claro (PC)
7. RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS (principais achados, tabela de resultados dos estudos, vieses e limitações).
	ESTUDOS
	TIPO DE ESTUDO / 

PIC
	DESFECHOS
	RESULTADOS

	Bezerra JM, 2012

(Brasil)


	Acurácia.

População: pacientes (n=61) MBs e PBs com diversas formas clínicas de hanseníase (LL, BL, BB, BT, TT, I). Idade média= 40 anos; sexo= masculino (41) e feminino (20)

Controle (n=51): residentes na área endêmica-RAE (30) e não endêmica-RANE (21).

Intervenção: Teste Imunoenzimático ELISA para detectar resposta humoral.

Antígeno Recombinante LID-1 concentração 1µg/mL

Comparador: CO + baciloscopia, baciloscopia

 
	Sorologia ELISA

Diagnóstico de pacientes com diversas formas clínicas de hanseníase

(Usando ELISA Antígeno Recombinante LID-1

para detecção de anticorpos IgG anti-M. leprae

Diagnóstico de pacientes com diversas formas clínicas de hanseníase

(Usando ELISA Antígeno dissacarídeo ND-O-BSA para detecção de anticorpos totais (IgM, IgG)


	ELISA_LID-1 vs. Classificação operacional + baciloscopia

Sensibilidade*:

MBs: 91% (30/33)

PBs: 45% (9/20)

VPP:

MBs: 89%; PBs: 69%

Especificidade:

Grupo controle

RAE: 95% (20/21)

RANE: 90% (27/30)

VPN:

MBs: 94%; PBs: 81%

Significância α= 0,05

ELISA_ND-O-BSA vs. Classificação operacional + baciloscopia

Sensibilidade*:

MBs: 91% (30/33)

PBs: 60% (12/20)

VPP:

MBs: 97%; PBs: 92%

Especificidade:

Grupo controle

RAE: 95% (20/21)

RANE: 100% (30/30)

VPN:

MBs: 94%; PBs: 86%

Significância α= 0,05



	R&J= Ridley & Jopling; DV= Dimorfos virchovianos; DT= Dimorfos tuberculoides; PBs= Paucibacilares; MBs= Multibacilares; CO= Classificação Operacional OMS; LL= Lepromatoso-Lepromatoso; BL= Boderline-Lepromatoso; BB= Boderline-Boderline; BT= Boderline-Tuberculóide; TT= Tuberculóide-Tuberculóide; I= Indeterminado. IB= Índice Bacteriológico. VPP= Valor Preditivo Positivo; VPN= Valor Preditivo Negativo


(*) Pacientes que apresentavam a forma indeterminada (n=8) foram analisados separadamente, por tanto o valor do ‘n’ foi 53.
	ESTUDOS
	TIPO DE ESTUDO/ 

PIC
	DESFECHOS
	RESULTADOS

	Barreto e col., 2008

(Brasil)


	Avaliação.

População: pacientes (n=21) com hanseníase dimorfa (6 DV e 15 DT) avaliados segundo a classificação R&J, com até 5 lesões de pele (considerados PBs), não tratados.

Intervenção: ML Flow, teste de fluxo lateral para detectar resposta humoral.

Detecção de anticorpos IgM contra o glicolipídeo fenólico1 (PGL-I) do Mycobacterium leprae
Comparador: Contagem N° de lesões (CO)


	Sorologia ML Flow

Classificação adequada de casos em Paucibacilares e Multibacilares


	ML Flow vs. Até 5 lesões

ML Flow positivo:

66,6% (14/21) dos casos com até cinco lesões (10 DT, 4DV)

ML Flow negativo:

33,3% em 7/21 dos casos com até cinco lesões (5 DT, 2 DV)



	Contin e col., 2011

(Brasil)


	Avaliação de Concordância.

População: 55 pacientes (prontuários), classificados segundo R&J em PBs e MBs, virgens de tratamento.

Idade= 5 a 83 anos. Sexo: masculino (36) e feminino (19)

Intervenção: ML Flow, teste de fluxo lateral para detectar resposta humoral. 

Detecção de anticorpos IgM contra o glicolipídeo fenólico1 (PGL-I) do Mycobacterium leprae
Comparador: Contagem N° de lesões (CO) + baciloscopia de esfregaço intradérmico (BEI)

	Sorologia ML Flow

Classificação adequada de casos em Paucibacilares e Multibacilares


	ML Flow vs. CO + baciloscopia de esfregaço intradérmico (BEI)

MBs 
ML Flow: 82,5% Pos
BEI: 80,0% Pos
PBs 
ML Flow: 37,5% Pos
BEI: 100% Neg
Concordância 87,5%

Kappa: 0,59 p<0,001

	R&J= Ridley & Jopling; DV= Dimorfos virchovianos; DT= Dimorfos tuberculoides; PBs= Paucibacilares; MBs= Multibacilares; CO= Classificação Operacional OMS; LL= Lepromatoso-Lepromatoso; BL= Boderline-Lepromatoso; BB= Boderline-Boderline; BT= Boderline-Tuberculóide; TT= Tuberculóide-Tuberculóide; I= Indeterminado. IB= Índice Bacteriológico. VPP= Valor Preditivo Positivo; VPN= Valor Preditivo Negativo


	ESTUDOS
	TIPO DE ESTUDO / 

PIC
	DESFECHOS
	RESULTADOS

	Grossi e col., 2008

(Brasil)


	Descritivo. Regressão logística

População: 1072 casos novos de hanseníase em 13 municípios de MG.

Intervenção: ML Flow, teste de fluxo lateral para detectar resposta humoral. 

Detecção de anticorpos IgM contra o glicolipídeo fenólico1 (PGL-I) do Mycobacterium leprae
Comparador: variáveis: sexo, idade, modo de detecção, N° lesões cutâneas e nervos acometidos, grau de incapacidade, baciloscopia.


	Sorologia ML Flow

Diagnóstico associado às variáveis em estudo
	Análise univariada:

ML Flow relacionada ao N° de lesões e à baciloscopia

ML Flow

Positivos  544 (50,7%)

Negativos 528 (49,3%)

N° de lesões

< 6 lesões 35,3% OR:1,0

> 6 lesões 64,7% OR:11,6 (8,6; 15,7)

Baciloscopia

Negativa 49,1% OR:1,0

Positiva  50,9% OR:41,1 (23,1; 73,1)

	Teixeira e col., 2008

(Brasil)


	Avaliação de Concordância.

População: 173 pacientes (prontuários), classificados segundo R&J em PBs e MBs, virgens de tratamento.

Idade= 5 a 83 anos. Sexo: masculino (36) e feminino (19)

Intervenção: ML Flow, teste de fluxo lateral para detectar resposta humoral. 

Detecção de anticorpos IgM contra o glicolipídeo fenólico1 (PGL-I) do Mycobacterium leprae
Comparador: Contagem N° de lesões (CO) + IB do esfregaço intradérmico


	Sorologia ML Flow

Classificação adequada de casos em Paucibacilares e Multibacilares


	ML Flow vs. CO

MBs: 

Positivo:  87/104

Negativo: 17/104

PBs: 

Positivo:  14/69

Negativo: 55/69

Kappa: 0,6290 p<0,001

	R&J= Ridley & Jopling; DV= Dimorfos virchovianos; DT= Dimorfos tuberculoides; PBs= Paucibacilares; MBs= Multibacilares; CO= Classificação Operacional OMS; LL= Lepromatoso-Lepromatoso; BL= Boderline-Lepromatoso; BB= Boderline-Boderline; BT= Boderline-Tuberculóide; TT= Tuberculóide-Tuberculóide; I= Indeterminado. IB= Índice Bacteriológico. VPP= Valor Preditivo Positivo; VPN= Valor Preditivo Negativo


8. CONSIDERAÇÕES FINAIS E RECOMENDAÇÕES.
Na rede assistencial pública, o diagnóstico clínico segundo a classificação Ridley & Jopling (R&J) para determinação do tipo de hanseníase assim como as diretrizes da OMS para classificação operacional de casos em PB e MB são os instrumentos essenciais para os profissionais de saúde. Por outro lado, a baciloscopia do esfregaço, standard para a confirmação diagnóstica, está cada vez mais ausente nas unidades de atenção primária, unido a uma desatenção no treinamento de profissionais habilitados para aplicar essa técnica relativamente barata.
Especialmente, nas unidades de referência, a sorologia e a baciloscopia são consideradas os únicos instrumentos rápidos e de baixo custo para a confirmação de casos de hanseníase MB atípica. Ambos os testes complementam o processo diagnóstico e classificação dos casos para fins terapêuticos.
A disponibilidade de um teste rápido para uso na rede de atenção primária que proporcione a confirmação do diagnóstico de hanseníase e suporte a classificação de casos para orientação do tratamento, tem sido largamente procurado pela comunidade científica.
O teste rápido OL Hanseníase, avaliado neste PTC, utiliza o antígeno PGL-1 + proteínas LID-NDO em uma plataforma dual (dual-path platform – DPP) baseada na tecnologia Lateral Flow. Nenhum estudo de acurácia foi encontrado sobre essa tecnologia, embora existam artigos sobre o desenvolvimento da plataforma tecnológica (Duthie et al, 2007; 2008) e sua aplicação no modelo animal do único hospedeiro identificado, o tatu (Duthie et al, 2011).
Assim os estudos avaliados correspondem por separado à avaliação da acurácia da soro-reação melhorada pela ligação das proteínas LID-NDO e à avaliação do desempenho da plataforma tecnológica ML Flow onde se produz a reação. Ambos próprios do teste OL Hanseníase.

As evidências encontradas em um único estudo apontam uma boa sensibilidade (91%) e especificidade (95%) do teste rápido (antígeno PGL-1 + proteínas LID-NDO) usando como plataforma o ELISA (ensaio imuno-enzimático) quando comparado com o diagnóstico convencional de baciloscopia + contagem de lesões para classificação de casos PBs e MBs. Adicionalmente, quatro estudos de validação da plataforma ML Flow (antígeno PGL-1) demostraram um bom desempenho e sua utilidade na classificação de casos em PBs e MBs.

O nível de evidência segundo a Classificação do Oxford Centre for Evidence-Based Medicine foi do tipo 1C para o estudo de acurácia e 2B para os estudos de concordância. Por tratar-se de estudos observacionais o grau de recomendação gerado foi de A e B respectivamente, em uma escala de A a D, considerado moderado.
Os instrumentos QUADAS e STARD utilizados para avaliar a qualidade da evidência, mostraram que o estudo de acurácia é de boa qualidade e rigor de metodológico aceitável, enquanto os quatro estudos de validação da plataforma ML Flow são de regulares a bons com baixo rigor metodológico, sendo somente um deles considerado de boa qualidade.

A recomendação no atual nível de evidências é não favorável à utilização do teste rápido OL Hanseníase no diagnóstico de hanseníase e na classificação de casos PBs e MBs, considerando que não há evidências suficientes. As existentes sugerem a necessidade de utilização conjunta dos demais dados clínicos e exames complementares disponíveis para compor o diagnóstico.

Persiste a necessidade de desenvolvimento de estudos de boa qualidade metodológica que avaliem a acurácia do teste rápido OL Hanseníase em condições epidemiológicas semelhantes ao cenário brasileiro.
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Recomenda-se fortemente a realização de estudos de validação do teste diagnóstico em um centro de referência para hanseníase no Brasil, podendo incluir preferencialmente mais de um; seja utilizando um banco de soros (sorotecas) ou fazendo levantamento em campo.
Estudos de custo-efetividade devem ser planejados posteriormente, considerando que as evidências apontam um papel auxiliar do teste rápido no diagnóstico, que se agrega ao conjunto de instrumentos clínicos e laboratoriais já existentes.
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ANEXO 1
TABELA 5 - AVALIAÇÃO CRÍTICA DOS ESTUDOS INCLUÍDOS SEGUNDO DIRETRIZES DO MS (Brasil, 2011)
	PARÂMETROS
	Bezerra JM, 2012
	Barreto JA et al., 2008
	Contin LA et al., 2011
	Grossi MA et al., 2008
	Teixeira AC et al 2008

	O teste diagnóstico foi avaliado em um espectro apropriado de pacientes tais como aqueles para os quais se destinaria na prática diária?
	Sim
	Não
	Sim
	Sim
	Sim

	Foi realizada comparação cega com o padrão-ouro de diagnóstico (melhor teste disponível para a confirmação do diagnóstico)?
	Não
	Não
	Não
	Sim
	Não

	Os resultados do teste em avaliação influenciaram o desempenho do padrão-ouro? 
	Não
	Não
	Não
	Não
	Não

	O padrão ouro foi aplicado independente do resultado do teste diagnóstico?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	O exame foi validado em um segundo grupo independente de pacientes?
	Sim
	Não
	Não
	Não
	Não

	Foram apresentadas razões de probabilidade para os resultados de testes disponíveis?
	Não
	Não
	Não
	Não
	Sim

	O teste distingue de maneira precisa os que têm ou não determinada doença?
	Não
	Sim
	Sim
	Não
	Sim

	A reprodutibilidade e a interpretação dos resultados do teste serão satisfatórias para o serviço de saúde?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	Os resultados são aplicáveis aos pacientes de interesse?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	Os resultados podem mudar a conduta?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	Os pacientes poderão melhorar com o resultado do teste?
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim
	Sim

	Os potenciais conflitos de interesse foram declarados?
	Sim
	Não
	Não
	Não
	Não


ANEXO 2

Declaração de Potenciais Conflitos de Interesse:
1 - Nos últimos cinco anos você ou pessoa diretamente relacionada
* aceitou o que se segue de alguma instituição ou organização que possa de alguma forma se beneficiar ou ser financeiramente prejudicada pelos resultados da sua atividade? 

a) Reembolso por comparecimento a simpósio? Sim ( ) Não (x)
b) Honorários por apresentação, conferência ou palestra? Sim ( ) Não (x)
c) Honorários para organizar atividade de ensino? Sim ( ) Não (x)

d) Financiamento para realização de pesquisa? Sim ( ) Não (x)
e) Recursos ou apoio financeiro para membro da equipe? Sim ( ) Não (x)
f) Honorários para consultoria? Sim ( ) Não (x)

2 - Durante os últimos cinco anos, você ou pessoa diretamente relacionada prestou serviços a uma instituição ou organização que possa de alguma forma se beneficiar ou ser financeiramente prejudicada pelos resultados da sua atividade? Sim ( ) Não (x)

3 - Você ou pessoa diretamente relacionada possui apólices ou ações de uma instituição que possa de alguma forma se beneficiar ou ser financeiramente prejudicada pelos resultados da sua atividade? Sim ( ) Não (x)

4 - Você ou pessoa diretamente relacionada atuou como perito judicial sobre algum assunto de sua atividade? Sim ( ) Não (x)  

5 - Você ou pessoa diretamente relacionada tem algum outro interesse financeiro conflitante com a sua atividade? Sim ( ) Não (x)

6 - Você ou pessoa diretamente relacionada poderiam ser beneficiadas pelos resultados da sua atividade? Sim ( ) Não (x)

7 - Você ou pessoa diretamente relacionada possui um relacionamento íntimo ou uma forte antipatia por uma pessoa cujos interesses possam ser afetados pelos resultados da sua atividade? Sim ( ) Não (x)

8 - Você ou pessoa diretamente relacionada possui uma ligação ou rivalidade acadêmica com alguém cujos interesses possam ser afetados pelos resultados da sua atividade? Sim ( ) Não (x)

9 - Você ou pessoa diretamente relacionada possui profunda convicção pessoal ou religiosa que pode comprometer o que você irá escrever e que deveria ser do conhecimento dos tomadores de decisão na aplicabilidade dos resultados da sua atividade? Sim ( ) Não (x)

10 - Você ou pessoa diretamente relacionada participa de partido político, organização não-governamental ou outro grupo de interesse que possa influenciar os resultados da sua atividade? Sim ( ) Não (x) 

Caso você tenha respondido “sim” a qualquer uma das perguntas anteriores, favor declarar o interesse conflitante: _________________________________________________________ 

Nome: ___________________________________________________________
Data: 15/07/2013                          _______________________________________
Carmen Nila Phang Romero Casas.
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� Estes valores relacionados à população geral e não à população em risco, explicam o coeficiente de detecção apresentado pela SVS/MS, diferenciado de incidência.


� O Coeficiente GIF é calculado x milhão de hab. Valores de referência consideram alto: >=10.0; médio: 5,0 a 9,9; baixo: < 5,0 (Brasil, 2012).


� Instituição voltada para doenças infecciosas e especialmente negligenciadas que fazem a ponte entre empresas biotecnológicas e pesquisadores de institutos de pesquisa para o desenvolvimento de soluções diagnósticas e terapêuticas.


� � HYPERLINK "http://www.orangelife.com.br/site-da-empresa-orangelife-produtos.html" �http://www.orangelife.com.br/site-da-empresa-orangelife-produtos.html� 


� DOU de 03/12/2012. Seção 1 Suplemento N° 232 pg. 23


� Valor Econômico, 30/05/13. Médico sonha em ver empresa fechar, por Carmen Nery.


� O ensaio ‘dipstick’ (ML Dipstick)4 é um teste imunocromatográfico composto por uma linha de antígeno PGL-I fixa a uma tira de nitrocelulose fixada em um suporte plástico.


� Chaves de busca preliminar: 


("hansen disease"[MeSH Terms] OR "leprosy"[MeSH Terms]) AND "diagnosis"[All Fields] NOT "vaccine"[All Fields] NOT "therapy"[All Fields] AND (Controlled Clinical Trial[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR systematic[sb]) N = 45.


"Leprosy, Multibacillary/diagnosis"[Mesh] AND "Leprosy, Paucibacillary/diagnosis"[Mesh] AND (Comparative Study[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp]) N = 46.


� Apesar de não considerar ensaios clínicos na definição do PICOS, foi incluído no algoritmo na busca da base MEDLINE, por ter identificado alguns estudos de diagnóstico com essa classificação nesta base.


� Pessoa com a qual tenha laços familiares ou outra relação próxima.
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