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APRESENTACAO

A presente dissertagdo estd distribuida conforme orientagdes normativas da Unidade
Académica de Pesquisa e Pds-graduacdo, Programa de Pos-graduagdo em Saude Coletiva da

Universidade do Vale do Rio dos Sinos — UNISINOS.

1) Projeto de pesquisa: apresentado e aprovado na defesa de qualificacdo do projeto de
dissertacdo intitulado “Utilizacdo do ML Flow para auxilio diagnostico e caracterizacdo do

tipo de Hanseniase no Rio Grande do Sul”.

2) Relatorio de Pesquisa: descreve a trajetoria de execucao, as dificuldades e as necessarias

alteracdes metodologicas no transcorrer da busca dos dados e resultados esperados do projeto.

3) Artigo cientifico: escrito usando os dados do projeto para publicacdo em revista cientifica.






PROJETO DE PESQUISA
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1 INTRODUCAO

A Hanseniase ¢ uma doenca sistémica e infectocontagiosa, causada pelo
Mycobacterium leprae, parasita intracelular obrigatério, que acomete principalmente, pele e
nervos periféricos. A infec¢ao cursa com dois componentes paralelos, o primeiro relacionado
com a infec¢ao cronica causada pelo Mycobacterium leprae que precipita uma extraordinaria
gama de resposta imune celular. O segundo componente relaciona-se com os eventos
imunoldgicos que se instalam no organismo humano e que, se ndo tratados, podem evoluir
para incapacidades fisicas, podendo levar a conseqiiéncias severas do ponto de vista fisico,
social e psicologico.

Ambos os aspectos devem ser considerados por clinicos, pesquisadores e gestores de
politicas publicas responsaveis pela saude das pessoas afetadas pela doenca (SCOLLARD et
al, 2006). As diferentes manifestacdes clinicas da doenca, na sua maioria, relacionadas com a
resposta imune celular do hospedeiro sdo tipicas, tornando seu diagndstico possivel na maior
parte dos casos (MAEDA et al., 2003). Fatores genéticos e contato com os bacilos no meio
ambiente também podem modular tal resposta (NAAFS et al., 2001).

Segundo dados recentes do Ministério da Satude, apesar da melhora do quadro geral e
a queda de 23% no ntimero de casos notificados entre 2003 e 2008, principalmente, atribuida
a ampliacdo da aten¢do a satide na rede bésica entre 2001 e 2008, foram diagnosticados
370.162 casos novos da doenca no Brasil, o que resulta em uma média de 46.270 casos por
ano com a maioria dos casos novos concentrada em 1.173 municipios brasileiros,
principalmente nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste.

Com a utilizacdo do coeficiente de prevaléncia como parametro (avaliado como
insuficiente), a Hanseniase ¢ considerada controlada, como problema de Saude Publica
quando a prevaléncia de doentes conhecidos ¢ menor de 1 doente/10.000 habitantes (hab). Em
2005, a grande maioria dos paises, com a excecao de 9 (entre os quais o Brasil) ja havia
atingido esta meta de eliminacao (TALHARI e PENNA, 2005).

O Rio Grande do Sul, constituido por 496 municipios e populacdo de 10.845.002 hab
(81% residente em zona urbana), em 1995 obteve a condi¢do de primeiro Estado brasileiro a
atingir a meta de eliminacao da Hanseniase como Problema de Satide Publica, ficando abaixo
da taxa nacional de prevaléncia (total de casos registrados para cada 10.000 hab).

A incidéncia da Hanseniase (casos novos a cada 100.000 hab) tem caido a cada ano no

Estado. Foram 241 casos novos em 2004 (incidéncia de 0,23), 148 casos novos em 2005



16

(incidéncia de 0,22) e 193 casos novos em 2006 com incidéncia de apenas 0,17. A prevaléncia
se mantém estavel nos ultimos anos e em torno de 0,21 para cada 10.000 hab.

Apesar de tudo isso, a Hanseniase ndo deverd desaparecer nos proximos anos.
Continua representando um grande desafio para a Satde Publica Mundial e, considerando a
queda brutal dos financiamentos para pesquisas dirigidas a doenca enquanto outras condigdes
assumiram como prioridades globais (SCOLLARD et al., 2006), justifica-se a manutengao e
novas pesquisas para a solu¢do de questdes ainda desafiadoras como o diagnostico precoce e
preciso.

Neste sentido, o estudo pretende comprovar uma estratégia de diagnostico e
rastreamento mais custo-efetiva para gestores de Saude Publica através do teste sorologico

ML Flow que pode ser usado em todos os postos de qualquer nivel de assisténcia.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA BIBLIOGRAFICA

Inicialmente, realizou-se uma revisdao sobre os termos utilizados que melhor
representassem o tema da pesquisa utilizando-se Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).
Foram selecionados os termos mais importantes para selecionar a bibliografia e restringi-la ao
principal objetivo do projeto. Os termos utilizados foram: Leprosy, Hansen’s disease, ML
Flow e Cost-effectiveness, sem restricdo de linguas ou ano de publicacdo, através da base de
dados eletronica PUBMED.

Em janeiro de 2010, foi iniciada entdo a busca bibliografica utilizando o termo
Hansen’s disease e o operador booleano OR combinado com o termo Leprosy, onde foram
selecionados 22.087 artigos.

Devido ao grande numero de artigos, a pesquisa foi restringida com os termos
Hansen’s disease OR Leprosy combinando o operador booleano AND com o outro termo
fundamental do projeto ML Flow, selecionando 116 artigos. Foram excluidos, através dos
proprios titulos os artigos relacionados a outras doengas restando 99 artigos. Destes artigos
foram lidos os resumos. Apds, foram excluidos os artigos direcionados para pesquisas de
outros marcadores imunologicos celulares ou ainda relacionados a sequelas neurologicas ou
ulceragdes causadas pela Hanseniase. Alguns artigos ainda foram excluidos algum tempo
depois por ndo abordarem o objeto deste trabalho, outros ndo estavam disponiveis e outros
estavam repetidos. Os 39 artigos restantes foram lidos integralmente e os mais relevantes
foram incluidos no projeto.

Para selecionar artigos de custo-efetividade foram usados os termos Cost-effectiveness
e o operador booleano AND combinado com o termo Leprosy e foram selecionados 45
artigos. Também foram utilizados os termos Hansen’s disease and Cost-effectiveness e o
mesmo numero de artigos foi selecionado. Através dos titulos foram selecionados 11 artigos,
excluindo os artigos relacionados a outras doengas e outras estratégias que nao utilizavam a
metodologia para custo-efetividade. Foram lidos os resumos destes 11 artigos. Estes artigos
abordavam apenas dados relacionados a custos. Por isso foram usados na referéncia artigos de

custo-efetividade nado relacionados a Hanseniase, devido a escassa bibliografia existente.
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2.2 DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO DA HANSENIASE

Ao longo da histéria, foram utilizadas vérias classificagdes da Hanseniase levando em
consideracdo a grande variabilidade de sinais e sintomas originados pela interagao entre o M.
leprae e o hospedeiro. As mais utilizadas, principalmente na pesquisa, sdo: a classificacao de
Madri: Indeterminada, Tuberculdide, Dimorfa e Virchowiana (WHO, 1988a) e a classificagdo
de Ridley e Jopling: Indeterminada, Tuberculdide, Borderline-tuberculdide, Borderline-
borderline, Borderline-virchowiana, Virchowiana-subpolar e Virchowiana (RIDLEY e
JOPLING, 1966). Para o diagnostico preciso destas classificagdes clinicas sao utilizados cinco
critérios: morfologia das lesdes, comprometimento neural, aspectos evolutivos, baciloscopia,
exame histopatologico e resposta imunolédgica do paciente (WHO, 1988b).

Para facilitar o diagndstico e o tratamento a OMS recomendou o exame dermatologico
(andlise de pele) e contagem de lesdes para determinar a Classificagdo Operacional
(paucibacilar e multibacilar). A avaliacdo dermatologica visa identificar as lesdes de pele
pesquisando a sensibilidade nas mesmas. Deve ser feita uma inspe¢do de toda a superficie
corporal, no sentido cranio-caudal, procurando identificar as areas acometidas. Devem ser
realizadas as pesquisas de sensibilidade térmica, dolorosa e tatil, que se complementam. Os
pacientes com até cinco lesdes sdo classificados como paucibacilares e aqueles com mais de
cinco lesdes classificados como multibacilares (BRASIL, 2009a). Esta -classificagao
operacional ¢ a mais utilizada na rotina diaria.

O diagnostico precoce que ¢ essencialmente clinico, por sua vez, ¢ fundamental na
interrupcao da cadeia de transmissao e na prevencao de incapacidades fisicas e sequelas
neurologicas da doenga, uma vez que, o retardo no inicio do tratamento, por falta de
diagndstico, aumenta a chance de transmissdo da infec¢do na comunidade (o diagndstico
precoce implica no inicio também precoce da medicacdo que, por sua vez, resulta na
interrupcao da transmissao da patologia) e pode resultar em deformidades. A interrup¢ao da
transmissdao da Hanseniase ¢ um dos maiores desafios dos programas de controle da infecg¢ao
(BUHRER-SEKULA et al., 2003).

Exames diagndsticos auxiliares s3o: a baciloscopia de raspado dérmico, o exame
histopatologico, o teste da histamina e a prova da pilocarpina. A baciloscopia (coloracdo para
BAAR - bacilos alcool-acido resistentes) de raspado dérmico ¢ usada como padrao ouro na
rotina, porém, as formas paucibacilares, por terem poucos bacilos, ndo sdo detectadas por
estes métodos convencionais (JOPLING e McDOUGALL, 1991). Nestes casos com poucos

bacilos torna-se dificil a identificagao de portadores sadios. Novos testes sorologicos estao
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sendo estudados para comprovar sua eficacia no diagndstico e classificagdo da Hanseniase,
entre eles o ML Flow.

A biopsia de pele, que contribui significativamente para a classificacdo da doenca,
raramente estd disponivel nas unidades bésicas de saude. Os pacientes com dificuldades de
diagnostico sdo encaminhados para a realizagdo de exames histopatologicos, inclusive para
diferenciar de outras patologias como sindrome do tunel do carpo, neuralgia parestésica,

neuropatia alcoolica, neuropatia diabética, lesdes por esforcos repetitivos (LER), etc.

2.3 ML FLOW

O ML Flow ¢ um teste simples e rapido de fluxo lateral de alta sensibilidade para
deteccdo de anticorpos especificos IgM no soro ou sangue humanos, contra o glicolipidio
fenolico-I (PGL-I) do Mycobacterium leprae (BUHRER-SEKULA et al., 2003).

O teste ¢ realizado utilizando uma membrana porosa de nitrocelulose impregnada com
antigeno PGL-I especifico imobilizado formando uma linha discreta na zona de teste. O
reagente de deteccdo possui particulas impregnadas de ouro coloidal vermelho com IgM anti-
humano dentro da membrana. A amostra de sangue ou soro ¢ colocada na cavidade de amostra
que através da solucao tampao € carreada pela membrana. Os anticorpos IgM especificos anti-
PGL-I da amostra se ligam ao IgM anti-humano marcado com ouro coloidal vermelho
formando um complexo que migrard pela membrana formando duas linhas, uma do teste e
outra do controle. Este resultado ¢ positivo. Se a amostra ndo possuir anticorpos anti-PGL-I

formaré s6 uma linha que ¢ a linha controle. Este resultado ¢ negativo.
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Iustracio 1 — Diagrama do ML Flow

Soro/ Sangue +
Solygcao tampao 10 a 15 min

SIS

Fonte: Organizagao Panamericana de Satude

O teste ndo necessita de equipamento especial para sua utilizagdo, é estavel a 28°C
durante 3 anos e pode ser realizado por profissionais da saude em qualquer nivel de
complexidade de assisténcia. A leitura dos resultados pode ser feita apos 5 minutos. A
intensidade da coloragdo da linha do teste pode ser interpretada como negativo ou positivo em
uma escala de 1+ a 4+ (BUHRER-SEKULA et al., 2003). Como estudos mostram que estes
anticorpos estdo intimamente ligados a carga bacilar do paciente (BUHRER-SEKULA et al.,
2007), a presenga de anticorpos IgM contra PGL-I do Mycobacterium leprae sugere a
presenca de uma infeccdo multibacilar (15-40% dos casos paucibacilares sdo soropositivos
para o IgM anti-PGL-I contra 80 a 100% dos casos multibacilares), portanto, pode ser usado
para diferenciar pacientes multibacilares de paucibacilares e orientar o uso de medicagao
recomendada para a forma apropriada da doenca e evitando, assim, o sub-tratamento de
alguns casos diagnosticados clinicamente como paucibacilares ou o tratamento da maioria
como se fossem multibacilares por receio de falha terap€utica por parte dos profissionais de
saude (BUHRER-SEKULA et al., 2007).

A combinacdo do ML Flow com a contagem de lesdes clinicamente aparentes mostrou
uma sensibilidade de 94% e uma especificidade de 77% o que representa um aumento de 9%

na sensibilidade quando comparada aquela da contagem de lesdes isoladamente.
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Por fim, o ML Flow, quando positivo, pode ser utilizado no diagnostico diferencial de
sintomas relacionados a Hanseniase com outras patologias ortopédicas e neurologicas,
normalmente realizado através de exames de custo mais alto como os exames radiologicos,

eletroneuromiograficos e de ressonancia magnética, nem sempre disponiveis.

2.4 TRATAMENTO DA HANSENIASE

Em 1940, a dapsona (diamino-dimetil sulfona) foi introduzida como tratamento padrao
para a Hanseniase e foi utilizada no mundo inteiro para o tratamento das suas formas
multibacilares e paucibacilares. Os tratamentos monoterdpicos prolongados com dapsona
resultaram em baixa adesao, em muitos locais, levando a emergéncia de falhas terapéuticas e
resisténcia a droga da ordem de até 40% em alguns locais (SHEPARD et al., 1986).

Outros agentes antimicrobianos adicionais como a rifampicina e a clofazimina foram
desenvolvidos e introduzidos para o tratamento da Hanseniase (BROWNE; HOGERZEIL,
1962; LEVY et al.,, 1976), apesar do desenvolvimento posterior de resisténcia a rifampicina.

Para diminuir o risco de resisténcia e para aumentar a eficacia do tratamento, a
Organizagdo Mundial da Satde (WHO, 1982) passou a recomendar, a partir de 1985, o
tratamento da Hanseniase com a associagdo de multiplas drogas (BRASIL, 2010) com
estratégias graduais de adesdo nos paises de alta endemicidade.

Desde a década de 80, a Organizagdo Mundial da Saide (WHO, 1982) recomenda o
tratamento baseado na classificagdo da doenga de acordo com o numero de lesdes presentes
em cada individuo sendo os PB tratados com 6 doses supervisionadas e os MB tratados com
12 doses supervisionadas (BRASIL, 2010).

A terapia com multiplas drogas mostrou-se muito pratica e efetiva no tratamento dos
casos de Hanseniase PB assim como nos casos PB (WHO, 1998; JENKINS, 1998) e o
numero total de casos de Hanseniase em todo o mundo foi drasticamente reduzido (WHO,
1998). Entretanto, mesmo com esta combinagao poderosa de drogas, um numero significativo
de casos novos continua sendo notificado anualmente e a resisténcia as drogas ainda ocorre.

Por outro lado, com ou sem o tratamento combinado com multiplas drogas e
independentemente do tempo de tratamento, em alguns casos, as recidivas ainda ocorrem.

Conforme dados da Organizacio Mundial da Saude (http://www.who.int/wer/en/), 1433

pacientes tiveram recidiva no Brasil em 2009 e foram novamente tratados.
Pelo lento crescimento do microorganismo, ¢ necessario um seguimento de pelo

menos 10 anos para que se obtenha uma avaliagdo razoavel da ocorréncia de recidivas. O
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maior estudo de acompanhamento de pacientes tratados (acompanhamento de 6 anos) mostrou
uma taxa de recidivas de 0,73/1000 pessoas/ano para formas PB e de 0,61/1000 pessoas/ano

para formas MB (CHEN et al., 1999).
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3 JUSTIFICATIVA

A hanseniase atualmente, no nosso estado, apesar de estar controlada considerando os
dados do Ministério da Saude, ainda causa sérios problemas fisicos aos individuos acometidos
sem contar os danos morais frente ao estigma ao longo dos anos. Uma das causas ¢ a demora
no diagnostico. Quanto mais precoce o tratamento melhor € a perspectiva da cura e, também,
mais chance de eliminar a cadeia de transmissdo. Com a descentralizacdo da satide no Brasil,
os municipios devem fazer o atendimento destes pacientes facilitando o acesso e o tratamento.
O ML Flow, por ser um teste simples, viria auxiliar os profissionais em qualquer nivel de
complexidade.

Uma revisdo sistematica publicada recentemente (MOURA et al., 2008) mostrou que o
uso da sorologia como instrumento para a classificagdo da Hanseniase leva a um nimero
menor de pacientes tratados como MB. A interpretagdo do autor € que, embora a contagem de
lesdes seja uma arma operacional funcional, a metodologia ndo foi bem recebida pelos
profissionais médicos. As lesdes podem ser quase imperceptiveis, somente com muita
experiéncia para diagnosticar e por isso o nimero de lesdes viria a falhar. Quando testes
laboratoriais como a baciloscopia e a histopatologia nao estdo disponiveis, existe uma forte
tendéncia de classificar os casos como multibacilares (BUHRER-SEKULA et al., 2007).

Os pacientes virchowianos possuem o Mycobacterium leprae distribuido de forma
difusa em todas as areas do corpo facilitando o diagnostico através da baciloscopia. Ja os
pacientes dimorfos podem ter poucos bacilos distribuidos e baciloscopia com auséncia de
bacilos, dificultando a classificagdao. Estes podem apresentar menos de 5 lesdes e serem
classificados como paucibacilares e evoluirem para surtos reacionais e danos neurologicos
mais graves. Estes pacientes devem ser tratados como multibacilares. Neste caso o critério
utilizado pela Organizacdo Mundial da Saude viria a falhar.

A utilizagao do ML Flow com o objetivo de oferecer aos clinicos mais um argumento
na defini¢ao do tempo de tratamento e a consequente redu¢ao do numero de paucibacilares
tratados como multibacilares resulta na redugdo de um numero importante de pacientes
expostos por um tempo maior do que o necessario aos efeitos adversos conhecidos dos
farmacos utilizados no tratamento da Hanseniase, em especial da rifampicina, que incluem
entre outros: sintomas gerais, queixas gastro-intestinais, lesdes cutineas, trombocitopenia,
alteragdo de funcdo hepatica, metahemoglobinemia, anemia hemolitica, hipotensdo e

coagulagdo intravascular disseminada (BRASIL, 1996).
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Uma prevaléncia alta de soro-positividade no ML Flow, encontrada entre contatos
domiciliares de pacientes portadores de Hanseniase (MENZEL et al., 1987; DESFORGES et
al., 1989; SAAD e MEDEIROS, 1990) demonstra que a infec¢do sub-clinica pelo
Mycobacterium Leprae ¢ comum (DESFORGES et al., 1989; SOEBONO e KLATSER, 1991;
CHANTEAU et al., 1992). Estudos soroldgicos em contatos intradomiciliares mostraram
soropositividade em até 18,4%, com niveis mais baixos em contatos de pacientes
paucibacilares e niveis maiores nos contatos de multibacilares. O monitoramento destes
contatos evidenciou que os contatos com ML Flow positivo tém mais risco de desenvolver
formas multibacilares do que os contatos soronegativos (DOUGLAS, et al., 2004). Em um
estudo da Colombia, area ndo endémica, em 32 contatos domiciliares 9 eram negativos para
PGL-I no primeiro estudo e no estudo de seguimento apods seis anos, 6 estavam positivos
(28% de soro conversdo) o que pode significar nova exposi¢do ou infec¢do ou uma lenta
resposta imune ao Mycobacterium leprac (CARDONA-CASTRO ¢ BELTRAN-ALZATE,
2009). Conforme os Programas de Controle da Hanseniase a rotina para avaliacdo de contatos
¢ a andlise clinica. O ML Flow seria uma ferramenta importante para o seguimento de

contatos para diagndstico precoce e diminuir a cadeia de transmissao.
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4 OBJETIVOS E METAS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Analisar o desempenho do teste ML Flow no diagndstico precoce e rastreamento da
Hanseniase comparando os resultados da avaliagdo clinica (contagem de lesdes) isoladamente,
a avaliacdo clinica acompanhada de baciloscopia (indice baciloscopico (IB), a avaliagdo
clinica agregada ao ML Flow e os trés testes associados (avalia¢do clinica, baciloscopia e ML
Flow) em uma populagdo acompanhada no Centro de Referéncia Estadual para pacientes com

Hanseniase em um estado onde a meta de eliminagao foi atingida em 1995.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Analisar a relagdo custo-efetividade do uso do ML Flow na rotina para
aumentar a precisdo da categorizacdo dos casos entre multibacilares e
paucibacilares (diagnostico);

b) Avaliar a rela¢do custo-efetividade da utilizacdo do ML Flow para o
incremento da deteccdo de novos casos e diagnodstico precoce da infeccdo em

contatos de portadores de Hanseniase (rastreamento).

4.3 HIPOTESES DO ESTUDO

H1 - O teste ML Flow aumenta a precisdo da caracterizacdo dos casos entre
multibacilares e paucibacilares.
H2 - O teste ML Flow aumenta a deteccao de casos novos e diagndstico precoce em

contatos de portadores de Hanseniase.
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S METODOLOGIA

5.1 DELINEAMENTO

Estudo descritivo e observacional de custo-efetividade sobre rendimento diagndstico

do tipo antes/depois em tomada de decisoes clinicas.

5.2 LOCAL DO ESTUDO

O projeto foi desenvolvido dentro do Ambulatério de Dermatologia Sanitaria,
vinculado a Secretaria Estadual da Saide do Rio Grande do Sul no Centro de Referéncia
Estadual de Hanseniase e as atividades executadas pela pesquisadora associada e pelo restante
da equipe, todos residentes (Servigo de Residéncia Integrada) ou funcionarios publicos

estaduais.

5.3 POPULACAO DO ESTUDO

A populagdo ¢ formada por pacientes de outras unidades de satide encaminhados para
investigacao, diagnostico e tratamento de Hanseniase e pelos casos diagnosticados dentro da
demanda espontanea por assisténcia dermatologica, no periodo de um ano (julho de 2010 a
junho de 2011) e contatos domiciliares dos pacientes com a doenca. Sdo considerados
contatos intradomiciliares as pessoas que tenham residido com o doente nos ultimos cinco

anos.

5.4 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

Com base no estudo de Biihrer-Sékula (BUHRER-SEKULA et al, 2001),
considerando a positividade soroldgica em 66% dos individuos com Hanseniase na forma
paucibacilar e de 34% na forma multibacilar, com poder de 80% e significancia estatistica de
95%, seria suficiente uma amostra de 96 pacientes. O niimero de pacientes incluido no
trabalho sera de aproximadamente 120 (nimero médio de pacientes novos com critérios de
inclusdo atendidos no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria a cada ano) para perdas e

fatores de confusao. Foram estimados 3 contatos domiciliares para cada paciente participante
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do estudo pois, embora a recomendacao do Ministério da Satde com vista ao planejamento de
acoes relacionadas a Hanseniase seja utilizar 4 contatos domiciliares para cada caso, o censo
de 2000 mostrou uma densidade populacional de 3,3 habitantes por domicilio na regido

metropolitana de Porto Alegre.'

5.5 PROCESSO AMOSTRAL

A amostragem ocorrerd por conveniéncia, apds o diagnostico de hanseniase, todos os
pacientes serdo abordados, consecutivamente, receberdo informagdes sobre o projeto e serdo

convidados a participar no estudo.

5.6 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos no estudo pacientes com Hanseniase sem tratamento, em recidiva ou
com at¢ a segunda dose supervisionada. Todos os contatos que fizerem avaliagao no Centro de
Referéncia de Hanseniase neste periodo e que, voluntariamente, quiserem participar serao

também incluidos no estudo objetivando-se o ideal de 3 contatos por paciente.

! http://www.pmhis-poa.com.br/texto _metropolitana/06.pdf.
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Tabela 1 - Variaveis Independentes, categorias de preenchimento e critérios de classificacdo

Variaveis Tipo de Categorias de Categorias de
Variavel Preenchimento Analise
Idade Continua Anos completos Anos completos
Sexo Dicotomica 0-Feminino Feminino
1-Masculino Masculino
Raga/cor Categorica 1-Branca  2-Preta Branca
3-Parda 4-Amarela Nao branca
5-Ignorado
Escolaridade Continua N° de anos completos na] N° de anos na
escola escola
N° de lesdes Dicotdémica 1->5 2-<ou=5 N° de lesoes
Forma Clinica Categorica 1- Indeterminada Indeterminada
2- Tuberculoide Tuberculbdide
3- Dimorfa Dimorfa
4- Virchowiana Virchowiana
5- Nao classificada Niio classificada
Classificacao Dicotomica 1- PB Paucibacilar
Operacional 2- MB Multibacilar
N° de nervos Continua N° de nervos comprometidos N° de nervos
afetados comprometidos
Grau de Categorica 0- Grau 0 1- Grau | Grau 0 Graul
Incapacidades 2- Grau II Grau II
3- Nao avaliado N3io avaliado
Baciloscopia Categorica 0-1IBO IBO IB1IB2
1-IB1 2-IB2 3-IB3 IB3 1B4
4-1IB4 5-IB5 6-1B6 IB5 IB6
ML Flow Categorica 0- Negativo Negativo; 1+; 2+
1) 1+ 2) 2+ 3) 3+ 4) 4+ 3+, 4+

Fonte: SINAN- Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo

5.7.1 Contagem de lesoes

A avaliacdo dermatoldgica, realizada por profissional treinado e com experiéncia

clinica, definira o nimero de lesdes.
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5.7.2 Baciloscopia

Ser4 feita a baciloscopia dos pacientes e o resultado é dado como Indice baciloscopico
(zero até 6+) comparada com a contagem das lesdes.

O indice baciloscopico (IB) serd determinado pela tabela de Ridley modificada. A
coleta através de raspado dérmico sera feita de quatro locais, l6bulos das orelhas, cotovelos e
uma ou duas lesdes conforme determina o Manual do Ministério da Saude de 2010. A
coloragdo ¢ de Ziehl-Neelsen. O indice baciloscopico mais alto ¢ o registrado (PATTYN,

1983).

5.7.3 ML Flow

De cada paciente e de cada contato serd coletado uma amostra de sangue (2 mL) para
processamento do teste, conforme protocolo de (BUHRER-SEKULA et al., 2003). O
resultado sera negativo ou positivo em até 4 +.

Como o ML Flow ¢ um teste simples e rapido e ndo necessita de equipamento especial
para sua utilizacdo, as amostras serdo coletadas, manipuladas e processadas no momento da
consulta de avaliagdo no proprio Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria, respeitando normas
internacionais (WHO, 1991). Os resultados do ML Flow serdo avaliados por um profissional
bioquimico e por um médico dermatologista independentemente e comparados com o
diagnéstico clinico, com os resultados das baciloscopias (com indice baciloscdpico) e dos

exames histopatologicos de pele.

5.8 LOGISTICA

O material de escritorio e de consumo sera adquirido pela pesquisadora e o kit para
analise do ML Flow foi fornecido pela Fundacao Nacional de Saude. O local de contato sera
no proprio Laboratério de Micologia e Hanseniase do Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria
onde também serdo processadas as amostras tanto para baciloscopia como para o ML Flow.

As consultas médicas sdao feitas, em salas ao lado do Laboratorio, pelos
dermatologistas do setor e residentes em dermatologia que estiverem acompanhando o servi¢o
e tem uma duracao aproximada de 40 min, conforme rotina existente. Serdo atendidos no
turno da manha, pacientes previamente agendados e, durante o periodo do trabalho de campo,

serdo chamados os contatos domiciliares, para consulta clinica.
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Na primeira consulta sera feita a baciloscopia, o ML flow e a avaliacdo de
incapacidades (PI) dos pacientes com Hanseniase. Os contatos serdo avaliados através de
consulta médica e, apos, serd coletado uma amostra de sangue para o ML Flow. Se estes
tiverem lesdes de pele suspeitas também sera feito baciloscopia, avaliagdo de incapacidades

na primeira consulta. Sera incluido como paciente se for diagnosticado com Hanseniase.

5.9 INSTRUMENTOS

Para os dados demogréficos e informagdes clinicas sera utilizada a ficha do Sistema de
Informag¢ao de Agravos de Notificagdo (SINAN) e a avaliagdo de incapacidades (PI)

preenchidas no momento das consultas onde os dados serdo observados, no anexo 1.

5.10 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados serdao codificados pela pesquisadora no dia do atendimento do paciente.
Serao digitados no programa Epi-data em duplicata, por digitadores, revisados e editados, se
necessario, pela pesquisadora e analisados através do programa Statistical Packge for Social
Sciences (SPSS) — versao 19.0.

A comparagao dos resultados dos diferentes testes diagnosticos sera sumarizada com
estatisticas simples como médias e desvios padrdo, medianas, faixas de variacao e distribui¢ao

de freqiiéncias.

5.11 CUSTO-EFETIVIDADE

Em relacdo aos estudos de custo-efetividade, a perspectiva de analise a ser utilizada
serd a do sistema publico de saude brasileiro SUS como prestador de servicos de saude
considerando a especificidade da patogenia em questao.

Sera construido modelo de decisdo considerando como desfechos os casos
diagnosticados adequadamente ou ndo por cada um dos métodos (classificagdo clinica
baseada em numero de lesdes, exame baciloscopico e pelo ML Flow). Sera analisado o
numero de tratamentos com 12 doses supervisionadas que poderiam ser reduzidos para 6
doses supervisionadas com a utilizagdo do teste em estudo (cendrio 1 - paucibacilares

diagnosticados como multibacilares) e o nimero de tratamentos que deveriam ser prolongados
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por mais 6 doses supervisionadas (cendrio 2 - multibacilares diagnosticados como
paucibacilares).

Serdo comparados os custos dos medicamentos utilizados desnecessariamente no
cendrio 2 e a reducdo do custo proporcionada pela redu¢do do tempo de uso de drogas no
cendrio 1 (medicamentos, deslocamentos e consultas). Serdo também consideradas as
recidivas e falhas terapéuticas que podem ser promovidas no cenario 2.

Os estudos de custo-efetividade levardo em conta a perspectiva futura do Brasil
assumir o custo do tratamento da Hanseniase, atualmente absorvido pela Organizacdo
Mundial da Satde. O nimero de consultas a mais ou evitadas, os deslocamentos a mais ou
evitados, as auséncias do trabalho a mais ou evitadas serdo computados na analise do custo-
efetividade. Serdo estimados custos médicos e ndo médicos, consideradas as diretrizes
nacionais de acompanhamento de portadores de Hanseniase.

Em relagdo a avaliacdo dos contatos domiciliares, serd comparado o método
tradicional de acompanhamento, com a avaliagdo periddica de todos os contatos com a
possibilidade de avaliagdo mais focada nos contatos com ML Flow reagente, ou seja,
infectados (e suscetiveis), levando-se em conta visitas e consultas evitadas.

Planeja-se estimar as razoes média e adicional de custo-efetividade (RCEA) e a
realiza¢do de analise de sensibilidade para avaliar o impacto da variabilidade dos dados e da
incerteza nos resultados finais e na repercussao. O software a ser utilizado sera o TreeAge Pro

2011.



5.11.1 Arvore de Sensibilidade

Ilustragéo 1 - Arvore de sensibilidade

Baciloscopia positiva] Verdadeiro Multibacilar

N° de lesbes [Baciloscopia negativa |  Falso Multibacilar

\ /lBaciIoscopia positival  Falso Paucibacilar
aciloscopia negatival erdadeiro Paucibacilar

Bacil i ti Verdadeiro Paucibacil

/ML Flow positivo,  Verdadeiro Multibacilar

>5 |esdes

Diagndstico de Hanseniase

ML Flow negativo Falso Multibacilar
ML Flow positivo| Falso Paucibacilar

ML Flow negativo| Verdadeiro paucibacilar

Verdadeiro Multibacilar

S|
\ Falso Multibacilar

/V Bidpsia positival Falso Paucibacilar

—>I\° de lesdes

N° de lesdes|

\ Bidpsia negativa | Verdadeiro Paucibacilar

Fonte: Autora
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5.12 TREINAMENTO DA EQUIPE

Sera feito um treinamento prévio de todo o processo para toda a equipe envolvida para
melhor compreensao do projeto. O entrevistador sera treinado, sendo a leitura ou a explicacao
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, a apresentacdo da logistica e a metodologia,
incluidos no treinamento. Também sera preparada a equipe para atender os contatos no
possivel retorno, quanto as duvidas que surgirem no momento de conhecer o resultado do
teste ML Flow, quando este for positivo. Sera apresentado um PowerPoint com informagdes
uniformes e esclarecidas para evitar as davidas e ou ansiedades relacionadas a doenca nos
contatos.

Os outros instrumentos utilizados como a ficha de notificagdo compulsoria assim

como a avalia¢do do grau de incapacidades ja fazem parte da rotina do setor.

5.13 ESTUDO PILOTO

Serd feito um estudo piloto com 5 pacientes para testar todos os instrumentos e aferir
os padrdes necessarios em todas as etapas do estudo que inclui consulta médica, coleta da
amostra de sangue, coleta da baciloscopia, avaliacdo de incapacidades e preenchimento do
Sistema Nacional de Notificacdo de Agravos no Centro de Referéncia de Hanseniase do Rio

Grande do Sul do Ambulatoério de Dermatologia Sanitaria.

5.14 CONTROLE DE QUALIDADE

O controle do trabalho de campo serd feito, diariamente, pela pesquisadora. Os
reagentes para coloracdo, o material de coleta e o Kit ML Flow seguem controle de qualidade
do fornecedor e normas da Organizacdo Mundial da Saude. O kit ML Flow sera utilizado até

data de validade constante na embalagem.

5.15 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido a aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa da Escola de
Satde Publica do RGS (CEP/ESPRS), cujo Ambulatério de Dermatologia Sanitaria esta
vinculado (BRASIL, 1997). Serdo incluidos no estudo apenas os pacientes da populagdo

selecionada que aceitarem participar do mesmo apo6s assinatura do Termo de Consentimento



35

Livre e Esclarecido preservando o sigilo da identidade de cada um. Aqueles pacientes que se
negarem participar da pesquisa, serd garantido o atendimento no setor de Hanseniase sem
qualquer prejuizo do mesmo. Aos pacientes incluidos no estudo serd garantido o atendimento
respeitando o tratamento necessario estabelecido conforme protocolo do Ministério da Saude

sem qualquer prejuizo.
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6 DIVULGACAO DOS RESULTADOS

O projeto resultard na dissertagdo de mestrado em Saude Coletiva da pesquisadora
associada e os resultados deverdo ser publicados em revista internacional ou nacional

qualificada através da producdo de um artigo.






7 CRONOGRAMA FiISICO-FINANCEIRO
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Meses (jul2010-ul2011)

Etapas

S S
- | o ||~

9-10

11-12

13-14

Aprovacao ética do projeto

Desenvolvimento e testagem dos
instrumentos da coleta de dados

Criacao de banco de dados

Coleta de dados

Digitacao

Analises preliminares

Analises finais

X | X | X | X

Redacao dos artigos

Submissao aos co-autores para sugestoes €
revisao

Submissao a publicacao

X | X | X|X







8 ORCAMENTO DETALHADO
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INSUMOS

Valor

Unitario (R$) Qtde (R9$) Fontes de Recursos
. Fundo Nacional de
1 Kit ML Flow (com 25 testes) 250,00 16| 4.000,00 Satde
2 Cop_:_echllze questionarios e 2,00\ 240| 480,00 | Pesquisadora
3 Materiais de escritorio 600,00 1 600,00 Pesquisadora
4 Baciloscopias 2,00 120 240,00 Pesquisadora
Total 6.320,00
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APENDICE A - ESCLARECIMENTOS DA PLANILHA DE DADOS

Esclarecimentos da Planilha de Dados:
ML Flow Questionario: __ _
Todos os N2 que iniciam por (1) sdo pacientes com Hanseniase.

Todos os N2 que iniciam por (2) sdo contatos.

Data:__ _/ _ [/

E a data em que foram coletados os dados e o sangue para o ML Flow.

1- Idade: __

2- Sexo: O-Feminino  1- Masculino

3- Raga/cor 1-Branca 2-Preta 3-Amarela 4-Parda 5-lIgnorado

4- Escolaridade: 0- Analfabeto 1- 1 a 4 anos E Fundamental incompleto

2-2 a4 anos EF incompleto 3-5 a 8 anos EF incompleto

4- 8 anos E F completo 5- E médio incompleto
6- E médio completo 7- E Superior incompleto
8- E Superior completo 9- Ignorado

5- Ocupagao:

Profissdo, trabalho, atividade
6- N2 lesGes cutaneas: __
O n21 corresponde: Superior a 5 lesdes

O n? 2 corresponde: Inferior ou igual a 5 lesdes

7- Forma clinica:

1- Indeterminada 2- Tuberculdide 3- Dimorfa 4-Virchowiana 5- Ndo classificada
8- Classificacdo operacional:

1- Paucibacilar (PB) 2- Multibacilar (MB)

9- N2 nervos afetados: __

10- Grau de incapacidades fisicas no diagndstico:

Sdo considerados no momento do diagndstico da Hanseniase.

0-Grauzero 1-Graul 2-Graull 3-N&o avaliado

11- Modo de entrada:

Qual é a forma que o paciente procurou o servico (em tratamento ou n3o).
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1- Caso novo 2- Transferéncia mesmo municipio
3- Transferéncia outro municipio 4- Transferéncia outro estado
5- Transferéncia outro pais 6- Recidiva 7- Ignorado

12- Modo de detecgao de caso novo:

O paciente chegou para consultar direcionado para o servi¢o ou ndo?

1- Encaminhamento 2- Demanda espontanea
3- Ex coletividade 4- Ex contatos
5- Outros modos 9- Ignorado

13- Baciloscopia:

indices considerados conforme Manual do Ministério da Saude.
0-Negativo 1-1B1  2-1B2 3-1B3  4-1B4 5-IB5 6-1B6
14- Data inicio tratamento: ___ /  /

15- Esquema terapéutico inicial:

1- PQT/PB/6 doses  2- PQT/MB/12  3- Outros esquemas terapéuticos
16- N2 Contatos:

N2 de pessoas que tem contato direto com o paciente, principalmente intradomiciliar, no periodo
de 5 anos.

17- ML Flow :

indices considerados conforme Biihrer Sécula.

0- Negativo 1)1+ 2)2+ 3)3+ 4)4+
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

A aluna do Mestrado em Saude Coletiva da Universidade do Rio dos Sinos (UNISINOS),
Marlisa Siega Freitas, Bioquimica, esta desenvolvendo uma pesquisa com portadores de Hanseniase.
Com esta pesquisa, queremos comparar o resultado de um teste diferente (ML Flow) com a avaliagao
clinica e o exame microscopico (baciloscopia) para o diagnostico da Hanseniase, avaliar as
mudangas na qualidade de vida, as vantagens de seu uso em contatos dos pacientes com
Hanseniase além de avaliar a relagédo entre o custo dos testes e o beneficio obtido com seu uso nos
pacientes que procuram o Ambulatério de Dermatologia Sanitaria.

Estas informagdes vao mostrar o que pode ser feito para melhorar ainda mais o tratamento
dos portadores de Hanseniase, antecipar o diagndstico em contatos, além de auxiliar os responsaveis
pela saude publica na definicdo de prioridades em saude. As entrevistas irdo acontecer no
Ambulatério de Dermatologia Sanitaria onde também serao realizados os testes.

Eu estou sendo convidado para participar deste estudo. Eu sei que a participagdo €
absolutamente voluntaria. Eu tenho o compromisso de dar informagédo verdadeira e atualizada e o
direito de n&o participar ou desistir em qualquer ponto deste estudo. Minha decisdo em participar ou
nao desta pesquisa nao vai mudar meu direito de ter um tratamento de saude de boa qualidade, nem
prejudicara meu atendimento.

Caso eu concorde em participar deste estudo, eu responderei as perguntas previstas em
formulario do Ministério da Saude com duragao de mais ou menos 30 minutos. No inicio e no final do
tratamento responderei a um questionario especifico sobre qualidade de vida com 26 questbes. A
entrevistadora vai escutar e anotar minhas respostas. As perguntas serdo sobre minha vida em geral,
sobre minha saude sobre meus valores, aspiragdes, prazeres e preocupagdes. Na consulta sera
também colhida uma amostra de 2 ml do meu sangue para a realizagao do novo teste diagnostico
além de raspado dérmico para baciloscopia., procedimento de rotina.

O risco existente é da coleta de uma pequena quantidade de sangue, dor (suportavel) para
realizacdo de baciloscopia e algumas perguntas feitas podem parecer intimas e pessoais. Se alguma
pergunta me deixar chateado ou desconfortado eu sou livre para me recusar a responder e sair do
estudo a qualquer momento.

Meus dados seréo guardados e usados com todo o segredo possivel. Nenhum nome sera
usado em qualquer relatério ou publicagcdo. Nenhum nome sera associado ao questionario. O
questionario tera um numero diferente do numero do prontuario e somente a pesquisadora tera
acesso a lista que pode juntar o nimero a pessoa. Esta lista ficara mantida em lugar diferente dos
questionarios.

Eu
conversei com sobre o
estudo e recebi uma cépia deste consentimento. Eu entendi o que eu li ou 0 que ouvi e todas as
minhas perguntas foram respondidas.

A minha participagao neste estudo é voluntaria.
Pesquisadora: Marlisa Siega Freitas Telefone para contato: (51) 39011433
Telefone celular: (51) 99716853

Nome do participante
Assinatura

Data__/ [

Nome da Pesquisadora
Assinatura

Data__/ [






ANEXO A - FICHA DE NOTIFICACAO/INVESTIGACAO DA HANSENIASE

Replblica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO N°
FICHA DE NOTIFICAGAO! INVESTIGAGAO ~ HANSENIASE
Caso confirmado de Hanseniase: pessoa que apresenta uma ou mais das seguintes caracteristicas e que requer poliquimioterapia-
- lesé@o (&es) de pele com alteragao de sensibilidade; acometimento de nervo (s) com esp nento neural; il positiva.
1 Tipo de Notifica
o - 2 - Individual |
3 2 Agravo/doenga Cédigo (CID10 Data da Notificacao |
5 | HANSENIASE CA30. 9]t P vy
% '4 UF' 5 Municipio de Notificagso | CédrgonBGE) i
L L I Y O N S
[s Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Codigo 17 Data do Diagnastico
— LSREL g g i
8 Nome do Paciente 9 Data de Nascimento
§L JL__Illliii;‘
1- Hora ~ 12Gestante 13
§ 10 (ou) ldade § D’ 11 Sexo M-Mascuioo Koigos sl 22Tumeste 3 Timests | 1 az:cc.a/imm |
2 4-Ano i ‘F‘m e e g (4Parda_sindigens 9- ignorsdo |
-ﬁ 14 Escolaridade
8 | 0-Analiabeto  1-1° a 4° serie incompleta do EF (antigo primanio ou 1° grau) 2-4 série completa do EF (antigo primario ou 1° grau) !
= 3-5% 4 8* séne incompleta do EF (antigo ginasio ou 1° arau)  4-Ensino fundamental comoleto (antiao ainasio ou 1° arau)  5-Ensino médio medio incomoleto tantiqo colegial ou 2° grau | j
g \_Mﬂeﬁ'__w &-Ensino médio superior incompleta_ 8-Educagao superior completa _9-lgnorado _10- Nao se aplica )
Z | 156 Numero do Cartao SUS EG Nome da mae
JEE (T (T /
I 17 UF [i'n' Municipio de Residéncia | Codigo (IBGE) E’n Distrito ;
N i S b 4 K J
g to Bairro ELogradouro (rua, avenida,...) |Cédigo J
e 51 O B
Ez Namero JLZ:Q Complemento (apto., casa, ...) J 24 Geo campo 1 I
: C )
§ r5 Geo campo 2 J‘z—j Ponto de Referéncia J27 CEP |
5 I B Ll Pl Ead | )
8 (DDD) Telefone Zona 1 DA 2 R _ 3!! Pais (se residente fora do Brasil) |
AT VO N 0 O T 3 - Periurbana 9 - Ignorado P
T HDados ponplerpentares do Caso s
' |31 Ne do Prontusrio 132 Ocupagéo :
R i (5 102 O J
3 z"de Lesbe! 34 Forma Clinica ~ |35 Classificagao Operacional 36 N°de Nervos afetados |
TS -] 25T 3-D 4V N
L | J 5 - Nao classificado 1-PB 2-MB J
137 Avaliagdo do Grau de Ir idade Fisica no Diagnosti i
i 0-Grau Zero 1-Graul 2-Graull 3- Nao Avaliado i

38 Modo de Entrada

1 - Caso Novo 2 - Transferéncia do mesmo municipio (outra unidade) 3 - Transferéncia de Outro Municipio ( mesma UF ) [
4 - Transferéncia de Outro Estado 5 - Transferéncia de Outro Pais 6 - Recidiva 7 -Outros Reingressos 9 - Ignorado

39 Modo de Detecgao do Caso Novo ;
1- Encaminhamento 2 - Demanda Espontanea 3 - Exame de Coletividade 4 - Exame de Contatos 5 - Outros Modos 9 - Ignorade '
3 to Baciloscopia

Dados
Lab.

1. Positiva 2. Negativa 3. Nao realizada 9. Ignorado

a1 Data do Inicio do Tratamento 42 Esquema Terapéutico Inicial

L | J L1 -PQT/PB/ 6 doses 2 - PQT/MB/ 12 doses 3 - Outros Esquemas Substitutos |
| (.

Trata-
mento

< = ’43 Numero de Contatos Registrados i |
= 1
S |

=] L J

Observagoes adicionais:

| £ | |Municipio/Unidade de Saude J Codigo da Unid. de Saude |
=

| & —— L s b i)

’ '!:: | Nome Fungao LAssmatura
13 I J
] M et ——————— —————— — S

Hanseniase Sinan NET sve 3011012007
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1- DADOS CLINICOS

Tempo de doengas, historia resumida e tratamento anterior se houver:

Descrigdo das lesdes atuais:

Assinalar no desenho a localizagdo das lesdes:

Informagdes Adicionais:

2 — REGISTRO DE AVALIACAQ DE INCAPACIDADES: Assinalar com X os sinais encontrados

&

IGRAUS OLHO MAO PE
Sinais e/ou Sintomas D|E Finm’s e/ou Sintomas D | E [Sinais e/ou Sintomas D B
’ 0 INenhum problema com os enhum problema com as Nenhum problema com és
olhos devido 2 h iase #os devido a hanseniase devido & hanseniase
1 Diminuiggo ou perda da Diminuig#o ou perda da Diminuig#o ou perda da
sensibilidade sensibilidade sensibilidade
2 Lagoftalmo e/ou eetrépio Lesdes troficas e/ou lesdes Lesdes troficas e/ou lesdes
trauméticas traumaticas
Triquiase Garras Garras
Opacidade corneana central Reabsorgéo Reabsorgdo
\Acuidade visual menor que 0,1 Mao caida Pé caido
ou ndo conta dedos a 6 m Contratura do tornozelo
T

3- COMUNICANTES (Listar somente as pessoas que residem com o doente): Maior Grau Atribuido 0 1 2 NA
NOME ANO PARENTESCO | BCG | DATADOEXAME |DOENTE DE HANSENIASE

NASCIM SIM NAO

4— PROVAVEL FONTE DE CONTAGIO

Nome: parentesco ou tipo de relagdo




ANEXO B - AVALIACAO SIMPLIFICADA DAS FUNCOES NEURAIS

GOVERNO DO ESTADO DO RIO GRANDE DO SUL

SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE

AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA SANITARIA

SERVICO DE HANSENIASE

Nome:

FACE

Nariz

Queixa principal

Ferida (S/N)

Perfuragao de septo (S/N)
e L e
Queixa principal

o &

Fecha olhos s/ forga (mm)

Fecha olhos ¢/ forga (mm)

Triquiase(S/N) / Ectropio(S/N)

Dimin.Sensibilidade Cémea (S/N)

Opacidade comea (S/N)

Catarata (S/N)

Acuidade Visual

LEGENDA: ACUIDADE VISUAL: ANOTAR RESULTADO DE TESTE COM ESCALA DE SNELLEN OU CONTAGEM DE

DEDOS

Queixa principal

MEMBROS SUPERIORES [ 1*

2 /

N

/

fst

Palpacdo de nervos

Ulnar

Mediano

Radial

Radial Cutaneo

Legenda: N =normal

E = espessado

Avaliacdo da Forca

/

Abrir dedo minimo $
Elevar o polegar
(nervo mediano)
(nervo radial)
1* / /

Abduggo do 5° dedo
Elevar o punho
F=Forte D=Diminuida P=Paralisado
D E

(nervo ulnar)
Aodugéo do pleger 2
Extensdo de punho
Inspecdo e Avaliagdo Sensitiva
Jo o AL

oAl

oAl

Legenda: Garamével= M Gamarigida =R Reabsorgéo =mm Ferida= <
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eixa principal

___MEMBROS INFERIORES |

) (etileRl? . e

2.

-~
-~

Palpagdo de nervos

Fibular

Tibial posterior

Legenda: N=normal

E = espessado

D =dor

Avaliagdo da Forga

1* /

Elevar o halux

Extenszo de hux /JL.

(nervo fibular)

F=Forte D=Diminuida P=Paralisado ou 5=Forte, 4=Resisténcia Parcial, 3=Movimento Completo, 2=Movimento Parcial, 1=Contrago,

0=Paralisado

Inspegéo e Avaliagdo Sensitiva

1% / P

CLASSIFICACAO DO GRAU DE INCAPACIDADE (OMS)

DATA DA AVALIACAQ

OLHOS

MAOS

PES

MAIOR GRAU

D | E

D

E D

E

3% / / /

2 / / ')

3 / / /

f

ORIENTAGOES:




Relatorio de Pesquisa
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1 INTRODUCAO

Ao iniciar o mestrado, torna-se imprescindivel pensar no projeto de pesquisa que se
pode desenvolver no periodo de dois anos.

Dificuldades vao surgindo durante as etapas de desenvolvimento de um projeto e as
mudangas devem ser tomadas para evitar que o tempo despendido ou o trabalho até entdo
executado ndo tenha sido perdido.

O diario de campo permite ao pesquisador esclarecer e auxiliar os novos pesquisadores
nas tomadas de decisdes para que os acertos sejam seguidos € os equivocos sejam evitados
durante o processo de planejamento e desenvolvimento de suas pesquisas com o fim de tornar
a experiéncia mais produtiva.

O projeto de pesquisa que estd em pauta é:

Utilizacdo do ML Flow como auxilio diagndstico e caracterizacdo da Hanseniase no

Rio Grande do Sul. Um estudo de Custo-efetividade.

O conteudo deste didrio estd organizado na sequéncia temporal dos eventos ocorridos
a fim de facilitar a compreensao do leitor. Tem a intengdo de informar ndo sO as etapas
desenvolvidas no projeto, mas também algum conhecimento sobre a Hanseniase porque

muitas pessoas pensam que ela ndo existe mais no nosso meio.

2 ESCOLHA DO TEMA DE PESQUISA

O tema desta pesquisa foi construido considerando a possibilidade facilitada de
execucdo, levando em conta a atividade profissional (Bioquimica) e o local de trabalho da
pesquisadora — Centro de Referéncia Regional de Hanseniase no Ambulatério de
Dermatologia Sanitaria (ADS) em Porto Alegre, Rio Grande do Sul. O ADS pertence a
Secretaria Estadual de Satide do estado. Com a visao da pesquisadora sobre as dificuldades
enfrentadas pelos pacientes para os deslocamentos até o ADS para fazer exames que poderiam
ser feitos nos seus municipios de origem, foi construido um projeto levando em conta esta

possibilidade.
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O conhecimento sobre a doenca também contribuiu para a op¢do do tema pelo
trabalho feito no Laboratorio de Hanseniase no ADS. Num primeiro momento, foi elaborado
um projeto para avaliagdo de um teste soroldgico. A escolha do ML Flow foi feita pela
praticidade do teste, ndo haver a necessidade de equipamentos, do contrario diminuiria
significativamente a possibilidade de execucao.

O ML Flow ¢ um teste soroldgico de fluxo lateral que pode ser executado em qualquer
nivel de assisténcia, ndo necessitando de treinamentos prolongados ou minuciosos para sua
utilizagdo. O uso do ML Flow seria possivel no posto de saude onde deve ser feito o
atendimento para diagndstico e tratamento da Hanseniase como estratégia do SUS. O teste,
até o momento, esta disponivel somente para pesquisa.

Este projeto tem como objetivo analisar o desempenho do teste ML Flow no
diagnodstico precoce e rastreamento da Hanseniase comparando os resultados da avaliacao
clinica (contagem de lesdes) isoladamente, a avaliacdo clinica acompanhada de baciloscopia
(indice baciloscopico (IB)), a avaliagao clinica agregada ao ML Flow e os trés testes
associados (avalia¢do clinica, baciloscopia e ML Flow) em uma populacdo acompanhada no
Centro de Referéncia Estadual para pacientes com Hanseniase e contatos intradomiciliares em
um estado onde a meta de eliminagao foi atingida em 1995.

Neste sentido, o estudo pretende comprovar uma estratégia de diagndstico e
rastreamento mais custo-efetiva para gestores de Saude Publica, através do teste sorologico

ML Flow que pode ser usado em todos os postos de satde, em qualquer nivel de assisténcia.

3 AQUISICAO DOS INSUMOS E APROVACAO DO COMITE DE ETICA E
PESQUISA

A primeira incerteza do projeto foi: Como conseguir o kit para testar? O conhecimento
sobre o0 ML Flow foi pela literatura existente, mas a estratégia de como adquirir o kit ndo era
sabida. Apos contato com a pesquisadora Biihrer-Sékula foi possivel obter informagdes em
que a Fundacao Nacional da Saude (FUNASA) estaria colocando a disposi¢do os testes desde
que o projeto tivesse aprovagio do Comité de Etica. Com orientagio da Professora Némora
Tregnago Barcellos foi incluido no projeto um questiondrio de qualidade de vida, Whookol-
Abreviado e também a avaliacdo de custo-efetividade. O projeto entdo foi submetido a
aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa da Escola de Saude Publica do RGS (CEP/ESPRS),

cujo Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria estd vinculado. Foram incluidos no estudo
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apenas os pacientes da populacdo selecionada que aceitaram participar do mesmo apoés
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido preservando o sigilo da identidade
de cada um. Aqueles pacientes que se negaram participar da pesquisa, foi garantido o
atendimento no setor de Hanseniase sem qualquer prejuizo do mesmo. Aos pacientes
incluidos no estudo foi garantido o atendimento respeitando o tratamento necessario
estabelecido. O projeto teve parecer favoravel em 01 de margo de 2010, protocolo CESP-ESP
n° 562/09, por estar de acordo com as normas éticas e metodoldgicas do Comité de Etica na
Pesquisa em Satde da Escola de Satde Publica do Estado do Rio Grande do Sul e conforme a
Resolugdo n° 196/1996 do Conselho Nacional de Saude. Com a aprovagdo do Comité de Etica
foi possivel participar da disponibilizagdo dos testes pela Fundagdo Nacional de Saude. Os
custos dos demais insumos ficaram a cargo da pesquisadora e a disponibilidade de recursos

humanos com o Estado através do ADS.

4 LOCAL E FLUXO DA COLETA DOS DADOS

O projeto foi desenvolvido dentro do Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria,
vinculado a Secretaria Estadual da Saude do Rio Grande do Sul no Centro de Referencia
Estadual de Hanseniase e as atividades executadas pela pesquisadora associada e pelo restante
da equipe, todos residentes (Servigo de Residéncia Integrada) ou funciondrios publicos
estaduais. O ADS atende pessoas de todo o estado nas seguintes especialidades: DST
incluindo AIDS, Dermatologia, Hanseniase, Psicologia, Servi¢o Social e Nutri¢do. No ADS,
0s pacientes procuram o0s servicos para consultas se necessdrio fazem exames e levam
medicamentos para o tratamento no mesmo dia. O ADS possui Farmacia, Laboratorio de
Micologia e Hanseniase, sala para pequenos procedimentos relacionados a Dermatologia,
Laboratorio para diagndstico da sifilis e varias salas para consultas, biblioteca para residéncia
multidisciplinar em dermatologia, enfermagem, psicologia, nutri¢do e servigo social ligada a
Escola de Satude Publica.

No setor de atendimento da Hanseniase a equipe possui dermatologista, enfermeiro,
auxiliar de enfermagem, psicologo, fisioterapeuta e bioquimico. Os pacientes também podem
usufruir de outras especialidades existentes no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria. O
local possui uma sala para recepgao dos pacientes, um consultorio, uma sala de curativos, sala
de enfermagem e laboratério. Através de um agendamento prévio os pacientes sao atendidos

pelo auxiliar de enfermagem onde sdo preenchidos os dados necessarios para cadastro e
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abertura de prontuario. E preenchida uma ficha de notificagdo compulséria (SINAN), que
deve ser arquivada sem prazo de validade. Apos, os pacientes aguardam o atendimento para
consulta com médico residente e acompanhado por um dermatologista no consultorio. Na
consulta sdo feitos exames dermatologicos de pele em todas as areas do corpo para contagem
de lesdes e também para avaliagdo neural principalmente face, membros inferiores e
superiores. Nas lesdes, sdo feitos os testes de sensibilidade tatil e térmica. Sdo solicitados os
testes para avaliacdo de incapacidades e baciloscopia. A prevencdo de incapacidades (PI) ¢
feita por uma enfermeira na sala de enfermagem e a baciloscopia ¢ feita no laboratorio pela
pesquisadora. Ao comprovar o diagnostico ¢ administrada a dose supervisionada e ¢ feita a
coleta de sangue pelo auxiliar de enfermagem na sala de curativos e apds o ML Flow ¢ testado
pela pesquisadora no Laboratorio. O teste pode ser feito com sangue total ou soro. No projeto
foi usado soro para garantir melhor visualiza¢do e maior precisiao na leitura do teste e também
pela estrutura ja existente.

Os dados demograficos e outros referentes aos pacientes foram retirados do SINAN ou
prontuario ap6s a comprovacdo da doenca e da notificagdo. Os dados dos contatos
intradomiciliares foram obtidos na hora da consulta através do prontuario e também incluidos
no protocolo do projeto da pesquisa.

Para conseguir o numero de pacientes necessario para o projeto foram contatados
alguns locais com acompanhamento de residéncia médica em Dermatologia onde sdo feitos
atendimentos para Hanseniase em Porto Alegre, mas sem sucesso.

Parece ndo existir interesse relacionado as pesquisas na rede publica. Os profissionais
ndo relacionam as pesquisas cientificas como meio de comprovagdo técnica ao que se
propdem os projetos de pesquisa.

Até o momento estdo incluidos 35 pacientes e 69 contatos intradomiciliares.

S TAMANHO DA AMOSTRA

A amostra do projeto foi estimada levando em consideragdo os dados da literatura

existente. Foi utilizado, com base no estudo de Biihrer-Sékula (BUHRER-SEKULA et al.,
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2001), considerando a positividade sorologica em 66% dos individuos com Hanseniase na
forma paucibacilar e de 34% na forma multibacilar, com poder de 80% e significancia
estatistica de 95%, seria suficiente uma amostra de 96 pacientes. O niimero de pacientes
incluido no trabalho serd de 120 para dar conta de perdas, confundimentos e significancia
estatistica.

Foram estimados 3 contatos domiciliares para cada paciente participante do estudo
pois, embora a recomendagdo do Ministério da Satde com vista ao planejamento de agdes
relacionada a Hanseniase seja utilizar 4 contatos domiciliares para cada caso, o censo de 2000
mostrou uma densidade populacional de 3,3 habitantes por domicilio na regido metropolitana

de Porto Alegre.

6 TRABALHO DE CAMPO

A coleta de dados iniciou em junho de 2010. Os pacientes foram muito receptivos a
participacdo no projeto principalmente quando informados sobre o objetivo do projeto. Os
dados demograficos e da doenca utilizados foram os necessarios para a notificagio de
agravos. Com o passar do ano verificou-se que a amostragem foi aquém do esperado e pode
ser justificado pelos treinamentos implantados para os profissionais dos postos de saude de
atencao basica no Estado. Os profissionais médicos e outros profissionais participam de um
treinamento de trés dias. Recebem informagdes do histérico da Hanseniase, diagndstico,
tratamento, surtos reacionais, preven¢ao de incapacidades, autocuidados e baciloscopia. Estes
treinamentos estdo sendo feitos desde 2006, o que justifica, do ponto de vista do usuario, ser
disponibilizado o diagnostico e tratamento no seu municipio de origem. O direito ao
atendimento da populagdo como estratégia do SUS cada vez mais se faz nos postos de saude
de ateng¢do basica.

O questionario Whookol foi utilizado para os primeiros pacientes, mas depois, por
orientagdo da Prof. Némora foi abandonado. O motivo do abandono foi a impossibilidade,
dentro do tempo previsto para a defesa da dissertacdo, avaliar os beneficios da terapia sobre a
qualidade de vida. Além disso, o maior impacto seria sentido em pacientes com diagndstico
de paucibacilares, pela possibilidade de tratamento mais curto, no nosso caso em nimero
muito reduzido para qualquer estudo quantitativo.

No comeco da coleta dos dados foi feito uma relagdo dos itens que deveriam ser

inseridos para o calculo de custos. Quais? Onde? Quem? Como poderia ser feita a busca? Foi
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através de e-mail, mandados para algumas pessoas do Brasil envolvidas e com conhecimento
de muito tempo da hanseniase cujas respostas eram nao temos dados, nunca foram calculados,
nao posso ajudar. Sabe-se que os medicamentos sdo subsidiados pela Novartis e pela OMS.

Foi feito uma relagdo de insumos para a baciloscopia e também para o ML Flow. Os
dados de custo foram buscados com o setor de almoxarifado e compras do ADS através dos
fornecedores dentro de valores atuais. O custo do ML Flow foi usado conforme nota de
remessa. Estes valores foram usados para o calculo unitario dos testes conforme tabela 1.

Os custos dos medicamentos usados no tratamento de hanseniase MB e hanseniase PB
foram informados pela Vigilancia Epidemiologica Municipal através das notas fiscais

emitidas para o transporte na distribuicdo do Ministério da Saude até Porto Alegre.
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Tabela 1 - Planilha de custos da Baciloscopia e ML Flow

Insumos para Baciloscopia Custos (RS) Unitario
(R$)

Laminas de vidro lapidadas foscas cx ¢/ 50 un 15,00 0,30
Laminas bisturi n® 15, descartaveis, cx ¢/ 100 un 30,00 0,30
Curativos redondos cx ¢/ 100 un 2,25 0,0225
Oleo mineral p/microscopia 100 mL 19,60 0,098
Azul de metileno 1000 mL 29,00 0,145
Fucsina fenicada p/ Ziehl Neelsen 1000 mL 15,50 0,0775
Alcool acido 1% 1000 mL 10,00 0,100
Alcool 702 1000 mL 4,00 0,008
Algoddo 500g 14,00 0,028
Luvas para procedimentos cx ¢/100 un 20,00 0,20

Total 1,279
Insumos para ML Flow Custos (RS) Unitario (RS)
Kit ¢/ 25 testes 250,00 10,00
Tubos p/coleta vacuo siliconizado cx ¢/ 100 un 44,00 0,44
Agulhas p/coleta vacuo cx ¢/ 100 un 32,00 0,32
Algoddo 500g 14,00 0,028
Alcool 702 1000 mL 4,00 0,008
Micropipeta 5 uL 45,00 0,045
Ponteiras amarelas 200 uL 1000 un 6,20 0,0062
Luvas para procedimentos cx ¢/ 100 un 20,00 0,20

Total

11,1472

Fonte: Almoxarifado ADS, FUNASA, 2011

Os medicamentos para os efeitos colaterais do tratamento como analgésicos ndo foram
incluidos porque ficaria quase impossivel computar quantitativamente. Também ndo foram
calculados custos para o tratamento dos surtos reacionais.

Nao foram incluidos os custos de produtos como cremes e bloqueadores solar para
diminuir o desconforto com o ressecamento e diminuir o efeito causado na cor da pele pelo
tratamento com a clofazimina.

Outro dado importante ¢ o custo por atendimento profissional considerando o tempo
médio despendido por paciente. Foi feito o calculo usando o salario bruto de cada

profissional, tempo de atendimento, horas trabalhadas mensais e nimero de consultas dos
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pacientes PB e MB. Para pacientes PB 6 consultas e MB 12 consultas conforme recomenda a
OMS. Na 1% e ultima consulta foram incluidos o tempo de atendimento de cada profissional
dermatologista, enfermeiro, auxiliar de enfermagem e bioquimico. Nas outras consultas
somente o atendimento de dermatologista e do auxiliar de enfermagem foram totalizados

(tabela 2).

Tabela 2 - Custo por tempo profissional no atendimento em cada consulta

Profissional Salario (RS) Tempo despendido/paciente Custo (R$)
Dermatologista 6.219,08 40 min 31,41
Enfermeiro 4.841,99 30 min 18,34
Auxiliar de enfermagem 1.635,35 20 min 4,13
Bioquimico 4.841,99 45 min 27,51

Total 81,39

Fonte: Secretaria da Fazenda, Secretaria da Saude, salario 2011.

Os custos do transporte dos pacientes foram computados usando o preco das passagens
do transporte coletivo municipal e intermunicipal de Porto Alegre, da regido metropolitana e
do interior do Estado e o numero de visitas necessarias para cada paciente conforme o
tratamento paucibacilar ou multibacilar. O resultado serviu para caracterizar o alto custo que
poderia ser evitado ao municipio, se o paciente fosse diagnosticado na origem.

Nao foram considerados os custos de infra-estrutura como construgao de instalacdes e
manuten¢do de laboratérios. A infra-estrutura existente ndo € exclusiva para atendimento da
Hanseniase. Pelo tempo de construcdo as instalagdes ja estdo depreciadas.

Nao foram usados custos relativos a controle de qualidade e nem custos indiretos
como luz, dgua, salario dos profissionais administrativos e de outras especialidades. Fazer
estimativa de custo do consumo de agua, luz, telefone e outros insumos gerais, ndo foi
possivel porque sdo de uso comum e ndo existem medidores para cada atividade do ADS. O
custo com os profissionais administrativos e de outras especialidades ndo foram utilizados
porque exercem atividades gerais para todo o ADS.

Nao foram considerados custos das seqlielas causadas pela hanseniase como curativos,
tratamentos para lesdes, palmilhas ou imobilizagdes em membros inferiores principalmente.

Internagdes hospitalares ndo foram necessarias com os pacientes do projeto e por isso

também nao foram levantados os dados de custos.
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Tabela 3- Custo tratamento Multibacilar e Paucibacilar e sua diferenca

Diagnésticos Diagndsticos Diferenga

Multibacilar Paucibacilar Multi/Pauci
Tratamento/Medicamentos RS 43,92 RS 6,84 RS 37,08
Baciloscopia RS 2,558 RS 1,279 RS 1,279
ML Flow RS 22,0944 RS 11,0472 R$ 11,0472
Consultas/tratamento/profissionais RS 504,90 RS 304,14 RS 200,76
Totais| RS 573,4724 RS 323,3062 R$ 250,1662

Fonte: SF/ FUNASA/ Setor de compras do estado RS

Foi construida uma tabela para calcular o custo total de um diagnostico e tratamento
Multibacilar e Paucibacilar considerando o tempo de atendimento por cada

profissional, o custo da baciloscopia e ML Flow (tabela 3).

Tabela 4 - Bioquimico X testes

Ml Flow Baciloscopia
15 min (45 min)
RS 9,17 RS 27,51
Bioquimico
Custo do RS 11,0472 RS 1,279
teste
RS 20,2172 RS 28,789
Totais

Fonte: Almoxarifado ADS, SVE, SS, 2011

Na tabela 4 temos incluido o custo s6 do profissional bioquimico em cada teste.

6.1 DADOS DE CUSTO-EFETIVIDADE

O nosso estudo ndo atingiu o numero da amostra necessaria. Foi entdo procurado um
profissional da area de Economia para nos auxiliar. Ao iniciar os célculos de custo-efetividade
ficaram duvidas da possibilidade real de prosseguir na metodologia. Tentou-se entdo mudar
para custo-minimizagao, mas ao verificar na literatura que a sensibilidade e ou especificidade
da basciloscopia e do ML Flow eram diferentes ndo permitindo terem os mesmos resultados
de desfechos que € a premissa do modelo. Mudou-se entdo a estratégia de cenario.

No projeto inicial os cenarios foram criados levando em consideracdo o diagndstico
correto em PB e MB comparando a contagem de lesdes, a baciloscopia e o ML Flow. Devido

a nossa amostra ser a maioria Multibacilar ficou inviavel a continuidade desta estratégia
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porque a amostra era em torno de 88% MB. Para viabilizar o projeto foram construidos novos
cenarios que caracterizam a populacao estudada:

1) Aquele composto pelos individuos do interior do estado com diagnostico presuntivo
de Hanseniase, baseado no exame de lesdes cutaneas, encaminhados para confirmagao
diagnostica e tratamento em servigo de referéncia da capital do estado, Porto Alegre;

2) Aquele formado por individuos provenientes da regido metropolitana de Porto
Alegre e, por fim;

3) O cenério formado por individuos residentes em Porto Alegre encaminhados por
outros servigos ou que espontaneamente procuraram o servico de referéncia em busca de
assisténcia pela presenga de lesdes de pele.

Foram calculadas a Razdo Média e a Razdo de custo-efetividade adicional nos trés
cenarios.

A anélise de sensibilidade foi feita usando a propor¢ao de PB e MB da nossa amostra e

da literatura. Também foi simulado usando um desconto de 20% no custo direto do ML Flow.

7 BUSCA BIBLIOGRAFICA

Inicialmente, realizou-se uma revisao sobre os termos utilizados que melhor
representassem o tema da pesquisa utilizando-se Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).
Foram selecionados os termos mais importantes para selecionar a bibliografia e restringi-la ao
principal objetivo do projeto. Os termos utilizados foram: Leprosy, Hansen’s disease, ML
Flow e Cost-effectiveness, sem restricdo de linguas ou ano de publicacdo, através da base de
dados eletronica PUBMED.

Em janeiro de 2010, foi iniciada entdo a busca bibliografica utilizando o termo
Hansen’s disease e o operador booleano OR combinado com o termo Leprosy, onde foram
selecionados 22.087 artigos.

Devido ao grande numero de artigos, a pesquisa foi restringida com os termos
Hansen’s disease OR Leprosy combinando o operador booleano AND com o outro termo
fundamental do projeto ML Flow, selecionando 116 artigos. Foram excluidos, através dos
proprios titulos os artigos relacionados a outras doencgas restando 99 artigos. Destes artigos
foram lidos os resumos. Apos, foram excluidos os artigos direcionados para pesquisas de
outros marcadores imunologicos celulares ou ainda relacionados a sequelas neurologicas ou

ulceragdes causadas pela Hanseniase. Alguns artigos ainda foram excluidos algum tempo
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depois por ndo abordarem o objeto deste trabalho, outros ndao estavam disponiveis e outros
estavam repetidos. Os 39 artigos restantes foram lidos integralmente e os mais relevantes
foram incluidos no projeto.

Para selecionar artigos de custo-efetividade foram usados os termos Cost-effectiveness
e o operador booleano AND combinado com o termo Leprosy e foram selecionados 45
artigos. Também foram utilizados os termos Hansen’s disease and Cost-effectiveness e o
mesmo numero de artigos foi selecionado. Através dos titulos foram selecionados 11 artigos,
excluindo os artigos relacionados a outras doengas e outras estratégias que nao utilizavam a
metodologia para custo-efetividade. Foram lidos os resumos destes 11 artigos. Estes artigos
abordavam apenas dados relacionados a custos. Por isso foram usados na referéncia artigos de

custo-efetividade ndo relacionados a Hanseniase, devido a escassa bibliografia existente.

8 CONSIDERACOES FINAIS

A Hanseniase ¢ uma doenca de evolucao lenta com uma variabilidade muito grande de
sintomas e caracteristicas que dificultam seu manejo. Todos os dias os profissionais se
deparam com situagdes novas e desafiadoras, fazendo com que se crie um vinculo entre a
doenca e o sentimento dos profissionais para tentar com o conhecimento € a experiéncia
minimizar a perda da qualidade de vida dos pacientes. Com as pesquisas e as descobertas da
comunidade cientifica sobre o Mycobacterium leprae avangos significativos foram feitos, mas
ndo se conhece meios de cultura capazes de reproduzi-lo in vitro. Nao € cultivdvel em meios
de cultura convencionais talvez esta seja uma das dificuldades do desenvolvimento de novas
drogas para tratamento e diagndstico precoce pela inexisténcia de um teste de diagndstico
para todas as formas da doenca. A hanseniase ¢ uma doenga antiga com poucas alternativas de
diagndstico e tratamento, negligenciada pela sociedade e desconhecida pela grande maioria
dos profissionais da saude, principalmente em uma area considerada ndo endémica.

Com a descentralizacao da saude o treinamento de profissionais deve ser mais efetivo
e também os gestores permitirem que novas tecnologias sejam adotadas na rotina didria para
diminuir as dificuldades para que com mais seguranga os pacientes tenham sua doenca

diagnosticada adequadamente.
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Utilizacao do ML Flow e baciloscopia comparando custo no
diagnostico e tratamento da Hanseniase no Rio Grande do Sul.
Um estudo de custo-efetividade.

Marlisa Siega Freitas'
Némora Tregnago Barcellos”

RESUMO

O presente estudo analisou o desempenho do teste ML Flow em comparagdo com a baciloscopia
considerando a classifica¢do operacional, no diagnostico e tratamento da Hanseniase caracterizado em
trés cenarios no Ambulatério de Dermatologia Sanitaria. Métodos: O custo-efetividade do ML Flow e
da baciloscopia foi estimado e comparado. Os dados foram coletados no ambito do Centro de
Referéncia de Hanseniase utilizando os do Sistema Nacional de Notificagdo de Agravos (SINAN) e da
literatura. Também foram levantados os dados de custos diretos e indiretos para os testes diagnosticos
¢ tratamento. Resultados: O ML Flow mostrou um indice de concordancia Kappa de 0,770 (p<0,001)
em relagdo a baciloscopia com uma sensibilidade de 82%, uma especificidade de 100%, um valor
preditivo positivo de 100% e um valor preditivo negativo de 76%. Considerando apenas o diagnostico
foi calculada a razdo de custo-efetividade média por caso confirmado, a razdo de custo efetividade
incremental que foi de 8,23 para casos do interior do estado, de 1,50 para casos da regido
metropolitana e de 0,75 para casos domiciliados na capital. Com a inclusdo do tratamento no calculo
de custo-efetividade, a razdo de custo-efetividade incremental foi de 90,07 para casos do interior do
estado e de 7,63 para casos da regido metropolitana. Para os casos domiciliados em Porto Alegre, o
custo do diagnoéstico pelo ML Flow foi mais caro que pela baciloscopia. Conclusdo: A analise de
custo-efetividade mostrou que o uso do ML Flow ¢ mais custo-efetivo em pacientes do interior, da
regido metropolitana e da capital quando consideramos o diagndstico e mais custo efetivo em
pacientes do interior e regido metropolitana quando introduzimos o custo do tratamento e menos custo
efetivo para pacientes de Porto Alegre.

Palavras-chave: Hanseniase. Mal de Hansen. ML Flow. Custo-efetividade.
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Using the ML Flow and comparing cost skin smear in the
diagnosis in treatment of Leprosy in Rio Grande do Sul. One
study of cost-effectiveness.

ABSTRACT

This study examined the performance of the ML Flow test compared with skin smear considering
operational classification, diagnosis and treatment of leprosy in three scenarios featured in the
Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria. Methods: The cost-effectiveness of the ML Flow and the
skin smear was estimated and compared. Data were collected under the Reference Center of Leprosy
using the National System of Notification Diseases (SINAN) and literature. Were also collected data
on direct and indirect costs for diagnostic tests and treatment. Results: The ML Flow showed a Kappa
index of 0.770 (p <0.001) compared to the skin smear with a sensitivity of 82%, a specificity of 100%,
a positive predictive value of 100% and a negative predictive value 76%. Considering only the
diagnosis was calculated cost-effectiveness ratio of average per confirmed case, the ratio of
incremental cost effectiveness was 8.23 for cases in the state of 1.50 for cases in the metropolitan area
and 0.75 for cases resident in the capital. With the inclusion of treatment in the calculation of cost-
effectiveness, the ratio of incremental cost-effectiveness was 90.07 for cases in the state and 7.63 for
cases in the metropolitan area. For cases residing in Porto Alegre, the cost of diagnosis by ML Flow
was more expensive than the skin smear. Conclusion: The cost-effectiveness analysis showed that use
of the ML Flow is more cost-effective in patients in the inner metropolitan region and the capital when
considering the diagnosis and more cost effective in patients of the interior and the metropolitan area
when we introduce the cost treatment and less cost effective for patients in Porto Alegre.

Keywords: Leprosy. Hansen’s disease. ML Flow. Cost-effectiveness.

1 INTRODUCAO

A Hanseniase, doenca infecciosa cronica, causada pelo Mycobacterium leprae acomete
principalmente a pele e nervos periféricos, e apresenta manifestacdes clinicas, imunologicas e
patologicas que podem variar em cada paciente dificultando muito o diagndstico.

Embora popularmente a Hanseniase seja relacionada com imagens biblicas, estudos
realizados em esqueletos datados do segundo milénio antes de Cristo mostram evidéncias que
0 Mycobacterium leprae, descrito em 1873 por Gerhard Henrik Amauer Hansen ja estava
presente.'

A doenga constitui importante problema de saude publica, apesar do declinio
consideravel do niimero de casos na ultima década. Em 2009 foram diagnosticados quase
250.000 casos em 141 diferentes paises do mundo.

O Brasil ¢ o segundo pais em niimero absoluto de casos, ficando atrds apenas da

india.*> Segundo o Ministério da Saude, entre 2001 e 2008 foram diagnosticados 370.162
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casos novos da doenga no Brasil, o que resulta em uma média de 46.270 casos por ano, com a
maioria dos casos novos concentrada, principalmente, nas regides Norte, Nordeste e Centro-
Oeste.”

O Rio Grande do Sul, em 2009 registrou 157 casos novos com o coeficiente de
prevaléncia de 0,16/10.000 habitantes (hab) e o coeficiente de detec¢dao de 1,44/100.000 hab,
o menor do Brasil. Entretanto, 44,9% dos casos novos diagnosticados naquele ano,
apresentavam incapacidades fisicas de grau 1, o que demonstra, claramente, que os
diagnosticos estio sendo feitos tardiamente.’

O correto diagnostico da doenca ¢ fundamental para a definicdo do tratamento e seu
éxito. Devido as caracteristicas do Mycobacterium leprae, que nao ¢ cultivado em meios de
cultura convencionais, sua detec¢io é extremamente dificil.®

Os exames laboratoriais existentes como a baciloscopia e o exame histopatologico ndo
tém sensibilidade suficiente para auxilio diagndstico garantido em todos os casos € nao existe
padrdo ouro para o seu diagndstico.” Ainda assim, a baciloscopia é considerada o exame
complementar mais util no diagnostico da doenga, mas costuma ser negativa, nas formas
tuberculoides.®

A identificacao do Mycobacterium leprae pela reagao em cadeia da polimerase (PCR)
tem sido estudada em centros de pesquisa, mas nio ¢ realizada rotineiramente’ além de
implicar equipamentos sofisticados, de alto custo e técnicos com treinamento especifico, para
uma doenca ainda estigmatizante e determinada por condigdes sociais desfavoraveis
relacionadas a qualidade de vida, saneamento, praticas culturais e a pobreza, entre outros.'”
Em 1980, foi descrito o PGL-I, um antigeno imunogénico especifico do Mycobacterium
leprae'' surgindo assim, os primeiros testes soroldgicos, sendo o mais usado ensyme linked
immunosorbent assay (ELISA), para detec¢do de anticorpos contra o PGL-I, sobretudo o
IgM."?

O ML Flow, desenvolvido em 2003, ¢ um teste imunocromatografico. Detecta
anticorpos IgM contra o PGL-1 do Mycobacterium leprae, utilizando soro ou sangue total e
portanto pode ser colhido por puncao digital, é de facil execugdo, pode ser usado diretamente
pelos profissionais de saude ndo necessitando de laboratério e equipamentos, ao contrario dos
testes ELISA."

Em condigdes ideais, um diagnostico preciso da forma clinica envolve cinco critérios:
morfologia das lesdes, aspectos evolutivos, baciloscopia, histopatologia e resposta

. , . . 14
imunoldgica do paciente.
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Para a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) a indicagdo de tratamento deve se
basear na contagem de lesdes cutaneas, na qual os pacientes sdo classificados em PB, quando
apresentam um nimero menor ou igual a 5 lesdes, e MB quando apresentam 6 ou mais lesdes.
Esta classificacdo clinica ¢ denominada Classificacio Operacional (CO). Porém, quando a
baciloscopia estiver disponivel, os pacientes que apresentarem esfregaco intradérmico
positivo deverdo ser tratados como MB, independente do niimero de lesdes.'” Na pratica, pela
inexisténcia de servicos com capacidade para realizacdo de baciloscopia na rede de satde, os
pacientes tem sido diagnosticados e classificados apenas a partir dos dois primeiros critérios,
que sdo insuficientes, podendo resultar em problemas de classificacdo, com pacientes
paucibacilares (PB) sendo classificados como multibacilares (MB) ou o contrario e de
indicacdo de tratamento, com pacientes verdadeiramente PB utilizando medicamentos pelo
dobro do tempo necessario e os verdadeiramente MB utilizando tratamento por tempo
insuficiente.

No Rio Grande do Sul, apesar do cenario epidemioldgico favordvel, com excecdo da
capital, praticamente nenhum municipio possui recursos humanos capacitados e estrutura
fisica que permita realizar a baciloscopia.

Os principais fundamentos dos programas de controle da Hanseniase sdo a deteccao
oportuna de novos casos € o pronto tratamento com poliquimioterapia (PQT). A estratégia de
eliminacao da Organizagao Mundial de Saude foi baseada no uso gradativo da PQT em todo o
mundo com a perspectiva de reduzir a incidéncia para niveis proximos de zero.'® Isto nio
ocorreu nas regides endémicas, inclusive no Norte, Nordeste e Centro—Oeste do Brasil, onde
sa0 necessarias novas medidas de impacto para mudar o ciclo da doenga.

As diferentes manifestagdes clinicas da doenca, na sua maioria, relacionadas com a
resposta imune celular do hospedeiro sdo tipicas, tornando seu diagndstico possivel na maior
parte dos casos.!” Aproximadamente 70% dos casos de hanseniase podem ser diagnosticados
somente com base no sinal clinico de lesdes de pele com perda sensitiva, mas 30% dos
pacientes, inclusive pacientes MB ndo tem esse sintoma.'® A demora na deteccio desse tiltimo
grupo pode ser a causa principal na continuidade da transmissao.

A descentralizacdo da saude, o diagndstico precoce, a classificacdo precisa e o
rastreamento de contatos, justificam novas pesquisas e estratégias mais custo-efetivas para
impactar os problemas causados e a carga de doenca aos pacientes, além dos danos sociais
frente ao estigma ao longo dos anos.

Os estudos de custo e das implicacdes econdmicas relacionadas as chamadas

avaliacdes econdmicas compreendem um grande grupo de métodos usados na avaliacao de
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tecnologias em satde. Esse ferramental vem sendo objeto de muita atencgdo, tanto por parte
dos planejadores de saude como das agéncias e demais organismos responsaveis pela
avaliagdo de tecnologias em saude em diversos paises. Esse interesse tem sido alimentado
pela preocupacdo com a elevacdo dos gastos em saude, pelas pressdes sobre os gestores nas
decisdes sobre a alocagdo de recursos e pela necessidade dos produtores de demonstrar os
beneficios de suas tecnologias. Como resultado, observa-se significativo incremento no
numero de avaliagdes econdmicas na literatura, bem como um refinamento dos métodos
envolvidos com sua execucao.

Neste sentido, o presente estudo pretende analisar a performance do ML Flow como
estratégia de diagnostico em comparagdo a baciloscopia em um cenario de baixa incidéncia de
Hanseniase comparando as duas técnicas do ponto de vista de custo-efetividade como forma
de instrumentalizar os gestores de Saude Publica na implementagdo das melhores praticas
diagnosticas levando em conta a efetividade, o custo e a possibilidade concreta de

implantacao dentro do processo continuado de descentralizagao da satde.

2 METODOS

2.1 POPULACAO DO ESTUDO

A amostra foi selecionada a partir de junho de 2010 até outubro de 2011 no setor de
hanseniase do Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria, pertencente a Secretaria de Satde do
Rio Grande do Sul, Brasil. Foram incluidos 35 pacientes novos ou com até a segunda dose
supervisionada (PQT), através de demanda espontdnea ou encaminhamento de outras
unidades de saude para diagndstico e tratamento. Os pacientes diagnosticados, além dos
exames de rotina como consulta clinica, preven¢do de incapacidades (PI) e baciloscopia

fizeram o ML Flow.

2.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo descritivo e observacional de custo-efetividade sobre rendimento diagndstico

do tipo antes/depois em tomada de decisdes clinicas.
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2.3 ANALISE ESTATISTICA

Na concordancia entre a baciloscopia e o ML Flow foi utilizado o indice Kappa e, para

: ~ g - 19
sua interpretacdo, os critérios de Landis e Koch.

2.4 CENARIOS DE CUSTO-EFETIVIDADE

A andlise de custo-efetividade foi realizada considerando os trés cenarios que
caracterizam a populacdo estudada, ou seja: 1) aquele composto pelos individuos do interior
do estado com diagnostico presuntivo de Hanseniase, baseado no exame de lesdes cutaneas,
encaminhados para confirmagdo diagnostica e tratamento em servigo de referéncia da capital
do estado, Porto Alegre; 2) aquele formado por individuos provenientes da regido
metropolitana de Porto Alegre e, por fim, 3) o cenario formado por individuos residentes em
Porto Alegre encaminhados por outros servigos ou que espontaneamente procuraram o Servigo
de referéncia em busca de assisténcia pela presenca de lesdes de pele.

Tendo em vista a inexisténcia de exame laboratorial que possa ser considerado padrao
ouro para o diagnostico de Hanseniase, a indisponibilidade de baciloscopia, na maioria dos
municipios responsaveis pelo maior numero de casos no estado, € o custo da assisténcia de
pacientes encaminhados aos servigos de referéncia, considerou-se como desfecho, a
confirmacao laboratorial do diagndstico clinico pelo ML Flow e pela baciloscopia, sempre no

contexto de uma patologia na qual o diagndstico clinico é preponderante.”
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Iustracdao 1 — Modelo analitico para as duas estratégias diagnésticas

Positiva - 18 (51,43%)
Baciloscopia
Negativa - 13(48,57%)
Multibacilares
31(88,6%)
Positivo - 21 (62.9%)
ML Flow
Negativo - 10 (37,1%)
DIAGNOSTICO CLINICO DE HANSENIASE — 35 (100%)|
Positiva - 0(0,0%)
Baciloscopia
Negativa - 4(100,0%)
Paucibacilares
4 (11,4%)
Positivo -1 (25,0%)
ML Flow

Negativo - 3 (75,0%)

Arvore de decisiio — desfecho = confirmacio laboratorial do diagnéstico

Fonte: Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria

2.5 CALCULO DE CUSTOS

Os célculos dos custos foram feitos com a perspectiva de um servigo proprio do
Sistema Unico de Saude, onde os custos foram calculados comparando o diagnostico e
tratamento feitos na cidade de origem do paciente e o diagndstico e tratamento feitos no ADS,
em Porto Alegre. Os custos médicos diretos incluiram os testes baciloscopia e ML Flow e o
custo do tempo despendido pelo profissional que realiza os testes diagnosticos. Na analise de

sensibilidade, foram acrescentados custos dos profissionais no atendimento dos pacientes em
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cada visita e os medicamentos para o tratamento uma vez que a variavel “classificacdo
operacional”, que determina o tempo de tratamento, foi incluida em uma das simulagdes. Para
o custo da baciloscopia foi calculado todos os insumos necessarios para cada exame com
precos praticados no mercado, adquiridos pelo setor de compras da Secretaria Estadual da
Satde. O ML Flow ¢ um teste somente para pesquisa € o custo utilizado foi o das notas de
transporte fornecido pela Fundagdo Nacional da Saude (FUNASA). O transporte coletivo
utilizado pelos pacientes para o deslocamento foi incluido como custo indireto. O preco atual
da passagem usado para o célculo do transporte referente a cada municipio de origem dos
pacientes foi buscado nas empresas. Os dados foram calculados usando o nimero de pacientes
do estudo que se deslocaram para o tratamento considerando PB e MB. Foi calculado o valor
médio para os pacientes da regido metropolitana e capital e o valor médio para os pacientes do
interior por cada deslocamento.

Nao foram considerados os custos de infra-estrutura como construgao de instalacoes e
manutengdo de laboratorios. A infra-estrutura existente ndo ¢ exclusiva para atendimento da
Hanseniase. Pelo tempo de construcdo as instalacdes ja estdo depreciadas. Nao foram usados
custos relativos a controle de qualidade e nem custos indiretos como luz, dgua, saldrio dos
profissionais administrativos e de outras especialidades. Fazer estimativa de custo do
consumo de agua, luz, telefone e outros insumos gerais, nao foi possivel porque sdo de uso
comum e ndo existem medidores para cada atividade nos servigos de saude envolvidos sendo
que, em todos eles os custos sdo equivalentes. O custo com os profissionais administrativos e
de outras especialidades nao foram utilizados porque exercem atividades gerais para todo o
ADS.

Nao foram considerados custos das seqlielas causadas pela hanseniase como curativos,
tratamentos para lesodes, palmilhas ou imobilizagdes em membros inferiores principalmente.

Internagdes hospitalares ndo foram necessarias com os pacientes do projeto e por isso
também ndo foram levantados os dados de custos.

E importante salientar que, no caso de pacientes do interior e da regido metropolitana,
para a realizagdo da baciloscopia, foi considerado o custo do deslocamento dos pacientes a
Porto Alegre para a consulta inicial e para as consultas subsequentes (na analise de
sensibilidade) uma vez que ainda ndo existe rede organizada de contra referenciamento que de
conta do paciente diagnosticado e em tratamento, no seu local de origem, sem contar outros
fatores envolvidos.

Para o uso do ML Flow, ndo ha custo adicional de deslocamento nos casos originarios

do interior ou da regido metropolitana, pois os pacientes permaneceriam em seus municipios.
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Um custo adicional de treinamento das equipes para a realizacio do ML Flow sera

considerado na analise de sensibilidade.

2.6 ANALISE DE SENSIBILIDADE

A analise de sensibilidade foi realizada levando em considerag¢ao o custo do tratamento
e os deslocamentos dos pacientes e a propor¢cdo de casos PB e MB encontrada em nossa
amostra e consistiu:

a) Na simulacdo do custo total do tratamento incluindo a varidvel classificacdo
operacional que distingue a duragdo do tratamento dos casos paucibacilares (6
meses) ¢ multibacilares (12 meses), considerando dados epidemiologicos do
Ministério da Satde quanto a relacdo de PB ¢ MB no Brasil (57% MB e 43%
PB).*!

b) No célculo de custo-efetividade considerando redugdo do custo do ML Flow por

aquisi¢cdoes em maior escala.

2.7 ASPECTOS ETICOS

O projeto teve parecer favoravel em 01 de margo de 2010, protocolo CEPS-ESP n°
562/09, por estar de acordo com as normas éticas e metodologicas do Comité de Etica na
Pesquisa em Saude da Escola de Satude Publica do Estado do Rio Grande do Sul e conforme a
Resolugdo n° 196/1996 do Conselho Nacional de Satde. Os participantes assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

3 RESULTADOS

Foram incluidos 35 pacientes (Tabela 1), sendo 60% do sexo feminino, na sua grande
maioria de cor branca (94,3%), com idade variando entre 20 e 75 anos, média de 51,7 (DP 14
anos), 45,7% com menos de 5 anos de estudo, na sua maioria proveniente da regido
metropolitana ou de municipios do interior do estado. Trinta e trés deles foram encaminhados

de outros servigos de saude e 2 chegaram ao servigo por demanda espontanea.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e relacionadas a patologia,
na populacio estudada.

Variaveis N %
Sexo
Masculino 14 40,0
Feminino 21 60,0
Idade (anos)
<30 2 5,7
30-44 9 25,7
45 -59 13 37,1
> 60 11 31,4
Raga/Etnia
Branca 33 94,3
N&o branca 2 5,7
Origem
Porto Alegre 4 11,4
Regido metropolitana 18 51,4
Interior do estado 13 37,1
Escolaridade (anos de estudo)
Analfabeto 2 5,7
la4d 14 40,0
5a8 7 20,0
9all 7 20,0
>12 5 14,3
Ocupagao
Industria 8 22,8
Comércio 7 20,0
Servigos gerais 14 40,0
Outras 6 17,2
N2 de lesOes
> 5 lesdes 30 85,7
<5 lesdes 5 14,3
Forma clinica
Indeterminada 1 2,9
Tuberculdide 3 8,6
Dimorfa 23 65,6
Virchowiana 8 22,9
Classificagdo operacional
Paucibacilar PB 4 11,4
Multibacilar MB 31 88,6
Numero de nervos afetados
Zero 14 40,0
la4d 12 34,3
>5 9 25,7
Incapacidade fisica n(34)
Grau 0 11 32,4
Grau | 19 55,8
Grau ll 4 11,8
Esquema terapéutico prescrito
PQT/PB/6 doses 3 8,6
PQT/MB/12 doses 31 88,5
Outros esquemas 1 2,9

Fonte: SINAN. Ambulatério de Dermatologia Sanitaria

Em relagdo a patologia, todos os individuos incluidos chegaram ao Ambulatorio de
Dermatologia Sanitaria com diagnostico presuntivo de Hanseniase. A maioria dos individuos
apresentava mais de 5 lesdes cutaneas, com predominio da forma Dimorfa, conforme

classificagdo de Madri. Em relacdo a classificagdo operacional, cabe salientar que um dos
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pacientes com classificacao operacional de PB pelo nimero de lesdes, apresentava um indice
baciloscopico de 4 e foi reclassificado como MB.

Entre os pacientes avaliados, 60% apresentavam comprometimento neural
clinicamente identificado (pelo menos um nervo afetado) e 67,6% apresentavam incapacidade
fisica de Grau I ou II.

Em nosso estudo, o ML Flow mostrou positividade em todas as amostras com
baciloscopia positiva (18) e foi positivo também em 4 amostras com baciloscopia negativa. O
indice de concordancia Kappa entre os dois testes foi de 0,770 (p<0,001), ou seja, os
resultados dos dois testes mostraram uma concordancia substancial (Landis e Koch). Pode-se
dizer, portanto, que em relacdo a baciloscopia, na populacdo estudada, o ML Flow mostrou
uma sensibilidade de 82%, uma especificidade de 100%, um valor preditivo positivo de 100%
e um valor preditivo negativo de 76%.

Tendo se mostrado capaz de confirmar 4 casos que apresentavam baciloscopia
negativa em 35 casos de Hanseniase diagnosticados clinicamente, pode-se dizer também que
enquanto a baciloscopia foi positiva em 18 casos (18/35 X 100 = 51,43) o ML Flow foi
positivo em 22 casos (22/35 X 100 = 62,86), apresentando pois, um efeito incremental de 4
casos confirmados em 35 pacientes ou 11,43 a mais de casos confirmados por 100 pacientes
avaliados.

Calculada a razdo de custo-efetividade média por caso confirmado, a razdo de custo
efetividade incremental, considerando apenas o diagnostico (Tabela 2), foi de 8,23 para casos
do interior do estado encaminhados a Porto Alegre, de 1,50 para casos da regido
metropolitana também encaminhados a Porto Alegre e de 0,75 para casos domiciliados na
capital.

Com a inclusdo do tratamento no céalculo de custo-efetividade (Tabela 3), a razdo de
custo-efetividade incremental foi de 90,07 para casos do interior do estado encaminhados a
Porto Alegre e de 7,63 para casos da regido metropolitana também encaminhados a Porto
Alegre. Para os casos domiciliados em Porto Alegre, o custo do diagnostico pelo ML Flow foi
mais caro que pelo uso da baciloscopia.

O modelo que considerou o custo do tratamento mostrou algumas diferencas
quantitativas, mas praticamente, nao se mostrou sensivel quando aplicada variacdo da
proporg¢ao de casos PB e MB. Por outro lado, a reducao do custo dos testes ML Flow alterou a

relacdo do custo da baciloscopia e o teste passou a ser custo-efetivo nos trés cenarios.
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Tabela 2 — Custo do diagnodstico para as duas tecnologias (baciloscopia e ML Flow), custos
incrementais, efeitos, efeitos incrementais, razio média de custo-efetividade e razio de custo-
efetividade incremental.

Estratégia Razdo de custo-
(baciloscopia = Custo Razdo de custo- Efetividade
comparador Custo por incremental Efeito efetividade média(RS incremental
base) caso (RS) por caso (RS) Efeito incremental*  por caso confirmado) (RCEI)

Cenario 1 - Individuos do interior do estado com diagndstico clinico de Hanseniase encaminhados a POA para baciloscopia

Baciloscopia 114,30 51,43 2,22
ML Flow 20,22 94,08 62,86 11,43 0,32 8,23

Cenario 2 - Individuos da regido metropolitana com diagnéstico clinico de Hanseniase encaminhados a POA para baciloscopia

Baciloscopia 37,33 51,43 0,72
ML Flow 20,22 17,11 62,86 11,43 0,22 1,50

Cenario 3 - Individuos de Porto Alegre com diagndstico clinico de Hanseniase assistidos em um ambulatério de referéncia

Baciloscopia 28,80 51,43 0,56
ML Flow 20,22 8,68 62,86 11,43 0,32 0,75

* por 100 casos avaliados

Fonte: Ambulatério de Dermatologia Sanitaria

Tabela 3 — Custo do diagnéstico e tratamento** para as duas tecnologias (baciloscopia e ML Flow),
custos incrementais, efeitos, efeitos incrementais, razio média de custo-efetividade e razio de
custo-efetividade incremental.

Estratégia Razdo de custo- Razdo de custo-
(baciloscopia= Custo Custo efetividade média Efetividade
comparador por caso Incremental Efeito (RS por caso incremental
base) (RS) por caso (RS) Efeito incremental* confirmado) (RCEI)

Cenario 1 - Individuos do interior do estado com diagndstico clinico de Hanseniase encaminhados a POA para baciloscopia

Baciloscopia 1.571,97 51,43 30,57
ML Flow 542,47 1.029,50 62,86 11,43 8,63 90,07

Cenario 2 - Individuos da regido metropolitana com diagnéstico clinico de Hanseniase encaminhados a POA para baciloscopia

Baciloscopia 629,73 51,43 12,24
ML Flow 542,47 87,26 62,86 11,43 8,63 7,63

Cenario 3 - Individuos de Porto Alegre com diagndstico clinico de Hanseniase assistidos em um ambulatério de referéncia

Baciloscopia 580,75 51,43 11,29
ML Flow 599,17 -18,42 62,86 11,43 9,53 Dominada

* por 100 casos avaliados

** Considera propor¢do de PB/MB na amostra estudada.

Fonte: Ambulatério de Dermatologia Sanitaria
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Tabela 4 — Analise de sensibilidade

57% de MB e 47% PB (N=35)

Razdo de
Estratégia Razdo de custo- custo-
(baciloscopia= Custo efetividade média efetividade
comparador Custo por incremental Efeito (RS por caso incremental
base) caso (RS) por caso(RS) Efeito incremental* confirmado) (RCEA)

Cenario 1 - Individuos do interior do estado com diagndstico clinico de Hanseniase encaminhados a POA para baciloscopia

Baciloscopia 1.339,63 51,43 26,05

ML Flow 464,34 875,29 62,86 11,43 7,39 76,58
Cenario 2 - Individuos da regido metropolitana com diagndstico clinico de Hanseniase encaminhados a POA para

baciloscopia

Baciloscopia 538,73 51,43 10,48

ML Flow 464,34 74,39 62,86 11,43 7,39 6,51

Cenario 3 - Individuos de Porto Alegre com diagndstico clinico de Hanseniase assistidos em um ambulatério de referéncia

Baciloscopia 497,10 51,43 9,67 Dominada
ML Flow 521,04 -23,94 62,86 11,43 8,29

Custo do ML Flow reduzido em 20%

Cenario 1 - Individuos do interior do estado com diagndstico clinico de Hanseniase, encaminhados a POA para baciloscopia

Baciloscopia 1.571,97 51,43 30,56
ML Flow 504,97 1.067,00 62,86 11,43 8,03 93,35
Cenario 2 - Individuos da regido metropolitana com diagnéstico clinico de Hanseniase, encaminhados a POA para
baciloscopia
Baciloscopia 629,73 51,43 12,24
ML Flow 504,97 124,76 62,86 11,43 8,03 10,91

Cenario 3 - Individuos de Porto Alegre com diagndstico clinico de Hanseniase assistidos em um ambulatério de referéncia

Baciloscopia 580,75 51,43 11,29
ML Flow 561,67 19,08 62,86 11,43 8,93 1,67

Fonte: Autora; Ambulatorio de Dermatologia Sanitaria

4 DISCUSSAO

O presente estudo incluiu 35 pacientes com diagndstico clinico presuntivo de
Hanseniase e a maioria apresentando forma Dimorfa, mais de 5 lesdes e classificados
operacionalmente como MB. Sessenta por cento apresentavam comprometimento neural de
pelo menos um nervo e 67% apresentavam incapacidade fisica de Grau I ou IL.

A andlise de custo-efetividade mostrou que o uso do ML Flow ¢ mais custo-efetivo em
pacientes do interior, da regido metropolitana e da capital quando consideramos apenas o
diagnodstico e mais custo efetivo em pacientes do interior e regido metropolitana quando
introduzimos o custo do tratamento, incluindo as visitas mensais € menos custo efetivo para
pacientes de Porto Alegre, na propor¢ao de PB e MB encontrada na nossa amostra.

O estado do RS ¢ considerado ndo endémico e por isso tem poucos pacientes

diagnosticados a cada ano. O indice de deteccao de casos novos no ano de 2009 foi de 1,44 no
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RS, o mais baixo de todos os estados. Essa afirmac¢do pode representar a possibilidade de
subdiagndstico (incidéncia oculta), ou seja, alguns casos ndo estdo sendo diagnosticados ou
mostrar que, realmente, poucos casos existem no estado.

Na populacdo estudada, foi encontrada uma alta propor¢do de doentes com
incapacidade em comparacao com o encontrado no periodo entre 2001 e 2006, no Brasil (18%
de Grau I ¢ 5,8% de Grau II),** corroborando a hipotese do diagnéstico tardio em uma 4rea
em estagio de eliminacdo da doenc;a.23

Em nosso estudo, o ML Flow mostrou um indice de concordancia Kappa de 0,770 em
relagdo a baciloscopia. Este indice foi significativamente superior ao indice de 0,440
encontrado em estudo realizado em Belo Horizonte®® e aquele encontrado em estudo em 13
municipios de Minas Gerais que foi de 0,48.%

Este resultado bastante favoravel pode estar relacionado as condigdes técnicas e a
grande experiéncia dos profissionais que realizam a baciloscopia para avaliagdo diagndstica
no local do estudo, o Centro de Referéncia Estadual de Hanseniase.

Quatro (23,5%) dos 17 pacientes com baciloscopia negativa apresentaram teste
soroldgico positivo e poderiam ter sido classificados como PB, se a baciloscopia fosse usada
isoladamente como critério de classificagdo. O estudo realizado em um servigo de
dermatologia de Belo Horizonte encontrou um niimero ainda maior (50%) de pacientes com
baciloscopia negativa e ML Flow reagente sugerindo que o teste soroldgico poderia ser mais
sensivel na deteccdo dos verdadeiros MB. No mesmo estudo, a exemplo dos nossos achados,
a concordancia dos dois testes foi de 100% nos casos com baciloscopia positiva (sensibilidade
relativa de 100%).

De um modo geral, a baciloscopia ¢ considerada uma ferramenta diagnostica barata
enquanto o ML Flow ¢ visto como um teste relativamente caro, em comparagdo, quando
apenas os custos dos procedimentos sdo computados, sem levar em conta a estrutura
necessaria para exames baciloscopicos (microscopios, técnicos treinados € com experiéncia,
insumos) e a disponibilidade desta estrutura na rede publica de nosso pais.

Contrariando esta idéia corrente, em nosso estudo, a baciloscopia, para diagnostico se
mostrou menos efetiva e menos custo-efetiva que o teste sorologico em areas mais remotas do
interior do estado, em municipios mais proximos da capital (regido metropolitana) e mesmo,
entre individuos que residem na capital onde a técnica de baciloscopia esta instalada e

disponivel.



89

Quando o custo dos medicamentos e dos deslocamentos mensais dos pacientes ao
centro de referéncia foi incluido no modelo, mantendo a propor¢dao encontrada de PB e de
MB, a baciloscopia s6 foi mais custo-efetiva para residentes na capital.

Apesar do numero de estudos encontrados na literatura avaliando os testes sorologicos
para o diagnostico da Hanseniase, nenhum estudo semelhante foi encontrado. Um tnico
estudo avaliou a deteccio de anticorpos IgM em contatos de pacientes com Hanseniase™ nio
tendo encontrado diferenca no nimero de contatos que desenvolveram a doenca entre aqueles
com deteccdo de anticorpos (IgM) positiva ou negativa no inicio do estudo, em um
acompanhamento de 5 anos.

No Rio Grande do Sul, na avaliacdo de casos com diagnostico clinico de Hanseniase, a
realizagdo da baciloscopia implica necessariamente o deslocamento do individuo de seu local
de origem a capital do estado, para o diagndstico final e inicio do tratamento e, na maioria das
vezes, deslocamentos mensais por 6 ou 12 meses (PB e MB respectivamente).

Da forma que o sistema esta organizado, o paciente acaba se fixando no servigo de
referéncia, principalmente por resisténcia dos profissionais de saude em concluirem o
diagnodstico e iniciarem a terapia. Esta resisténcia pode estar associada a inseguranca na
condug¢do ou a resquicios de discriminagdo ou mesmo por temor dos proprios pacientes pois,
segundo Baialardi, em relato de estudo realizado no mesmo ADS, a exclusdo, o medo, o
preconceito e a discriminagdo se encontram enraizados na construgdo social da hanseniase, e
sdo fatores que, nos dias atuais, dificultam o portador no enfrentamento da doenga e no
convivio com os demais.

Na analise de sensibilidade, o modelo ndao se mostrou sensivel quando a proporcao de
casos PB em relagcdo aos MB foi alterada levando em consideracao a proporcao de casos PB e
MB notificados no Brasil. Possivelmente, a alteracdo ndo pode ser observada, pois a amostra
estudada foi bastante reduzida e o impacto da reducdo do custo do tratamento e dos
deslocamentos dos PB, apenas 4 na amostra, insignificante.

O tamanho da amostra e a pequena propor¢ao de casos PB encontrados, portanto,
podem ser consideradas limitagdes para o nosso estudo. Outra limitagdo de nosso estudo foi a
ndo inclusdo do estudo histopatologico. Entretanto, os exames histopatologicos realizados na
rotina com resultado disponivel foram analisados. As biopsias realizadas foram interpretadas
em diferentes laboratdérios sem qualquer controle de qualidade. Quarenta por cento apenas das
biopsias realizadas foram conclusivas para o diagnostico da hanseniase. Todavia, estes
resultados ndo sdo excepcionais, pois, em um estudo comparando exames histopatologicos

realizados em dois laboratdrios de Uberlandia, Minas Gerais, um dos laboratorios apresentou
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concordancia com o diagnostico clinico (exame clinico + baciloscopia + Mitsuda) em 41,3%
dos casos enquanto o outro encontrou uma concordancia em 54% dos casos, o que demonstra
a existéncia de subjetividade inerente ao método, ao treinamento, a experiéncia e o contexto
particular de cada investigagio.”’ Desta forma, o exame histopatologico nio deve ser
considerado como padrdo ouro para o diagnostico da doenga, sendo complementar as
manifestagdes clinicas pois, em dreas nao endémicas, em particular, onde o

dermatopatologista enfrenta mais dificuldades no diagnostico da doenga.*®

5 CONCLUSAO

Embora tenha diminuido o nimero de pacientes atendidos pelo setor de hanseniase,
em consequéncia dos treinamentos regulares administrados e organizados pela coordenagdo
do programa de hanseniase do Estado, ¢ notdria a falta de conhecimento sobre a doenca nos
locais de atendimento da populagdo. O cenario do Rio Grande do Sul caracteriza-se por
poucos doentes, com diagnostico tardio, proprio de areas nao endémicas apresentando alta
carga de doenga e alto custo para a Satde Publica. Para continuar a estratégia de eliminacao e
manter baixos indices de prevaléncia deve-se ampliar e facilitar o acesso, ter diagnosticos
conclusivos atendendo as expectativas da populacdo. Novas tecnologias estdo sendo
disponibilizadas em todas as areas da saide e o ML Flow comprovou ser tutil na rotina de
campo.

O teste rapido ML FLow ¢ uma ferramenta pratica, ndo requer equipamentos, pode ser
feito no momento da consulta, com sangue colhido por pun¢do digital, em qualquer nivel de
assisténcia € menos invasiva, mais amigavel para os profissionais e, no nosso estudo, mais
custo-efetiva do que a baciloscopia na maior parte dos cendrios e simulagoes.

A andlise de custo-efetividade mostrou que o uso do ML Flow ¢ mais custo-efetivo em
pacientes do interior, da regido metropolitana e da capital quando consideramos o diagndstico
e mais custo efetivo em pacientes do interior e regido metropolitana quando introduzimos o
custo do tratamento € menos custo efetivo para pacientes de Porto Alegre.

Poucos artigos tém sido publicados sobre avaliagdes econdmicas para a Hanseniase.
Nosso artigo corrente ¢ uma das primeiras analises de custo-efetividade que pode ser usada
para avaliacao dos custos de diagnostico e controle da doenga no nosso estado. Novos estudos
sa0 necessarios para comprovar que o ML Flow pode ser usado em areas onde a baciloscopia

seria dominada.
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As acdes de controle no Brasil e na grande maioria dos estados brasileiros, ndo sao
praticadas de forma efetiva em virtude de problemas operacionais, caréncia de recursos
humanos treinados e auséncia de infra-estrutura nas unidades de satde. E nesse contexto que

o custo-efetividade do ML Flow deve ser considerado, mesmo nao sendo o teste ideal ainda.
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