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RESUMO

Trata-se de um estudo prospectivo transversal com enfoque em testes diagnésticos para avaliar a concordéncia do
teste sorolégico (ML Flow) em relagéo & baciloscopia, exame histopatolégico, classificacdo operacional dos casos
segundo os critérios da Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) e a classificacdo emitida por dermatologistas. Este
estudo foi composto de 43 casos novos de hanseniase dos Municipios de Belém e Marituba, Estado do Pard, Brasil.
Os resultados mostraram que baseado no coeficiente Kappa, obteve-se maior correspondéncia do teste ML Flow com
a classificacgo da OMS; o melhor nivel de concordéncia correspondeu a trinca, por apresentar reprodutibilidade
mais alta e menor frequéncia de discordéncia; a classificacdo baseada no resultado do teste ML Flow mostrou
concordancia de 72,09%, respectivamente com a classificagdo operacional da OMS e com a baciloscopia,
seguida de 68,05% baseada no exame histopatolégico e 62,79% com a classificacdo operacional emitida
por dermatologistas. Ao associar o teste ML Flow com outros dois testes ou formas de classificacdo em conjunto,
ocorreram maior concordéncia na associagdo com a OMS e exame histopatolégico (60,46%). Estes resultados
mostram que a adocdo do teste ML Flow, como método complementar em hanseniase, seria uma ferramenta 0til na
classificacdo dos casos, no diagndstico e no tratamento da hanseniase.
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INTRODUCAO

A hanseniase, doencas transmissiveis,
ainda é considerada uma das principais causas de
incapacidade fisica permanente, apesar do nimero de @)
novos casos ter declinado em quase todas as regides e
estados-membros da Organizacdo Mundial da Sautde

Belém e Marituba considerados pelo Ministério da
Satde, municipios prioritdrios na realizacdo de acoes de
vigiléncia epidemiolégica da hanseniase'?.

controle da  hanseniase, portanto,  estd

prioritariamente associado ao diagnéstico precoce e
ao tratamento adequado do individuo doente, levando

entre as

(OMS). No Brasil, ainda é alta a deteccdo nos Estados
das Regides Norte, Centro-Oeste e Nordeste. Na
Regido Norte, o Estado do Pard ainda é classificado
como édrea hiperendémica, sendo os Municipios de
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a inferrupcéo da cadeia de transmissdo. Os critérios
convencionais para a confirmacdo laboratorial do
diagnéstico sGo constituidos pelos exames baciloscépico,
que é rapido, facil e de baixo custo; e histopatolégico,
que revelom as formas clinicas da doenga, mas é
moroso e laborioso. Ambos os testes, porém, possuem
restricdes quanto ao aspecto operacional, ndo atendendo
a necessidade de um teste rdpido para aplicacdo na
pratica clinica®*. Embora se saiba que o exame clinico
pode identificar a maioria dos pacientes de hanseniase,
um contfingente menor deles, inclusive multibacilares,
ndo apresenta a principal caracteristica clinica, lesdes
anestésicas, dificultando o diagnéstico répido de doenca®.
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H& uma década estd disponibilizado um teste
sorolégico (ML Flow) que é simples, répido e auxilia na
classificagdo da forma de hanseniase. Este teste possui
duas aplicagdes principais: a correta classificacgo de
casos de hansenfase em casos paucibacilares (PB) e
multibacilares (MB) e a identificagdo de contatos de
pacientes com hanseniase que t&m um risco maior de
desenvolver a doenca. Sua sensibilidade é de 97,4%
para os pacientes MB e 40% para pacientes PBS’. Por
ser um teste rdpido, prdtico e auxiliar na definicdo de
casos multi e paucibacilares reveste-se de importéncia,
pois o tratamento difere de acordo com a forma da
doenca.

Assim, o presente estudo objetivou analisar
a concordéncia do teste ML Flow em relacéo &
baciloscopia, exame histopatolégico,  classificagdo
operacional dos casos de hanseniase segundo os
critérios do Ministério da Satde e a classificacéo emitida
pelos dermatologistas no contexto do diagnéstico de

hanseniase.

MATERIAIS E METODOS
TIPO DE ESTUDO E POPULACAO

Estudo  prospectivo  transversal com  casos
diagnosticados de hanseniase com enfoque em testes
diagnésticos para avaliar a concordéncia do teste
ML  Flow em relaggo & baciloscopia, exame
histopatolégico  (EH), classificagdo operacional dos
casos, segundo os critérios da OMS e a classificacéo
emitida por dermatologistas (DERM). Os exames
clinicos, dermatolégicos e o teste ML Flow foram
realizados no Laboratério de Patologia Clinica (LPC)
e Laboratério de Pesquisa em Dermatologia Tropical
e Doencas Endémicas (LPDTDE) do Nucleo de
Medicina Tropical da Universidade Federal do Paré
(NMT-UFPA), enquanto que os exames microbioldgicos
e histopatolégicos foram realizados no Laboratério de

Dermatologia da Fundacdo Santa Casa de Misericérdia
do Estado do Pard (LFSCM-PA).

SUJEITOS DO ESTUDO

A populacéo do estudo foi composta por 43 novos
casos de hanseniase, residentes nos Municipios de
Belém e Marituba, selecionados no periodo de abril
de 2011 a janeiro de 2012. O presente trabalho
foi aprovado pelo Comite de FEfica em Pesquisa
da Universidade Federal do Para (n® 032/2009 -
CEP/NMT/UFPA de 9 de setembro de 2009), estando
de acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Saude.

COLETA DE DADOS

A classificaggo de Madri® foi baseada nas
caracteristicas  morfolégicas, indice  baciloscépico,
no resultado do EH por meio de biépsia cutdnea da
lesGo suspeita e interpretada por um profissional em
dermatologia do LFSCM-PA, conforme registros nos
prontudrios dos participantes da pesquisa.  Assim,
partindo da classificacdo de Madri®, associou-se a

classificaco da OMS?, que identifica os pacientes das
formas indeterminadas e tuberculoides como PB, e os
das formas dimorfa e virchowiana como MB.

Para classificar os pacientes de acordo com os
critérios da OMS foi levado em consideracéo o
nimero de lesdes: os pacientes com até cinco lesdes
hipopigmentadas ou eritematosas, com distribuicdo
assimétrica, perda de sensibilidade e comprometimento
de um sé tronco nervoso, bem como baciloscopia
negativa, foram classificados como PB. Pacientes
com distribuicdo assimétrica, perda de sensibilidade
e podendo haver comprometimento de vdrios troncos
nervosos, bem como baciloscopia positiva em pelo
menos uma localizacdo, foram considerados MB.

O teste ML Flow, que detecta anticorpos IgM
especificos do soro de pacientes contra o antigeno de
Mycobacterium leprae, fenol glicolipideo 1 (PGL-1),
foi realizado assim que a moléstia foi confirmada
por um especialista da drea dermatolégica. Para
tal, o paciente foi submetido aos procedimentos de
coleta, apds a assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido. O soro obtido foi utilizado para a
realizacdo do teste, conforme a recomendacdo do
fabricante (Koninklijk Instituut voor de Tropen, Holanda),
e com o auxilio da baciloscopia, os resultados foram
interpretados como positivos e negativos. Resultados
negativos receberam a classificacdo de casos PB e os
positivos foram classificados como MB.

ANALISE ESTATISTICA

A avaliocdo da correspondéncia entre os métodos de
diagnéstico foi realizada pelo diagrama de Venn usando
o software Wikstat (versdo 1.1). Os diagramas de Venn
sGo compostos por trés circulos ou elipses parcialmente
sobrepostos, de modo a apresentar regides exclusivas
de cada um dos circulos, regides de intersecdo, dois a
dois, entre eles, e uma regido de intersecdo dos trés'C.

A reprodutibilidade do teste ML Flow foi realizada
pelo teste Kappa, sendo considerada a seguinte
interpretaco em relacdo ao grau de infensidade da
concordéncia do referido coeficiente: o valor < 0
apresentou-se sem concordéncia; 0,0 — 0,20, leve; 0,21
— 0,40, moderada; 0,41 — 0,60, forte; 0,61 — 0,80,
muito forte; 0,81 — 0,99, quase perfeita; e 1,0, perfeita'’.
Seguindo a interpretacdo de Fontelles'', o coeficiente
Kappa tem a finalidade de medir o grau de concordéncia
entre as proporcdes encontradas, para a mesma varidvel
mensurada em duas diferentes ocasides, sendo o
teste baseado no nUmero de resultados concordantes,
testando-se o  reprodutibilidade  dos  resultados,
admitindo-se que haverd concordéncia entre eles em
relacdo as proporcdes medidas nas duas ocasides'.

O desempenho do teste ML Flow foi analisado em
relacéo & classificacdo da OMS, dos DERM, ao resultado
da baciloscopia e do EH, sendo calculados os seguintes
indicadores: sensibilidade, especificidade, falso-positivo,
falso-negativo, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo, acurdcia, razdo de probabilidade positiva (LR+)
e negativa (LR-).



RESULTADOS

A avaliacdo da concordancia proporcional do
teste soroldgico ML Flow, utilizado simultaneamente
com outros dois exames ou métodos de classificacdo
da hanseniase, mostrou que o melhor nivel de
concordéncia foi associado &s seguintes combinacdes
de testes: (i) ML Flow, classificaco da OMS e EH; (ii)
ML Flow, exame baciloscéopico e EH; (iiij ML Flow,
EH e classificacgo dos DERM, por apresentarem
reprodutibilidade mais alta e menor frequéncia de
discordéncia. Por meio da andlise conjunta realizada
pelos trés métodos da selecdo (i), 25,58% dos casos
foram classificados com hanseniase MB e 34,88%
com hanseniase PB, mostrando a menor frequéncia
de discordancia (16,29%) e resultados sem consenso
(23,25%) (Figura 1; Tabela 1). Entretanto, o ndmero
de falso-positivo e negativo foi > 25%, exceto para o
bacilo é&lcool-4cido resistente (BAAR) que mostrou a
menor frequéncia de falsos-positivos (12,5%), refletindo
probabilidade 4,4 vezes maior de um teste ML Flow

n =43

positivo ser também positivo na baciloscopia, enquanto
que esta razdo foi menor em relacéo & classificacdo da
OMS (2,74), do EH (2,12) e classificacdo dos DERM
(1,55) (Tabela 1). Assim, analisando a concordéncia
do ML Flow com as outras metodologias, forte
concordéncia foi obtida com a classificacdo da
OMS (k = 0,4647; p = 0,0022), seguida do teste
baciloscépico (k = 0,4150; p = 0,0022) (Tabela 1).

Os resultados mostraram que baseado no
coeficiente Kappa, obteve-se maior correspondéncia
do teste ML Flow com a classificaggo da OMS; o
melhor nivel de concordédncia correspondeu ao
conjunto de trincas, por apresentar reprodutibilidade
mais alta e menor frequéncia de discordéncia; a
classificacdo baseada no resultado do teste ML Flow
mostrou concorddncia de 72,09%, respectivamente
com a classificacgo operacional da OMS e com a
baciloscopia, seguida de 68,05% baseada no EH e
62,79% com a classificacdo operacional dos DERM
(Tabela 2).

Teste positivo: hanseniase MB

ML Flow

4,65%

OMS

2,33%

34,88%

EH

11,63%

Obs.: A frequéncia de pacientes assinalada fora do diagrama de Venn corresponde aos que foram igualmente
classificados pelos trés métodos como PB. A drea destacada em verde corresponde co percentual de
participantes que foram igualmente classificados como MB pelos trés métodos.

Figura 1 — Distribuicdo da concordéancia para a classificacdo de hanseniase tipo MB,
utilizando trés métodos em uma amostra de 43 pacientes com hanseniase:
teste ML Flow, classificacdo da OMS e EH

Tabela 1 - Avaliagéo da concordéncia do teste ML Flow para classificagdo da hanseniase tipo MB e PB em relacao
as outras metodologias de diagnéstico: classificacdo da OMS, baciloscépico, EH e DERM. Amostra
composta por 43 pacientes, Pard, Brasil, 2011-2012

L ) Concordéncia
Composicao de métodos

Reprodutibilidade

Discordancia* Nao hd consenso**

PB MB
ML Flow, OMS, baciloscopia 39,53% 20,93% 60,46% 23,26% 16,28%
ML Flow, OMS, EH 34,88% 25,58% 60,46% 16,29% 23,25%
ML Flow, OMS, DERM 25,58% 30,23% 55,81% 23,26% 20,93%
ML Flow, BAAR, EH 34,88% 20,93% 55,81% 25,58% 18,61%
ML Flow, BAAR, DERM 25,58% 23,26% 48,84% 30,24% 20,92%
ML Flow, EH, DERM 25,58% 32,56% 58,14% 18,61% 23,25%

Fonte: Protocolo de pesquisa.

* Refere-se & soma dos casos onde somente um teste indicou hansenfase MB; ** Refere-se & soma dos casos em que apenas dois testes indicaram hanseniase MB.
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Tabela 2 — Desempenho do teste ML Flow com uma amostra composta por 43 pacientes para diagndstico de
hanseniase do tipo MB e PB, em relacéo as outras metodologias de diagnéstico: classificacdo da OMS,
baciloscépico, EH e DERM, Pard, Brasil, 2011-2012

Classificacdo da OMS  Teste baciloscépico EH DERM
Resultado PB 55,80% 69,80% 46,50% 32,60%
Resultado MB 44,20% 30,20% 53,50% 67,40%
Concordéncia com o teste ML Flow 72,09% 72,09% 68,05% 62,79%
Kappa 0,4647* 0,4150* 0,3837* 0,2848*
Reprodutibilidade Forte* Forte* Moderada* Moderada*
p-valor 0,0022* 0,0022* 0,0060* 0,0184*
Sensibilidade 68,42% 52,63% 73,68% 84,21%
Especificidade 75,00% 87,50% 65,22% 45,83%
Falso-positivo 25,00% 12,50% 34,78% 54,17%
Falso-negativo 31,58% 47,37% 26,32% 15,79%
Valor preditivo positivo 68,42% 76,92% 63,64% 55,17%
Valor preditivo negativo 75,00% 70,00% 75,00% 78,57%
Acurdcia 72,09% 72,09% 69,05% 62,79%
LR+ 2,74 4,21 2,12 1,55
LR- 0,42 0,54 0,41 0,34

* Teste Kappa.

DISCUSSAO

Os resultados aqui mostrados  sugerem que o
ML Flow poderia ser realizado em paralelo com a
classificacdo baseada nos critérios da OMS, para auxiliar
na classificacio da forma clinica da hanseniase. Se
permanecesse alguma divida em relacdo & classificagdo
seria solicitada a baciloscopia, que estd disponivel na
maioria das unidades de saldde, e o EH, o que seria
invidvel na maioria das unidades de sadde, principalmente
devido aos problemas operacionais.

Note-se que, na fentativa de evitar um
subdiagnéstico, a combinacdo de métodos féceis
¢ vidvel e possui confiabilidade, sendo uma prética
comum na investigacdo de vdrias doencas'?. Dessa
forma, vdrios testes de diagndsticos sdo combinados
de modo a proporcionar uma melhor avaliacdo na
discriminacéo entre as pessoas com e sem a doenca ou
no caso da hanseniase, entre casos PB e MB'?.

Quando foi analisada a reprodutibilidade do teste
sorolégico ML Flow em relacdo a outras metodologias
de classificacdo, verificou-se que o teste apresentou
melhor desempenho com a classificagio da OMS, o
gue mostra que poderia ser utilizado em caso de duvida
nesta classificacdo, pois ele especifica os casos de
hanseniase tGo bem quanto os critérios da OMS. Teixeira
et al’® descreveram que as unidades de sadde poderiam
utilizar, na sua rotina, o teste ML Flow para confirmacéo
da classificacéo baseada nos critérios da OMS, com
o objetivo de evitar o subtratamento ou o tratamento
excessivo do caso de hanseniase. No presente estudo foi
encontrada forte concordéncia dos resultados do ML Flow
com a classificacdo da OMS (x = 0,4647; p = 0,0022).

Fonte: Protocolo de pesquisa.

Quando analisado o desempenho do ML Flow
com o BAAR, o teste apresentou forte concordéncia
(72,09%), o que mostra que na impossibilidade de
solicitar a baciloscopia, devido & falta de infraestrutura,
insumos ou de profissionais qualificados para realizé-la,
o teste ML Flow poderia ser utilizado, ou ainda em
caso de divida na classificagéo, poderia ser a primeira
escolha de solicitacdo de exame, uma vez que pode
ser realizado na prépria unidade e seu resultado ser
imediato. No caso de permanéncia de ddvida, a
baciloscopia seria entdo solicitada. A vantagem desta
estratégia diagndstica seria a reducdo no desconforto
do paciente, pois a coleta do material para baciloscopia
¢ dolorosa e invasiva; e de custo, pois diminuiria a
solicitacGo da bacterioscopia. Entretanto, note-se que
a concorddncia do teste ML Flow com a baciloscopia
nos pacientes MB varia entre 95,7% a 87,2%; e
considerando ambos os grupos de pacientes, PB e MB,
hd uma variagéo de 70% a 66,7%'4151617,

Em relagdo ao EH, o teste ML Flow apresentou
uma concorddncia moderada, o que né&o indicaria
a substituicdo da histopatologia pelo ML Flow. Na
realidade, muitos pacientes portadores de hanseniase
possuem dificuldades no acesso ao EH, além do mesmo
advir de um procedimento invasivo e oneroso.

Quando  analisado o  desempenho do  teste
ML Flow com a classificaggo dos DERM, houve
concorddncia, o que equivale a uma concordéncia
moderada. O que pode ser explicado pelo fato do
teste avaliar simplesmente a resposta imune por
antficorpos, enquanto os DERM levam em conta as
alteracées imunopatomorfolégicas causadas no tecido



do hospedeiro pela infeccGo por M. leprae, o que
permite uma avaliacGo mais completa do caso. Por
outro lado, em estudo realizado na Nigéria, Bihrer-
Sékula et al'® observaram que 95,7% dos pacientes
receberam poliquimioterapia para casos MB baseados
na classificagdo dos profissionais de sadde, quando
apenas 62,9% apresentavam ML Flow positivo. Destes,
55,9% tinham até cinco lesées de pele e, portanto,
seriam classificados como PB, conforme recomendacédo

da OMS.

Observou-se que o teste ML Flow apresentou
melhor sensibilidade com a classificacdo final emitida
pelos DERM. Percebe-se assim que apesar dos DERM
utilizarem varios critérios para classificar um caso
de hanseniase em PB ou MB, o teste apresentou uma
concordéncia significativa na identificacdo de casos MB,
o que permitiu concluir que a combinacéo da avaliacéo
dos profissionais de satde com o teste ML Flow torna
mais precisa a classificacdo dos casos de hanseniase
em MB.

Em relocdo & especificidade, o ML Flow apresentou
melhor concordéncia com o teste baciloscépico, ou seja,
identificou casos PB tdo bem quanto a baciloscopia, o
que significa dizer que a associacdo da baciloscopia e o
ML Flow torna mais precisa a classificacdo dos casos de
hanseniase em PB ou, que na auséncia da baciloscopia,
a sorologia poderia ser um teste alternativo.

CONCLUSAO

Quando  anadlisado no  contexto de exames
complementares utilizados para finalizar o diagnéstico,
o feste ML Flow, apesar de suas limitacées, demonstrou
potencialidade como ferramenta rdpida e fécil para
auxiliar na classificacdo e tratamento da hanseniase,
principalmente em locais cujo acesso aos servicos de
referéncia ¢é dificil, pois o teste ndo agrega sensibilidade
aos testes convencionais.
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Assessment of serological tests for leprosy complementary diagnostic

ABSTRACT

This is a prospective, cross-sectional study, with emphasis in diagnostic tests to assess the agreement of serological
tests (ML Flow) in relation to skin smears, histopathological examination, operational classification of cases according
to World Health Organization (WHO) criteria, and the classification issued by dermatologists. This study consisted
of 43 new cases of leprosy in the Cities of Belém and Marituba, Pard State, Brazil. The results showed that, based
on Kappa coefficient, ML Flow had higher correspondence with WHO classification; the best level of agreement
corresponded to the set of three diagnoses, because it presented higher reproducibility and lower disagreement
frequency; the classification based on ML Flow test showed 72.09% agreement with both WHO operational
classification and skin smears, 68.05% with histopathological examination and 62.79% with operational classification
issued by dermatologists. When ML Flow test was associated with two other tests or classification forms, there was
greater agreement in the association with WHO and histopathological examination (60.46%). These results showed
that the adoption of ML Flow test as a complementary method in leprosy would be a useful tool in classification of
cases, diagnosis and leprosy treatment.

Keywords: Leprosy; Serologic Tests; Classification.

Evaluacion de andlisis serolégicos para diagnéstico complementario en hanseniasis

RESUMEN

Se trata de un estudio prospectivo transversal con enfoque en andlisis diagnésticos para evaluar la concordancia de la
prueba serolégica (ML Flow) en relacién a la baciloscopia, al examen histopatolégico, la clasificacién operacional de
los casos segun los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la clasificacién emitida por dermatélogos.
Este estudio estuvo compuesto por 43 casos nuevos de hanseniasis de los Municipios de Belém y Marituba, Estado de
Pard, Brasil. Los resultados mostraron que basado en el coeficiente Kappa, se obtuvo una mayor correspondencia de
la prueba ML Flow con la clasificacién de la OMS; el mejor nivel de concordancia correspondié al conjunto de trincas,
por presentar més alta reproducibilidad y menor frecuencia de discordancia; la clasificacién basada en el resultado
de la prueba ML Flow mostré una concordancia de 72,09%, respectivamente con la clasificacién operacional de la
OMS y con la baciloscopia, seguida de 68,05% basada en el examen histopatolégico y 62,79% con la clasificacién
operacional emitida por dermatélogos. Al asociar la prueba ML Flow con otras dos pruebas o formas de clasificacién
en conjunto, hubo mayor concordancia en la asociaciéon con la OMS y el examen histopatolégico (60,46%). Estos
resultados muestran que la adopcién de la prueba ML Flow, como método complementario en hanseniasis seria una
herramienta Gtil en la clasificaciéon de los casos, en el diagnéstico y el tratamiento de la hanseniasis.

Palabras clave: Lepra; Pruebas Serolégicas; Clasificacién.
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