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A influéncia do teste sorologico ML Flow na
classificacio da hanseniase

The influence of ML Flow test in leprosy classification
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RESUMO

Estudo descritivo e exploratério correlacionando o ML Flow, a baciloscopia e a classificagio em paucibacilar (PB) e multibacilar (MB), envolveu
1.041 casos novos com hanseniase em 13 municipios de Minas Gerais, de outubro de 2002 a margo de 2004. A concordincia entre o ML Flow e
a classificacdo pelo niimero de lesoes cutdneas e a baciloscopia foi moderada (Kappa:0,51 e 0,48, respectivamente) e, substancial (Kappa:0,77)
com a classificacio final. De janeiro de 2000 a margo de 2004, a propor¢io de casos novos MB no Estado, passou de 78,1 para 65,8%. A queda no
percentual de MB foi maior nos servigos participantes da pesquisa ML Flow (73,1 para 53,3%). A diferenca de PB e MB nos servigos participantes e
nfo participantes, de janeiro a margo de 2004, foi estatisticamente significativa, indicando implicagfo direta e benéfica no tratamento e no controle
da endemia em Minas Gerais.
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ABSTRACT

This is a descriptive, exploratory study correlating ML Flow, bacilloscopy and classification of paucibacillary (PB) and multibacillary (MB), involving
1,041 new leprosy cases in 13 municipalities of Minas Gerais State, from October 2002 to March 2004. Agreement between ML Flow and the classification
of the number of skin lesions and bacilloscopy was moderate (K:0.51 and K:0.48, respectively); and substantial for final classification (K:0.77). From
January 2000 to March 2004, the proportion of new MB cases in Minas Gerais decreased from 78.1 to 65.8%. The reduction in the percentage of MB
cases was higher in health centers that participated in the ML Flow study (73.1% to 53.3%). The difference between PB and MB in the participating and
non-participating health centers from January to March 2004 was statistically significant. Implementation of the ML Flow test influenced the classification

of patients, suggesting a direct and beneficial impact on patient treatment and the control of the leprosy endemic in Minas Gerais, Brazil.

Key-words: Leprosy. Classification. Serology. Bacilloscopy.

A hanseniase é doenca infecciosa, cronica de grande
importancia para satide publica devido 2 sua magnitude e seu
poder incapacitante, atingindo principalmente a faixa etdria
economicamente ativa’.

Da interagdo entre o Mycobacterium leprae e o ser humano
resultam diferentes manifestacbes clinicas, com sinais e sintomas
variados, decorrentes de diversos mecanismos fisiopatoldgicos, diferentes
niveis de contagiosidade, variagdes na evolugdo e no progndstico,
originando intimeras classificacdes ao longo de sua historia'.
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A classificaciio de Madri de 1953 considera dois pélos estdveis
e opostos: tuberculéide e virchowiano, e dois grupos instéveis:
indeterminado e dimorfo, que, na evolucio natural da doenca,
evoluiriam para um dos pélos. A hanseniase indeterminada é
considerada a primeira manifestagfo clinica da doenga, podendo
curar ou evoluir para outra forma clinica, ap6s periodo que varia
de poucos meses até anos'.

A classificagdo proposta por Ridley e Jopling, em 1966, é a
mais utilizada em pesquisas e leva em consideragio a imunidade
dentro de um espectro de resisténcia do hospedeiro e a
histopatologia, sendo, portanto, dificil a sua utilizagdo no campo,
pelos servicos de satide. Sao descritas as formas: tuberculéide,
borderline, subdividida em borderline-tuberculéide, borderline-
borderline e borderline-virchowiana; virchowiana subpolar e
virchowiana' .

A Organizaciio Mundial de Saiide (OMS) recomendou desde
2000 e o Ministério da Satide do Brasil adotou a partir de 2002
um método simplificado para a classificacio da hanseniase,
para fins de tratamento, baseado na contagem do niimero de
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lesoes cutdneas. Os pacientes com até cinco lesdes de pele sao
classificados como PB, e aqueles com mais de cinco lesoes
cutineas como MB* . A classificagdo clinica dos casos de
hanseniase, proposta pela OMS para fins de tratamento, comporta
o risco de superestimar os casos MB'%.

No Brasil, a baciloscopia do esfregaco dérmico, quando
disponivel, deve ser utilizada como exame complementar para
a classificagdo dos casos em PB ou MB. A baciloscopia positiva
classifica o caso como MB, independentemente do nimero
de lesdes®. O resultado negativo nio exclui o diagndstico de
hanseniase®.

Devido a inviabilidade da baciloscopia em muitos programas
de controle, foram desenvolvidos métodos clinicos para
classificacio dos pacientes'® 218202, Foram estabelecidas a
sensibilidade e a especificidade do critério clinico, tendo como
referéncia a baciloscopia®. O uso dos trés sinais cardinais da
hanseniase - lesdo (des) de pele com alteragio de sensibilidade,
acometimento de nervo(s) com espessamento neural e
baciloscopia positiva - resultou numa sensibilidade de 97% com
valor preditivo positivo de 98% para estabelecer o diagndstico
de hanseniase®.

A classificacdo € necessdria para alocacio dos pacientes nos
dois esquemas terapéuticos existentes e nao teria importancia se
um regime terapéutico tnico fosse desenvolvido para todos os
pacientes. Entretanto, € importante lembrar, que os pacientes PB
e MB tém cargas bacilares, riscos para desenvolverem recidivas,
incapacidades e deformidades, muito diferentes. Assim, a
classificacio correta é um importante instrumento para assegurar
qualidade no tratamento®.

No Brasil, a introducdo da poliquimioterapia (PQT) para
hanseniase ocorreu em 1986. A taxa de detec¢do de formas
MB aumentou de 5,6 para 11,7/100.000 habitantes no periodo
de 1986 a 1993. Esse aumento ocorreu em quase todos os
estados brasileiros com uma tendéncia crescente em alocar os
pacientes no regime de 24 meses para os MB, em oposi¢io ao
regime de seis meses para os PB. O percentual de MB entre os
casos novos no Brasil alterou de 57 para 71,4% e de 67,7 para
94,7% em Minas Gerais. A introdugdo da PQT foi a tinica grande
modificagiio em escala nacional no perfodo. Essa mudanca na
freqiiéncia de MB com a introducio da PQT parece refletir mais
um comportamento conservador na decisio clinica na alocagio
dos pacientes para tratamento, do que uma real mudanga no
perfil epidemioldgico®.

A partir de 1980, foi descrito o PGL-I como antigeno
imunogénico especifico do Mycobacterium leprae*, surgindo
assim, os primeiros testes soroldgicos, sendo o mais usado
ensyme linked immunosorbent assay-ELISA, para deteccio de
anticorpos contra o PGL-I, sobretudo o IgM’.

0 ML Flow, desenvolvido em 2003, é um teste
imunocromatogrifico que detecta anticorpos IgM contra o
PGL-1 do Mycobacterium leprae, utiliza soro ou sangue total, é de
facil execugdo, pode ser usado diretamente pelos profissionais
de satide nfo necessitando de laboratério e equipamentos®. Os
reagentes sdo altamente estdveis e podem ser armazenados em
temperatura ambiente®.

0 teste pode ser utilizado como um instrumento adicional
para a correta classificagdo de casos novos de hanseniase em
PB ou MB e ser itil na identificacio de contatos de pacientes de
hanseniase com maior risco de desenvolver a doenca no futuro®.
Resultados indicam que se utilizar a sorologia como ferramenta
para classificar os pacientes o nimero de pacientes tratados
como MB reduziria.

Em estudo multicéntrico com 2.632 casos novos de
hanseniase, a soropositividade a0 ML Flow foi de 50,8% no
Brasil, 62,9% na Nigéria e 31,9% no Nepal. A propor¢io de MB,
segundo a contagem do nimero de lesdes cutaneas, foi de 39,5%
no Brasil, 19,4% na Nigéria e 35,6% no Nepal. A baciloscopia foi
positiva em 27,1% no Brasil e em 11,6% no Nepal’. Na Nigéria
a baciloscopia ndo é parte da rotina e observou-se uma forte
tendéncia em classificar pacientes como MB sendo que 95.7%,
dos pacientes receberam esquema terapéutico MB.

A classificagdo incorreta do doente implicard tratamento
insuficiente para os casos MB, classificados como PB, e excessivo
para os PB classificados como MB*. A correta classificacio
tornard o controle da hanseniase mais efetivo, evitando o
tratamento excessivo e prevenindo as recidivas devido ao
tratamento insuficiente®.

0 diagnostico precoce, a correta classificacio do caso
de hanseniase e o tratamento adequado sio desafios para a
eliminagfo dessa endemia, principalmente, quando o controle dos
doentes estd sendo integrado aos servigos de atengo bdsica?. Este
estudo demonstrou como a implementagdo do teste influenciou
na classificacao dos pacientes em Minas Gerais, Brasil.

PACIENTES E METODOS

Como parte da pesquisa multicéntrica realizada no Brasil,
Nepal e Nigéria, um estudo descritivo e exploratério comparando
0 ML Flow, baciloscopia e a classificagio da hanseniase em PB e
MB, realizado pela Secretaria de Estado de Satide de Minas Gerais,
coordenado pelo Biomedical Research Department, Royal
Tropical Institute, Amsterdam e financiado pela Netherlands
Leprosy Relief— Amsterdam", foi aprovado pelos Comités de Etica
em Pesquisa da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte em
22/11/2001, sob o n° 39/01 e da Universidade Federal de Minas
Gerais, em 16/02/2004, recebendo o parecer de n° 312/04. Os
sujeitos da pesquisa concordaram em participar do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Populacio de estudo. Estudo realizado de outubro de 2002
a margo de 2004, em 14 servicos de satide de 13 municipios
de Minas Gerais, sendo oito centros de satide, quatro servicos
de referéncia regional e dois centros de referéncia estadual,
envolvendo 1.041 casos novos com hanseniase. Caso com
baciloscopia e/ou sorologia positiva foi alocado como MB, para
fins de tratamento, independentemente do nimero de lesdes
cutdneas e de nervos envolvidos

Exames laboratoriais. O teste ML Flow foi realizado
como descrito por Bithrer-Sékula cols® e o resultado registrado,
qualitativamente, como positivo e negativo.
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A coleta de raspado dérmico para baciloscopia foi realizada
em quatro sitios (lesdo cutinea, 16bulos auriculares e cotovelo
contra lateral a lesdo, e na auséncia de lesdo cutanea, os dois
cotovelos). As laminas foram coradas pelo método de Ziehl-
Neelsen e os esfregacos foram examinados em imersao de 100X
e o indice baciloscopico foi calculado de acordo com a escala
logaritimica de Ridley, de 0 a 6%,

Analise dos dados. Os dados foram coletados pelos
profissionais dos servicos de saide participantes do estudo,
devidamente treinados, por meio do preenchimento da Ficha
do Paciente, enviada para a Secretaria de Estado da Satde,
mensalmente, junto com as fitas dos testes soroldgicos,
devidamente acondicionadas, para posterior segunda leitura.

0Os dados foram digitados utilizando o Programa Epi-info,
versio 6.0, com dupla entrada, corrigidos, validados, consistidos,
voltando aos dados originais nos servicos, sempre que se fez
necessdrio, para solucionar duvidas, e a identificacio dos
pacientes foi mantida em sigilo durante todo o estudo.

A concordincia entre a primeira leitura dos testes ML Flow,
registrada pelos diferentes servigos de satide participantes da pesquisa,
e a segunda leitura efetuada por um tinico examinador de modo
independente e centralizado em Belo Horizonte, foi considerada quase
perfeita (kappa: 0,81) com 91% de resultados concordantes.

Foi estudada a concordincia entre o teste ML Flow, a
classificagdo pelo nimero de lesdes cutaneas, a baciloscopia e a
classificacdo final, aquela que o paciente foi tratado pelo servico
de satide, levando em consideracio a clinica, o niimero de nervos
acometidos, a baciloscopia e o resultado do ML Flow.

Utilizou-se o Indice de Kappa para avaliar a concordéncia e
os critérios de Landis & Koch" para interpretacdo desse indice,
sendo assim definidos: concordéncia pobre: para indice menor
que 0,00; muito leve: entre 0,00 até 0,20; leve: de 0,21 até 0,40;
moderada: de 0,41 a 0,60; substancial: de 0,61 a 0,80 e, quase
perfeita: de 0,81 a 1,00.

RESULTADOS

A soropositividade do teste ML Flow foi verificada em 50,8%
dos casos novos, a baciloscopia foi positiva em 27,1%, enquanto
39,5% dos pacientes testados apresentavam seis ou mais lesdes
cutineas (Tabela 1).

Observou-se concorddncia moderada entre o ML Flow e
a classificacdo pela contagem do nimero de lesGes cutaneas
e a baciloscopia (Kappa 0,51 e 0,48, respectivamente) e,
substancial entre o ML Flow e a classificacio final, aquela recebida
pelo paciente para tratamento (Kappa 0,77), Comparando a
classificagdo pela contagem do nimero de lesdes cutineas com
o resultado do teste ML Flow, 188 (29,8%) pacientes classificados
como PB apresentaram sorologia positiva, enquanto 70 (17%)
pacientes classificados como MB apresentaram sorologia negativa
(Tabela 1).

Relacionando a classificagdo final com o teste ML Flow 107
(17,1%), pacientes tratados como MB apresentavam ML Flow
negativo, enquanto 11 (2,6%) dos pacientes tratados como PB
apresentavam ML Flow positivo (Tabela 1).

Observou-se queda no percentual de MB no total dos casos
novos diagnosticados em Minas Gerais, passando de 78,1%, em
2000, para 65,8%, em marco de 2004. A queda no percentual
de MB nos servicos participantes da pesquisa ML Flow foi de 73,1
para 53,3%, e nos servicos ndo participantes, foi de 80,6 para
72,2%, no mesmo periodo (Figura 1).

A queda no percentual de MB foi maior entre os servicos
participantes da pesquisa, e a diferenca entre os PB e MB
diagnosticados de janeiro a margo de 2004, nos servicos
participantes e ndo participantes, foi estatisticamente significativa,
com 0 y*= 23,8, p < 0,001 (Figura 1).
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FIGURA 1

Grafico com o percentual de casos novos de hanseniase MB nos Servigos participantes
da pesquisa ML Flow, nos outros Servicos e, em Minas Gerais de 2000 a 2004.

TABEILA 1

Distribuicao dos 1.041 casos novos de hanseniase, segundo o resultado do ML Flow, da baciloscopia, do nimero de lesoes cutineas e classificacio final, Minas Gerais

de outubro de 2002 a margo de 2004.

Nimero de lesdes

cutineas
>0 lesdes < 6 lesdes Baciloscopia Classificaciio final
(MB) (PB) positiva negativa MB PB Total
n® % n® % n® % n® % n® % n® % n® %
ML Positivo 341 83,0 188 29,8 270 95,7 259 34,1 518 82,9 11 2,6 529 50,8
Flow Negativo 70 17,0 442 70,2 12 4,3 500 05,9 107 17,1 405 97,4 512 49,2
Total 411 39,5 630 60,5 282 27,1 759 72,9 625 60,0 416 40,0 1.041 100,0
Indice Kappa 0,51 - 12 95%: 0,45; 0,57 0,48 - 1C 2 95%: 0,43; 0,54 0,77 -1Ca95%: 0,71; 0,83

PB: paucibacilar, MB: multibacilar, IC: intervalo de confianca.
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DISCUSSAO

A diferenca da soropositividade do teste ML Flow (50,8%)
neste estudo, em relacio ao descrito por outros autores, no
mesmo estado, Lyon cols (57%)', Castorina-Silva®, (70%) ou
em outros paises, Nigéria (62,9%), Nepal (35,6%)’, poderia ser
explicada pelas caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos
pacientes, bem como, pelo tipo de servico de atendimento.

A positividade da baciloscopia variou de 10,6 a 46,2% nos
14 servigos participantes do estudo (dados néo apresentados),
sendo que a média de 27,1% mostrou-se inferior a0 descrito
pelos autores em centro de referéncia no mesmo estado, Lyon
cols (35,9%)', Castorina-Silva (40%)® e muito superior a0
encontrado no Nepal (11,6%)’, achados freqiientemente citados
na literatura' 5 12162021 Alto percentual foi também referido
por Gallo cols (77,9%)', o que pode ser explicado por se
tratar de centro de referéncia nacional. A baciloscopia, embora
seja técnica relativamente simples e de ficil execuclo, estd
relacionada a inimeras dificuldades operacionais e a baixa
confiabilidade® , contrastando com a alta reprodutibilidade e
confiabilidade observadas com o ML Flow, além do fato de o exame
soroldgico refletir uma resposta de todo o organismo 2 presenca
de bacilos. Fato confirmado pela variacdo na positividade do ML
Flow que acompanhou a variagio da baciloscopia. Foi positivo
em 95,7% dos pacientes com baciloscopia positiva, detectando
anticorpos especificos do Mycobacterium leprae em mais de
um terco dos casos novos de hanseniase com baciloscopia
negativa.

Nos casos estudados, o percentual de soropositividade foi
quase duas vezes maior do que o da positividade da baciloscopia
sugerindo ser baixa a sensibilidade da baciloscopia, fato referido
por diversos autores' > 210202 A ytilizacio da sorologia pelos
servicos de satide poderia auxiliar na correta classificacio e
tratamento adequado dos verdadeiros MB, colaborando na
eliminacdo da fonte de infeccio e na prevencio de recidiva,
caso esse grupo com baciloscopia negativa receba tratamento
insuficiente.

A concordincia entre o ML Flow e a classificacdo final foi
substancial, pois o resultado do ML Flow alterou a classificagio
final. Esta concordancia foi apenas moderada com a classificagio
clinica sugerida pela OMS.

Aproporgio de MB (39,5%) utilizando o critério da contagem
do niimero de lesdes cutdneas, proposto pela Organizacio
Mundial de Satide e em vigor no Brasil, foi maior do que o
encontrado no Nepal (35,6%), ao citado por Castorina-Silva,
2008 (35%)®, muito superior a0 observado na Nigéria (19,4%)’
e na Etiépia (20%)'° e inferior ao citado por Lyon cols (43,7%)",
e por Gallo cols (73,4%), refor¢ando a provivel diferenga entre
as caracteristicas clinicas dos pacientes atendidos em servigos
de referéncia.

Comparando a classificacio pela contagem do nimero de
leses cutaneas com o resultado do ML Flow, 188 (29,8%) pacientes
que apresentaram sorologia positiva seriam classificados como
PB, e o tratamento recebido talvez fosse insuficiente, enquanto

70 (17%) pacientes com sorologia negativa seriam classificados
como MB, poderiam receber tratamento excessivo se, somente
este critério para classificacio fosse utilizado (Tabela 1).

Quanto 2 classifica¢io final, observou-se que 60% dos
pacientes foram tratados como MB. Comparando a classificacdo
final com o ML Flow, 107 (17,1%) pacientes tratados como
MB apresentavam ML Flow negativo, enquanto 11 (2,6%) dos
pacientes tratados como PB apresentavam ML Flow positivo
(Tabela 1). Estes dados parecem sugerir maior valorizacio dos
critérios clinicos pelos profissionais de satide.

Existe uma forte tendéncia dos profissionais de satide
classificar os pacientes como MB, a exemplo do que foi observado
na Nigéria onde 95,7% deles foram tratados como MB, enquanto,
apenas 19,4% dos pacientes tinham 6 ou mais lesdes cutineas’.
Esta tendéncia parece estar relacionada 2 auséncia de exames
laboratoriais como a baciloscopia e histopatologia que dio
seguranca ao profissional na tomada de decisdo. Isto aponta para
um provével beneficio da incluséo do teste ML Flow como auxiliar
na classificaco dos casos de hanseniase, sobretudo, para as
equipes do Programa de Satide da Familia, com menor experiéncia
com a doenca. Tal fato sugere grande impacto na prevengo do
tratamento excessivo ou insuficiente com a utilizacao do teste ML
Flow, com reducio de casos tratados como MB.

A redugio observada na propor¢do dos MB entre 0s casos
novos de hanseniase, nos servicos participantes da pesquisa,
repercutiu no percentual de MB do total de casos detectados em
Minas Gerais (Figura 1). A utilizacio do teste ML Flow como
instrumento adicional na classificacio modificou, durante o
periodo da pesquisa, a classificacio dos casos novos de hanseniase
em Minas Gerais, reduzindo o niimero de pacientes tratados como
MB, resultando, assim, na diminui¢io do uso de medicamentos
e no nimero de atendimentos, ou seja, uma implicaco direta e
benéfica no tratamento e no controle da endemia.

0Os resultados deste estudo indicam que o uso do ML Flow,
como instrumento auxiliar na classificacio e alocacdo dos
pacientes para o tratamento da hanseniase, poderia facilitar
o trabalho dos profissionais dos servicos de atencdo bésica,
em especial, aqueles que ainda nio tém muita experiéncia
com a doenca e ndo dispdem de laboratério, colaborando,
assim, para o aumento da cobertura das acdes de controle de
hanseniase.
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