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Caracterizacdo epidemioldgica da hanseniase no estado de Mato Grosso do Sul

RESUMO

A hanseniase € uma doenca infecciosa crénica, transmitida de pessoa para pessoa, sendo a
transmissdo entre os seres humanos considerada a principal forma de contagio. Permanece
como problema de saude publica no Brasil, e a regido Centro-Oeste, onde esta localizado o
estado do Mato Grosso do Sul (MS), é uma das mais afetadas. O objetivo desta pesquisa foi
tracar o perfil epidemioldgico da hanseniase no estado de MS. O estudo descritivo foi elaborado
com dados coletados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), servindo
como amostra todos os pacientes incluidos no sistema notificados como positivos para
hanseniase no MS, entre 2001 a 2015. Neste periodo, 0 MS relatou 1,71% dos casos do Brasil.
A taxa de incidéncia desta populacdo apresentou pequena variacdo de 26.76% em 2001 para
35,21% em 2012, com aumento de 24% na média da taxa de deteccdo de novos casos da doenca.
Pbde-se observar que o norte do estado apresentou as maiores taxas de incidéncia geral e
multibacilar (MB). Sobre o nimero de casos confirmados na regido de fronteira do estado de
MS, verificou-se que as taxas de incidéncia fronteiricas séo significativamente menores que das
demais cidades analisadas. O sexo masculino foi o mais acometido (56,7%), com
predominancia da faixa etéaria de 20 a 59 anos (70,52%). Desta maneira, podemos concluir que
o0 grande numero de pacientes multibacilares indica que os diagndsticos de hanseniase estdo
ocorrendo tardiamente, talvez devido a dificuldades na metodologia diagndstica, a falta de
acesso a metodos mais precisos e a rede de atencao basica despreparada, permanecendo como

uma doenca bastante contundente mesmo nos dias atuais.

Palavras-chave: caracterizacdo epidemioldgica, hanseniase, Mato Grosso do Sul.



Epidemiological characterization of leprosy in the state of Mato Grosso do Sul

ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease, transmitted from person to person, with transmission
between humans being considered the main way to contract the disease. It remains a public
health problem in Brazil, and the Midwestern region, where the state of Mato Grosso do Sul
(MS) is located, is one of the most affected. The objective of this research was to describe the
epidemiological profile of leprosy in the state of MS. The descriptive study was elaborated with
data collected in the Information System of Notification Diseases (SINAN), serving as a sample
all patients included in system reported as positive for leprosy in MS, between 2001 and 2015.
In this period, MS reported 1.71% of the cases in Brazil. The incidence rate of this population
exhibited a small variation from 26.76% in 2001 to 35.21% in 2012, with a 24% increase in the
average of new cases detection rate (NCD) of the disease. It was observed that the north of the
state had the highest rates of general and multibacillary incidence (MB). Regarding the number
of confirmed cases in the frontier region of the MS state, it was verified that the border incidence
rates are significantly lower than the other cities analyzed. Male was the most gender affected
(56.7%), with a predominance of the age group of 20 to 59 years (70.52%). In this way, we can
conclude that the large number of multibacillary patients indicates that leprosy diagnoses are
occurring late, perhaps due to difficulties in the diagnostic methodology, lack of access to more
accurate methods and to the unprepared basic health care network, remaining like a very blunt

disease even today.

Palavras-chave: epidemiological characterization, leprosy, Mato Grosso do Sul.
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1 INTRODUCAO

As doencas infecciosas e parasitarias tém sido classificadas no Brasil, pelo Ministério
da Saude, de acordo com trés tendéncias: as doencas com tendéncia decrescente, as com quadro
de persisténcia, e as emergentes e reemergentes. Entre as doencas caracterizadas com tendéncia
de persisténcia inclui-se a hanseniase (MEDRONHO et al., 2009).

Antigamente denominada Lepra, a hanseniase é uma doenca infecciosa cronica,
transmitida de pessoa para pessoa, causada pelo Mycobacterium leprae (bacilo de Hansen), que
afeta predominantemente a pele, nervos periféricos e membranas mucosas. O bacilo tem alta
infectividade e baixa patogenicidade, sendo que uma vez infectado, seu periodo de incubagdo
é longo, variando de 2 a 7 anos (média de 5 anos) e o tempo de transmissibilidade é do inicio
da doenca até a primeira dose da poliquimioterapia (PQT), tratamento instituido pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 1982 e preconizado pelo Ministério da Saude até
hoje. A hanseniase pode acometer todas as faixas etarias, sendo mais comum em adultos
(ALMEIDA et al., 2011; BARBIERI; MARQUES, 2009; BHAT et al., 2014; SBD, 2014,
TONELLO, 2005). A transmissdo entre humanos é considerada a principal forma de contrair a
doenca, sendo as pessoas gque vivem na mesma casa que o portador do bacilo as mais
susceptiveis. As vias aéreas superiores de doentes com formas contagiosas da doenca, Sdo as
principais rotas de saida e entrada do patdgeno, por meio de goticulas contaminadas (FRAZAO
et al, 2012).

Atualmente, a classificacdo operacional utilizada para a patologia foi proposta pela
OMS, em 1982. Com objetivo de simplificar o trabalho de campo, é baseada na provéavel
populacdo bacilar, que, por sua vez, relaciona-se as formas clinicas, sendo os pacientes
agrupados em paucibacilares (PB) e multibacilares (MB) (Ministério da Saude, 1994; SOUZA,
1997; WHO, 1992). . Os PB sio considerados os casos com até 5 lesdes de pele e os MB 0s
casos com mais de 5 lesdes de pele. O diagnostico da doenca e a classificacdo operacional do
paciente em paucibacilar ou em multibacilar ¢ importante para que possa ser selecionado o
esquema de tratamento quimioterapico adequado ao caso (Ministério da Saude, 2002).
Pacientes multibacilares ndo tratados sdo provavelmente a fonte mais importante de transmisséo
do M. leprae. Estima-se que os contatos desses correm risco de adquirir a doenca 5 a 10 vezes

maior que a populacdo em geral (GOULART et al., 2008).
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A hanseniase € um problema de salde significativo em muitas locais no mundo
entretanto sua reducdo é dificultada pela complexa deteccdo precoce da infeccdo, seguida de
um tratamento eficaz. Para uma efetiva campanha de eliminacdo, novas ferramentas mais
sensiveis e especificas para deteccdo precoce da doenca devem ser desenvolvidas. Atualmente
o diagndstico é feito atraves do reconhecimento de sinais e sintomas clinicos, mas poucos 0s
médicos sdo capazes de identificar com confianga. Testes simples para facilitar o
encaminhamento a especialistas de hanseniase ndo estdo amplamente disponiveis e o0 correto
diagnostico é muitas vezes adiado (DUTHIE et al., 2014).

Globalmente, foi definida uma meta de eliminacéo da hanseniase pela OMS, em 1991,
de um caso a cada 10.000 habitantes, até o ano 2000. Tal meta foi atingida, entretanto a
hanseniase permanece como problema de saude publica em alguns paises pelo seu poder
incapacitante, que marginaliza e interrompe a capacidade produtiva de milhares de pacientes,
permanecendo endémica em algumas regides, entre elas, o continente americano, com o Brasil
apresentando o maior nimero de casos notificados. Esse alto pardmetro de endemicidade
brasileiro deve-se especialmente as regides Norte, Nordeste e Centro Oeste que apresentam um
coeficiente de deteccdo muito alto e coeficiente de prevaléncia médio. Sua espacialidade tem
sido estudada de forma pontual em alguns estados e municipios, sem sistematizacdo
(ALMEIDA et al.,, 2011; CORTELA; IGNOTTI, 2008; MAGALHAES; ROJAS, 2007;
MARQUES, 2013; QUEIROZ, 2009; WHO, 2010).

A regido Centro-Oeste apresenta o segundo maior coeficiente de deteccdo do pais, de
41,29 por 100.000 mil habitantes em 2010 e Mato Grosso do Sul de 26,62, no mesmo periodo,
sendo classificada como endémica, e sua distribuicdo desigual. Vale ressaltar que 25% dos 78
municipios apresentam niveis hiperendémicos e outros 10% sdo silenciosos para a doenca
(MARQUES, 2013; Ministério da Saude, 2007). O Mato Grosso do Sul apresentou, em 2011,
reducdo do coeficiente de prevaléncia de hanseniase e apesar dessa diminuicao o estado ainda
demanda intensificacdo das acdes para eliminacdo da doenca devido ao padrdo de média
endemicidade segundo os parametros de prevaléncia (Ministério da Saude, 2011).

Percebe-se que é imperativo a realizagdo de estudos regionais, descritivos, para se
conhecer melhor a distribuicdo da doenca a nivel local, levantando aspectos associados a
classificacdo operacional da doenca que possam contribuir para acGes de prevencéo,
diagnostico e tratamento precoce, evitando as incapacidades e deformidades da hanseniase,

contribuindo para um efetivo controle da mesma.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico

A origem da "lepra”, atualmente denominada hanseniase, tem seu primeiro relato
significante datado de 1350 a.C., no Egito antigo, descrevendo sua ocorréncia entre 0s escravos
negros do Suddo. Os dados mais confiaveis sobre a introducéo da doenca no sudeste da Europa
sdo de meados do ano de 400 a.C., provavelmente trazida pelos exércitos da Asia Menor e
Egito. Os primeiros casos na Italia tém sido atribuidos ao retorno dos soldados de Pompeu do
Oriente em 62 a.C., sendo distribuidos pela Europa nos séculos seguintes, atingindo o seu
maximo durante as cruzadas do século XI ao século XIII e seu declinio na Europa ocidental a
partir da metade do século XIV. Toda a historia da hanseniase refere-se a propagacdo de uma
doenca transmissivel lentamente por todo o mundo através das relacdes humanas (ROGERS,
1936).

Doenca infecciosa antiga, de acordo com estudos de genoma comparativos, originou-se
na Africa Oriental ou no Oriente Médio e espalhou-se com as sucessivas migracdes. Os
europeus e Norte-africanos introduziram-na na Africa Ocidental e Américas nos Gltimos 500
anos. No Brasil, esta doenga chegou com os colonizadores que desembarcaram primeiro no Rio
de Janeiro, Salvador e Recife, no final do século XVI, e inicio dos séculos XVII, em seguida se
espalhou para outros estados. Com os anos, foi observado aumento no nimero de pacientes nas
provincias da Bahia, Minas Gerais, Pard, Pernambuco, Rio de Janeiro e Sdo Paulo. Em
aproximadamente 1877, a grande seca na regido nordeste causou uma das maiores migracoes
humanas no pais, somada a era da extracdo da borracha amazonica, resultou na imigracéo para
trabalhar na regido, espalhando a doenca para os outros estados (CUNHA et al., 2015).

No Brasil, no inicio do século XX, a hanseniase ja era endémica na maioria de suas
regides ja que se espalhava de forma progressiva e incontrolavel, sendo acelerado pelas
precarias condi¢cOes de vida e agravado pela falta de conhecimentos clinicos e laboratoriais
sobre a doenca. Em 1904, Oswaldo Cruz dedica a hanseniase uma atencdo maior, publicando o
Regulamento Sanitario da Unido, com a exigéncia de notificagdo compulsoria e isolamento
obrigatorio em domicilio, col6nias agricolas, sanatérios, hospitais e asilos. Entretanto, a doenga
ainda nao havia se convertido em politica puablica de alcance nacional, antes de 1920, ao
contrario de medidas de profilaxia ja tomadas contra a ancilostomiase, doenca de Chagas e da
malaria. Com a chegada dos anos 30, sob o governo de Getulio Vargas, a expansdo federal
espalha programas de saude publica e medidas preventivas da lepra, por parte da Unido
(FARIA; SANTOS, 2015).
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Sobre o historico dos sistemas de classificagdo internacionalmente aceitos para
hanseniase, o primeiro sistema proposto em uma reunido internacional foi em Manila, em
1931, seguido por sistemas propostos no Cairo, em 1938, Rio de Janeiro, em 1946, em
Havana, em 1948 e Madrid em 1953, seguido por uma classificacdo indiana em 1955.
Mostrando evolucéo nas classificagdes, baseadas em caracteristicas clinicas, histologicas
e testes laboratoriais (LOCKWOOD; SARNO; SMITH, 2007).

Conhecer a doenca atraveés dos tempos, permite a compreensdo de diversas
atitudes e sentimentos de pacientes ja tdo fragilizados, deprimidos e até mesmo
revoltados, pelo estigma da doenca, possibilitando tratamento integral, tanto
biologicamente com psicossocialmente. Também torna possivel, a divulgagdo de
conhecimentos e de fatores de controle, vindo a contribuir, desta maneira, com a
epidemiologia (EIDT, 2004).

2.2 Impacto psicossocial

Nos primordios desta doenca, a mesma significava exclusdo do convivio social
em funcdo do isolamento, por vezes durante toda a vida. O isolamento era até natural,
quase sempre banidos dos direitos da convivéncia e da cidadania. A questdo
estigmatizante da hanseniase envolvia aspectos politicos, da ciéncia, da cultura e da
sociedade, proporcionalmente, até os nossos dias (FARIA; SANTOS, 2015). Grande
parte do estigma gerado pela hanseniase é atribuido mais ao preconceito do que a
condicdo objetiva da patologia, jA que a maior parte das pessoas oferece resisténcia
imunolégica ao Mycobacterium leprae, ao serem contaminadas (QUEIROZ; PUNTEL,
1997).

Deve-se considerar o impacto psicossocial que a hanseniase exerce na sociedade.
O adoecimento do homem na idade entre 30 e 49 anos é impactante devido a maior
atividade laborativa nessa faixa etaria (TEIXEIRA; SILVEIRA; FRANCA, 2010). Em
diversos paises em desenvolvimento ainda é considerada um problema de satde publica,
devido ao seu alto poder incapacitante causado pelo enfraguecimento dos nervos
periféricos e por afetar muitas pessoas em idade economicamente ativa. Estimando-se
que apenas 1/3 dos casos sejam notificados e que, dentre esses, muitos fazem o tratamento
de forma irregular ou simplesmente o abandonam aumentando o impacto da doenca
(FRAZAO et al., 2012; MIRANZI; PEREIRA; NUNES, 2010).
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Entre as doencas transmissiveis conhecidas, a hanseniase é uma das que mais
causa incapacidade fisica permanente. Tal patologia e suas deformidades associadas tém
sido responsaveis pela estigmatizacdo social e discriminacdo contra os pacientes e suas
familias. A doenca se espalha gradualmente ao longo de todo o corpo, ataca o tecido mole
do nariz e da garganta, prejudica a visao e danos no sistema nervoso apenas se nao for
controlada. Por conseguinte, diagndstico e tratamento do paciente, antes que os danos
nervosos tenham ocorrido, sdo extremamente importantes na prevencdo de maiores
debilidades. Gestéo das reacfes hansénicas e neurites também sao eficazes para prevenir
ou minimizar o desenvolvimento de outras deficiéncias (SUZUKI et al., 2012).

A principal forma de prevenir a instalagdo de deficiéncias e incapacidades fisicas
é o diagndstico precoce, desta maneira previne-se as deficiéncias (temporéarias) e
incapacidades (permanentes), concomitante ao tratamento de poliquimioterapia (PQT).
As agdes de prevengdo de incapacidades e deficiéncias fazem parte da rotina dos servigos
de saude e recomendadas para todos os pacientes (Ministério da Salde, 2009). Pacientes
diagnosticados com hanseniase tardiamente ou mesmo 0s ndo tratados correm risco de
desenvolver deficiéncias irreversiveis e complicacdes desfigurantes, que, associadas a
construcdo sociocultural da doenca, sdo responsaveis para o estigma e a exclusdo social
das vitimas (TABAH et al., 2016).

2.3 Caracteristicas da doenca

Ha milénios a hanseniase afeta 0s seres humanos e continua sendo um problema
de satde mundial impactante, evidenciado por cerca de 250.000 novos casos detectados
todos os anos. Em 1873, o médico noruegués Gerhard Armauer Hansen identificou o
bacilo em pacientes, trocando o nome da patologia anteriormente chamada Lepra, em
homenagem ao seu descobridor, e fazendo com que fosse a primeira doenca atribuida a
uma origem bacteriana. Tal identificacdo afastou as crencas populares de que era uma
doenca hereditaria, pecado ou castigo divino (FOSS, 1999; GOMES, 2000; QUEIROZ;
PUNTEL, 1997; SUZUKI et al., 2012).

Atualmente, ha consenso em afirmar que € uma doenca infecciosa cronica,
causada pelo Mycobacterium leprae (bacilo de Hansen). Atinge principalmente
membranas mucosas, pele e nervos periféricos. E de progressdo lenta e seu bacilo

apresenta alta infectividade e baixa patogenicidade, com periodo de incubagdo longo,



17

variando de 2 a 7 anos (media de 5 anos) e o tempo de transmissibilidade é do inicio da
doenca até a primeira dose da poliquimioterapia (PQT) (ALMEIDA et al., 2011;
BARBIERI; MARQUES, 2009; BHAT et al., 2014; FRAZAO et al., 2012; REIBEL;
CAMBAU; AUBRY, 2015; SBD, 2014; SOUZA, 1997; SUZUKI et al., 2012;
TONELLO, 2005).

O M. leprae ndo se reproduz em meios de cultura artificiais ou celulares
(principalmente devido a sua provavel evolucdo genoma redutiva, processo evolutivo de
reducdo e rearranjo génico), embora alguns sinais de atividade metabdlica tenham sido
observados em alguns protocolos in vitro, sendo o ndo cultivo em meios de cultura ainda
um obstéculo para o avango em estudos com o patégeno. A multiplicacdo do bacilo tem
se limitado a inoculagdes em alguns modelos animais como tatu e camundongos
imunocompetentes ou imunodeficientes (ALVES; FERREIRA; NERY, 2014).

O genoma do M. leprae contém 3.268.203 pares de base (3,27 Pb) e em média
57,8% de conteido de guanina+citosina (G+C). Durante o processo evolutivo do bacilo
¢ muito provavel que uma ampla reducdo e rearranjo génico devem ter acontecido,
podendo o patdgeno ter perdido mais de 2.000 genes ao longo desse processo. Quando o
genoma do Mycobacterium tuberculosis (4.41Pb e 65,6% de G+C) é analisado com
intuito comparativo, fica ainda mais evidente essa colocacdo pois apresenta valores
notavelmente maiores do que aqueles encontrados no genoma do M. leprae. Desta
maneira, € possivel afirmar que o do M. leprae ¢ excepcionalmente deteriorado e sofreu
um intenso processo de evolucdo redutiva que resultou na eliminacdo de genes
importantes, como 0s que participam das diversas vias metabdlicas, justificando sua
incapacidade de se multiplicar em meios de cultura in vitro e de ser um parasita
intracelular obrigatério (ALVES; FERREIRA; NERY, 2014).

Como consequéncia dessa evolug¢do genoma redutiva do M. leprae, algo em torno
da metade dos seus genes ndo sdo funcionais. Apenas 1.605 codificam proteinas e 1.439
sdo compartilnados com o M. tuberculosis. Em contraste, 0 M. tuberculosis utiliza 91%
do seu genoma para codificar 4.000 proteinas. Dentre 0s genes deteriorados/eliminados
estdo os das vias catabdlicas e respiratorias, sistemas de transporte; sintese de purinas,
metionina e glutamina; e regulacédo de nitrogénio (KASPER; FAUCI, 2015).

As caracteristicas clinicas da hanseniase incluem complicacdes como deficiéncias

fisicas e deformidades, que variam de acordo com o grau de comprometimento dos



18

troncos nervosos. O conhecimento dos fatores que conduzem ao desenvolvimento destas
complicagdes é importante para os programas de prevencdo de incapacidade. Em Aracaju,
no nordeste do Brasil, uma alta frequéncia de pacientes com deficiéncia foi encontrada e
0s principais fatores associados com o desenvolvimento dessas incapacidades foram o
namero de nervos acometidos, reacdo a lepra, classificacdo operacional e forma clinica
da hanseniase (SANTOS et al., 2015).

Outro fator relevante sobre a patologia é o fato de ser reconhecida como uma
doenca estigmatizadora, salientando que o pouco conhecimento que a populagédo detém
dificulta a aceitacdo, até mesmo dos proprios portadores, que abandonam ou se recusam
a realizar o tratamento, além de ndo admitirem que possuem a doenca (MIRANZI,
PEREIRA; NUNES, 2010). Em casos de diagndstico tardio, os portadores do bacilo de
Hansen podem apresentar alteracdes faciais, como a paralisia e infiltracdes na testa, nariz
e orelhas, comprometendo muitas vezes as expressoes faciais (CORTELLA; IGNOTTI,
2008).

A hanseniase também apresenta algumas intercorréncias, chamadas de surtos
reacionais ou reacOes hansénicas. Estas possuem sinais e sintomas que levam o paciente
ao sofrimento e sequelas neuroldgicas, muitas vezes mais expressivas que as lesdes
préprias da doenca. Apresentam fendmenos imunol6gicos que com frequéncia sdo pouco
elucidados devido ao quadro clinico peculiar que exige do dermatologista atencdo
redobrada (TEIXEIRA; SILVEIRA; FRANCA, 2010). Os surtos reacionais sao
produzidos por diferentes mecanismos imunoldgicos e responsaveis por importante
componente de dano tecidual. Podendo ser de dois tipos: tipo | ou reacdo reversa e tipo
I1 ou eritema nodoso hansénico (ENH). A reacdo tipo | possivelmente é desencadeada por
reacao aos antigenos bacilares fragmentados, e ao subito aumento da imunidade mediada
por células. A reacdo tipo Il ocorre em pacientes multibacilares e reflete um processo
inflamatdrio agudo, envolvendo qualquer Orgdo ou tecido em que o bacilo ou seus
antigenos estejam presentes, com queda do estado geral, prostracdo pela dor, anorexia,
febre, insbnia e depresséo. As lesBes cutaneas representam parte das manifestacfes de um
comprometimento multissistémico (SOUZA, 1997).

O ENH é uma resposta imunologica humoral na hanseniase que leva a nodulos
inflamatdrias da pele que podem resultar em danos nos nervos e 0rgaos, e podem ocorrer

anos apos o tratamento com antibiotico. Varios episddios sdo frequentes e supressao exige
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altas doses de drogas imunossupressoras. Pode ocorrer, antes, durante ou ap6s a PQT,
entretanto a maior incidéncia é no primeiro ano de tratamento, outros durante o segundo
e terceiro ano apos o inicio do tratamento. A principal fator de risco para ENH ¢é alto
indice bacterioldgico. Faltam dados precisos da ocorréncia global e regional de ENH
(VOOREND:; POST, 2013).

2.4 Formas de transmisséo

Embora a hanseniase seja uma das doengas mais antigas da humanidade, grandes
lacunas ainda permanecem sobre esta doenca, principalmente no que diz respeito a forma
como ela se propaga (SCHREUDER; NOTO; RICHARDUS, 2016). O ser humano é a
unica fonte de infeccdo da hanseniase, sendo que o contagio acontece quando uma pessoa
doente, portadora do bacilo de Hansen, ndo tratada, elimina-o para o meio exterior. As
vias aéreas superiores desses pacientes com formas contagiosas da doenca, sdo as
principais rotas de saida e entrada do patdgeno, por meio de goticulas, contagiando
pessoas susceptiveis. Ressalta-se que a transmisséo do bacilo ndo depende do surgimento
de sinais clinicos da doenca na pessoa infectada, o que pode ocorrer ap6s um longo
periodo de incubacio, de 2 a 7 anos (FRAZAO et al., 2012; Ministério da Saude, 2002).
A transmissao entre humanos é considerada a principal forma de contrair a doenca, sendo
0s contatos domésticos ou familiares de 1° ou 2° grau do portador do bacilo os mais
susceptiveis (GOULART et al., 2008). Pacientes que vivem em casas com 2 até 5
moradores, com mais de 2 pessoas por comodo, tornam ainda maior a transmissibilidade
(FRAZAO et al., 2012).

Os casos paucibacilares (PB) séo pessoas que contraem a doenga mas apresentam
resisténcia ao bacilo e abrigam um pequeno nimero deles no organismo, quantidade esta
insuficiente para infectar outras pessoas. N&o sdo fontes de transmissao da doenca devido
a sua baixa carga bacilar. Os casos multibacilares (MB) sdo 0s que ndo apresentam
resisténcia ao bacilo, que se multiplica no seu organismo passando a ser eliminado para
0 meio exterior, podendo infectar outras pessoas (Ministério da Saude, 2002).

A provavel porta de entrada do microrganismo no hospedeiro humano € a mucosa
nasal, embora a pele também possa ser considerada. Pacientes com hanseniase MB,
eliminam um grande numero de M. leprae a partir do nariz, dessa maneira, mesmo

pacientes com formas subclinicas podem transmitir. Os contatos domiciliares dos
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pacientes MB apresentam de 5 a 8 vezes maior risco de desenvolver a doenga, em
comparagdo com a populacdo em geral. Para pacientes PB, em geral, ndo se pode afirmar
que sdo transmissores, em qualquer fase da sua doenca (SCHREUDER; NOTO;
RICHARDUS, 2016).

A constatacdo da existéncia de outras fontes de infecgdo, via transmisséo indireta
ou advinda de outros reservatdrios que ndo o humano, vem de que ha areas com alta
prevaléncia onde existem relativamente poucos pacientes MB, confirmando que devem
haver outras importantes fontes de infec¢do nessas regioes. Embora seja evidente que o
bacilo se propaga mais facilmente dentro das familias de pessoas infectadas, em regides
endémicas os contatos sociais dentro do bairro, vila ou aglomerado urbano podem ser
considerados importantes para transmissdo (SCHREUDER; NOTO; RICHARDUS,
2016).

2.5 Diagndstico

Caso de hanseniase € definido como uma pessoa que apresenta leséo (Ges) de pele
com alteracdo de sensibilidade, acometimento de nervo (s) com espessamento neural e
baciloscopia positiva, e que requer quimioterapia. Ndo sendo necessaria a presenca de
todas as caracteristicas simultaneamente (Ministério da Sadde, 2002).

O diagnostico da hanseniase baseia-se, no Brasil, majoritariamente em achados
clinicos e epidemioldgicos, baseado na analise da histdria e condi¢des de vida do paciente,
do exame dermatoneuroldgico para identificar lesdes ou areas de pele com alteracéo de
sensibilidade e/ou comprometimento de nervos periféricos (sensitivo, motor e/ou
autondmico). Pacientes deverdo ser encaminhados para unidades de salde de maior
complexidade para confirmacdo diagndstica em situacdes suspeitas de comprometimento
neural, sem lesdo cutanea (suspeita de hanseniase neural pura) e aqueles que apresentam
areas com alteracao sensitiva e/ou autonémica duvidosa e sem lesdo cutanea evidente,
sendo submetidos novamente ao exame dermatoneurologico criterioso, a coleta de
material (baciloscopia ou histopatologia cutanea ou de nervo periférico sensitivo), a
exames eletrofisioldgicos e/ou outros mais complexos para identificar comprometimento
cutaneo ou neural discreto e para diagndstico diferencial com outras neuropatias

periféricas (Ministério da Saude, 2009).
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Assim como as demais doencas passiveis de cura, quando o diagndstico de
hanseniase der positivo e este vier a causar impacto psicoldgico, tanto a quem adoeceu
quanto aos familiares ou pessoas de sua rede social, uma abordagem apropriada pela
equipe de saude deve ser feita de modo a facilitar a aceitacdo do problema, superacéo das
dificuldades e maior adesdo aos tratamentos. A baciloscopia de pele (esfregaco
intradérmico), se disponivel, deve ser utilizada como exame complementar para a
classificacdo dos casos em paucibacilares (PB) ou multibacilares (MB). Quando a
baciloscopia for positiva o caso é classificado como MB, independentemente do nimero
de lesBes, quando negativo ndo ha excluséo de diagndéstico (Ministério da Saude, 2009).

A deteccdo precoce dos casos é de suma importancia. Profissionais da saide
devem suspeitar quando uma pessoa apresenta lesdes ou areas na pele (hipopigmentadas
ou hiperpigmentadas), com alteracdo de sensibilidade, dorméncia ou formigamento das
maos e/ou pés, infiltracdo na face ou l6bulos da orelha. Essa simplicidade no diagnostico
da hanseniase surgiu como estratégia de acessibilidade, ndo sendo exigido exames
laboratoriais em um primeiro momento, sendo o enfoque principal nos sinais cardinais e
no exame clinico criterioso (CORTELA; IGNOTT]I, 2008).

Apesar da hanseniase ser uma doenca curdvel com etiologia bem definida,
melhores ferramentas de diagnostico e estratégias terapéuticas ainda sao necessarias. O
diagndstico permanece clinico e fécil de se fazer para equipes de salde acostumadas a
tratar esses pacientes. O grande desafio seria suspeitar do diagnostico especialmente em
paises industrializados onde a doenca quase desapareceu, ja que escolher a lesdo certa
que serd enviada para analises bioldgicas e patoldgica é crucial e exige experiéncia clinica
(REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015). Aprender a diagnosticar lesdes cutaneas néo
especifica, especialmente a existéncia de disturbios sensoriais, em paises em que a doenca
é rara, torna-se de suma importancia (GAIN et al., 2009).

Os testes diagndsticos para a hanseniase promovem deteccéo precoce e tratamento
oportuno, paralisando a transmissdo e prevenindo incapacidades. Incluem achados
clinicos como maculas hipocrdomicas com ligeira diminuicdo da sensibilidade, sem
espessamento neural e avaliagdo neuroldgica periférica. Sobre o diagndstico laboratorial
afirma-se que nenhum exame laboratorial isoladamente é suficiente para diagnosticar ou
classificar a hanseniase, associa-se ultrassonografia e ressonancia magnética, ensaios

soroldgicos, intradermorreacdo, histopatologia, baciloscopia, reacdo em cadeia da
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polimerase (PCR - identificacio molecular do Mycobacterium leprae), inoculagéo e
reacdo de imunohistoquimica (ANDERSON et al., 2007; LASTORIA; ABREU, 2012).

Dentre os exames laboratoriais que podem ser utilizados para diagndstico da
hanseniase esta a baciloscopia. E considerada um procedimento minimamente invasivo,
podendo o material ser coletado por qualquer profissional de nivel técnico, ndo oferece
risco de transmissdo por via aérea. Vale salientar que tanto a baciloscopia quanto a bidpsia
de pele, mesmo se negativas, ndo afastam o diagnostico, devendo ser realizado somente
se persistir divida em casos de paciente MB. O exame histopatologico € considerado caro
e demorado, mesmo sendo o método mais sensivel e especifico para o diagnostico de
todas as doencas causadas por parasitas intracelulares obrigatérios. Além do custo alto,
pode gerar resultados falso-negativos por apresentar variaveis como a qualidade do
material, representatividade da amostra e experiéncia do profissional avaliador. Outro
método importante é a reacdo de Mitsuda, que utiliza um antigeno obtido a partir de
hansenomas de pacientes virchowianos (forma mais agressiva da patologia) que ndo estdo
em tratamento, a mitsudina. E de dificil obtencfo pela rede bésica de satde por ser
fornecido por apenas alguns centros de referéncia e pela sua disponibilizacdo diretamente
dependente do material enviado para estes centros. A reacdo de Mitsuda possui forte
correlagdo negativa com a sorologia, que apresenta forte correlacdo positiva com a
baciloscopia, ndo podendo ser utilizada como teste diagndstico, mas apenas para
prognostico. A sorologia para hanseniase pode indicar paciente MB ndo tratado ou com
contaminacdo recente, ou mesmo a exposicao intensa ao M. leprae, com alto risco de
adoecimento. Recentemente, um teste répido (ML-Flow) foi desenvolvido para ser
utilizado em campo, pode apresentar até 95% de sensibilidade para formas MBs, mas
ainda assim falha em detectar individuos com hanseniase indeterminada e tuberculoide-
tuberculoide (TT). Estes testes rapidos estdo sendo testados em campo e deverdo ser
disponibilizados em breve (ALVES; FERREIRA; NERY, 2014).

Quando diagnosticos clinico e laboratorial da hanseniase sdo comparados,
utilizando os resultados de bidpsias de diferentes laboratoérios e o teste do fluxo lateral do
M. leprae (ML-Flow), que correlaciona a concentracdo de um anticorpo especifico no
sangue periférico do paciente com sua carga bacilar, divergéncias clinicas e laboratoriais

no diagndstico e na classificagdo sdo encontradas.
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A hanseniase ¢ uma das doencas que torna ainda mais evidente a importancia de
uma anamnese criteriosa, através da minuciosa captagdo da histdria clinica e
epidemioldgica e um exame dermatoneuroldgico detalhado. Em aproximadamente 95%
das vezes, diagnostico pode ser realizado de forma clinica através de lesdes na pele dos
pacientes, que podem ser detectadas por um profissional treinado e com experiéncia, com
alto grau de acuracia. Estas lesbes podem variar desde uma area de pele xerdtica com
perda de sensibilidade térmica e/ou dolorosa, sem alteracGes de cor ou infiltracdo, até
manchas dormentes, nodulos de aspecto queloidiforme em uma pele com aparéncia
normal (ALVES; FERREIRA; NERY, 2014).

2.6 Classificacdo

A classificacdo das patologias é imprescindivel para identificacdo de seus
diferentes aspectos que afetam seu prognostico, tratamento e compreensao cientifica.
Seria este 0 inico modo da comunidade cientifica compartilhar conhecimentos e melhorar
0 atendimento ao paciente. Nos casos de hanseniase, a classificacdo ajuda na
compreensdo da doenca, na melhor identificacdo das caracteristicas clinicas e permite
prever melhor o risco de complicacOes, reacOes adversas e recidivas. Em regides
endémicas é importante para os servicos de salde a classificagdo correta para possibilitar
adequado fornecimento de medicamentos anti-hanseniase e corticosteroides. Para fins
epidemioldgicos torna-se indispensavel para avaliar e monitorar o padrdo da doenca, as
tendéncias ao longo do tempo, e as variacdes internacionais, fornecendo informacdes que
possam indicar redugdo na transmissdao ou que nao ha sub-diagnostico (LOCKWOOD;
SARNO; SMITH, 2007).

Entre os diversos tipos de classificacdo existentes, encontra-se a Classificacdo de
Madri, criada em 1953, adota critérios de polaridade. Estes critérios sdo baseados nas
caracteristicas clinicas da doenca, que foram acrescidos pelos aspectos bacteriologicos,
imunologicos e histoldgicos da hanseniase, definindo os grupos polares, tuberculoide (T)
e virchowiano (V) ou lepromatoso (L); o grupo transitorio e inicial da doenca, a forma
indeterminada (I); e o instavel e intermediario, a forma borderline (B) ou dimorfa (D)
(Souza, 1997).

Em 1966 surge a Classificacdo de Ridley & Jopling que inclui dois tipos polares,

estaveis e mutuamente excludentes: tuberculoide (Tuberculoide polar; tuberculoide-
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tuberculoide - TT) e virchowianos (VV; lepromatoso-lepromatoso - LL), além de adotar
subgrupos dentro do espectro, obedecendo critérios clinicos e bacterioldgicos e
enfatizando os aspectos imunologicos e histopatologicos. Sao subgrupos: dimorfo-
tuberculoide (DT) - borderline-tuberculoide (BT), dimorfo-dimorfo (DD) - borderline-
borderline (BB) e dimorfo virchowiano, (DV) - borderline-lepromatoso (BL) (RIDLEY;
JOPLING, 1988; SOUZA, 1997).

Neves et al. (1982) realizaram estudo histopatologico com intuito de comparar as
classificacbes de Ridley-Jopling (RJ) e do Congresso de Madrid (CM) segundo os
diferentes tipos clinicos e grupos hansénicos e concluiram que ha concordancia entre
ambos os critérios no grupo Indeterminado e nas fases regressivas dos tipos Virchowiano
(V), Tuberculoide (T) e Tuberculoide Reacional (TR) e que ndo existe conveniéncia
pratica no estabelecimento de subgrupos baseados na histopatologia que nao estejam de
acordo com critérios clinicos estabelecidos. Sharma et al. (2008) realizaram estudo
correlacionando diagnéstico histolégico de biopsias de pele de casos de hanseniase ndo
tratados com diagnostico clinico utilizando a classificacdo de Ridley-Jopling. Encontrou
concordancia geral de diagndstico clinico e histopatoldégico em pouco mais da metade
(53,44%) dos casos analisados, concluindo que os casos limitrofes estdo em constante
mudanca no que diz respeito ao aspecto imunolégico e classificacdo histoldgica.

Atualmente, a classificacdo operacional utilizada para a patologia foi proposta
pela Organizacdo Mundial da Satde, em 1982. Com objetivo de simplificar o trabalho de
campo, é baseada na provavel populacéo bacilar, que, por sua vez, relaciona-se as formas
clinicas, sendo os pacientes agrupados em paucibacilares (PB) e multibacilares (MB)
(FRAZAO et al., 2012; Ministério da Satde, 1994; Ministério da Satde, 2009; SOUZA,
1997; WHO, 1982; WHO, 2000). O Ministério da Saude afirma que uma vez
diagnosticado, os casos de hanseniase devem ser classificados operacionalmente, para
fins de tratamento, com base nos sinais e sintomas da doenca, em PB e MB. Os PB séo
considerados 0s casos com até 5 lesdes de pele e 0s MB os casos com mais de 5 lesdes
de pele. O diagnostico da doenca e a classificagdo operacional do paciente em PB ou em
MB ¢ importante para que possa ser selecionado o esquema de tratamento quimioterapico
adequado ao caso (Ministério da Saude, 2002).

A classificagdo clinica de Ridley & Jopling, que exige meios técnicos

relativamente importantes, € comumente usada em paises ricos. Ela distingue cinco
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formas de hanseniase que diferem entre si clinicamente pelo nimero de lesdes e a
presenca ou auséncia de disturbio da sensibilidade nas lesdes, e também pelos aspectos
patoldgicos bem como pela quantidade de bactérias recolhidas nos I6bulos das orelhas e
lesbGes da pele. Descreve que a visdo da Organizacdo Mundial de Sadde de 1998 é mais
simples, com base em uma classificacao clinica unica, sendo trés tipos: Paucibacilar com
lesdo Unica, hipocrémica ou eritematosa, sem danos nos nervos; Paucibacilar com duas a
cinco lesbes (macular infiltradas ou nédulos), arranjo assimeétrico com um Gnico nervo
afetado; e o Multibacilar, com mais do que cinco lesdes. A finalidade destas classificacdes
seria para simplificar o esquema, no entanto, ambos sdo reconhecidos e podem ser
utilizados (GAIN et al., 2009).

Pacientes com a forma dimorfa da doenca, com lesdes reacionais maltiplas e de
aparecimento repentino, de antes do tratamento, através da classificacdo operacional,
baseada no nimero de lesdes, sdo classificados como MBs, entretanto, se forem menos
de 6 lesdes iniciais e a reagdo surgir apenas apos o tratamento especifico, e mesmo apos
seu término, tais individuos séo classificados e tratados erroneamente como PBs
(ALVES; FERREIRA; NERY, 2014).

Conhecer a classificagcdo operacional em que se enquadra o doente torna-se de
suma importancia na medida em que é primordial na selecdo no esquema de tratamento
para cada caso (Ministério da Saude, 2016). O organograma de Reibel, Cambau e Aubry

(2015) ilustra bem a relacdo entre os diferentes métodos de classificacdo (Fig. 1):
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Fig. 1. Classificagdo clinica, biologica e terapéutica da hanseniase. TT: tuberculoide;
BT: borderline-borderline; BL: borderline-lepromatoso; LL: lepromatoso. Fonte:
Adaptado de Reibel, Cambau e Aubry (2015).

2.7 Tratamento e controle

Para o controle preventivo da hanseniase ndo h& vacina especifica. A vacina
conhecida como BCG, que contém o bacilo de Calmette-Guérin, parece estimular a
positivacdo do teste de Mitsuda (intradermorreacdo) e reducao da incidéncia das formas
multibacilares. Nas pessoas sem a cicatriz da vacina BCG ou com apenas uma cicatriz
prescreve-se mais uma dose como prevengdo em contatos intradomiciliares; em pessoas
com duas cicatrizes, nenhuma dose (LASTORIA; ABREU, 2012). Varios estudos ja
relataram o efeito protetor da BCG contra o desenvolvimento da hanseniase clinica,
descrevendo que esta confere uma protecdo que pode variar de 20 a 90%, em diferentes
locais estudados (SCHREUDER; NOTO; RICHARDUS, 2016).

Entretanto, para alcancar a transmissdo zero serd necessaria uma intervencao
eficaz no sentido de interromper a transmissdo ja que a vacinacdo BCG dada para muitas
criancas em todo o mundo para proteger contra tuberculose ndo oferece protecéo total.
Na auséncia de outra estratégia, mais especifica, precisam ser desenvolvidas mais a¢es
preventivas como tratamento quimioprofilatico, mesmo a vacina¢do com BCG ou uma
nova vacina para o M. leprae que melhorasse o aspecto preventivo em pessoas infectadas
subclinicamente (SCHREUDER; NOTO; RICHARDUS, 2016).

Antigamente a hanseniase era tratada com dapsona ou rifampicina, entretanto a
monoterapia gerou resisténcia medicamentosa e, partir de 1982, houve a inclusdo do uso
de dapsona, rifampicina e clofazimina, pela Organizacdo Mundial de Saude. O tratamento
requer anos de realizacdo e acompanhamento periddico pds alta devido a possibilidade
de estados reacionais (ANDERSON et al., 2007).

A hanseniase é um problema de saude significativo em muitos locais no mundo
entretanto sua reducdo é dificultada pela complexa deteccdo precoce da infeccao, seguida
de um tratamento eficaz. Para uma efetiva campanha de eliminagdo, novas ferramentas
mais sensiveis e especificas para deteccdo precoce da doencga devem ser desenvolvidas.

Testes simples para facilitar o encaminhamento a especialistas de hanseniase ndo estdo
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amplamente disponiveis e o correto diagnostico da hanseniase € muitas vezes adiada
(DUTHIE et al., 2014).

M. leprae, assim como qualquer outra micobactéria, é naturalmente resistente
maioria dos antibioticos frequentemente prescritos por causa da elevada quantidade de
lipidios em sua parede celular, impedindo assim a penetracdo antibidtica e especialmente
os hidrofilicos (-lactamas, glicopeptideos, acido fusidico, e cloranfenicol) (REIBEL;
CAMBAU; AUBRY, 2015). Atualmente o tratamento preconizado pela Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) é a Poliquimioterapia (PQT). Foi instituida pela OMS em 1982
e é preconizado pelo Ministério da Salde até hoje. Diz respeito ao esquema terapéutico
em que se faz uso conjunto da dapsona, rifampicina, com ou sem clofazimina, na
apresentacdo de clister, associacdo essa desenvolvida para evitar a resisténcia
medicamentosa do bacilo que impossibilitaria a cura da doenca. Pacientes paucibacilares
tem uma prescri¢cdo com duragédo de 6 meses e para os multibacilares de 12 meses. O uso
mundial de drogas para hanseniase comegou na década de 1980 e seu acesso livre desde
1995 contribuindo para a queda drastica do nimero de novos casos. Cepas resistentes so,
porém, emergentes, identificar e monitorar a resisténcia ainda é necessario (Ministério da
Saude, 2009; Ministério da Saude, 2016; REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015; SBD,
2014; SCHREUDER; NOTO; RICHARDUS, 2016; WHO, 1982; WHO, 2000).

O tratamento é ambulatorial e deve estar a disposicao dos brasileiros em todas as
unidades publicas de saude. A PQT torna inviavel o M. leprae e evita a evolucdo da
doenca, tornando o bacilo incapaz de infectar outras pessoas, rompendo a cadeia
epidemioldgica da doenca. Desde o inicio do tratamento, realizado de forma completa e
correta, a transmissdo da doenca é interrompida, garantindo a cura da doenca. N&o
recupera nem reverte as deformidades fisicas ja instaladas, dessa maneira, junto ao
tratamento farmacoldgico, medidas de avaliacdo e prevencédo das incapacidades fisicas e
atividades de educacdo para a saude, incluindo o autocuidado, devem ser desenvolvidas
(EIDT, 2004; Ministério da Saude, 2002; Ministério da Saude, 2016).

2.8 Epidemiologia mundial
No inicio do século XX ainda néo se tinha certeza absoluta sobre a relacéo entre
o0 Bacilo de Hansen e o papel causal da doenca entdo chamada de Lepra. Na auséncia de

provas cientificas sobre a exato mecanismo da infec¢do, ressaltava-se a extrema
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importancia do estudo epidemioldgico da mesma para fornecer orientacdo na dificil
prevencdo e combate da hanseniase. Existem evidéncias que indicam que as Américas
estavam livres da lepra antes de sua descoberta pelos europeus. A Colémbia foi infectada
por espanhdis ja em 1543, e para o Brasil foi trazida pelos portugueses (ROGERS, 1936).

Durante as Ultimas décadas, os registros que compreendem dados médicos tém
desempenhado papel cada vez mais importante na &rea da salde e da investigacéo e
espera-se que sua importancia aumente no futuro. E necessario que um registro seja
estabelecido permanentemente, que 0s casos sejam seguidos e que tabulacgdes estatisticas
basicas ocorram tanto na frequéncia e quanto na sobrevida das patologias. No primeiro
Congresso internacional de Lepra, em Berlim, 1897, uma resolugéo foi aprovada para
criacdo de um sistema de notificacdo obrigatoria, de vigilancia e isolamento, assim como
ja era realizado na Noruega, e foi recomendado em todas as nacdes (IRGENS, 2012).

A OMS aferiu, na década de 80, aproximadamente doze milhGes com hanseniase
no mundo. Ao final da década de 90, os casos diminuiram para cerca de 1.150.000 casos
em todo o mundo, dentre os quais 888.340 estavam registrados para tratamento. Deste
montante, 140.000 (12%) eram das Américas, 140.000 (12%) da Africa, 30.000 (2%)
oriundos da regido Oriental do Mediterraneo, 40.000 (4%) da regido ocidental do Pacifico
e 800.000 (70%) no sudeste da Asia. J& nos idos dos anos 2004, 460.000 pacientes
estavam registrados para tratamento, mesmo com aproximadamente 500.000 casos novos
detectados em nivel mundial durante o ano de 2003, caracterizando reducédo de quase 90%
do namero global de casos em duas décadas (WHO, 1997; WHO, 2005).

Aproximadamente 200.000 novos casos de hanseniase sdo diagnosticados
anualmente em todo o mundo. Era uma doenca endémica na Europa do século 12 ao 13,
mas atualmente quase desapareceu. Apresenta maior prevaléncia nos paises em
desenvolvimento intertropicais como a India, Brasil, Myanmar, Madagascar, Nepal e
Mocambique. Globalmente, o que inclui tais paises intertropicais, foi definida meta de
eliminacdo da hanseniase pela OMS, em 1991, de um caso a cada 10.000 habitantes, até
0 ano 2000 (REIBEL; CAMBAU; AUBRY, 2015; SANTOS et al., 20015; WHO, 1991).
Contudo, ainda é relatada em diversos paises do mundo; 215.656 novos casos foram
registrados pela OMS em 2013, sendo encontradas significativas disparidades
geograficas, por exemplo, Sudeste da Asia sozinho respondeu por 72% dos pacientes de
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casos relatados em 2013 (155.385/215.656) e mais de 10.000 novos pacientes na india,
Brasil e Indonésia (WHO, 1991; WHO, 2013).

A Organizacdo Mundial de Saude atualizou os dados em 2015 e continuou
relatando nimero altos de novos casos, sendo 211.973 (2,9 novos casos por 100.000
pessoas). Em 2014, foram notificados 213.899 novos casos (WHO, 2016a). Como

ilustrado na figura a seguir (Fig. 2):
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Fig. 2. Distribuicéo geogréafica de novos casos de hanseniase em 2015. Fonte: World
Health Organization (2016a).

A meta foi atingida no ano de 2000, entretanto a hanseniase permanece como
problema de salde puablica em alguns paises pelo seu poder incapacitante, que
marginaliza e interrompe a capacidade produtiva de milhares de pacientes, permanecendo
endémica em algumas regibes, entre elas, o continente americano, com o Brasil
apresentando o maior nimero de casos notificados (ALMEIDA et al., 2011; CORTELA;
IGNOTTI, 2008; MAGALHAES; ROJAS, 2007; MARQUES et al., 2013; QUEIROZ,
2009; WHO, 2010; WHO, 2016b).

A estratégia de esforco final para a eliminacdo da hanseniase foi posta em préatica
entre 2000 e 2005 levando em consideragéo o uso da poliquimioterapia e a detecgédo
passiva de casos (WHO, 2000). No quinquénio 2006-2010, a estratégia global para aliviar
a carga da hanseniase e manter as atividades de controle da hanseniase foi concretizada
baseando-se na deteccdo em momento conveniente e quimioterapia efetiva através da
relacdo dos servicos integrados de combate a doenca (WHO, 2005). Recentemente, houve

um aperfeicoamento da estratégia global para redugdo adicional da carga da hanseniase
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(2011-2015) que aprimorou agdes conjuntas e esforcos globais através da deteccdo
precoce para reduzir as sequelas (WHO, 2009). A estratégia global para hanseniase mais
atual, para o quinquénio 2016-2020, também objetiva a deteccdo precoce da hanseniase
e o0 tratamento imediato para evitar a incapacidade e reduzir a transmissao da infec¢cdo na
comunidade, sendo considerada inovadora por propiciar abordagem mais contundente
dos aspectos humanos e sociais, tais como a reducdo de estigmas e a promogédo da
incluséo dos pacientes (WHO, 2016b).

Atualmente, os cinco principais paises que sdo o lar de mais de 80% dos novos
casos detectados (NCD) anualmente ainda estdo em regides intertropicais: india, Brasil,
Indonésia, Bangladesh e Etiopia. As Americas, em 2014, relataram 16% do ndmero
global total de casos novos, com o Brasil representando 92% do NCD regional e 15%
global (SCHREUDER; NOTO; RICHARDUS, 2016).

Relatérios da OMS sdo as fontes mais utilizadas para contabilizar o impacto da
hanseniase no mundo, entretanto cogita-se a hipotese de que alguns paises ndo informem
corretamente seus dados por um determinado periodo devido a grande pressao politica
para atingir as metas estabelecidas, o que gera muitas davidas sobre a confiabilidade dos
dados informados. Dados com grandes disparidades entre os paises, aumento de casos
detectados quando comparados ao ano anterior para paises que ja tiveram a doenca
considerada como eliminada entre os problemas de salde publica e outros com altos
percentuais de deteccdo em criancas. Outros locais apresentam, através dos numeros,
grandes quedas ndo compativeis com as caracteristicas da doenca (ALVES; FERREIRA;
NERY, 2014).

As diversas estratégias adotadas para que fosse alcancada a erradicacdo da
hanseniase provocaram reduc¢des bastante significativas da taxa de prevaléncia, entretanto
ndo alteraram a taxa de detec¢do da doenca na maioria dos paises endémicos. Tal reducao
na taxa de prevaléncia foi atribuida as mudancas operacionais nas a¢oes de vigilancia e
na eficacia do tratamento, o que justifica a ndo variabilidade da taxa de deteccdo pela
transmissdo continuada do M. leprae pelas a¢des de controle da doenga, sugerindo que
para melhor avaliar a situacdo epidemiologica considere-se a taxa de detec¢do e nao a
taxa de prevaléncia (PENNA; PENNA, 2007).

Com a suspeita clinica, diagnéstico precoce, tratamento adequado com a

poliquimioterapia (PQT) e controle dos contatos mais préximos é viavel o controle da
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doenga, interrompendo o ciclo de transmissdo e diminuindo 0s casos em criangas,
adolescentes e adultos, para niveis inferiores a 1/10.000 habitantes, como preconizado
(BARBIERI; MARQUES, 2009). As informacbes sobre o nimero de pessoas com
incapacidades/deformidades devido a patologia continuam a ser limitadas. Somente as
estimativas do numero de pessoas que vivem com deficiéncia estdo disponiveis
(SANTOS et al., 2015).

Muitos paises do mundo ja tinham tendéncias decrescentes de NCD antes da
introducao sistematica da PQT, que sdo provavelmente explicadas por fatores mais gerais
tais como melhoria das condi¢Ges socioecondmicas da populacdo. Desta maneira,
percebe-se que a epidemiologia da hanseniase permanece enigmatica pois mesmo com as
claras reducdes na taxa global de NCD no decorrer da Gltima década, as taxas de detec¢édo
em criancas ndo tém reduzido substancialmente, sugerindo que a transmissdo de M.
leprae ainda estd em curso. Uma explicacdo plausivel pode ser que, embora a transmissao
do bacilo diminuiu na populacdo em geral, a transmissdo ativa continua em alguns
clusters de hanseniase, além de criancas ainda estarem sendo infectadas muito jovens
(SCHREUDER; NOTO; RICHARDUS, 2016).

2.9 Epidemiologia no Brasil

Em 1999, o Brasil assinou a Declaracdo de Caracas, sobre a eliminacdo da
hanseniase das Américas, na qual comprometeu-se em banir a doencas dos problemas de
salde publica até 2005. Nesta época, frentes de colonizagdo agricola da Amazonia Legal
e 0 crescimento das areas urbanas e metropolitanas levou a endemia para determinados
locais da regido norte, centro-oeste e nordeste. Em 2001, foi lan¢ado no Brasil o Plano
Nacional de Mobilizacdo e Intensificacdo das Ac¢des para Eliminacdo da Hanseniase e
controle da Tuberculose. Quase dez anos depois, em 2010, o Brasil ainda apresentava
valores medianos conforme padronizacdo oficial, com coeficiente de prevaléncia para
hanseniase de 1,56 casos por 10 mil habitantes e coeficiente geral de detecgdo de 18,2
casos por 100 mil habitantes. Ficando caracterizado que na ultima década houve
diminuicdo da carga de hanseniase no Brasil, expressa pela reducdo dos doentes em
tratamento e de casos diagnosticados com lesdes incapacitantes de grau 2 (ALVES;
FERREIRA; NERY, 2014; Ministério da Saude, 2012).
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O Ministério da Saude prop6s-se novamente eliminar a hanseniase como
problema de satde publica até 2015 (menos de 1 caso por 10.000 habitantes) j& que o
Brasil permanece com alto pardmetro de endemicidade, atribuido especialmente as
regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste que apresentam um coeficiente de detecgdo muito
alto e coeficiente de prevaléncia médio. Sua espacialidade tem sido estudada de forma
pontual em alguns estados e municipios, sem sistematizacdo (ALMEIDA et al., 2011;
CORTELA; IGNOTTI, 2008; MAGALHAES; ROJAS, 2007; MARQUES et al., 2013;
Ministério da Saude, 2012; QUEIROZ, 2009; WHO, 2010). As metas para 0 quinquénio
2011-2015 eram atingir prevaléncia menor que um caso por 10.000 habitantes, atingir e
conservar o percentual de 90% de cura nas coortes de casos novos de hanseniase até 2015,
ampliar a cobertura de exames de contatos intradomiciliares para > 80% dos casos novos
de hanseniase até 2015 e diminuir em 26,9% o coeficiente de deteccdo de casos novos de
hanseniase em menores de 15 anos até 2015 (Ministério da Salde, 2012).

A epidemiologia da hanseniase no Brasil tem demonstrado que, apesar do declinio
da prevaléncia, a média de deteccdo ainda ndo foi efetivamente diminuida (ALVES;
FERREIRA; NERY, 2014; FRAZAO et al., 2012). Em 2003, apresentou 0 maior nimero
de casos no mundo. Apos trés anos, em 2006, o Ministério da Saude divulgou a
diminuicdo em 24%, entre 2004 e 2005, na taxa de deteccdo (RODRIGUES-JUNIOR; O;
MOTTI, 2008). Entre 1998 e 2005, a taxa de prevaléncia obteve decréscimo, saindo do
nivel médio (4,93/10.000 habitantes em 1998) e passando a ser considerada de nivel baixo
(1,48/10.000 habitantes em 2005), entretanto a taxa de deteccdo permaneceu elevada no
mesmo periodo (FIGUEIREDO; SILVA, 2003; Ministério da Saude, 2000). Percebe-se
que no Brasil houve reducdo na taxa de prevaléncia, podendo ser esta atribuida a melhores
condicdes sanitarias e na educacéo publica sobre a hanseniase, e pela inclusdo da dapsona
no tratamento da doenca (OPROMOLLA; DALBEN; CARDIM, 2006).

Diversos municipios da regido centro-norte reinem-se em um espaco de alta
deteccdo de casos de hanseniase. Eles compreendem quase todo o estado do Mato Grosso,
a parte sul e oriental do Par4, ocidental do Maranhéo e central de Ronddnia, Piaui e Goias,
definindo a conformacéo espacial e geografia da hanseniase no Brasil (MAGALHAES;
ROJAS, 2007). A regido Centro-Oeste do Brasil apresentou o segundo maior coeficiente
de deteccdo do pais, de 41,29 por 100.000 mil habitantes em 2010 e Mato Grosso do Sul

de 26,62, no mesmo periodo, sendo classificada como endémica, e sua distribui¢do
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desigual. Vale ressaltar que 25% dos 78 municipios apresentam niveis hiperendémicos e
outros 10% sao silenciosos para a doenca (MARQUES et al., 2013; Ministério da Saude,
2007). Dentre os estados da regido centro-oeste do Brasil, Mato Grosso apresentou taxa
de deteccdo de 15,20 e de prevaléncia de 21,25 por 10.000 habitantes, Goias apresentou
3,74 e 8,88 e Mato Grosso do Sul de 2,21 e 2,40 por 10.000, respectivamente (Ministério
da Saude, 2015). O Mato Grosso do Sul apresentou, em 2011, reducgdo do coeficiente de
prevaléncia de hanseniase. Mas apesar dessa diminuicdo, o estado ainda demanda
intensificacdo das acbes para eliminacdo da doenca devido ao padrdo de media
endemicidade segundo os parametros de prevaléncia (Ministério da Saude, 2011).

O maior impacto da hanseniase é representado pela quantidade de pacientes em
tratamento e pelo nimero de casos novos diagnosticados com lesdes incapacitantes. Estes
estdo, em sua maioria, localizados em espagos geograficos delimitados, como o0s
arredores da Amazonia legal brasileira e regides metropolitanas das capitais dos estados,
com excec¢do para as seguintes cidades: Brasilia e Campo Grande (Centro-Oeste); Belo
Horizonte e Sdo Paulo (Sudeste); Natal (Nordeste) e todas as da regido Sul. J& o
coeficiente de incapacidade fisica grau 2, que estima a transcendéncia da doenca e sinaliza
a condicdo de acesso e de diagnostico precoce da doenca, apresentou reducdo
consideravel no Brasil. Entre os indicadores operacionais, 0 exame de contatos (a¢édo de
vigilancia epidemioldgica essencial ao diagnostico precoce e a ruptura da cadeia de
transmissdo) mostrou reducdo drastica; o percentual de cura de casos novos (revela a
capacidade dos servicos de salde de acompanhar os pacientes ao longo do tratamento e
de manterem os dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo — SINAN
atualizados) foi considerado regular segundo parametros oficiais (Ministério da Saude,
2016).

O Brasil encontra-se atualmente perto de atingir a meta de menos de um caso de
hanseniase para cada grupo de 10 mil habitantes estabelecida na década de 90 pela OMS.
No ano de 2016, o nimero € de 1,15 caso para cada 10 mil habitantes, com a expectativa
de conquista do objetivo em 2017. O ritmo decrescente dos nimeros € atribuido, entre
outras coisas, as campanhas destinadas a populacdo infantil entre 5 a 14 anos, de areas
endémicas, que possibilitaram o0 aumento da disponibilidade do diagndstico e tratamento.
Contudo, os bons numeros nacionais escondem a desigualdade entre regides. Entre os

estados da regido sul, o Rio Grande do Sul ja praticamente erradicou a doenca, ao passo
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que das regides norte, nordeste e centro-oeste, 0 Mato Grosso, Tocantins e Maranh&o
ainda apresentam alta incidéncia (FIOCRUZ, 2016).

As limitacGes cientificas da hanseniase associadas as dificuldades financeiras e a
alta endemicidade da doenca, sugerem que melhor seria sustentar e ampliar 0s recursos
humanos e a eficiéncia no diagnostico e tratamento, mais precocemente possivel. Sendo
esta a Unica maneira de reduzir a carga da doenca, tanto no &mbito financeiro quanto de
salde mental e fisica dos pacientes. Também sdo necessarios estudos originais para que
se defina o novo perfil local mesmo em regibes de baixa endemia, ja que caracteristicas
admitidas comumente que conduzem a medidas utilizadas no dia-a-dia podem né&o ser
apropriadas, grupos de maior risco ndo constituindo importancia e novos locais sendo
destacados na deteccdo de novos casos (ALVES; FERREIRA; NERY, 2014).



3 OBJETIVOS
GERAL
O objetivo desta pesquisa foi tracar o perfil epidemiologico e averiguar as formas
de classificacdo operacional com maior numero de casos de hanseniase no estado de Mato
Grosso do Sul, no periodo de 2001 a 2015.

ESPECIFICOS

Descrever o perfil epidemioldgico dos portadores de hanseniase informados no
periodo de 2001 a 2015;

Avaliar a carga da doenga no Mato Grosso do Sul, usando dados dos relatorios
oficiais do SINAN para fazer recomendacdes para aceleracdo de sua eliminacdo em niveis
subnacionais;

Estimar quais municipios onde h& maior ocorréncia de casos no periodo de 2001
a 2015;

Associar as varidveis contidas no SINAN com a Classificagdo Operacional

proposta pela OMS (Pauci e Multibacilares).
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Leprosy remains a public health problem in Brazil, and Mato Grosso
do Sul (MS) has the seventh highest incidence rate in the country (26,82 per 100,000
population). This work aimed to determine the epidemiological characteristics of leprosy
in the state of MS.
METHODOLOGY: Descriptive statistics were obtained from data of the Information
System on Diseases of Compulsory Declaration (SINAN) between 2001 and 2015, with
all patients included in the system serving as the sample.
RESULTS: Clinical forms of multibacillary (MB) leprosy predominated in MS during
the study period, with a clear positive trend from 2009 to 2015 and a peak in the general
incidence rate in 2014 at 41.77 per 100,000 population (p<0.001). The most affected
groups were men (56.7%) aged 20-59 years (70.52%), an usually economically active
population. We observed that northern MS had the highest overall incidence rates in the
state. Incidence rates in cities bordering other countries were significantly lower than
those in the other cities analyzed. There was no dependency ratio correlating incidence
rates in cities with higher or lower indexes with basic care coverage (p=0.799) and human
development index (p=0.887).
MAIN CONCLUSIONS: We can conclude that the large number of patients with MB
leprosy indicates that the diagnosis of leprosy is delayed in MS, perhaps due to difficulties
in the diagnostic methods and demotivated basic care staff with little training. This

situation contributes to leprosy remaining a very prevalent disease in MS.

Keywords: Epidemiology, leprosy, Mycobacterium leprae, infectious disease
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INTRODUCTION

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae (also known as
Hansen’s bacillus spirilly), which predominantly affects the skin, peripheral nerves, and
mucous membranes. The bacillus has high infectivity and low pathogenicity, with a long
incubation period ranging from 2 to 7 years. Transmission between humans is considered
the main manner of contracting the disease, and people living in the same house as the
bacillus carrier are the most susceptible [1,2].

For diagnostic purposes and definition of a treatment regimen with multidrug therapy
(MDT), two operational classifications are used based on the number of skin lesions.
Patients with up to five lesions are grouped as having paucibacillary (PB) leprosy and
those with more than five skin lesions as multibacillary (MB) leprosy [3,4]. Untreated
patients with MB leprosy are likely the most important source of transmission of M.
leprae; it is estimated that people who have contact with these patients have a 5-10 times
greater risk of acquiring the disease than the general population [5,6].

The World Health Organization (WHO) goal of eliminating leprosy by 1991 was reached
globally, but the disease remains a public health problem in some countries [7]. The
disease remains endemic in the Americas, with Brazil reporting the highest number of
cases among all countries in the region. This high level of endemicity in Brazil is
especially concentrated in the North, Northeast, and Central-West (CW) regions, with a
very high detection coefficient and mean prevalence coefficient [8,9,10,11].

The CW Region presented the second highest detection coefficient in the country in 2010,
being classified as endemic and with an unequal distribution [9,12]. In 2011, Mato Grosso
do Sul (MS) demonstrated a reduction in the prevalence coefficient; however, despite this

decrease, the state requires intensification of measures to eliminate the disease [13]. It is
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imperative to implement regional descriptive studies to better understand the distribution
of leprosy at the local level, with a focus on aspects associated with the operational
classification of the disease that may contribute to prevention, diagnosis, and early
treatment, to contribute to its effective control and avoid disabilities and deformities
caused by leprosy. Therefore, the objective of this study was to delineate the
epidemiological profile and investigate the forms of operational classification in the
Brazilian state with the highest number of leprosy cases, Mato Grosso do Sul, from 2001

to 2015.

MATERIALS AND METHODS

Study design

We conducted a retrospective and quantitative epidemiological study of 11,516 patients
with leprosy reported in the state of MS between January 2001 and December 2015. The
data were obtained from notifications to the Information System on Diseases of
Compulsory Declaration (SINAN), Department of Informatics of the Brazilian Unified
Health System (DATASUS), Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), and
Department of Basic Care (DAB) [14,15].

Study area and population

The state of Mato Grosso do Sul is located between latitude —20°30'0 S and longitude
—55°0'0 W. Itis organized into 79 cities with a population density of 6.86 inhabitants/km?,
an area of 357,145.534 km?, and a population of 2,449,024 inhabitants (2010 census).

The human development index (HDI) of MS is 0.729, which is considered average [16].



91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

113

114

46

The unified health system (SUS) in MS is organized into 765 Family Health Strategy
(ESF, primary care) teams distributed throughout the state. It is estimated that 86% of the
population has access to primary care [17].

Study variables

The variables of the study were: cases confirmed by year, city of diagnosis, operational
classification, current therapeutic scheme, outcome, sex, age group, human development
index (HDI), and Family Health Strategy Coverage (CESF).

Data collection

Cases confirmed between January 2001 and December 2015 were extracted from the
SINAN online database, SinanWeb [14]; however, that website was taken down due to
security problems and information became available through the DATASUS website
[15]. We could confirm the cities belonging to MS state, the HDI, and number of
inhabitants using IBGE data [16]; data on CESF in the cities analyzed was extracted from
the DAB website [18].

Inclusion and exclusion criteria

We included all patients reported in SINAN with a clinical and epidemiological diagnoses
of leprosy, determined through analysis of the patient characteristics, medical history,
living conditions, and dermato-neurological examination. As notification in Brazil is
mandatory, patients who did not have their cases reported in SINAN and/or had not been
diagnosed were excluded from the study.

Statistical analysis

In this study, descriptive statistics were performed to analyze the data obtained. To
describe the incidence rates and prevalence of leprosy, 95% confidence intervals were

determined for binomial distributions [19].
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The chi-square test was used to verify if there was a significant difference in the incidence
rates between years, with 2001 as the base year, and between the incidence rates of PB
leprosy and MB leprosy in each year. The significance level was set at 5% [20].
Multiple linear regression was used to test the independence between response variables
and control variables. A bilateral Mann—Whitney U test of independent samples was used
to test the hypothesis [19]. We used IBM SPSS 22.0 in the analyses (IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

Ethical considerations

Considering that this article only used databases with aggregated information, with no
possibility of individual identification, resolution 510/16 was followed, which affirms
that research with such content need not be registered in or evaluated by the ethics in

research and/or by the National Research Ethical Board - CEP /CONEP system [21].

RESULTS

Epidemiological characterization

In this study, we found that most of the population diagnosed with leprosy were male
(56.7%; N=6,530). Of these, 61.84% (N=4,610) were affected by the multibacillary form
(MB); most individuals with the paucibacillary form (PB) were female (52.85%; N=
2,132). There was a predominance of patients between 20 and 59 years old (70.52%; N=
8,101), with a higher proportion of MB leprosy among patients over 60 years old (25.45%
MB vs. 16.71% PB). Most cases evolved to cure (85.91%; N= 7,338); patients with the
PB form had a greater chance of cure than those with the MB form (p<0.001) (Table 1).
Leprosy in Mato Grosso do Sul, the Central-West Region, and throughout Brazil

During 2001 to 2015, 664,500 patients were notified nationwide (some from periods
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before the establishment of SINAN). Of these, 59.3% (N= 393,990) had MB leprosy,
40.36% (N= 268,237) had PB leprosy, and 0.34% (N= 2,273) had an unknown situation
(not notified or improperly notified). In the entire CW Region, 112,193 cases were
confirmed, representing 16.89% of cases in the country; cases in MS state accounted for
10.14% of cases in the region. In the 15-year period, MS reported 11,374 patients (144
cases prior to SINAN), with a predominance of MB leprosy (65.3%; N= 7.424).
Prevalence and incidence of leprosy in Mato Grosso do Sul

During 2001 to 2004, there was a higher prevalence rate recorded than in later years of
the study period; in particular, a decrease of 545% from 2004 to 2005 was observed. From
2005 to 2007, leprosy prevalence increased by 76.76% and decreased by 15.75% from
2007 to 2008. Between 2008 and 2012, the prevalence presented near linear growth, rising
from 2.19 per 10,000 inhabitants in 2008 to 3.58 per 10,000 inhabitants in 2012, that is,
an increase of 63.47% (Table 2).

Regarding the incidence rate, 2014 presented the highest value in the analyzed period,
with an increase of 56%. There was only slight variation during the study period (26.76
per 100,000 population in 2001 to 28.79 per 100,000 population in 2015), representing a
7.6% increase in the mean detection rate of new cases of leprosy as a whole (Table 2).
With treatment of the mildest form, PB leprosy, there was a considerable reduction of
new cases from 2010 (p<0.001), with a decline of 66% (from 12.5 to 4.25). Regarding
incidence rates, the MB form showed an increase of 107% (from 14.26 to 29.54) for the
period from 2009 onward (p=0.039). There was also a significant increase in the
proportion of MB cases in relation to new cases from 2007 onward (p=0.001) (Table 2).
When analyzing confirmed cases according to the current operational classification by

notification year, we observed that the number of newly infected patients grew each year.
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However, in 2015 there was a significant decline compared with 2014 (p=0.044). PB
cases showed a slight decline; however, MB cases rose obviously until 2014 (Figure 1).

Spatial analysis of leprosy in Mato Grosso do Sul

When analyzing the spatial distribution of leprosy, in addition to Pedro Gomes
municipality with a rate of 252.43 per 100,000 population, two other cities presented an
incidence rate greater than 100 (Paranaiba and Navirai) and 8 had an incidence rate above
50 (Coxim, Bodoguena, Bandeirantes, Rio Negro, Alcindpolis, Novo Horizonte do Sul,
Agua Clara, Rio Verde de Mato Grosso and Bonito), as shown in Table 3 and Figure 2A.
Using maps of the leprosy incidence in MS, we compared the spatial distribution
according to operational classification (Figure 2B). The cities of Pedro Gomes and
Navirai had the highest incidence rates of both PB and MB leprosy whereas one of the
lowest rates in the state was found in the capital, Campo Grande, with PB leprosy
incidence of 6.33 per 100,000 population (Table 3). We noted that there was a greater
concentration of high MB leprosy incidence rates throughout the state than those of PB
leprosy (Figure 2B).

We evaluated the number of confirmed leprosy cases in cities of MS directly bordering
another country and those with an indirect border (cities within a 150-km distance from
a border but with no contiguous border areas) between 2001 and 2015, as well as the
respective incidence rates. We found no significant differences among border cities
(bordering Bolivia, Paraguay, and those with an indirect border) with respect to general
incidence of leprosy among non-border cities. However, in cities bordering Bolivia, the
PB leprosy incidence (13.58 per 100,000 population) was significantly higher than in
cities with other borders (9.45 per 100,000 population); the incidence for MB leprosy was

lower (15.17 and 18.77 per 100,000 population, respectively). Cities with indirect borders
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had the lowest PB leprosy incidence (8.85 per 100,000 population) compared with other
cities. When comparing border cities in MS with cities having the highest leprosy
incidence in the state between 2001 and 2015, we observed that the incidence in border
cities (28.55 per 100,000 population) were significantly lower than those of the other
cities analyzed (88.82 per 100,000 population) (Table 3).

By comparing cities with the highest leprosy incidence with those having the lowest
incidence, and considering the HDI and CESF, we observed that there was no dependency
relationship of the variable incidence rate response with the control variables CESF

(p=0.799) and HDI (p=0.887).

DISCUSSION

Brazil is the only Latin American country that has not achieved the goals proposed
by the WHO for elimination of leprosy. And although several programs for the control of
leprosy have been created, there are no temporal studies of epidemiological indicators
covering long periods that demonstrate trends in the disease incidence [7, 22, 23].
According to our results, the number of leprosy cases reported in MS between 2001 and
2015 was consistent with the national representativeness of the state’s population (1.71%
of cases in Brazil / 1.28% of the national population) [16, 24].

Young adults were the most affected by leprosy in this study, suggesting a negative
impact on the economy as the disease can cause disability and symptoms that prevent
people from working [25]. In 2015, Silva et al. stated that the high number of patients
with MB leprosy is alarming as it affects an economically active age group with greater
likelihood of disease transmission [26]. According to a 1988 WHO report and recent

study by Ramos et al. (2017), although leprosy affects both sexes, men are affected more
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often than women, often at a ratio of 2:1 [27]. These data were confirmed in our study
population, where a high occurrence of the MB form was found in men between ages 20
and 59 years.

Using the leprosy burden score indicator developed by the WHO Regional Office
for Africa, countries of that continent were classified into three levels: high (prevalence
rate per 10 thousand inhabitants >2 cases; incidence rate per 100,000 inhabitants >20),
medium (prevalence rate 1-2; incidence rate 10-20), and low (prevalence rate <1,
incidence rate <10) [23]. If the same scale were used for Brazil, according to data updated
since 2015 (prevalence rate 1.01; incidence rate 14.07), there would be an average burden
of leprosy in the country. However, scales that differ from the WHO Africa scales are
used in Brazil. The prevalence rate is classified as follows for Brazil: low (less than 1
case per 10,000 inhabitants), medium (1-5), and high prevalence (more than 5). Thus,
Brazil would be classified as having an average leprosy burden, and MS would have a
high burden (prevalence rate 2.33 per 10,000 inhabitants), the state with the fourth highest
prevalence in the country. The leprosy incidence rate in Brazil is classified as follows:
low incidence (less than 1 case per 100,000 inhabitants), medium (1-10), high (10-20),
very high (20-40), and hyperendemic (more than 40 cases). Thus, Brazil has a high
incidence and MS a very high incidence (28.79 per 100,000 inhabitants), the seventh
highest in the country [24].

The very high leprosy incidence rate in MS, as well as in other states, indicates the
degree of continuous transmission of the disease in Brazil. Clinical MB leprosy
predominates in MS, with a clear positive trend from 2009 to 2015. This increase is a
characteristic stage of leprosy elimination and may be owing to multidrug therapy (MDT)

that has been used in the state for several years, leading to persistence of genetically
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resistant strains [29,30]. This reduction in new cases of the PB form and increase of new
MB cases may also show that more people are being diagnosed at an advanced stage,
suggesting difficulties in the diagnostic methods, lack of access to more complex or
precise methods, and deficient basic care networks [13].

It is worth mentioning that the state of Mato Grosso do Sul has land borders (1,578
km) with two countries, Paraguay and Bolivia, and five other states of Brazil (Mato
Grosso, Goids, Minas Gerais, Sdo Paulo, and Parana). There is constant migration
between countries and states from MS. For this reason, patients are diagnosed and treated
for leprosy in MS regardless of their nationality, place of birth, or legal status, and they
are included in the state statistics. This situation could influence local incidence rates
[31]; however, we found no significant differences among border areas (with Bolivia,
Paraguay, and indirect border areas) in relation to the general incidence when among non-
border cities. Ajalla et al. (2016) considered the concept of direct borders [31]. In our
study, only 11.6% of leprosy cases in MS occurred in cities bordering Paraguay; it is
important to note that Paraguay has reached the WHO target for leprosy elimination,
confirming that bordering this country is not a risk factor for leprosy.

In relation to the distribution of leprosy by city, cities in northern MS has quite high
incidence rates compared with other parts of the state. The cities diverge reasonably,
showing a heterogeneous distribution; however, ratio determination was difficult as it was
not possible to confirm endemicity or the use of different detection strategies. Spatial
analysis of leprosy is of paramount importance to verify the endemic areas scattered
throughout the state [8]. In 2013, the distribution remained unequal, with 25% of the 78
cities at hyperendemic levels and 10% with an absence of the disease, in addition to 50%

of new MB leprosy cases diagnosed [8]. According to Ramos et al. (2017), the spatial
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distribution of leprosy should be carefully analyzed owing to possible errors in detection,
underreporting, and/or late diagnosis that may result in erroneous designation of low-
incidence areas [28].

It is known that leprosy is directly associated with precarious health conditions and
low socioeconomic status; however, the results of our study showed that there were no
significant differences in HDI and access to primary health care (ESF) between cities with
higher and lower incidence rates, which may be an indication that more cases are being
diagnosed as the population in MS gains better access to health services [13]. In view of
the indicators found, especially with regard to the high rates of young people affected by
the multibacillary form of the disease, the state of Mato Grosso do Sul, together with
national leprosy control programs, must work harder to reach the goals proposed by the

WHO, to definitively eradicate leprosy.
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366 FIGURE AND TABLE CAPTIONS

367

368  Figure 1. Cases confirmed by operational classification of leprosy in the state of Mato

369  Grosso do Sul, Brazil, from 2001 to 2015.
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370  Figure 2. Spatial distribution of the incidence of leprosy on a map of Mato Grosso do

371  Sul, Brazil, between 2001 and 2015.
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372 * A) general incidence of leprosy; B) paucibacillary and multibacillary leprosy incidence. / PB:
373 paucibacillary leprosy; MB: multibacillary leprosy.
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374  Table 1. Epidemiological characterization leprosy cases reported in the Information
375  System on Diseases of Compulsory Declaration (SINAN) in Mato Grosso do Sul, Brazil

376  between 2001 and 2015.

. PB MB
Variables Total % N % N % p-value
Sex Male 6530 56.70% 1902 47.15% 4610 61.84% <0.001
Female 4986 43.30% 2132 52.85% 2845 38.16%
0to19 816 7.10% 511 12.67% 305 4.09%
Age (years) 20 t0 59 8101  70.52% 2849 70.62% 5252 70.46% <0,001
60 or older 2571 22.38% 674 16.71% 1897 25.45%
Cure 7338 85.91% 3217 90.85% 4110 82.43%
Transf. to the same city 77 0.90% 16 0.45% 61 1.22%
Transf. to another city 236 2.76% 41 1.16% 195 3.91%
Transf. to another state 94 1.10% 17 0.48% 77 1.54%
Outcome <0,001
Transf. to another country 19 0.22% 5 0.14% 14 0.28%
Died 162 1.90% 13 037% 147  2.95%
Abandoned 350 4.10% 138 3.90% 212 4.25%
Unspecified Transf. 265 3.10% 94 2.65% 170 3.41%

377 Abbreviations: Transf., transference; PB, paucibacillary; MB, paucibacillary.
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379
380
381
382

Table 2. Prevalence and incidence of leprosy in the state of Mato Grosso do Sul from 2001 to 2015.

38

Year Prevalence! Incidence rate2  p-value? PB incidence rate? p-value? MB incidence rate? p-value* % MB (new cases) p-value’
2001 27 26.76 - 12.50 - 14.26 - 53.27 0.130
2002 22.13 28.82 0.212 14.44 0.094 14.34 0.973 49.75 0.968
2003 22.11 33.00 <0.001 17.10 <0.001 15.76 0.218 47.76 0.294
2004 9.49 31.74 0.003 16.45 0.001 15.29 0.399 48.16 0.347
2005 1.47 27.16 0.821 14.48 0.082 12.59 0.142 45.85 0.090
2006 1.62 26.85 0.976 13.01 0.667 13.84 0.742 51.54 0.469
2007 2.60 24.45 0.136 10.55 0.061 13.90 0.782 56.84 0.001
2008 2.19 27.18 0.808 12.24 0.839 14.94 0.577 54.96 0.014
2009 2.60 27.58 0.620 10.84 0.114 16.73 0.039 60.67 <0.001
2010 2.79 27.11 0.840 8.29 <0.001 18.82 <0.001 69.43 <0.001
2011 3.20 29.51 0.086 8.27 <0.001 21.23 <0.001 71.95 <0.001
2012 3.58 35.21 <0.001 8.90 <0.001 26.31 <0.001 74.71 <0.001
2013 43 31.15 <0.001 7.02 <0.001 24.13 <0.001 77.80 <0.001
2014 4.6 41.77 <0.001 7.635 <0.001 34.14 <0.001 81.33 <0.001
2015 6.06 28.79 0.220 4.25 <0.001 29.54 <0.001 84.96 <0.001

1Per 10,000 inhabitants.
2Per 100,000 inhabitants, MB (multibacillary) leprosy.
3Chi-square test comparing years.

4Chi-square test comparing PB (paucibacillary) and MB leprosy.
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383  Table 3. Cities with the highest incidence rates of leprosy in Mato Grosso do Sul between

384 2001 and 2015.

City Incidence rate! cEsk | HDI
Total PB MB
Pedro Gomes | 252.43 [224.82;282.40] | 45.66 [34.23;59.66] | 206.77 [181.77;234.16] | 7749 | 0671
Paranaiba 134.60 [125.82;144.01] | 24.98 [21.22;29.22] | 109.71 [101.70;118.16] | 8365 | 0.721
Navirai 10388 [96.93;1112] |5258 [47.65;57.58] | 51.18  [46.31;56:41] | 4658 0.700
Coxim 9560 [87.35;104.61] | 12.44 [9.54;15.94] | 82.65  [74.91;90.98] | 7201 0703
Bodoquena 84.83 [69.10;103.03] | 26.30 [17.88;37.30] | 5853  [45.58;73.99] | 7001! 0.666
Bandeirantes 7175  [56.30;90.09] | 8.85 [4.0516.78] | 62.90  [48.49;80.22] | g774| 0681
Rio Negro 62.96 [46.1583.84] | 6.84 [222;1596] | 5611  [40.31;76.01] | 9579/ 0709
Alcinépolis 5475  [39.50;73.90] | 7.82 [2.87;17.01] | 4693  [32.9;64.88] | g379| 0711
g'c?‘é‘l’“H"”ZO”te 5272 [3633,7392] |1118 [4523.02] | 4154  [2716:60.77] | g, aa| o es0
Agua Clara 5113  [42.16;61.42] |16.74 [11.79;23.06] | 3439  [27.11;43.01] | 76.81| 0670
Fl\zlliztc\)/grdoessdc? 5056  [4277;59.35] | 1435 [10.34;1939] | 3621  [2966,43.77] | gooo| 073
Bonito 5047  [43.00;58.86] | 1599 [11.91;21.01] | 3448  [28.35;4154] | 5384 0670
Campo Grande? | 1654 [15.85;17.26] | 6.33  [5.90;6.78] | 1015  [9.61;10.72] | 2530| 0784
Dourados® 2017 [18.65;21.78] |10.02 [8.96;11.18] | 1005  [8.99;11.21] | s5g31| 0.747

385 1Per 100,000 inhabitants [95% confidence interval].

386 2 Capital of Mato Grosso do Sul.

387 3 Second largest city in the state.

388 Abbreviations: PB, paucibacillary leprosy; MB, multibacillary leprosy; CESF, family health strategy coverage; HDI,
389 human development index.



