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RESUMO

A hanseniase e a leishmaniose tegumentar (LT) sdo doencas tropicais negligenciadas
relacionadas a pele altamente endémicas no estado brasileiro de Mato Grosso. Embora
apresentem diversas semelhancas epidemioldgicas e clinicas, poucos estudos consideram a
coendemicidade entre elas. Este estudo objetivou analisar aspectos epidemioldgicos e clinicos
relacionados a coendemicidade entre hanseniase e LT em Mato Grosso. Foram incluidos todos
0s casos novos de hanseniase e LT notificados entre 2008-2017 no SINAN. Inicialmente foi
conduzido um estudo ecoldgico para verificacdo da distribuicdo espacial e de clusters espaciais
para as doencas no ambito dos municipios. As andlises espaciais foram realizadas pelo
estimador Bayesiano empirico global, indice global (I) e local de Moran e estatistica espacial
scan. Ademais, os casos de hanseniase e LT foram caracterizados sociodemograficamente. Na
sequéncia, foi conduzido um estudo de coorte retrospectivo a fim de: (i) identificar casos
diagnosticados tanto com hanseniase quanto com LT; (ii) estimar a probabilidade de
diagnostico de hanseniase ou LT entre os casos com diagnastico prévio de uma dessas doencas
e, (iii) investigar os fatores demogréaficos associados ao tempo entre o diagndstico de ambas as
doencas. Foram aplicados 0 método de linkage probabilistico, analise de sobrevivéncia e
modelagem de riscos proporcionais de Cox, sequencialmente. Os casos foram ainda
caracterizados espacialmente. Além disso, as caracteristicas clinicas de hanseniase e LT entre
casos diagnosticados com ambas as doengas foram comparadas entre aqueles diagnosticados
apenas com hanseniase ou LT, por meio do teste Qui-quadrado seguido de regressao logistica
maltipla. Tanto a hanseniase (n=28.204) quanto a LT (n=24.771) ocorreram em niveis
hiperendémicos e apresentaram heterogeneidade espacial, com extensa sobreposicdo de
clusters de alto risco para hanseniase (RR=2,0; p<0,001) e LT (RR=4,0; p<0,001) nos
municipios localizados nas mesorregides Norte e Nordeste. O indice global de Moran revelou
autocorrelacdo espacial para hanseniase (1=0,228; p=0,001) e LT (1=0,311; p=0,001) e uma
correlacdo entre elas (1=0,164; p=0,001). Ambas as doencas prevaleceram em areas urbanas
entre individuos do sexo masculino, com idade entre 31-60 anos, de raca parda e com baixo
nivel de escolaridade. Um total de 414 pacientes foram diagnosticados com hanseniase e LT,
principalmente nos municipios das mesorregides Norte e Nordeste. A probabilidade de um
individuo ser diagnosticado com ambas as doencas aumentou ao longo do tempo, de 0,2% no
primeiro ano para 1,0% em sete anos. O sexo masculino (HR=2,3; 1C95%=1,7-2,9) e baixo
nivel de escolaridade (HR=1,5; IC95%=1,2-1,9) foram positivamente associados ao intervalo
de tempo entre o diagnostico da primeira e da segunda doenca. Ademais, o risco de desenvolver
0 desfecho foi maior entre individuos de 40-55 anos de idade. Casos diagnosticados com
hanseniase e LT apresentaram maior chance de desenvolver lesdo neural (OR=1,34;
1C95%=1,09-1,66) e reacdes hansénicas (OR=1,35; IC95%=1,04-1,76) em comparacao com
aqueles diagnosticados apenas com hanseniase. A leishmaniose mucosa (OR=2,29;
IC95%=1,74-3,00) foi mais frequente entre casos com ambos 0s diagndsticos quando
comparados aqueles que apresentavam apenas LT. Os resultados obtidos podem contribuir para
melhor compreensdo da coendemicidade entre hanseniase e LT, bem como no aprimoramento
do diagndstico, tratamento e possivel controle integrado dessas endemias.

Palavras-chave: Hanseniase. Leishmaniose cutanea. Doencas negligenciadas. Analise
espacial. Fatores de risco. Coinfecgéo. Brasil.



ABSTRACT

Leprosy and tegumentary leishmaniasis (TL) are skin-related neglected tropical diseases highly
endemic in the Brazilian state of Mato Grosso. Although leprosy and TL share many
epidemiological and clinical features, few studies have addressed the coendemicity between
them. This study analyzed epidemiological and clinical aspects related to the coendemicity
between leprosy and TL in Mato Grosso. All new cases of leprosy and TL reported between
2008 and 2017 in the Brazilian Notifiable Diseases Information System were included. An
ecological study was conducted to verify the spatial distribution and spatial clusters for leprosy
and TL at the municipality level. Spatial analyzes were performed using the global empirical
Bayesian estimator, Moran's global (I) and local indexes and scan statistics. Furthermore, the
sociodemographic profile of leprosy and TL cases were described. In sequence, a retrospective
cohort study was conducted (i) to identify cases diagnosed with both leprosy and TL, (ii) to
estimate the probability of the diagnosis of leprosy or TL among individuals with a previous
diagnosis of one of these diseases, and (iii) to investigate the demographic factors associated
with the time elapsed between the diagnosis of both diseases. For that, a probabilistic linkage
procedure, survival analysis, and Cox proportional hazards modeling were employed. A spatial
characterization of the cases diagnosed with both diseases were also performed. Moreover, the
clinical characteristics of leprosy and TL were compared between cases diagnosed with both
diseases and those diagnosed with leprosy or TL using a chi-square test followed by
multivariate logistic regression. Both leprosy (n=28,204) and TL (n=24,771) occurred at
hyperendemic levels with spatial heterogeneity. An extensive overlap of high-risk clusters for
leprosy (RR=2.0; p<0.001) and TL (RR=4.0; p<0.001) in the municipalities located in the north
and northeast mesoregions was observed. Moran's global analyses revealed a spatial
autocorrelation for leprosy (1=0.228; p=0.001) and TL (1=0.311; p=0.001) and a correlation
between them (1=0.164; p=0.001). Both diseases prevailed in urban areas, among male
individuals, aged between 31-60 years, of mixed race, and with low level of schooling. A total
of 414 patients were diagnosed with leprosy and TL, mainly in the municipalities of the north
and northeast mesoregions. The probability of an individual being diagnosed with both diseases
increased over time, from 0.2% in the first year to 1.0% within seven years. Male sex (HR=2.3;
95%CI1=1.7-2.9) and low level of schooling (HR=1.5; 95%CI=1.2-1.9) were positively
associated with the time elapsed between the diagnosis of both diseases. The risk of the
diagnosis of both diseases was higher among individuals aged 40-55 years. Cases diagnosed
with both leprosy and TL presented higher odds of having nerve damage (OR=1.34;
95%CI=1.09-1.66) and leprosy reactions (OR=1.35; 95%CI=1.04-1.76) than those diagnosed
only with leprosy. Mucocutaneous leishmaniasis (OR=2.29; 95%CI=1.74-3.00) was more
frequent among individuals with both diagnoses when compared to those who only had TL.
These results may contribute to a better understanding of the coendemicity between leprosy and
LT and, consequently, to an improvement in the diagnosis, treatment, and possible integrated
control of these diseases in endemic areas.

Keywords: Leprosy. Cutaneous leishmaniasis. Neglected diseases. Spatial analysis. Risk
factors. Coinfection. Brazil.
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1 INTRODUCAO

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) constituem um grupo de mais de vinte
doencas que ocorrem predominantemente em paises em desenvolvimento da Africa, Asia e
Ameéricas. Nessas areas, as DTNs afetam mais de 1 bilhdo de pessoas, especialmente aquelas
que vivem em condi¢des de vulnerabilidade social extrema (WHO, 2020). Desde meados dos
anos 2000, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) tem realizado esforcos consideraveis em
prol do controle, prevencao, eliminacdo ou erradicacdo de DTNs. Com base no “Plano Global
de Combate as Doencas Tropicais Negligenciadas 2008-2015” (WHO, 2007) e no primeiro
roteiro contendo metas mais claras e especificas para cada doenca (WHO, 2012), recentemente
a OMS langou o roteiro intitulado “Acabar com a negligéncia para atingir os Objetivos do
Desenvolvimento Sustentavel: Um roteiro para doengas tropicais negligenciadas 2021-2030”
(WHO, 2020). Dentre outros, esses documentos sao ferramentas fundamentais na orientacéo de
medidas e a¢Oes voltadas para a reducgéo da carga das DTNs, e consequentemente para o alcance
dos Objetivos do Desenvolvimento Sustentdvel (ODS) (Bangert et al., 2017). Os ODS
priorizam a reducdo das desigualdades, a erradicacdo da pobreza e da fome e o combate as
mudancas climaticas. Nesse contexto, a salde esta contemplada no ODS n°3, onde a meta 3.3
especifica as DTNs. Tal meta é avaliada pelo indicador ODS 3.3.5, que mensura 0 numero de
pessoas que necessita de intervencdes (United Nations, 2015; Bangert et al., 2017; First et al.,
2017).

Dentre as DTNs, aquelas relacionadas a pele possuem grande importancia no ambito da
salde publica global, com destaque para hanseniase e leishmaniose tegumentar (LT) (WHO,
2017). Embora sejam entidades morbidas distintas, elas compartilnam diversas caracteristicas
clinicas e epidemioldgicas. Tanto hanseniase quanto LT sdo causadas por patdgenos
intracelulares obrigatorios, bem como apresentam amplo espectro clinico com envolvimento do
tecido mucocutaneo e resposta inflamatéria granulomatosa cronica (Costa et al., 2009;
Mercadante et al., 2018). Ambas as doencas, geralmente quando diagnosticadas tardiamente ou
ndo tratadas, podem resultar em desfechos graves caracterizados por deformidades e
incapacidades fisicas. Isso colabora para a ocorréncia de estigma e discriminagdo, gerando
impactos psicossociais e econémicos ao dificultar oportunidades de educagdo, emprego e
participacdo social (Mitja et al., 2107; Bezerra et al., 2018; Gomez et al., 2019; Utama et al.,
2020). Além disso, hanseniase e LT afetam predominantemente populagdes que vivem em

condi¢Bes socioecondmicas desfavoraveis em paises tropicais e subtropicais, onde
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frequentemente ha sobreposicéo geogréfica das regibes de ocorréncia (Kerr-Pontes et al., 2004;
Alvar et al., 2006; Costa et al., 2009; Mitja et al., 2017).

Estima-se que mundialmente sejam registrados, cerca de 200 mil e um milh&o de novos
casos anuais de hanseniase e LT, respectivamente. Nas Américas, o Brasil € a area endémica
mais relevante para ambas as doencas. A despeito da execucdo de agdes descentralizadas de
vigilancia e controle, mais de 28.000 novos casos de hanseniase e 21.000 novos casos de LT
sdo notificados em média por ano no pais, principalmente nos estados das regides Norte e
Centro-Oeste que compde a Amazonia Legal (Brasil, 2017a; Brasil, 2019; Brasil, 2021a).

O estado de Mato Grosso € uma area historicamente endémica para hanseniase
(Magalh@es et al., 2011) e LT (Carvalho et al., 2002). Ele figura em primeiro e terceiro lugar
entre os estados brasileiros quanto ao nimero absoluto de novos casos anuais de hanseniase e
LT, respectivamente. Em 2019, Mato Grosso registrou a maior taxa de deteccdo de casos novos
de hanseniase no pais (129,4 casos/100.000 habitantes) (Brasil, 2021a). Paraa LT, entre 0s anos
de 2008 e 2020, foram notificados uma media de 2.460 casos por ano (DATASUS, 2021). Tal
panorama sugere fortemente que a vigilancia e o controle de hanseniase e LT ndo tém atingido
os resultados esperados na area.

A integracdo de estratégias e programas de controle para as DTNs tem sido
recomendada como uma forma de aumentar a relacdo custo-beneficio, garantir medidas
duradouras e expandir a area de cobertura geogréfica dos servicos de saude (Gyapong et al.,
2010; Mitja et al., 2017; WHO, 2017; Standley et al., 2018). No entanto, para avaliar a
viabilidade de implementacdo de acBGes de controle integrado, é fundamental identificar
preliminarmente as areas com sobreposicdo espacial e conhecer as caracteristicas dos
individuos diagnosticados com as mesmas doencas (Engelman et al., 2016; Mitja et al., 2017).
No Brasil, em 2015, um estudo ecolégico nacional demostrou a sobreposicao de casos de DTNs
em 40% dos municipios brasileiros, com destaque para hanseniase e LT como a combinacéo
mais frequente. Nesse contexto, destacam-se 0s estados que compde a regido Centro-Oeste,
onde 63% dos municipios registraram sobreposi¢do de DTNs (Brasil, 2018).

Apesar das semelhancas epidemioldgicas e relevancia da ocorréncia de hanseniase e LT,
ndo existem estudos de base populacional que abordem conjuntamente os seus padrdes
espaciais, bem como estudos que avaliem casos diagnosticados com ambas as doengas. Os
registros na literatura referentes a coinfeccéo hanseniase/LT s&o escassos e limitam-se a relato
ou série de casos (Martinez et al., 2018; Vernal et al., 2019). Portanto, ha uma necessidade
corrente de pesquisas que considerem os aspectos epidemioldgicos e clinicos dessa associacao

com vistas a melhor compreensdo da dinamica de ocorréncia dessas doencas e,
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consequentemente, aprimoramento do diagndstico, tratamento e possivel controle integrado.
Nesse sentido, 0 presente trabalho abordou essa temética no estado brasileiro de Mato Grosso,
tomando por referéncia as bases de dados dos casos diagnosticados e notificados, fornecidos

diretamente pela Secretaria de Saude do Estado.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doencas tropicais negligenciadas relacionadas a pele

As DTNs constituem um grupo de entidades morbidas transmissiveis, trataveis e
evitaveis que foram elencadas pela OMS no inicio dos anos 2000 (WHO, 2007). Dentre outros
fatores, elas sdo consideradas negligenciadas devido ao escasso investimento em pesquisas,
dificuldade de implementacdo de novas técnicas diagndsticas, desinteresse da industria
farmacéutica no desenvolvimento de drogas e vacinas, baixa eficacia dos programas de
controle, bem como a associacéo a condi¢des de vulnerabilidade social extrema (Lindoso &
Lindoso, 2009; Engelman et al., 2016). As DTNs afetam mais de 1 bilhdo de pessoas em todo
o mundo e ocorrem majoritariamente entre as populacbes mais vulneraveis
socioeconomicamente, que possuem menor acesso aos servicos de salde e que vivem nas
regides dos tropicos (WHO, 2017). Dentre os dez hotspots identificados como as areas globais
mais afetadas pelas DTNs, encontra-se o Brasil e os demais paises da regido Amazénica (Hotez,
2014). Na América Latina, o pais é responsavel por grande proporc¢do dessas doencas (Hotez,
2014; Hotez & Fujiwara, 2014), com as maiores taxas de detec¢do localizadas em municipios
das regides Norte e Nordeste (Lindoso & Lindoso, 2009; Brasil, 2018a).

Dentre as vinte DTNs e grupos de doencas atualmente relacionados pela OMS, as
doencas que acometem pele e mucosas possuem grande potencial de evolucado clinica grave e
debilitante. A longo prazo, se ndo diagnosticadas e tratadas adequadamente, elas podem resultar
em incapacidades e deformidades fisicas irreversiveis (WHO, 2017; WHO, 2020). Apesar da
mortalidade relativamente limitada (Martins-Melo et al., 2015, 2016), as DTNs relacionadas a
pele sdo responsaveis por um namero consideravel de DALY's — do inglés, disability-adjusted
life years. O DALY é um indicador utilizado para mensurar a carga global de uma determinada
doenca, sendo estimado pelo nimero de anos de vida perdidos devido a morte prematura (YLLs
—do inglés, years of life lost) somado ao numero de anos vividos com deficiéncias (YLDs — do
inglés, years lived with disability). Em uma analise da carga global de DTNs realizada no Brasil,
0 YLDs foi o componente predominante do DALYSs para a maioria das doencas avaliadas.
Porém, para algumas DTNSs relacionadas a pele, como hanseniase e LT, o DALY foi composto
unicamente pelo YLDs, o que demonstra a relevancia de ambas as doencas como causas

importantes de morbidade, incapacidades e estigmatizacdo (Martins-Melo et al., 2018).
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2.2 Hanseniase

2.2.1 Breve histérico

O estigma relacionado a hanseniase remonta aos escritos biblicos. As alteracdes e
deformidades fisicas causadas pela doenga eram associadas as impurezas espirituais e punigdes
divina. Relatos da Idade Média mencionam a perseguicdo e rejeicdo social aos doentes de
hanseniase, ao descrever que eles eram obrigados a usar vestimentas especiais que 0S
diferenciassem dos individuos sadios, bem como a sinalizar sua presenca por meio de sinetas
(Eidt, 2004). Embora seja uma das doencas mais antigas da humanidade, a origem da
hanseniase ainda é incerta. E possivel que ela tenha surgido na Asia, uma vez que em paises
como India, China e Japao, a doenca é conhecida ha mais de 4.000 anos. Contudo, um papiro
datado da época do faraé Ramsés Il, sugere que a hanseniase ja existia hé cerca de 4.300 anos
a.C. no Egito (Brasil, 1960; Eidt, 2004; Monot et al., 2005). Apesar dessa divergéncia, acredita-
Se que sucessivos processos migratorios tenham propiciado a dispersdo da doenca para o
continente Europeu, onde a ocorréncia atingiu seu apice no século XIIlI, seguido de declinio
gradual a partir do século XVII, possivelmente devido a melhoria das condicGes de vida da
populagdo (Queiroz & Puntel, 1997). Desse modo, concomitantemente, a endemia tendia ao
desaparecimento na Europa, persistia na Asia e Africa e se adentrava no continente Americano
(Queiroz & Puntel, 1997; Eidt, 2004; Monot et al., 2005).

No Brasil, a introducdo da hanseniase ocorreu em virtude da colonizacdo portuguesa e
sua disseminacdo foi atribuida principalmente a importacdo de escravos africanos (Brasil,
1960). Os primeiros casos foram descritos em 1600, na cidade do Rio de Janeiro. Em seguida,
focos endémicos da doenga comecaram a surgir nas principais col6nias litoraneas, de onde se
espalhou para todo o territério nacional (Eidt, 2004). As primeiras medidas de controle
iniciaram a partir de 1700 com a criacdo de hospitais e asilos-col6nias, conhecidos como
leprosarios, que posteriormente foram cenarios do isolamento compulsorio dos doentes (Maciel
& Ferreira, 2014; Eidt, 2004).

De fato, a descoberta do agente etioldgico da hanseniase em 1873, pelo médico
noruegués Gerhard Hansen, evidenciou seu carater infectocontagioso e reforgou o isolamento
social como a Unica medida de contencdo da doenca na época (Maciel & Ferreira, 2014).
Somente entre as décadas de 1950 e 1960, com o advento das sulfonas como tratamento
farmacoldgico da hanseniase, a internacdo compulséria foi extinta. Nesse contexto, na tentativa

de minimizar o estigma e preconceito fortemente inerente a sua conotagdo, bem como facilitar
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0 retorno e integragdo dos doentes a sociedade, em 1976 o Brasil substitui o uso do termo
“lepra” por hanseniase (Brasil, 1995; Eidt, 2004; Maciel & Ferreira, 2014). Logo em seguida,
em 1980, com o surgimento de novos agentes antimicrobianos e resisténcia do bacilo a dapsona
(DDS), a OMS preconizou e disponibilizou gratuitamente um novo esquema terapéutico,
denominado poliquimioterapia (PQT), que foi implementado no Brasil de forma gradativa a
partir de 1986 e perdura até os dias atuais (Eidt, 2004).

2.2.2 Aspectos biologicos, imunopatoldgicos e formas clinicas

A hanseniase ¢ uma doenca cronica, sistémica e infectocontagiosa causada pelo
Mycobacterium leprae e, 0 mais recente descoberto, Mycobacterium lepromatosis (Han et al.,
2009). A doenca afeta predominantemente a pele e o sistema nervoso periférico. Porém, as suas
formas mais graves podem acometer olhos, mucosas do trato respiratério superior, 0Ss0s e
testiculos (Britton & Lockwood, 2004). A predilecdo de M. leprae por &reas mais extremas do
corpo pode ser explicada pelas temperaturas mais baixas nessas regides, que sao ideais para a
proliferacdo do bacilo (Britton & Lockwood, 2004; Lastéria & Abreu, 2014).

M. leprae se reproduz por fissdo binaria no interior de macréfagos e células de Schwann,
em um ritmo de crescimento extremamente lento, o que reflete diretamente no longo periodo
de incubacdo da doenca, que varia em torno de dois a vinte anos. Além disso, o0 bacilo ndo é
cultivadvel em meios artificiais, o que restringe sua replicacdo apenas em tecidos humanos
infectados, patas de camundongos e tatus (Britton & Lockwood, 2004; WHO, 2017). Tais
caracteristicas podem ser atribuidas a configuracdo do genoma de M. leprae, que por sua vez
apresenta um elevado percentual de genes e pseudogenes inativos (Cole et al., 2001; Vissa &
Brennan, 2001; Lastoria & Abreu, 2014). Essas alteraces génicas sao responsaveis por uma
reducdo significativa de diferentes vias metabolicas, o que torna o bacilo metabolicamente
dependente do seu hospedeiro para o desenvolvimento (Cole et al., 2001; Vissa & Brennan,
2001; Britton & Lockwood, 2004).

A ocorréncia da hanseniase como doenca pode ser influenciada por fatores genéticos,
nutricionais e imunologicos do hospedeiro (Moraes et al., 2006). Ela ¢é caracterizada pela alta
infectividade, porém baixa patogenicidade, visto que a maioria dos individuos infectados é
naturalmente imune. A resposta imune inata € a primeira linha de defesa do organismo, sendo
caracterizada pela participagao de receptores de reconhecimento de padrdes, como os Toll-like,
expressos principalmente nas membranas de macréfagos, células dendriticas e células de

Schwann (Mendonga et al., 2008; Fonseca et al., 2017). Por outro lado, a resposta imune
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adaptativa é estabelecida mediante a apresentacdo de antigenos a linfocitos T virgens, que se
diferenciam em subpopulagGes distintas produtoras de citocinas especificas e responsaveis,
principalmente, por dois padrdes de resposta: Thl (celular) e Th2 (humoral) (Mendonca et al.,
2008). Desse modo, o predominio de células Th1, que produzem citocinas pro-inflamatérias do
tipo IL-2, IL-12, IFN-y e TNF-a, promove imunidade celular mais intensa e especifica, o que
confere maior resisténcia a infeccdo. Por outro lado, a producéo predominante das citocinas IL-
4, 1L-5 e 1L-10 pelas células Th2, estimula a expansao policlonal de linfocitos B e uma resposta
tipicamente humoral, que esta relacionada a maior suscetibilidade, evolucéo e agravamento da
doenca (Britton & Lockwood, 2004; Mendonca et al., 2008; Fonseca et al., 2017).

A caracterizacdo espectral das manifestagfes clinicas da hanseniase relaciona-se ao
paradigma Thl versus Th2 da resposta imune adaptativa (Goulart et al., 2002a). Segundo a
classificacdo de Madrid (1953), baseada em critérios de polaridade, sdo definidos dois polos
estaveis e antagénicos — tuberculoide e lepromatoso/virchowiano — e dois grupos instaveis —
dimorfo/borderline e indeterminado (Araujo, 2003). A hanseniase indeterminada, caracterizada
por um numero reduzido de manchas ou méaculas hipocrémicas e leve reducdo de sensibilidade,
geralmente é a manifestacdo clinica inicial da doenca (Goulart et al., 2002a; Araujo, 2003;
Lastéria & Abreu, 2014). Nesse estadgio, com base na resposta imune do hospedeiro, ocorre
evolucdo para cura espontanea ou desenvolvimento de uma das formas clinicas polares (Goulart
et al., 2002a).

Sendo assim, quando ha predominio de uma resposta Thl exacerbada, a doenca é
classificada no polo tuberculoide. Nesse caso, a imunidade celular desenvolvida é responsavel
pela contencédo da proliferacdo bacilar, porém relaciona-se a um intenso processo inflamatorio
lesivo. As lesdes cutaneas resultantes sdo pobres em bacilos, Unicas ou em pequenos nimeros,
bem delimitadas, caracterizadas por placas eritematosas, bordas elevadas e perda significativa
de sensibilidade. Em contrapartida, no polo lepromatoso, com o predominio de células Th2, M.
leprae se multiplica e dissemina por via hematogénica, o que resulta em multiplas lesGes ricas
em bacilos, do tipo nodulos, papulas, ulceracoes e infiltracdes difusas (Goulart et al., 2002a;
Lastéria & Abreu, 2014). J& no grupo dimorfo, as diversas manifestacGes clinicas se
intensificam de acordo com a redugdo progressiva da resposta imune celular.

Posteriormente a classificagdo acima mencionada, Ridley & Jopling (1966) propuseram
estratificar a hanseniase considerando uma combinagéo de critérios clinicos, baciloscopicos,
imunoldgicos e histopatoldgicos. Em suma, as formas dimorfas oscilam entre os grupos polares

— tuberculoide-tuberculoide e lepromatoso-lepromatoso, e sao classificadas em trés subgrupos
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intermediérios — dimorfo-tuberculoide, dimorfo-dimorfo e dimorfo-lepromatoso (Mendongca et
al., 2008; Lastéria & Abreu, 2014).

2.2.3 Principais complicac6es clinicas

Alteracdes no equilibrio do sistema imunoldgico do hospedeiro frente a M. leprae
podem desencadear complicagdes importantes da hanseniase conhecidas como reacfes
hansénicas ou episddios reacionais (Goulart et al., 2002a; Fonseca et al., 2017). Tais quadros
derivam de processos inflamat6rios agudos, localizados ou sistémicos, que podem ocorrer
antes, durante ou apds o tratamento (Mendonca et al., 2008). Dentre os fatores que podem
desencadear a ocorréncia dessas reacoes estdo alguns medicamentos utilizados na terapéutica,
presenca de coinfeccBes, consumo de alcool, alteracdes hormonais, bem como traumas fisicos
ou psicoldgicos (Foss et al., 2003; Mendonca et al., 2008). As reacdes podem ser classificadas
em: (i) reacdo tipo 1 ou reacdo reversa (RR); (ii) reacdo tipo 2 ou eritema nodoso hansénico
(ENH); e (iii) neurite isolada. A RR esta associada ao aumento abrupto da imunidade celular e
se manifesta clinicamente por inflamacdo, eritema e descamacdo das lesdes cutaneas pré-
existentes, surgimento de novas lesdes e danos acentuados dos nervos periféricos. Enquanto na
reacdo tipo 2, o episddio inflamatério é estimulado principalmente pela deposicdo de
imunomocomplexos nos tecidos, sendo 0 ENH a principal manifestagdo clinica, acompanhado
por sintomas sistémicos, tais como febre, mal-estar, edema, mialgia, artralgia e neurite (Lastoria
& Abreu, 2014; Leon et al., 2016).

Os episodios reacionais ocorrem em grande parte dos casos de hanseniase (30-50%) e
sdo a principal causa de comprometimento neural (Foss et al., 2003; Leon et al., 2016). De
fato, em um estudo de coorte prospectivo conduzido nas Filipinas, Balagon et al. (2021)
demonstraram que quanto maior a proximidade da lesdo cutanea inflamada a um determinado
nervo, maior o risco de anormalidade neural. As lesdes dos nervos periféricos sao caracterizadas
por infiltrados inflamatorios que destroem as fibras de nervos, o que compromete as funcoes
sensoriais, autondmicas e motoras, e consequentemente, causa as incapacidades fisicas. O
comprometimento neural pode ocorrer na auséncia de lesdes de pele e em todas as formas
clinicas da hanseniase (Fischer, 2017; Fonseca et al., 2017). No polo tuberculoide, apesar do
menor numero de nervos afetados, o predominio da resposta imune Thl, torna o processo
inflamatorio mais intenso, com formacdo de granulomas, espessamento de nervos e necrose
caseosa. No polo virchowiano, o dano neural € menos intenso, porém é maior 0 nimero de

nervos lesionados (Mendonca et al., 2008; Fonseca et al., 2017).
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2.3 Leishmaniose tegumentar

2.3.1 Breve histérico

Os primeiros relatos da LT datam do primeiro século d.C., na Asia Central, onde era
conhecida pelos viajantes como “botdo do oriente”. Nas Américas, especificamente no Peru e
Equador, estudos arqueoldgicos demonstraram a presenca de lesGes de pele e deformidades
faciais, semelhantes ao comprometimento mucoso da doenca, esculpidas em ceramicas
(huacos) pré-colombianas (Camargo & Barcinski, 2003; Basano & Camargo, 2004).
Provavelmente, a referéncia mais antiga da LT no Brasil foi descrita em 1827, no documento
intitulado Pastoral Religiosa Politico-Geogréafica, em que o missionario Dom Hipdlito relata a
presenca da doenca na regido Amazonica.

A primeira observacio acerca de protozoarios do género Leishmania foi feita na india,
em 1885, por David Cunnigham, em casos de leishmaniose visceral. Em seguida, no ano de
1903, William Leishman e Charles Donovan descreveram formas intracelulares do parasita em
tecidos esplénicos, que foi incluido em um novo género nomeado Leishmania, pelo médico
Ronald Ross. No mesmo ano, James Wright identificou o protozoario em lesdes cutaneas e
denominou como Leishmania tropica o agente etiologico do “botdo do oriente” (Camargo &
Barcinski, 2003; Steverding, 2017). No Brasil, em 1909, Lindenberg e Antonio Carini,
independentemente, demostraram a presenca de leishmanias em les6es de pele e mucosas de
trabalhadores da Estrada de Ferro Noroeste, no interior de Sdo Paulo, principalmente na cidade
de Bauru, o que levou ao nome popular de “tlcera de Bauru”. Posteriormente, em 1911, o
médico Gaspar Vianna diferenciou morfologicamente o parasito brasileiro daquele isolado no
Velho Mundo, denominando-o Leishmania brazilienses (Vale & Furtado, 2005; Steverding,
2017). Além dessa descoberta, em 1912, Vianna também introduziu o tartaro emético como
agente terapéutico da doenca. Sequencialmente, esse composto foi a base para a producgéo dos
antimoniais atualmente utilizados para o tratamento de todas as formas de leishmaniose (Vale
& Furtado, 2005; Brasil, 2017a).

2.3.2 Aspectos biologicos, imunopatoldgicos e formas clinicas
A LT é uma doenga infecciosa, ndo contagiosa, cronica, causada por uma variedade de

espécies de protozoarios do género Leishmania. Estes sdo organismos unicelulares, que se

reproduzem assexuadamente por divisdo binaria e possuem um ciclo de vida heteroxénico
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(Gontijo & Carvalho, 2003; Rangel & Lainson, 2009). Sendo assim, sua transmissdo aos
hospedeiros vertebrados ocorre majoritariamente pela picada de fémeas de flebotomineos, que
inoculam formas extracelulares flageladas e alongadas denominadas promastigotas
metaciclicas durante o repasto sanguineo (Goto & Lindoso, 2012; Maroli et al., 2013). Apds a
penetracdo, no interior de celulas do sistema fagocitdrio mononuclear, tais formas se
diferenciam em estruturas arredondadas/ovoides e aflageladas denominadas amastigotas. As
amastigotas realizam o processo reprodutivo intracelular que culmina na ruptura dos
macrofagos, liberacdo de novos exemplares no intersticio e infeccdo de novas células. Ao se
alimentarem do sangue de vertebrados infectados, as fémeas de flebotomineos podem ingerir
amastigotas, que se transformam em promastigotas no trato digestivo. Ao migrarem para o0
aparelho bucal do inseto, as promastigotas sofrem um processo de metaciclogénese podendo
ser transmitidas aos vertebrados em um novo repasto sanguineo (Goto & Lindoso, 2012;
Teixeira et al., 2013).

A divisdo do género Leishmania nos subgéneros Viannia e Leishmania, proposta por
Lainson e Shaw (1987), considera o padrdo de desenvolvimento do parasito no intestino do
vetor como um dos critérios taxonémicos. Dessa forma, enquanto o subgénero Viannia se
caracteriza pela reproducdo do parasito no intestino posterior do fleb6tomo, o Leishmania se
multiplica nos intestinos médio e anterior. Até 0 momento, ja foram descritas sete espécies
dermotrdpicas que parasitam o ser humano no Brasil, sendo uma pertencente ao subgénero
Leishmania; L. (Leishmania) amazonensis e seis ao Viannia, a saber: L. (Viannia) braziliensis,
L. (Viannia) guyanensis, L. (Viannia) lainsoni, L. (Viannia) naiffi, L. (Viannia) shawi e L.
(Viannia) lindenberg (Bariuls et al., 2007; Brasil, 2017a).

As espécies de Leishmania envolvidas e a resposta imunoldgica desenvolvida pelo
hospedeiro estdo intimamente relacionadas ao espectro de formas clinicas da LT (Goto &
Lindoso, 2012). Enquanto a maior parte dos infectados evolui de forma assintomaética ou
subclinica, alguns desenvolvem doenca marcada pelo acometimento principalmente de pele e
mucosas. Classicamente, a LT se manifesta como leishmaniose cutanea (LC) e leishmaniose
mucosa (LM), que podem ainda ser classificadas conforme Marzochi & Marzochi (1994)
(Figura 1). Tal classificacdo é atualmente adotada para fins de vigilancia pelo Ministério da
Saude (MS) do Brasil conforme consta do dltimo Manual de Vigilancia da Leishmaniose
Tegumentar (MVLT) (Brasil, 2017a).

A LC localizada é a forma mais frequente da doenca, e pode ser causada por todas as
espécies de Leishmania acima mencionadas. O aparecimento de lesGes Unicas ou em pequenos

nameros, no mesmo segmento corporal, ocorre apds um periodo de incubacdo que varia de duas
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semanas a dois meses (Brasil, 2017a). A Ulcera tipica possui base eritematosa, infiltrada,
granulosa, com bordas elevadas e bem definidas. Geralmente € indolor, porém na presenca de
infeccdo bacteriana pode se tornar dolorosa e purulenta. Nessa forma, ha predominio de uma
resposta celular especifica contra antigenos de Leishmania e a0 mesmo tempo um equilibrio
entre os padrdoes Thl e Th2, o que favorece a regressdo espontanea da lesdo em alguns
individuos, com formagdo de cicatriz cutanea hipopigmentada (Silveira et al., 2004; Reithinger
et al., 2007; Azeredo-Coutinho & Mendonga, 2014). J& a forma disseminada da LC ocorre pela
formacéo de lesGes multiplas, ulceradas ou acneiformes, localizadas em varios segmentos do
corpo. No entanto, € uma manifestacdo menos frequente e relacionada principalmente a

pacientes imunossuprimidos (Goto & Lindoso, 2012; Brasil, 2017a).

LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA

Forma cutanea localizada

. . R Forma cutanea disseminada
Leishmaniose eutanea ‘g L
Formarecidiva ciitis

¥ ¥V ¥V Y

Forma cutanea difusa

Formamucosatardia
Forma mucosa sem lesdo cuténea prévia
Leishmaniose mucosa Formamucosa concomitante

Formamucosa contigua

¥ ¥ ¥ ¥ ¥

Formamucosa primaria

Figura 1: Classificacdo clinica da leishmaniose tegumentar americana segundo Marzochi & Marzochi (1994) e
adotado pelo Ministério da Salde do Brasil. Elaborado pelo autor.

Na LC difusa é marcante o predominio de células Th2 com anergia do hospedeiro frente
ao parasitismo, o que faz desta a forma mais grave de LT. Apesar dos niveis elevados de
anticorpos, ocorre proliferagdo acentuada dos parasitos e disseminacdo das lesGes, que se
caracterizam por erupgdes papulares ou nodulares, ndo-ulceradas e com infiltracdo difusa na
pele. Além disso, o individuo apresenta uma resposta terapéutica ineficaz, que perdura por toda
a vida. Trata-se de uma apresentacéo clinica rara no Brasil, onde esta associada a infecgdes por
L. (L.) amazonensis (Reithinger et al., 2007; Goto & Lindoso, 2012; Azeredo-Coutinho &
Mendonga, 2014; Brasil, 2017a).

Jaa LM é causada majoritariamente pela espécie L. (V.) braziliensis, seguida em menor

frequéncia por L. (V.) guyanensis. Esta forma é caracterizada pelo desenvolvimento de uma
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resposta do tipo Thl exacerbada, que paradoxalmente elimina os parasitas, mas promove
destruicdo tecidual, que pode resultar em lesdes desfigurantes em mucosas. Isso ocorre
possivelmente pela secrecdo elevada de INF-y ¢ TNF-o e baixa expressdo da citocina
moduladora IL-10 (Bacellar et al., 2002). A mucosa nasal € a principal area acometida, podendo
progredir para a face, labios, palato mole, faringe e laringe, com edema, ulceracdo, infiltracéo
e perfuracdo do septo nasal (Goto & Lindoso, 2012; Azeredo-Coutinho & Mendonga, 2014).
A forma classica da LM (mucosa tardia) frequentemente se desenvolve nos primeiros
cinco anos apos a ocorréncia da LC (Azeredo-Coutinho & Mendonga, 2014). Acredita-se que
ISSo ocorra em cerca de 3 a 5% dos casos de LC (Mota & Miranda, 2011; Brasil, 2017a).
Geralmente estd relacionada a lesdes cutdneas multiplas, tratamento inadequado ou cura
espontanea da forma cutanea. A LM também pode se manifestar sem evidéncias de cicatriz de
LC, sendo classificada como forma mucosa sem lesdo cutdnea prévia. Isso pode ser devido a
infeccdo primaria subclinica ou a presenca de lesdes cutaneas pequenas, nao ulceradas, que
evoluiram imperceptivelmente para cura (Mota & Miranda, 2011; Brasil, 2017a). Com menor
frequéncia, a lesdo mucosa pode ocorrer simultaneamente com a lesdo cutanea, em locais
distantes do corpo, sendo denominada LM concomitante. Ademais, pode estar associada a
extensdo da lesdo cutdnea em direcdo a cavidade oronasal, quando € denominada LM contigua.
Por fim, mais raramente, pode haver a forma mucosa primaria, que se decorre da inoculacéo

direta do parasito em labios ou genitais (Mota & Miranda, 2011; Brasil, 2017a).

2.4 Aspectos epidemioldgicos de hanseniase e leishmaniose tegumentar com énfase no
Brasil

2.4.1 Transmisséo, ecoepidemiologia e principais fatores de risco

No Brasil, a LT é transmitida aos seres humanos por meio de uma complexa rede de
transmissao, que varia de acordo com a localizagcdo geografica, as espécies de Leishmania
(elencadas no subtdpico 2.3.2), os vetores e 0s reservatorios envolvidos (Lainson, 2010; Brasil,
2017a). No que diz respeito aos vetores, a transmisséo envolve pequenos insetos genericamente
denominados flebotomineos (Diptera: Psychodidae: Phlebotominae). Tais insetos, pertencem
principalmente ao género Lutzomyia, e sdo popularmente conhecidos como mosquito-palha,
birigui ou tatuquira (Rangel & Lainson, 2009; Brasil, 2017a). Geralmente eles apresentam
maior atividade crepuscular e noturna. Durante o dia se abrigam em locais com baixa ou

nenhuma luminosidade, umidade e abundancia de matéria organica em decomposicéo, o que
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acredita-se propiciar o desenvolvimento larval. Diferentemente dos machos, que se alimentam
exclusivamente de agucares vegetais, as fémeas sdo hematdfagas, uma vez que necessitam de
sangue humano ou animal para a maturacdo dos ovos (Maroli et al., 2013; Ready, 2013). As
espeécies de flebotomineos envolvidas na transmissdo da LT estdo amplamente distribuidas pelo
territdrio nacional, sendo as principais: Lutzomyia flaviscutellata, Lu. whitmani, Lu. umbratilis,
Lu. intermedia, Lu. wellcomei e Lu. migonei (Brasil, 2017a). Tal distribuicdo varia de acordo
com o tipo de vegetacdo, condicdes climaticas e diversidade de hospedeiros e reservatorios
(Cardenas et al., 2006; Costa et al., 2007; Rangel & Lainson, 2009; Maroli et al., 2013; Almeida
etal., 2015).

A complexidade epidemiol6gica da LT se estende a dindmica e multifatorial interacdo
reservatorio-parasito (Quaresma et al., 2011; Brasil, 2017a). De acordo com uma revisao
conduzida por Roque & Jansen (2014), diferentes espécies de mamiferos ja foram descritas
como hospedeiros de espécies de Leishmania spp. relacionadas a LT. No entanto, ao empregar
parametros mais criteriosos, um numero mais restrito de hospedeiros silvestres e sinantrépicos
tém sido incriminados como potenciais reservatorios (Quaresma et al., 2011; Roque & Jansen,
2014). Dentre eles, destacam-se alguns roedores (Rattus rattus, Thrichomys laurentius e
Necromys lasiurus), marsupiais (Didelphis marsupialis) e edentados (Choloepus didactylus)
(Roque & Jansen, 2014). Embora a infeccéo por espécies dermotropicas de Leishmania ja tenha
sido demonstrada em animais domeésticos (por exemplo, Canis familiaris e Felis catus), o papel
dos mesmos como reservatorios ainda € tido como inconclusivo no Brasil (Schubach et al.,
2004; Quaresma et al., 2011; Brasil, 2017a).

Considerando os mamiferos silvestres, acredita-se que eles sustentem a LT como uma
zoonose primaria, que pode acometer acidentalmente o homem quando este adentra o seu ciclo
de transmissdo, 0 que caracteriza uma antropozoonose. Assim, a LT pode apresentar diferentes
padrdes epidemioldgicos, denominados: (i) silvestre — quando a transmissdo ocorre entre
animais silvestres, em locais de vegetacdo primaéria; (ii) ocupacional — quando ocorre
devastacdo de matas e florestas para a construcdo de estradas, usinas, extracdo madeireira,
mineracdo, atividades agropecuarias, treinamento militar, praticas de ecoturismo e lazer; ou (iii)
rural e periurbano — quando o homem constréi assentamentos ou ocupa encostas e periferias de
areas urbanas que possuem matas secundarias ou remanescentes (Brasil, 2017a). Este altimo
padréo supostamente favorece a adaptacdo de determinadas espécies de vetores ao ambiente
peridomiciliar/domiciliar, bem como a presenca de reservatorios sinantropicos e domesticos, o
gue propicia a transmissdo do parasito ao homem (Costa et al., 2007; Araujo et al., 2016; Thies

et al., 2016). Consequentemente, isso pode explicar a ocorréncia da doenga em mulheres,
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criangas e idosos, contrapondo ao perfil classico de acometimento da LT, representado por
homens na idade produtiva (Soares et al., 2014; Brilhante et al., 2017).

Em uma revisdo sistematica, Buzanovsky et al. (2020) identificaram uma variedade de
determinantes ambientais e socioecondmicos relacionados a ocorréncia e transmissdo da LT no
Brasil. Corroborando aos padrbes epidemioldgicos, os principais fatores de risco foram
associados a maior exposi¢do do ser humano aos vetores, tais como: ocupagédo profissional
(extrativismo, agropecuaria), habitos de vida (caca, pesca, corte de lenha), desmatamento e
presenca de residéncias proximas a florestas ou localizadas em areas rurais (assentamentos,
quilombos). Além disso, 0 maior risco de ocorréncia da doenca foi detectado em populagdes de
baixa renda e com acesso limitado a servigos publicos basicos de salde e saneamento, 0 que
reforca a forte e consolidada associacdo da leishmaniose com a pobreza (Alvar et al., 2006;
Buzanovsky et al., 2020).

Enquanto a LT possui um ciclo de transmissédo complexo, acredita-se que a transmissao
de M. leprae seja mais direta. Embora 0 mecanismo exato ainda ndo esteja plenamente
elucidado (Silva et al., 2018), aceita-se atualmente a transmissdo majoritaria de pessoa a pessoa
através de goticulas que acessam as vias aéreas superiores, por meio de contato proximo e
prolongado entre individuos suscetiveis e casos baciliferos ndo tratados (Rodrigues &
Lockwood, 2011; Cruz et al., 2017). Embora menos frequente, outras vias de transmissao ja
foram relatadas na literatura (Lastoria & Abreu, 2014), inclusive por meio de contato com
animais (Truman et al., 2011). No sul dos Estados Unidos, Truman et al. (2011) detectaram
cepas idénticas de M. leprae em tatus (Dasypus novemcinctus) e em casos de hanseniase, o que
evidenciou o potencial papel desses animais como reservatorios naturais do bacilo e uma
provavel transmissdo zoondtica da doenca na regido. Corroborando esses achados, evidéncias
da hanseniase como uma zoonose envolvendo tatus também ja foram relatadas em algumas
regibes do Brasil (Silva et al., 2018; Deps et al., 2020). Além desses edentados, mais
recentemente esquilos vermelhos (Sciurus vulgaris) e chipanzés selvagens (Pan troglodytes
verus) foram considerados potenciais reservatorios/hospedeiros do bacilo na Gra-Bretanha e
Costa do Marfim, respectivamente (Avanzi et al., 2016; Hockings et al., 2021). Hockings et al.
(2021) especulam que fontes ambientais podem estar relacionadas a origem das infeccGes nos
chipanzés africanos. De fato, de acordo com uma revisao sistematica realizada por Valois et al.
(2015), M. leprae pode sobreviver na agua e no solo, sendo a transmissdo ambiental
possivelmente relacionada a intensidade de exposi¢éo do individuo ao ambiente contaminado.

Sabe-se que determinantes socioambientais tém sido associados & ocorréncia da doenca

em diferentes regibes brasileiras (Silva et al., 2010; Murto et al., 2013). Em um estudo
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ecoldgico desenvolvido na Amazénia Legal brasileira, Silva et al. (2010) verificaram
associacao entre coeficientes de detecgdo da hanseniase e areas de desmatamento, que foram
consequéncia da ocupacao territorial. De fato, Murto et al. (2013), por meio de um estudo caso-
controle no estado do Maranh&o, identificaram a migracdo dentro e fora do estado como um
fator associado a transmisséo da hanseniase. Além de estabelecer uma comunicacao entre areas
endémicas e ndo-endémicas, o processo migratorio desencadeia um crescimento populacional
desordenado, que ja se mostrou diretamente associado a ocorréncia da doenca (Kerr-Pontes et
al., 2004; Murto et al., 2013). Em uma revisao sistematica seguida de metanalise, Pescarini et
al. (2018) observaram que sexo masculino, trabalho bracal, contato domiciliar com o caso
indice e residéncia em habitacdo com cinco ou mais individuos foram fatores socioecondémicos
associados a hanseniase. Ademais, segundo Nery et al. (2019), quanto menor o nivel de

escolaridade e renda per capita, maior o risco de ocorréncia da doenca.

2.4.2 Casos e areas de ocorréncia

A LT ocorre em carater endémico em 89 paises localizados principalmente nos tropicos
(WHO, 2021a). Apesar de serem estimados mundialmente cerca de 0,7 a 1,3 milhdes de novos
casos anuais, no ano de 2020 houve pouco mais de 200.000 novos registros, possivelmente pelo
fato de os servicos de salde terem priorizado suas a¢des para o controle da COVID-19 (WHO,
2021a). Embora amplamente distribuida, mais de 80% dos casos se concentram atualmente em
apenas sete paises, a saber: Afeganistdo, Paquistdo, Siria, Iraque, Argélia, Colémbia e Brasil
(Figura 2) (WHO, 2021a). No continente Americano, aproximadamente 40.000 novos casos de
LT foram notificados em 2020, sendo o Brasil responsavel pelo maior nimero de registros
(16.432), sequido da Coldmbia (6.161), Peru (4.178), Nicaragua (3.443) e Bolivia (2.059), o
que corresponde a uma incidéncia global na regido de 18,4 casos/100.000 habitantes (PAHO,
2021).

No Brasil, entre os anos de 2003 e 2018, foi registrada uma média anual de 21.158 novos
casos de LT, com coeficiente médio de deteccdo de 11,3 casos/100.000 habitantes. Desde 2003,
héa registros de casos autdctones de LT em todas as unidades federativas, com as maiores taxas
de incidéncia nas regides Norte e Centro-Oeste do pais (Figura 3) (Brasil, 2017a; Brasil, 2019;
Portela & Kraenkel, 2021). Recentemente, Portela & Kraenkel (2021), ao investigarem a
dindmica espago-temporal da LT no territorio nacional, detectaram que quase 80% dos casos
reportados entre 2001 e 2017 ocorreram em apenas 10% dos municipios, localizados

principalmente na Bahia e nos estados que compdem a Amazo6nia Legal brasileira, com
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destaque para 0 Maranhdo, Rond6nia, Pard e Mato Grosso (Figura 3). Além disso, os autores
detectaram que o risco de ocorréncia da doenga nos estados da Amazénia Legal entre 2001 e

2015 foi 12 vezes maior quando comparado aos demais estados (Portela & Kraenkel, 2021).
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Figura 2: Distribuicdo mundial dos novos casos de leishmaniose tegumentar segundo paises no ano de 2020.
Extraido de WHO (2021b).
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Figura 3: Distribui¢do espacial da taxa média de incidéncia (/100.000 habitantes) de leishmaniose tegumentar
segundo municipio brasileiro no periodo de 2001-2017. Extraido de Portela & Kraenkel (2021).
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Assim como a LT, a hanseniase € endémica nas regides tropicais e subtropicais do
mundo, especialmente em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento. Dados mais
atualizados da OMS mostram que, no ano de 2020, 96 paises registraram 127.396 novos casos
da doenca, com uma taxa de deteccdo global de 16,4 casos/1.000.000 de habitantes. Embora
alto, quando comparado ao ano de 2019, em 2020 houve um declinio de 37% no numero de
novos casos registrados e de 21% no numero de paises que disponibilizaram informaces para
a OMS. Tal discrepancia também é provavel reflexo da pandemia de COVID-19. Apesar disso,
0 padrdo de distribuicdo espacial usualmente observado em outros anos se manteve, sendo as
maiores propor¢des de novos casos detectadas no sudeste Asiatico e Brasil. Em termos
proporcionais, india, Indonésia e Brasil foram sozinhos responsaveis por 74% do total de novos
casos mundiais em 2020, com mais de 10.000 registros em cada pais (WHO, 2021b) (Figura
4).
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Figura 4: Distribuicdo mundial dos novos casos de hanseniase segundo paises no ano de 2020. Extraido de WHO
(2021c).

Mesmo com 0s avangos nos Ultimos anos, o Brasil tem ocupado o segundo lugar dentre
0s paises com maior registro de nimero absoluto de novos casos de hanseniase. Nas Américas,
dentre os 19.195 registros em 2020, 94% foram notificados no Brasil (WHO, 2021b). Durante
0 periodo de 2010-2019, o pais registrou aproximadamente 302.000 novos casos. Apesar do
declinio na taxa de detecgéo global anual, que variou de 18,2 para 13,2 casos/100.000 habitantes

de 2010 para 2019, o Brasil ainda se mantém um como um pais de alta endemicidade segundo
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parametros definidos pelo MS (Brasil, 2016; Brasil, 2021a). No entanto, a distribuicdo da
doenca ocorre de forma totalmente heterogénea entre as cinco mesorregides do pais (Silva et
al., 2017).

As regides Centro-Oeste, Norte e Nordeste consistem nas areas de maior ocorréncia da
doenca, sendo os estados de Mato Grosso e Tocantins responsaveis pelas maiores taxas de
deteccdo registradas no ano de 2019: 129,4 e 96,4 casos/100.000 habitantes, respectivamente
(Brasil, 2021a). Corroborando esses valores, em um estudo ecologico de analise de varredura
espacial para areas de alto risco para hanseniase no Brasil, entre 2001 e 2015, Rodrigues et al.
(2020) detectaram clusters espaciais significativos com elevadas taxas de deteccdo
essencialmente em municipios localizados nas regiGes supracitadas. Embora esses
agrupamentos tenham representado somente 21% da populacao brasileira, eles concentraram

60% dos novos casos de hanseniase notificados no intervalo de tempo avaliado.

2.5 Sumério de vigilancia e controle de hanseniase e leishmaniose tegumentar

No Brasil, tanto a hanseniase quanto a LT estdo presentes na Lista Nacional de
Notificacdo Compulséria de doencas, agravos e eventos de salde publica (Brasil, 2020a).
Portanto, todo caso diagnosticado dessas doengas deve ser reportado, por meio da ficha de
notificacdo especifica para cada uma, ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN). Dados sobre caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais devem ser
devidamente preenchidos pelos profissionais de salde. Especificamente para a hanseniase é
preconizado o Boletim de Acompanhamento Mensal, a fim de monitorar o nimero de contatos
examinados, possiveis episodios reacionais e completude do tratamento farmacoldgico.
Ademais, os formularios de Avaliacdo do Grau de Incapacidade Fisica e Avaliacdo Neuroldgica
Simplificada devem ser preenchidos, minimamente, durante o diagnostico e alta por cura
(Brasil, 2016). A notificacdo de ambas as doengas desencadeia um processo de investigacao
epidemioldgica, acompanhamento e desfecho clinico do caso pela unidade de vigilancia local.
Isso é de suma importancia para a atualiza¢éo dos indicadores epidemioldgicos e operacionais,
0s quais avaliam as intervencodes e direcionam o planejamento das ac¢des de controle (Brasil,
2016; Brasil, 2017a).

De acordo com as “Diretrizes para vigilancia, atengao e eliminagdo da hanseniase como
problema de saude publica”, o controle da hanseniase se baseia no diagndstico precoce,
tratamento oportuno dos casos, prevencao e tratamento de incapacidades, bem como vigilancia

dos contatos domiciliares (Brasil, 2016). Nas tltimas décadas, o programa global de hanseniase
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da OMS registrou avangos significativos na reducéo da carga global da doenca. Diferentemente
das estratégias anteriores, que tinham como meta principal a elimina¢do da hanseniase como
problema de sadde publica (isto é, taxa de prevaléncia inferior a 1 caso/10.000 habitantes), a
mais recente estratégia nomeada “Rumo zero a hanseniase: estratégia global de hanseniase
2021-20307, se concentra na interrupgdo da transmissdo e na ocorréncia de zero casos
autoctones. Além disso, ttm-se como objetivos atingir indicadores relativos a reducdo de
incapacidade fisica, estigma e discriminacdo no patamar zero (WHO, 2021c). No entanto, no
ambito nacional, o Brasil ainda ndo atingiu sequer a meta de eliminacdo da doenca como um
problema de sade publica, mesmo com a descentralizacdo das estratégias de controle, iniciada
nos anos 2000, pela incorporagdo das acdes do Programa Nacional de Controle da Hanseniase
(PNCH) nas unidades de Atencdo Primaria a Saude (APS), e com a atual implementacao da
“Estratégia nacional para enfrentamento da hanseniase 2019-2022” (Brasil, 2021a; Brasil,
2021b).

A descentralizacdo das acdes de controle proporciona maior acesso a salde no Sistema
Unico de Saude (SUS), o que possibilita deteccdo precoce de novos casos, tratamento adequado,
e consequentemente reducéo de incapacidades (Pacheco et al., 2021). No entanto, Saltarelli &
Seixas (2016), em uma revisdo integrativa, verificaram que ainda existem inUmeras
dificuldades e barreiras na insercdo das acdes do PNCH aos servigos de APS, tais como: (i)
poucos profissionais capacitados e empenhados; (ii) alta rotatividade de médicos; (iii) auséncia
de analistas qualificados para realizacdo de baciloscopia; (iv) estrutura fisica precéaria; (V)
planejamento inadequado no estoque de medicamentoso; (vi) ndo priorizacdo da doenca; (vii)
falta de recursos para educacdo em saude; e (viii) sistema ndo efetivo de referéncia e
contrarreferéncia. Um estudo observacional retrospectivo, conduzido em um centro de
referéncia do Rio de Janeiro, ao comparar o perfil de casos antes e apds a implementacéo da
estratégia de descentralizacdo, demonstrou que, no segundo momento, dentre 0s casos
diagnosticados com hanseniase, 40% apresentaram algum grau de incapacidade fisica durante
o0 diagnostico (Barbieri et al., 2016). Tais achados s&o consequéncias das dificuldades acima
elencadas, bem como reforcam a importancia do apoio matricial dos centros de referéncia aos
servicos de APS. Ao mesmo tempo, é preciso reconhecer e superar as fragilidades da APS para
que a equipe de saude esteja cada vez mais apta para a conclusdo diagnostica, nao restringindo
seu papel apenas na suspei¢do e encaminhamento de casos (Corréa et al., 2022).

Outro fator relacionado ao diagnoéstico tardio e também responsavel por resultados
subestimados dos indicadores é a subnotificacdo de casos. Nesse sentido, Oliveira et al. (2021),

por modelagem matematica, sugeriram que a subnotificacdo € ainda um fendbmeno comum no
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Brasil, visto que cerca de 10%, isto é, 33.252 novos casos de hanseniase ndo foram notificados
no periodo de 2007 a 2015, principalmente nas regides Sul e Sudeste, onde ha sabidamente um
menor registro da doenca.

Para a LT, as acdes de controle e vigilancia atualmente vigentes no Brasil estdo
disponibilizadas no MVLT proposto pelo MS. Elas s&o baseadas essencialmente no diagndstico
oportuno e tratamento adequado dos casos humanos, controle vetorial e educacdo em saude.
Enquanto as medidas voltadas para os casos humanos visam reduzir deformidades e 06bitos,
aquelas voltadas para os vetores objetivam a reducgéo do risco de transmisséo da doenca (Brasil,
2017a). Devido as peculiaridades da LT, as estratégias de controle e vigilancia, coordenadas e
executadas de forma descentralizada pelas secretarias estaduais e municipais de satde, devem
ser flexiveis, distintas e direcionadas de acordo com as caracteristicas epidemioldgicas
particulares de cada localidade (Basano & Camargo, 2004; Brasil, 2017a).

No ambito coletivo, recomenda-se o controle quimico para redugdo da densidade
vetorial em areas onde a ocorréncia da doenca possua padrdo rural e periurbano. Tal medida
consiste na aplicacdo de inseticidas piretroides de acdo residual nas paredes internas e externas
de todos os domicilios e anexos localizados em um raio de 500 metros do caso registrado. A
recomendacdo é feita para areas com registros de mais de um caso humano ou casos em menores
de 10 anos, no periodo de seis meses, com evidéncias de transmissdo domiciliar (Basano &
Camargo, 2004; Brasil, 2017a). Nesse contexto, a vigilancia entomoldgica é de suma
importancia no auxilio da investigacdo epidemioldgica e direcionamento das medidas de
controle, uma vez que € responsavel pela verificacdo da presenca e identificacdo das espécies
de vetores circulantes, determinacdo da distribuicdo sazonal e definicdo da autoctonia e da
transmissdo no ambiente domiciliar/peridomiciliar (Brasil, 2017a).

Além do controle quimico e vigilancia entomoldgica, medidas preventivas também
devem ser adotadas a fim de minimizar o contato entre o vetor e o ser humano, bem como evitar
a proliferacdo dos flebotomineos. Dentre as medidas de prote¢do individual, destacam-se 0 uso
de repelentes, mosquiteiros, telas finas em portas e janelas, além de distanciamento de 400-500
metros entre as moradias e a mata. Também sao recomendadas medidas que envolvam o manejo
ambiental, tais como poda de arvores, limpeza de quintais e abrigos de animais domésticos e
destino adequado do lixo organico. Essas medidas impedem a formacéo de criadouros para o
desenvolvimento das formas imaturas do vetor e afasta animais sinantropicos, potencialmente
reservatorios do parasita, dos peridomicilios (Basano & Camargo, 2004; Brasil, 2017a).

Assim como a hanseniase, a LT também enfrenta diversas dificuldades na execucao das

acoes de controle. Em locais onde a transmissdo esta associada aos padrdes silvestre e/ou



35

ocupacional, como por exemplo na regido Amazonica, as medidas de controle sdo dificilmente
implantadas, uma vez que nao sdo aplicaveis aos vetores e reservatorios (Basano & Camargo,
2004; Guerra et al., 2015). Ademais, a fragilidade dos servigos de APS, principalmente no que
diz respeito a infraestrutura diagndstica e recursos humanos, impacta em um longo atraso na
deteccdo de casos (Basano & Camargo, 2004; WHO, 2010).

2.5.1 Diagnostico e tratamento oportunos

Apesar de serem os pilares centrais dos programas de controle de hanseniase e LT, o
diagnostico e tratamento oportunos também representam os maiores problemas atualmente
enfrentados para o éxito das acdes. Sendo assim, no presente subtdpico serdo abordadas
generalidades, limitacOes e perspectivas relacionadas aos principais métodos de diagndstico e
tratamento de ambas as doencas no Brasil.

A hanseniase é diagnosticada essencialmente com base na combinacdo de achados
clinicos e epidemioldgicos. Em termos clinicos, um caso se define pela presenca de pelo menos:
(i) lesdo de pele com alteracdo de sensibilidade; (ii) espessamento de nervos associado a
alteracdes sensitivas e/ou motoras e/ou autonémicas; e/ou (iii) baciloscopia positiva. Desta
forma, a presenca de profissionais de salde capacitados e treinados € primordial para o
reconhecimento de areas e/ou lesdes cutdneas com alteracdo sequencial de sensibilidade
térmica, dolorosa e tatil (Brasil, 2016).

Além da investigacdo dermatoldgica, a palpacdo dos nervos periféricos também é de
extrema importancia, principalmente na deteccdo de casos de hanseniase neural pura, o que
torna o diagndstico ainda mais desafiador (Reibel et al., 2015; Brasil, 2016). De fato, em um
estudo conduzido no territdrio brasileiro, entre 2003 e 2017, Neves et al. (2021) verificaram
qgue a chance de casos diagnosticados com nervos afetados e sem lesdes de pele terem
diagnostico falso-positivo para a hanseniase é 2,5 vezes a chance dos casos diagnosticados com
nervos afetados e com lesdes de pele terem o diagnostico erréneo. Nesses casos, a fim de
minimizar resultados falso-negativos, exames de apoio ao diagnéstico devem ser empregados,
como a histopatologia de biopsia do nervo, eletroneuromiograma e ultrassonografia (Britton &
Lockwood, 2004; Brasil, 2021c). A propdsito, Bernardes-Filho et al. (2021) recentemente
descreveram, dentre outros marcadores, a importancia de evidéncias radiologicas compativeis
com hanseniase em uma série de sete casos que buscaram atendimento em um servigo de

emergéncia do municipio brasileiro de Ribeirdo Preto. Embora os individuos apresentassem
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queixas diversas, todos referiam sintomas neuroldgicos crénicos sem diagnostico de base
previamente definido.

Testes laboratoriais adicionais também séo recomendados, sempre que possivel, com o
intuito de auxiliar no diagndstico diferencial com outras dermatoses, inclusive a LT, na suspeita
de recidiva e na classificagdo terapéutica. Dentre eles, destaca-se a baciloscopia, que avalia a
carga bacilar, ao detectar, por microscopia éptica, a presenca de M. leprae em esfregacos de
raspado intradérmico de amostras de lesdo suspeita, I6bulos de orelha e cotovelos. Embora seja
um método simples, de baixo custo e comumente empregado nos Laboratorios Centrais de
Saude Publica, os resultados sdo diretamente influenciados pela qualidade do material,
habilidade do analista e baixa sensibilidade da técnica (Brasil, 2021c). Quando positiva, a
baciloscopia classifica 0 caso como multibacilar — MB, independentemente do ndmero de
lesGes. Contudo, um resultado negativo ndo exclui o diagndéstico de hanseniase e nem classifica
0 caso obrigatoriamente como paucibacilar — PB (até cinco lesdes) (Britton & Lockwood, 2004;
Brasil, 2016).

Vaérios testes soroldgicos tém sido desenvolvidos para a detec¢do de anticorpos contra
0 antigeno nativo glicolipideo fendlico-1 de M. leprae ou seus analogos recombinantes, por
meio de imunocromatografia rapida ou imunoensaio enzimatico (Fabri et al., 2016). Apesar de
apresentarem elevada especificidade, tais testes possuem sensibilidade limitada para casos PB,
uma vez que estes desenvolvem predominantemente resposta imune celular (Lobato et al.,
2011; Brasil, 2021c). Por outro lado, a positividade desses testes pode ser indicativa de infeccédo
subclinica em individuos assintomaticos, o que implicaria maior risco de desenvolvimento de
formas clinicas da doenca. Sendo assim, tais testes podem ser potencialmente Uteis no
rastreamento de contatos de casos indices e no monitoramento de popula¢es que vivem em
areas endémicas. Isso pode contribuir substancialmente para o diagnostico precoce,
principalmente entre casos MB (Fabri et al., 2016; Brasil, 2021c).

Dentre as técnicas moleculares, destacam-se a reacdo em cadeia da polimerase
convencional (PCR — do inglés, polymerase chain reaction), nested PCR e PCR em tempo real
(gPCR —do inglés, quantitative polymerase chain reaction). Tais métodos permitem a detec¢do
do DNA de M. leprae em diversificadas amostras biologicas, como esfregacos de pele, nervos,
urina, swab nasal e sangue periférico (Martinez et al., 2014). Nos ultimos anos, diferentes alvos
tém sido descritos na tentativa de tornar o diagndstico molecular mais sensivel e especifico
(Martinez et al., 2014; Reis et al., 2014; Reibel et al., 2015). Porém, somente em 2021,
pesquisadores da Fundacdo Oswaldo Cruz concluiram pioneiramente o desenvolvimento e

validacao de um teste diagnostico baseado em qPCR multiplex. Tal técnica é capaz de detectar
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duas regibes distintas do genoma de M. leprae (RLEP e 16S rRNA) com sensibilidade e
especificidade de 91% e 100%, respectivamente (Manta et al., 2022).

Em paralelo, a Comiss@o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
aprovou a inclusdo do teste molecular gPCR (KIT NAT Hanseniase®), bem como do teste
rapido imunocromatografico (BIOCLIN FAST ML FLOW®), como ferramentas auxiliares do
diagndstico clinico da hanseniase no Brasil. A insercdo dessas novas ferramentas, tanto nos
laboratdrios de referéncia quanto nas unidades basicas de salde, ird contribuir para o processo
de tomada de decisdes dos profissionais medicos, e consequentemente, na reducdo do
diagndstico tardio e das incapacidades fisicas (Brasil; 2021d; Brasil, 2021¢).

Ap0s a conclusdo diagnostica, a instituicdo imediata do tratamento é o0 proXimo passo
para alcancar a cura e interromper a cadeia de transmissao da hanseniase (Brasil, 2016). A PQT
padrdo preconizada pela OMS é composta por dois medicamentos bacteriostaticos — DDS e
clofazimina (CFZ) e um bactericida — rifampicina (RFM). Recentemente, a PQT Unica tem sido
recomendada como tratamento de primeira escolha para a hanseniase. Desse modo, tanto 0s
casos PB quanto os MB séo tratados com uma dose mensal supervisionada de RFM e doses
diarias autoadministradas de DDS e CFZ, sendo a duracdo do tratamento baseada na
classificacdo operacional, ou seja, 6 e 12 meses para PB e MB, respectivamente (WHO, 2018a;
Brasil, 2021c¢).

Apesar da reducdo significativa da carga global da hanseniase condicionada a
introducdo da PQT, o longo periodo de tratamento, principalmente em casos MB, é um dos
fatores relacionados ao abandono da terapéutica, que repercute no aumento do risco de
desenvolvimento de resisténcia medicamentosa, incapacidades fisicas e recidivas (Ignotti et al.,
2001; Ferreira et al., 2011; WHO, 2021b). Além disso, alguns individuos podem desenvolver
efeitos adversos classicos, tais como anemia hemolitica acarretada pela DDS, a
hepatotoxicidade geralmente causada pela interacdo entre DDS e RFM, bem como os efeitos
gastrointestinais e ictiose desencadeados pela CFZ (Goulart et al., 2002b; Marques et al., 2012).
Nesses casos, sao recomendados esquemas alternativos preestabelecidos de acordo com a droga
a ser substituida, sendo minociclina, ofloxacina e claritromicina os agentes antimicrobianos
preconizados (Brasil, 2021c).

Cabe ainda ressaltar que o uso de RFM em dose Unica como quimioprofilaxia tem se
mostrado eficaz na prevencdo do desenvolvimento de hanseniase em contatos proximos de
casos recém-diagnosticados (Moet et al., 2008). Recentemente, um estudo internacional
multicéntrico denominado programa de profilaxia pos-exposi¢do a hanseniase (LPEP — do

inglés, leprosy post-exposure prophylaxis) foi conduzido em sete paises, dentre eles o Brasil,
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com o intuito de avaliar a eficacia, impacto e viabilidade do rastreamento de contatos, bem
como da administracdo de RFM em dose Unica (Barth-Jaeggi et al., 2016). Os resultados do
LPEP mostraram que a quimioprofilaxia é segura, viavel e bem aceita por pacientes, contatos
e profissionais da saude (Richardus et al., 2021). Além disso, Blok et al. (2021) por meio de
uma modelagem matematica, mostraram que o LPEP pode acelerar a reducdo das taxas de
deteccdo da hanseniase a longo prazo. Tomadas em conjunto, tais evidéncias recomendam
fortemente a implementacdo do LPEP nas atividades de controle da hanseniase (Richardus et
al., 2021). De fato, alguns paises endémicos ja efetuaram a incorporacdo nos seus sistemas de
salde. Entretanto, no Brasil a CONITEC ainda néo foi favoravel a LPEP por julgar frageis as
evidéncias cientificas disponiveis (Brasil, 2020b).

No contexto da LT, a confirmacdo de casos também pode ser realizada apenas por
critérios clinicos-epidemioldgicos. Nesse caso, deve-se considerar a presenca de lesdo cutanea
e/ou mucosa sugestiva associada a procedéncia ou deslocamento do individuo para areas de
transmissdao e sem acesso a métodos laboratoriais (Brasil, 2017a). No entanto, sempre que
possivel, a confirmacdo laboratorial deve ser priorizada, devido principalmente a toxicidade
terapéutica e ao amplo diagnostico diferencial da LT com indmeras dermatoses
granulomatosas, dentre elas a hanseniase (Murback et al., 2011; Brasil, 2017a). Os testes
parasitoldgicos permitem a demonstracdo irrefutavel do parasito, seja de forma direta por meio
do exame de esfregaco em lamina por aposicdo de tecido, ou indireta por cultura em meio
especifico. Na rotina dos servicos de saude, a pesquisa direta é o procedimento mais
frequentemente empregado, pois apresenta baixo custo e facil execucdo. Embora a técnica seja
altamente especifica, a sensibilidade varia de acordo com a expertise do microscopista, sendo
significativamente reduzida em lesGes com maior tempo de evolucédo, causadas pelas espécies
do subgénero Viannia e/ou na forma hiperérgica crénica (Boggild et al., 2010; Gomes et al.,
2014). Cabe ainda ressaltar que, em menor frequéncia, o parasito ou infiltrado inflamatério
compativel com a sua presenca também pode ser detectado por exame histopatoldgico (Brasil,
2017a).

Dadas essas limitac6es do exame parasitologico direto, 0 emprego da intradermorreacao
de Montenegro (IDRM) é de grande valia para o diagnéstico complementar da LT. Trata-se de
um teste imunoldgico que possui a finalidade de avaliar a reacéo de hipersensibilidade celular
como indicativa de exposi¢do ao parasito (Carstens-Kass et al., 2021). A IDRM apresenta alta
taxa de positividade, sendo de 82-89% na forma cutanea localizada e até 100% na forma mucosa
(Goto & Lindoso, 2010). Embora ndo seja um teste suficientemente confirmatorio, a reatividade

da IDRM em individuos com quadro clinico suspeito é altamente sugestiva de LT. Por ser um
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método simples, de baixo custo e de facil execucdo e leitura nos servicos de APS, a IDRM foi
amplamente utilizada no Brasil desde 1926. No entanto, devido a exigéncias infraestruturais,
desde 2017 a producdo do antigeno de Leishmania empregado no método foi descontinuada
pela empresa responsavel, o que tem dificultado ainda mais o diagnostico precoce da LT no
pais (Braz, 2019; Carstens-Kass et al., 2021).

Os métodos moleculares, além de detectar o DNA do parasito, também sdo capazes de
identificar as espécies de Leishmania envolvidas, o que pode auxiliar no diagnostico e
instituicdo terapéutica para LT (Brasil, 2017a). Em suma, eles apresentam alta sensibilidade e
especificidade, que podem oscilar de acordo com o alvo molecular e espécime clinico utilizado
(Gomes et al., 2014; Braz, 2019). Embora apresente melhor capacidade de detecgdo que 0s
métodos parasitoldgicos diretos em casos com lesdes com baixa carga parasitaria, os melhores
resultados dos métodos moleculares ainda sdo obtidos em regiGes mais superficiais da pele
(Boggild et al., 2010; Sevilha-Santos et al., 2018). Ademais, vale ressaltar que a falta de
padronizacéo, a necessidade de infraestrutura especializada e o custo elevado colaboraram para
que tais métodos sejam mais restritos as instituicGes de pesquisa e centros especializados
(Brasil, 2017a; Braz, 2019).

O arsenal terapéutico para a LT possui limitagdes relacionadas a via de administracéo,
longo periodo de duracdo do tratamento, toxicidade e possivel surgimento de resisténcia
medicamentosa (Tiwari et al., 2018). A droga de primeira linha oferecida pelo MS é o
antimonial pentavalente na formulagio de antimoniato de meglumina (Glucantime®). Apesar
de resultar altos indices de cura, a terapia com Glucantime® requer administraco intravenosa
ou intramuscular em ambito ambulatorial por no minimo 20 dias, sendo contraindicada para
pacientes acima de 50 anos, gestantes, e individuos com insuficiéncia cardiaca, renal e hepéatica
(Almeida et al., 2011; Brasil, 2017a). Nesses casos, a anfotericina B lipossomal é recomendada
por apresentar potente acdo leishmanicida e menos efeitos adversos que o Glucantime®. No
entanto, seu uso é limitado pelo custo elevado e necessidade de administragdo em ambiente
hospitalar (Lanza et al., 2019). O isetionato de pentamidina e o desoxicolato de anfotericina B
podem ser utilizados como drogas alternativas, exceto para casos provenientes de areas onde a
L. guyanensis € a espécie circulante predominante e para a forma cutanea difusa, em que a
pentamidina é o medicamento de primeira escolha (Brasil, 2017a).

Além das terapias sistémicas mencionadas, em 2017 o MS incorporou a terapia
intralesional com antimoniato de meglumina como alternativa para casos de LC localizada no
pais (Brasil, 2017a). O numero maximo de trés aplicagdes quinzenais e a reducéo de efeitos

adversos torna o tratamento mais conveniente, seguro e aceitavel que a terapia sistémica (Duque
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etal., 2019). De fato, em um estudo transversal conduzido em Minas Gerais, Carvalho (2021a)
demostrou que pacientes submetidos ao tratamento intralesional perceberam menor impacto da
LT e maior satisfacdo com o tratamento e os servigos de salde que aqueles submetidos a terapia
convencional. Mais recentemente, apds recomendacdo da CONITEC, em 2018 foi incorporado
o uso oral de miltefosina (Impavido®) como primeira linha de tratamento para LT no dmbito do
SUS (Brasil, 2018b). Apo6s a sua inclusdo na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais e
na lista C1 da Portaria 344/98, a partir de dezembro de 2020 o medicamento tem sido
disponibilizado paulatinamente na rede assistencial, tendo iniciado sua distribuicdo em servicos
de referéncia. Apesar de apresentar efeitos gastrointestinais e teratogénicos, com
contraindicacdo absoluta para gestantes, espera-se que 0 esquema de administracdo oral,
domiciliar e por 28 dias, favoreca o acesso e a adesdao dos individuos a terapéutica (Brasil,
2018b; Brasil, 2020c).

Além de protocolos diagnosticos e terapéuticos bem definidos, atividades de educacao
em salde sdo preconizadas pelos programas de vigilancia e controle da hanseniase e LT como
gatilhos para deteccdo e tratamento precoce. Em linhas gerais, tais acdes englobam o
treinamento da equipe multiprofissional de salde para o reconhecimento das doencas,
divulgacgdo de informacGes a comunidade sobre os principais sinais e sintomas, além de manejo
ambiental e sanitario (Brasil, 2016; Brasil, 2017a). Em particular, acredita-se que quanto maior
o nivel de conhecimento populacional, maior a procura pelos servicos de atendimento (Silva et
al., 2020).

No entanto, estudos tém demonstrado que além dos profissionais ndo estarem
suficientemente preparados para o diagnostico correto e precoce, a populacdo em geral, e 0s
préprios pacientes, também desconhecem aspectos basicos sobre as doencas, que incluem a
forma de transmissao, apresentacdes clinicas, terapéutica e medidas profilaticas (Moreira et al.,
2002; Lira et al., 2012; Henry et al., 2016; Caceres-Duran, 2022). Para a LT, por exemplo, ja
foi demonstrado que tanto a populacédo (Carvalho et al., 2021b) quanto os profissionais de satde
(Carvalho et al., 2021c) de um municipio altamente endémico ainda confundem a doenga com
a forma visceral da leishmaniose, que por sua vez apresenta caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas totalmente distintas. Para a hanseniase, Henry et al. (2016) demonstraram o
impacto do estigma relacionado a doenca na busca pelos servicos de salde em trés estados
brasileiros. Em suma, os autores identificaram uma chance dez vezes maior de diagndstico
tardio entre individuos que apresentavam suspeita clinica e temor de isolamento social pela

doenca.
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Pelas razdes descritas, para o desenvolvimento de a¢des educativas de forma continuada
na atengdo basica e na comunidade sdo necessarias estratégias bem articuladas, dentre elas o
estabelecimento de parcerias entre as secretarias de saude estaduais e municipais e instituicdes
de ensino superior. Além disso, é plausivel avaliar a possibilidade de integracdo do controle de
hanseniase e LT a fim de facilitar essas atividades e abranger um maior nimero de individuos

residentes em areas coendémicas (Mitja et al., 2017).

2.6 Integracao de acdes voltadas para DTNs relacionadas a pele

A integracdo consiste na combinagéo de atividades que envolvem duas ou mais doencas,
aplicadas simultaneamente em grupos populacionais semelhantes, tanto de acGes de atengdo
guanto de vigilancia em satde (Engelman et al., 2016; Mitja et al., 2017). Nas ultimas duas
décadas, a OMS tem discutido diferentes abordagens de integracdo para o controle e prevencao
de DTNs, como por exemplo, o uso de medicamentos anti-helminticos como quimioprofilaxia
em larga escala. Cabe ainda ressaltar a integracdo de medidas de controle vetorial, tendo em
vista que um mesmo vetor pode causar diferentes doengas ou que um conjunto de intervencdes
pode ser eficaz contra diversos vetores (WHO, 2007). Em 2013, a resolugdo WHAG6.12,
emitida durante a 66* Assembleia Mundial da Saude, ao reconhecer a importancia do “Plano
global de combate as doencas tropicais negligenciadas 2008-2015" estabelecido em 2007
(WHO, 2007), e do primeiro roteiro de 2012, intitulado “Acelerando o trabalho para superar o
impacto global das doencas tropicais negligenciadas — Um roteiro para implementacao” (WHO,
2012), insta os Estados Membros da OMS a integrarem programas e medidas de controle de
DTNs nos servicos de APS (WHA, 2013).

Por meio da integracdo é possivel alcancar maior cobertura geogréafica, otimizar as
atividades operacionais, aumentar a relacdo custo-beneficio e melhorar a eficiéncia dos
programas de controle (Mitja et al., 2017; WHO, 2017; Standley et al., 2018). Intervences
semelhantes sdo viaveis e vantajosas para as DTNs que compartilham caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas, podendo ser desenvolvidas em diferentes niveis, como as DTNSs relacionadas
a pele (Engelman et al., 2016; Mitja et al., 2017; Yotsu, 2018a).

Assim, dentre as oportunidades de integracdo para DTNs relacionadas a pele, Mitja et
al. (2017) propuseram as seguintes atividades essenciais: (i) identificacdo de areas de
sobreposicdo geografica para a ocorréncia de duas ou mais doencas; (ii) validacdo e
implementacdo de programas de treinamento para os profissionais de saude, baseado no

diagnostico clinico das diferentes dermatoses; e (iii) deteccdo ativa de casos em escolares e na
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comunidade em geral, seguido de encaminhamento dos casos confirmados e suspeitos para as
unidades de satide ou, quando necessario, para os centros de referéncia. Além dessas estratégias,
Engelman et al. (2016) também propuseram a administracdo em massa de medicamentos como
controle comunitario, bem como o gerenciamento de morbidades e prevencao de incapacidades
fisicas.

Apesar de ainda ndo existir uma abordagem padronizada para a integragéo, uma breve
revisao realizada com trabalhos publicados entre 2018 e 2021, demonstrou que paises africanos
coendémicos para diversas DTNs relacionadas a pele concentram as estratégias mais recentes
de integracdo. Em suma, nessas areas tem sido demonstrada a viabilidade de implementacéo
dessas acOes com efetividade de diferentes estratégias, conforme relacionado no Quadro 1. No
entanto, para garantir o sucesso da integracdo, alguns autores sdo enfaticos em ressaltar a
importancia de uma equipe de salde constantemente capacitada nao so para o diagnostico das
DTNs, mas também de outras condi¢cdes dermatoldgicas frequentemente diagnosticadas
durante as atividades integradas (Mitja et al., 2017; Barogui et al., 2018; Yotsu et al., 2018b;
Koffi et al., 2020; Djossou et al., 2021).

No intuito de direcionar os profissionais de satde da linha de frente, em 2018, a OMS
publicou um guia de treinamento para a identificacdo de sinais e sintomas das principais
doencas cutaneas (WHO, 2018b). Além do engajamento multidisciplinar, € fundamental o
apoio politico e financeiro das diferentes esferas do governo a fim de garantir os recursos
necessarios para a implementacdo e manutencdo das estratégias de controle integrado. Além
disso, sdo necessarias parcerias fortalecidas entre governos, organiza¢des nao governamentais,
agéncias normativas internacionais, agentes financiadores e instituicbes de ensino e pesquisa
(Mitja et al., 2017; Chandler et al., 2018).

Enquanto a integracdo das estratégias de controle para DTNs em geral (Standley et al.,
2018) e DTNs relacionadas a pele (Quadro 1) tem sido adotada majoritariamente por paises
africanos, no Brasil, até 0 momento, foi lancado apenas o “Plano integrado de ac¢les estratégicas
de eliminacdo da hanseniase, filariose, esquistossomose e oncocercose como problema de saude
publica, tracoma como causa de cegueira e controle das geo-helmintiases” (Brasil, 2012). A
execucdo das acOes propostas pelo Plano ocorreu por meio de uma Campanha nacional
realizada em quatro edigdes, no periodo de 2013 a 2017, tendo como publico-alvo escolares
entre 5 e 14 anos de idade. Resumidamente, a Campanha integrou atividades de busca ativa e
tratamento de casos confirmados para hanseniase e tracoma, tratamento preventivo para

contatos domiciliares de tracoma, realizacdo de exame parasitoldgico de fezes e tratamento,
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quando aplicavel, para esquistossomose, e administracdo de quimioterapia preventiva para geo-
helmintiases (Brasil, 2017b).

Nesse contexto, considerando a descontinuidade das acfes de controle integradas ja
desenvolvidas no Brasil, e dado que aproximadamente 26 milhdes de brasileiros e brasileiras
estdo expostos ao risco de se infectar por alguma DTN, sendo que mais de 40% dos municipios
possuem sobreposicdo de duas ou mais DTNs, com destaque para hanseniase e LT como a
coendemicidade mais frequente (Brasil, 2018a), é extremamente plausivel e necessario o
reestabelecimento e fortalecimento de estratégias que considerem a integracao para o controle

das DTNs em &reas de coendemicidade no pais.



Quadro 1: Estudos epidemioldgicos para avaliagao da viabilidade de implementacéo e efetividade das estratégias integradas de controle das doencas tropicais negligenciadas

relacionadas a pele, realizados no continente africano, entre 2018 e 2021.

em geral

individuos selecionados aleatoriamente na
comunidade (n=6.416)

(n=1.230; 19%), escabiose (n=20; 1,6%)
e hanseniase (n=8; 0,7%)

Pais Periodo DTNs envolvidas Estratégias de integracao Principais resultados atingidos Referéncia
Costa do Marfim | 2015-2016 | DTNs relacionadas a pele Exame de pele em escolares triados com Doencas relacionadas a pele em geral Yotsu et al.
em geral lesbes (n=1.138) (n=986; 26%), escabiose (n=36; 3,7%), e (2018b)?
hanseniase (n=1; 0,1%)
Benin 2016 Hanseniase, Ulcera de Exame de pele em voluntarios da Casos diagnosticados com Ulcera de Barogui et al.
Buruli e bouba comunidade e escolares (n=1.106) Buruli (n=15; 1,4%), filariose linfatica (2018)°
(n=6; 0,5%) e hanseniase (n=3; 0,3%)
Costa do Marfim | 2016-2017 Hanseniase, Ulcera de Consultas médicas direcionadas a Casos diagnosticados com hanseniase Koffi et al.
Buruli e bouba individuos triados com lesdes de pele (n=30; 1,3%), bouba (n=15; 0,6%) e (2020)°
(n=2.310) Ulcera de Buruli (n=7; 0,3%)
Etiopia 2017-2018 | DTNs relacionadas a pele Levantamento de DTNs relacionadas a Leishmaniose cutanea (n=40; 35%), Abdela et al.
em geral pele (n=113; 17%) por meio de prontudrios hanseniase (n=38; 34%), escabiose (2020)?
médicos (n=31; 27%) e micetoma (n=4; 4%)
Nigéria 2017-2018 Filariose linfatica, Ulcera Préaticas de autocuidado direcionadas a Reducéo de incapacidades, melhor Eze et al.
de Buruli e hanseniase pacientes com filariose linfatica, Ulcera de pontuacdo da qualidade de vida e (2021)°
Buruli ou hanseniase menores custos proprios de salde
Benin 2019-2020 | DTNs relacionadas a pele Consultas medicas realizadas em Doengas relacionadas a pele em geral Djossou et al.

(2021)°

DTNs: Doengas Tropicais Negligenciadas;
aViabilidade de implementacéo das estratégias integradas de controle; "Efetividade das estratégias integradas de controle.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Analisar aspectos epidemiologicos e clinicos relacionados a coendemicidade entre

hanseniase e LT no estado brasileiro de Mato Grosso, entre 2008 e 2017.

3.2 Objetivos especificos

Verificar a distribuicdo espacial e as caracteristicas sociodemogréaficas dos casos
notificados de hanseniase e LT (MANUSCRITO I).

e ldentificar e caracterizar individuos diagnosticados tanto com hanseniase quanto com
LT (MANUSCRITO I1).

e Estimar a probabilidade de diagnostico de hanseniase ou LT entre os pacientes com
diagndstico prévio de uma dessas doencas (MANUSCRITO II).

e Investigar fatores demogréficos associados ao tempo compreendido entre o diagndstico
das duas doencas (MANUSCRITO II).

e Comparar as caracteristicas clinicas de hanseniase e LT entre pacientes diagnosticados
com ambas as doencas e aqueles diagnosticados apenas com hanseniase ou LT
(MANUSCRITO 111).
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5 CAPITULO I — Manuscrito |

O capitulo 1 é composto pelo manuscrito elaborado de acordo com os requisitos de
submissdo da Revista Geospatial Health, onde foi publicado em dezembro de 2020 sob o titulo
Hyperendemicity, heterogeneity and spatial overlap of leprosy and cutaneous leishmaniasis in
the southern Amazon region of Brazil (volume 15:892, ndmero 2, paginas 293-301, doi:

10.4081/gh.2020.892).
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Resumo

As doencas tropicais negligenciadas caracterizadas por lesdes cutaneas sao altamente
endémicas no estado de Mato Grosso, Brasil. Este estudo investigou a distribuicdo espacial de
hanseniase e leishmaniose tegumentar (LT) e a sobreposicdo de clusters para a ocorréncia de
ambas as doencas. Foram incluidos todos os casos novos de hanseniase e LT notificados entre
2008 e 2017 no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo. A estatistica scan e o indice
global e local de Moran univariado foram empregados para identificar clusters e autocorrelagdo
espacial para cada doenca, sequencialmente. A correlacdo espacial entre hanseniase e LT foi
avaliada pelo indice global e local de Moran bivariado. Por fim, foram avaliadas as
caracteristicas demograficas dos pacientes. O niumero de casos de hanseniase (n =28.204) e LT
(n = 24.771) em Mato Grosso e os elevados coeficientes de detec¢do suavizados indicaram
hiperendemicidade e heterogeneidade na distribuicdo espacial. A estatistica scan demonstrou
sobreposicao de clusters de alto risco para hanseniase (RR =2,0; p<0,001) e LT (RR=4,0; p
< 0,001) nas mesorregides Norte e Nordeste. O indice global de Moran revelou autocorrelacao
espacial para hanseniase (0,228; p =0,001) e LT (0,311; p = 0,001) e uma correlacdo entre elas
(0,164; p = 0,001). Ambas as doencas se concentraram em areas urbanas, entre homens, com
idade entre 31-60 anos, raca/cor parda e com baixo nivel de escolaridade. Os resultados indicam
a necessidade de desenvolver politicas de saude puablica integradas e direcionadas

espacialmente.
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Introducéo

As doencas tropicais negligenciadas (DTNs) compdem um grupo diversificado de
atualmente 20 condicdes trataveis e evitaveis que afetam mais de 1 bilhdo de pessoas,
principalmente em paises de baixa renda nos tropicos e subtropicos (Mitja et al., 2017; WHO,
2017). Para tratar as DTNs com eficiéncia, € necessario melhorar a qualidade e eficacia dos
servicos de salde. Nesse sentido, parametros epidemioldgicos, demograficos e geogréficos
compartilhados podem favorecer a integracéo dos seus programas de controle (Standley et al.,
2018). Um grupo distinto de DTNs se apresenta clinicamente com manifestacdes cutaneas,
incluindo hanseniase e leishmaniose tegumentar (LT). Embora causem mortalidade limitada,
ambas as doengas apresentam um curso cronico que pode resultar em morbidade significativa
devido as incapacidades fisicas e estigma social (Engelman et al., 2016; WHO, 2017).

A hanseniase € causada principalmente pela bactéria intracelular Mycobacterium leprae,
sendo a infeccdo transmitida predominantemente pelo contato prolongado entre individuos
suscetiveis e pacientes ndo tratados, provavelmente pela inalacdo de goticulas respiratdrias. O
amplo espectro clinico da hanseniase esta relacionado a resposta imunoldgica desenvolvida
pelo hospedeiro, que pode resultar em diferentes tipos de lesdes de pele, danos neurais e
deformidades (Rodrigues e Lockwood, 2011). Anualmente, mais de 200.000 casos novos de
hanseniase sao registrados em todo 0 mundo, com 80% dos casos concentrados em trés paises,
a saber, india, Brasil e Indonésia. O Brasil é responsavel por aproximadamente 90% de todos
0s pacientes com hanseniase na América Latina (OMS, 2017). Em 2018, um total de 28.660
casos novos de hanseniase foram notificados em todo o pais, 0 que corresponde a uma
incidéncia de 13,7 casos por 100.000 habitantes (WHO, 2019).

A LT é causada por protozoarios do género Leishmania, que sdo transmitidos pela
picada de fémeas de flebotomineos (Diptera: Psychodidae). A doenca acomete a pele e
membranas mucosas e possui um amplo espectro de manifestagGes clinicas. As variacdes sdo
devido a especie de Leishmania infectante e, similarmente a hanseniase, ao padréo de resposta
imune desenvolvido pelo paciente. Cerca de 0,7 a 1,3 milhdes de casos novos de leishmaniose
sdo registrados a cada ano em aproximadamente 85 paises (MoH, 2017). O Brasil encontra-se

dentre os dez paises que juntos concentram de 70 a 75% da incidéncia global de LT. Entre 1995
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e 2014, o pais registrou uma média de 25.763 casos novos de LT por ano (Alvar et al., 2012;
MoH, 2017).

Tanto para a hanseniase quanto para a LT, as estratégias de vigilancia e controle
atualmente recomendadas no Brasil baseiam-se no diagnostico precoce e tratamento de casos,
vigilancia epidemioldgica e educagdo em saude. Além disso, para a hanseniase, as estratégias
também incluem a prevencéo e o tratamento de incapacidades fisicas, bem como o exame de
contatos. Para a LT, deve ser conduzido o monitoramento e controle do vetor (MoH, 2016;
2017).

A hanseniase e a LT compartilham muitas caracteristicas epidemiolédgicas que
comumente se sobrepdem geograficamente (Martinez et al., 2018). Os Sistemas de Informacao
Geografica (SIG) tém sido amplamente empregados para identificar padrbes espaciais e areas
prioritarias para hanseniase (Silva et al., 2017) e LT, mas sua coendemicidade raramente tem
sido avaliada (Melo et al., 2017). De fato, os estudos que abordam os padrbes espaciais
conjuntos da hanseniase e LT sdo escassos, apesar da relevancia para o desenvolvimento de
programas de controle e vigilancia direcionados e integrados (Engelman et al., 2016). O
objetivo deste estudo foi avaliar a distribuicdo espacial conjunta de hanseniase e LT no estado
de Mato Grosso, Brasil, onde ambas as doencas séo altamente endémicas. Para tanto, um estudo
epidemioldgico e ecoldgico foi conduzido nessa area durante o periodo 2008-2017.

Materiais e Métodos

Area de estudo

O estado de Mato Grosso esta localizado no centro-oeste do Brasil, ao sul da Amazonia
(Figura 1A). Ele ocupa uma &rea de 903.202,5 km? e apresenta os trés principais biomas
continentais do pais: Amazonia, Pantanal e Cerrado. De acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), a populacdo, distribuida em 141 municipios e cinco
mesorregides (Figura 1B), foi estimada em 3.484.466 individuos em 2019 (IBGE, 2019). De
acordo com o ultimo Boletim Epidemiolédgico, Mato Grosso registrou a maior taxa de deteccdo
média de hanseniase (92,6 casos/ 100.000 habitantes) de todos os estados brasileiros entre 2009
e 2018 (MoH, 2020). Além disso, atualmente ocupa a terceira posi¢do entre os estados quanto
ao numero de casos notificados de LT, com uma média anual de 2.510 novos casos entre 2009
e 2018 (DATASUS, 2020).
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Figura 1. Caracterizacdo geogréafica da area de estudo. (A) Localizacdo do estado de Mato Grosso (MT) na regido
Amazonica brasileira representada pela area verde; (B) Divisao do estado em cinco mesorregides com linhas cinzas
correspondentes aos limites municipais.

Fonte de dados e variaveis de estudo

No Brasil, os casos de hanseniase e LT sdo diagnosticados tanto pela vigilancia passiva
quanto pela deteccdo ativa de casos. Como sdo doencas de notificacdo obrigatéria, os dados
sobre caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais de todos os casos confirmados
devem ser registrados em um formulario especifico do Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificacdo (SINAN). O relatorio desencadeia investigacdo e acompanhamento do caso pelo
departamento de vigilancia local até que o desfecho clinico seja estabelecido.

O presente estudo utilizou os registros do SINAN como fonte de dados.
Especificamente, foram analisados os bancos de dados de hanseniase e LT fornecidos pelo Setor
de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Saude do Estado de Mato Grosso. Os registros
referentes as variaveis sociodemograficas relacionadas aos pacientes com hanseniase e LT
foram mantidos em um banco de dados que incluiu sexo, faixa etaria, grupo étnico/cor,
escolaridade, area e municipio de residéncia. Todos os casos novos de ambas as doencas
notificados entre 2008 e 2017 foram incluidos na andlise, apds a exclusdo de registros
duplicados e ndo autdctones (pacientes diagnosticados em Mato Grosso, mas residente em outro

estado), erro ou alteracdo no diagnostico e recidivas. As estimativas anuais da populacéo total
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para todos 0os municipios e as bases cartograficas municipais foram obtidas do IBGE (IBGE,
2020).

Andlise de dados

O gerenciamento e andlise de dados foram realizados nos softwares Microsoft™ Office
Excel 2010 (Microsoft Corp., Santa Rosa, CA, EUA) e STATA/SE 12.0 (Stata Corp LP,
College Station, TX, EUA). O coeficiente de deteccdo anual bruto por 100.000 habitantes foi
calculado pela divisdo do nimero de casos diagnosticados em um determinado ano pela
populagéo estimada do estado naquele ano. Em seguida, as frequéncias absolutas e relativas das
variaveis sociodemograficas foram calculadas para cada doenca, com intervalo de confianca a
95% pelo método Wald. Além disso, o teste Qui-quadrado () foi aplicado para comparar as
proporcoes. Diferencas com p < 0,05 foram consideradas estatisticamente significativas.

Para as analises espaciais, os dados foram agregados de acordo com o municipio de
residéncia dos pacientes. Inicialmente, o coeficiente de deteccdo para hanseniase e LT para cada
municipio foi ajustado pelo Estimador Bayesiano Empirico Global (EBEG), no software
GeoDa 1.10 (Universidade de Chicago, Chicago, IL, EUA). O EBEG diminui o efeito das
flutuacdes aleatorias e instabilidade dos dados pela suavizacdo da taxa bruta em direcédo a uma
média global (Assuncdo et al., 1998). Os coeficientes de detec¢do suavizados foram
apresentados como quartis nos mapas tematicos.

A estatistica de varredura espacial de Kulldorff (Kulldorff e Nagarwalla, 1995) foi
utilizada para identificar potenciais clusters espaciais para ocorréncia de ambas as doengas.
Uma analise puramente espacial foi conduzida com base no modelo de probabilidades discreto
de Poisson, que utilizou o0s seguintes parametros: numero de casos de cada doenca, populacao
média dos municipios e coordenadas geograficas dos seus centroides (Projecdo Lambert
Conformal Conic, unidades métricas). Os clusters espaciais foram detectados considerando um
raio maximo da janela geogréfica circular que agrega até 50% da populagao sob risco, conforme
recomendado por Kulldorff e Nagarwalla (1995). Para cada cluster, um teste de razdo de
verossimilhanga foi aplicado para testar a hipotese nula de aleatoriedade espacial versus a
hipdtese alternativa de que os riscos dentro e fora da janela circular foram diferentes. O nivel
de significancia de 5% foi obtido mediante 999 simulacdes de Monte Carlo. Apenas clusters
significativos de alto risco para ocorréncia das doengas foram considerados. As analises foram

conduzidas no software SaTScan™ 9.3 (National Cancer Institute, Bethesda, MD, EUA).
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O indice global de Moran foi calculado para investigar a presenca de padrdes ou
autocorrelacdo espacial entre os coeficientes de deteccdo suavizados para cada doenga. Em
suma, a autocorrelacdo espacial mensura a influéncia que os valores dos municipios vizinhos
tém sobre o valor observado de cada municipio (Aturinde et al., 2019). O indice de Moran varia
de -1 a +1; valores proximos a zero sugerem aleatoriedade espacial, enquanto valores proximos
de +1 ou -1 indicam autocorrelacdo espacial positiva (agrupamento) e negativa (dispersao),
respectivamente. Além disso, o indice local de Moran ou LISA (do inglés, Local Index of
Spatial Association) foi empregado para identificar clusters espaciais locais. A analise
considerou o coeficiente de deteccdo suavizado de cada municipio para verificar a presenca de
similaridades com 0s municipios vizinhos. Uma matriz de vizinhanga do tipo queen, com
contiguidade de primeira ordem foi empregada para definir os vizinhos. As areas foram
classificadas como Alto-Alto (municipios com autocorrelacdo espacial positiva e valores
positivos entre 0s vizinhos) e Baixo-Baixo (municipios com autocorrelacdo espacial positiva e
valores negativos entre os vizinhos; Carvalho et al., 2004).

Finalmente, o indice local e global de Moran bivariado (também conhecido como
BiLISA) foi calculado para determinar a correlacdo espacial entre a ocorréncia de hanseniase
em um municipio e LT nos municipios vizinhos (Aturinde et al., 2019). Todas as analises do
indice de Moran foram realizadas no software GeoDa 1.10. A significancia estatistica dos
indices foi verificada pelo teste de pseudo-significancia baseado em 999 permutacdes aleatérias
dos valores entre as areas avaliadas. A autocorrelacdo e correlacdo espacial foram consideradas
significativas para p < 0,05. Todos os produtos das analises espaciais foram transformados em
mapas tematicos no software QGIS 3.4.0 (QGIS, 2018).

Resultados

Entre 2008 e 2017, foram notificados 28.204 casos de hanseniase e 24.771 casos de LT
no estado de Mato Grosso, com uma média anual de 2.820 e desvio padrdo (DP) de 281,3 e
2.477 (DP: 601,0) casos, respectivamente. O coeficiente de detecgédo bruto da hanseniase néo
seguiu nenhuma tendéncia ao longo dos anos, com uma media de 89,4 (DP: 6,1) casos/ 100.000
habitantes e um pico recente em 2017 (102,6 casos/ 100.000 habitantes). Por outro lado, a LT
apresentou um coeficiente de deteccdo médio de 79,1 (DP: 21,5) casos/ 100.000 habitantes,

com apice em 2009 (131,3 casos/ 100.000 habitantes) seguido de um forte declinio em 2010 e
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2011 (60,2 casos/ 100.000 habitantes). A partir disso, os coeficientes de detec¢do de LT foram
geralmente uniformes ou seguiram uma tendéncia ligeiramente decrescente (Figura 2).

Casos autdctones de hanseniase e LT foram registrados em todos 0s municipios de Mato
Grosso. Os numeros absolutos variaram de 3 a 2.726 para hanseniase e de 1 a 1.262 para LT.
Cuiabé, Juina, Rondondpolis, Sinop e Tangara da Serra foram 0s municipios com os maiores
nameros absolutos de casos para ambas as doencas. Enquanto Cuiabé registrou 0 maior nimero
de pacientes com hanseniase (n = 2.726) ou 9,7%, Sinop teve 0 maior numero de casos de LT
(n =1.262) ou 5,1% (Figuras 3A e 3B).

4500 - - 140
4000 A 120
3500 - S 7
a 100 o &
g 3000 4 £ %
5 o S5
5 2500 1 g g
= 2o
§ 2000 1 60 £8
3 Do
= 1500 A =
40 g _
1000 - (&
- 20
500 A
0 - 0
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Ano
mmmm NUmero de casos (hanseniase) Namero de casos (LT)
=== Coeficiente de deteccéo (hanseniase) =g Coeficicente de detecgéo (LT)

Figura 2. Nimero absoluto anual de casos notificados e coeficiente de deteccdo bruto de hanseniase e leishmaniose
tegumentar (LT) no estado de Mato Grosso, Brasil 2008-2017.

Os coeficientes de deteccdo ajustados de hanseniase variaram de 19,5 a 456,6 casos/
100.000 habitantes, com uma média de 100,2 (DP: 69,1) casos/ 100.000 habitantes, distribuidos
de forma heterogénea pelo territorio estadual. As taxas mais elevadas se concentraram no norte
e nordeste (Figura 3C). Para a LT, os coeficientes demonstraram uma maior amplitude, com
minimo de 2,3 e maximo de 759,6 casos/ 100.000 habitantes, equivalente a uma média de 139,9
(DP: 126,3) casos/ 100.000 habitantes. Os maiores coeficientes de deteccdo de LT foram
predominantemente observados entre 0s municipios das mesorregides Norte, Nordeste e
Sudeste (Figura 3D).

A estatistica de varredura espacial de Kulldorff demonstrou a existéncia de trés clusters

espaciais de alto risco para hanseniase e dois para LT. Para a hanseniase, os clusters incluiram
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50,4% (71/141) dos municipios e 35,6% (1.122.707/3.150.671) da populagdo da area de estudo.
Nessas areas, o risco relativo (RR) para a ocorréncia da doenca variou de 1,5 a 5,6 vezes maior
do que o risco fora delas. Para a LT, 66,0% (93/141) dos municipios, com 43,4%
(1.368.557/3.150.671) da populacao do estado, compuseram areas de alto risco, com o RR para

a ocorréncia da doenca variando de 1,7 a 4,0 em comparagdo com as outras areas.
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Figura 3. Nimero acumulado de casos e coeficiente de detec¢do de hanseniase e leishmaniose tegumentar (LT)
no estado de Mato Grosso, Brasil 2008-2017. (A) e (B) representam o nimero absoluto de casos por municipio;
(C) e (D) representam o coeficiente de detec¢do ajustado pelo Estimador Bayesiano Empirico Global (casos/
100.000 habitantes) para hanseniase e LT, respectivamente. As linhas pretas correspondem a divisdo do estado em
mesorregides e as linhas cinzas correspondem aos limites municipais.

Cabe destacar que uma importante sobreposicdo dos clusters de alto risco para
hanseniase (RR = 2,0; p <0,001) e LT (RR =4,0; p < 0,001) foi identificada nas mesorregides
Norte e Nordeste. Essa sobreposi¢do incluiu 45,4% (64/141) dos municipios e 32,1%
(1.012.032/3.150.671) da populacéo total do estado de Mato Grosso (Figuras 4A e 4B).
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O indice global de Moran revelou autocorrelacéo espacial estatisticamente significativa
e positiva dos coeficientes de deteccao ajustados de hanseniase (0,228; p =0,001) e LT (0,311,
p = 0,001). As figuras 5A e 5B mostram que oito e 14 municipios foram classificados como
Alto-Alto para hanseniase e LT, respectivamente. E relevante ressaltar que a maioria deles esta
localizada no norte e nordeste do estado. Os municipios classificados como Baixo-Baixo estdo

localizados exclusivamente no sudoeste, centro-sul e sudeste.
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Figura 4. Clusters de alto risco para hanseniase e leishmaniose tegumentar (LT) no estado de Mato Grosso, Brasil
2008-2017, detectados pela estatistica de varredura espacial de Kulldorff. (A) hanseniase e (B) LT. As linhas pretas
correspondem a divisdo do estado em mesorregides e as linhas cinzas correspondem aos limites municipais.

A correlacdo espacial entre hanseniase e LT apresentou indice global de Moran
bivariado positivo e significativo (0,164; p = 0,001). A estatistica BiLISA mostrou que o0s
coeficientes de deteccao de hanseniase foram influenciados positivamente pelos coeficientes de
LT em éreas vizinhas de nove municipios (Alto-Alto). Destes, oito foram distribuidos pelas
mesorregides Norte e Nordeste, em clusters ou individualmente. Por outro lado, um Gnico
cluster composto por 26 municipios com baixos coeficientes (Baixo-Baixo) foi detectado nas
mesorregides Sudoeste, Centro-Sul e Sudeste (Figura 5C).

A Tabela 1 sumariza as caracteristicas sociodemogréaficas dos pacientes com hanseniase
e LT. Ambas as doencas afetaram desproporcionalmente individuos do sexo masculino, pardos,
na faixa etaria entre 31-60 anos, com baixo nivel de escolaridade e residentes em &reas
urbanas/periurbanas. No entanto, quando comparados entre si, houve diferencas importantes
entre os dois grupos. Para a LT, a proporgdo de pacientes do sexo masculino foi bem maior

(80,7%) do que para hanseniase (54,6%). Para a hanseniase, houve um predominio de
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individuos com idade entre 31-60 anos (59,7%), enquanto para pacientes com LT, esta faixa
etaria representou apenas 48,4% do total de pacientes. Em relacdo a escolaridade, uma maior
proporcao de individuos com até quatro anos concluidos foi observada para hanseniase (41,3%)
do que LT (31,7%). Considerando a zona de residéncia, os pacientes de hanseniase se
concentraram muito mais em areas urbanas/periurbanas (81,2%) do que os pacientes de LT
(53,6%).
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Figura 5. Andlise do indice local de Moran para os coeficientes de deteccdo ajustados de hanseniase e
leishmaniose tegumentar (LT) no estado de Mato Grosso, Brasil 2008-2017. (A) e (B) representam o mapa LISA
para hanseniase e LT, respectivamente; (C) representa o indice local de Moran bivariado (BiLISA). As linhas
pretas correspondem a divisdo do estado em mesorregides e as linhas cinzas correspondem aos limites municipais.
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Tabela 1. Estratificacdo dos casos notificados de hanseniase e leishmaniose tegumentar (LT) de acordo com as
caracteristicas sociodemograficas no estado de Mato Grosso, Brasil 2008-2017.

Doenga
Total de casos Total de casos
Variavel de hanseniase deLT Valor de p
(n =28.204) (n=24.771)
n % IC 95% n % 1C 95%

Sexo <0,001*
Masculino 15.396 54,6 54,0-55,2 19.984 80,7 80,2-81,2

Feminino 12.808 454 44,8-46,0 4.787 19,3 18,8-19,8

Faixa etaria (anos) <0,001*
0-15 1.917 6,8 6,5-7,1 2.614 10,6 10,2-10,9

16 - 30 5.015 178 17,3-182 7,512 30,3 29,7-30,9

31-60 16.843 59,7 59,1-60,3 11.998 48,4 47,8-49,0

> 60 4.219 15,0 145-154 2.214 8,9 8,6-9,3

Nao informado 210 0,7 - 433 1,8 -

Raca <0,001*
Branco 9.463 335 33,0341 9.059 36,6 36,0-37,2

Preto 3,589 12,7 12,3-13,1 1.947 7,9 7,5-8,2

Asiatico 242 0,9 0,7-1,0 290 1,2 1,0-1,3

Pardo 14513 51,5 50,9-52,0 11.188 452 44,5-458

Indigena 124 0,4 0,4-0,5 1.751 7,0 6,7-7,4

Nao informado 273 1,0 - 536 2,1 -

Escolaridade (anos completos) <0,001*
0-4 11.660 41,3 40,8-420 7.860 31,7 31,2-32,3

5-8 7.127 253 248-258 7.396 29,9 29,3-30,4

>8 6.867 24,4 23,8-248 5406 21,8 21,3-22,3

Nao informado 2.550 9,0 - 4,109 16,6 -
Area de residéncia < 0,001*
Urbana/periurbana 22911 81,2 80,5-81,4 13.265 53,6 53,0-54,2

Rural 4,724 16,8 16,3-17,1 10.925 44,1 43,4-44,7

Nao informado 569 2,0 - 581 2,3 -

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo. IC 95%: intervalo de confianca a 95%; %: frequéncia relativa;
*significativo para p < 0,05.

Discussao

Até onde se sabe, este € o0 primeiro estudo que avaliou conjuntamente a distribuicdo de
duas das principais DTNs caracterizadas por lesGes cutaneas - hanseniase e LT - no estado
brasileiro de Mato Grosso. A nivel municipal, observou-se uma importante concentracdo de
casos em certas regides e heterogeneidade na distribuicdo espacial para hanseniase e LT.
Também foi identificada uma notavel sobreposicdo das areas mais endémicas.

Mato Grosso é um foco histérico de hanseniase (Magalhées et al., 2011). A deteccéao
sustentada de pacientes com hanseniase em niveis hiperendémicos (>40/ 100.000 habitantes)
(MoH, 2020) na maioria dos municipios do estado pode, em parte, estar associada a melhoria
operacional dos servigos de saude, incluindo melhor cobertura e descentralizacdo. Essas
reformas resultaram na implementacdo de servicos de atencdo primaria em Mato Grosso em

virtude da Estratégia de Saude da Familia. Isso culminou no aumento do numero de
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profissionais de saude capacitados e maior acesso ao atendimento priméario. No entanto, 0s
dados de prevaléncia devem ser interpretados com cautela, especialmente porque a maioria das
notificacBes ainda se refere a vigilancia passiva (Magalhdes et al., 2011). Além disso, deve ser
levado em consideracdo que a doenca é frequentemente detectada em areas que apresentam
crescimento populacional desordenado. De fato, foi previamente observado que os maiores
coeficientes de deteccdo de hanseniase em Mato Grosso ocorreram em areas que apresentaram
elevadas taxas de crescimento populacional nas ultimas decadas (Magalhées et al., 2011).

Dado que o desenvolvimento econdmico associado ao fluxo de migrantes esta
concentrado nas regides Norte e Nordeste, parece plausivel que essas mudancas demogréaficas
estejam relacionadas a heterogeneidade espacial da hanseniase aqui observada. De fato, 0s
maiores coeficientes de deteccdo e os clusters de alto risco para a doenca estdo concentrados
nos municipios localizados nas mesorregies Norte e Nordeste de Mato Grosso. Uma
distribuicdo espacial heterogénea da hanseniase ja foi relatada para todo o pais (Silva et al.,
2017), incluindo a regido Amazonica, parcialmente localizada no estado de Mato Grosso, sendo
a area endémica mais importante do pais (MoH, 2020).

Os municipios das mesorregifes Norte e Nordeste também diferem dos demais quanto
aos aspectos ambientais. Eles representam o bioma Amazonia em Mato Grosso, que sofre com
a recente expansdo agropecuaria caracterizada pelo aumento do desmatamento e contato entre
habitantes e areas naturais remanescentes (Silva et al., 2010; Magalh&es et al., 2011). Estudos
prévios ja especularam a relacdo entre fatores ambientais e a ocorréncia de hanseniase. Rocha
et al. (2017) concluiram que as taxas de deteccdo da doenca no Brasil apresentam um padrao
de sazonalidade com variacdes especificas entre diferentes regides geograficas, climas e
biomas. De fato, ha evidéncias de que mudancas na temperatura e umidade podem influenciar
a dindmica do M. leprae no meio ambiente, com transmissdo ambiental possivelmente
relacionada a intensidade de exposicédo do individuo ao solo contaminado e agua (Valois et al.,
2015).

Todos os municipios de Mato Grosso registraram casos autoctones de LT, com elevados
coeficientes de deteccdo em comparacdo ao restante do pais (MoH, 2019). Esta ocorréncia
provavelmente esta relacionada as caracteristicas ecoepidemioldgicas favoraveis presentes no
estado. Ja foi demonstrado que flebotomineos de importancia médica tém ampla distribuicéo e
diversidade em Mato Grosso (Ribeiro et al., 2007) e que também existem reservatorios
naturalmente infectados (de Freitas et al., 2012).

Embora amplamente dispersas, as areas de alto risco para LT também se concentraram

no norte e nordeste. Nesses locais, conforme descrito acima, os fragmentos florestais sdo mais
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frequentes, 0 que suporta a presenca de vetores e reservatorios. Além disso, uma parte relevante
da populacéo esta exposta a picadas de flebotomineos nessas areas, devido ao elevado numero
de individuos que exercem atividades agricolas, pecuérias, extrativas e/ou recreativas. De fato,
0 padrdo demografico demonstrou uma concentracdo de infecgbes entre o sexo masculino,
principalmente na faixa etéria produtiva e residentes na zona rural, o que sugere fortemente
uma relacdo entre LT e exposicdo as atividades do campo, como j& relatado nos estados
brasileiros do Acre (Melchior et al., 2017) e Parana (Melo et al., 2017). Em contrapartida, 0s
casos de LT entre criancas, idosos e mulheres sugerem a ocorréncia de um ciclo de transmisséo
peridoméstico, possivelmente devido a adaptacdo de espécies de flebotomineos a esses
ambientes relativamente novos e a existéncia de reservatorios suscetiveis dentro ou em torno
das habitacGes (Thies et al., 2016).

E valido destacar a correlagio espacial positiva e significativa entre as duas doencas e a
sobreposicao de areas de alto risco para hanseniase e LT. Considerando que essa coocorréncia
também j& foi observada em outras partes do Brasil, a integracdo das atividades de controle
voltadas para ambas as doencas deve ser considerada (MoH, 2018), semelhantemente ao que é
proposto para doencgas transmitidas por vetores (Golding et al., 2015) e foi implementado para
hanseniase, geo-helmintiases, tracoma e esquistossomose em escolares (MoH, 2012). Para as
DTNs que afetam predominantemente a pele, a integracdo de programas de controle é
recomendada, principalmente porque aumenta a relagdo custo-beneficio e expande a cobertura
geografica, ambos com impacto favoravel no ambito da satde publica (Mitja et al., 2017). Além
disso, o controle integrado de hanseniase e LT facilita a capacitacdo direcionada dos
profissionais de salde para o diagndéstico diferencial dessas duas doencas, o0 que é essencial
para um melhor prognéstico (Moschella e Garcia-Albea, 2016; Mitja et al., 2017). A ocorréncia
de hanseniase também parece ser influenciada pela ocorréncia de LT, especificamente nas areas
destacadas pela estatistica BiLISA, como ja foi proposto para outras doencas infecciosas no
Brasil (Phillips et al., 2017) e exterior (Aturinde et al., 2019). Essas duas doencas compartilham
certos aspectos clinicos, imunologicos e epidemiologicos (Martinez et al., 2018), conforme
reportado em alguns relatos de casos de coinfeccdo no Brasil (Costa et al., 2009; Mercadante
et al., 2018). Isso enfatiza a necessidade de investigacdes mais detalhadas sobre a magnitude
da coendemicidade, frequéncia e desfechos da coinfec¢cdo hanseniase e LT.

O presente estudo possui algumas limitacdes. Primeiramente, a utilizacdo de dados
secundarios esta suscetivel a falta de informacéo e subnotificagdo. Porém, hanseniase e LT sdo
doencas de notificacdo compulsoria no Brasil, e a notificagdo é obrigatéria para o tratamento

(Phillips et al., 2017). Ademais, devido ao desenho de estudo executado, ndo é possivel
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determinar se as doencas estdo acometendo os mesmos individuos, nem que ha uma relacéo
causal entre elas.

Apesar dessas limitacdes, o estudo identificou com éxito padrdes espaciais de
ocorréncia de hanseniase e LT no estado de Mato Grosso, com importante sobreposi¢do no
norte e nordeste. Os resultados podem ser Uteis para direcionar as intervengdes de vigilancia e
controle pelas autoridades de satde publica na area. A identificacdo de sobreposicdo de areas
de risco para hanseniase e LT na Amazdnia meridional pode apoiar ainda mais o
desenvolvimento de politicas publicas integradas para o controle mais eficaz dessas DTNS.
Além disso, encoraja novas investigacdes que abordem a coinfeccao entre hanseniase e LT, no

ambito populacional e individual, no Brasil e no mundo.

Conclusodes

A hanseniase e a LT ocorrem em niveis hiperendémicos e apresentam distribuicao
espacial heterogénea no estado brasileiro de Mato Grosso, com extensa sobreposicao entre as

areas mais endémicas.

Referéncias

Alvar J, Velez ID, Bern C, Herrero M, Desjeux P, et al., 2012. Leishmaniasis worldwide and
global estimates of its incidence. PLoS One 7:e35671.

Assuncdo RM, Barreto SM, Guerra HL, Sakurai E, 1998. [Mapas de taxas epidemioldgicas:
uma abordagem Bayesiana.] Cad Salde Publica 14:713-23. [Article in Portuguese].

Aturinde A, Farnaghi M, Pilesjo P, Mansourian A, 2019. Spatial analysis of HIVV-TB co-
clustering in Uganda. BMC Infect Dis 19:612.

Carvalho MS, Camara G, Cruz OG, Correa V, 2004. [Analise de dados de area.] In: Druck S,
Carvalho MS, Camara G, Monteiro AMV (ed). [Anélise Espacial de Dados Geograficos.]
Brasilia: Embrapa. [Article and Book in Portuguese].

Costa JML, Saldanha ACR, Melo LS, Silva AR, Ferreira LA, et al., 2009. Cutaneos
leishmaniasis (CL) associated with leprosy: a new and emerging clinicoepidemiological entity
observed in the northeast of Brazil. Gaz Med Bahia 95-102.

DATASUS, 2020. [Department of Informatics of the Unified Health System.] Available from:
http://tabnet.datasus.gov.br Accessed: March 30, 2020. [Website in Portuguese].


http://tabnet.datasus.gov.br/

75

de Freitas TP, D’Andrea PS, de Paula DA, Nakazato L, Dutra V, et al., 2012. Natural
infection of Leishmania (Viannia) braziliensis in Mus musculus captured in Mato Grosso,
Brazil. Vector Borne Zoonotic Dis 12:81-3.

Engelman D, Fuller LC, Solomon AW, McCarthy JS, Hay RJ, et al., 2016. Opportunities for
integrated control of neglected tropical diseases that affect the skin. Trends Parasitol 32:843-
54.

Golding N, Wilson AL, Moyes CL, Cano J, Pigott DM, et al., 2015. Integrating vector control
across diseases. BMC Med 13:249.

IBGE, 2019. [Estado de Mato Grosso.] Available from: https://cidades.ibge.gov.br/brasil/mt
Accessed: September 23, 2019. [Website in Portuguese].

Kulldorff M, Nagarwalla N, 1995. Spatial disease clusters: detection and inference. Stat Med
14:799-810.

Magalhdes MCC, Santos ES, Queiroz ML, Lima ML, Borges RCM, et al., 2011. [Migracéo e
hanseniase em Mato Grosso.] Rev Bras Epidemiol 14:386-97. [Article in Portuguese].

Martinez DY, Verdonck K, Kaye PM, Adaui V, Polman K, et al., 2018. Tegumentary
leishmaniasis and coinfections other than HIV. PLoS Negl Trop Dis 12:e0006125.

Melchior LAK, Brilhante AF, Chiaravalloti-Neto F, 2017. Spatial and temporal distribution of
American cutaneous leishmaniasis in Acre state, Brazil. Infect Dis Poverty 6:99.

Melo HA, Rossoni DF, Teodoro U, 2017. Spatial distribution of cutaneous leishmaniasis in
the state of Parana, Brazil. PLoS One 12:e0185401.

Mercadante LM, Santos MASD, Pegas ES, Kadunk BV, 2018. Leprosy and American
cutaneous leishmaniasis coinfection. An Bra Dermatol 93:123-5.

Ministry of Health (MoH), 2012. [Secretaria de Vigilancia em Sadde. Plano integrado de
acOes estratégicas de eliminacdo da hanseniase, filariose, esquistossomose e oncocercose
como problema de saude publica, tracoma como causa de cegueira e controle das
geohelmintiases: plano de acdo 2011-2015.] Available from:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/plano_integrado_a

coes_estrategicas_2011 2015.pdf Accessed: November 7, 2019. [Website in Portuguese].

Ministry of Health (MoH), 2016. [Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia das Doengas Transmissiveis. Diretrizes para vigilancia, atencéo e eliminacao da
hanseniase como problema de saude publica.] Available from:
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro /04/diretrizes-el iminacao-
hanseniase-4fev16-web.pdf Accessed: January 30, 2020. [Website in Portuguese].

Ministry of Health (MoH), 2017. Secretaria de Vigilancia em Satde. Manual de Vigilancia da
Leishmaniose Tegumentar. Available from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/
manual_vigilancia_leishmaniose_tegumentar_americana_2edi cao.pdf Accessed: September
9, 2019.


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/plano_integrado_a
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro%20/04/diretrizes-el%20iminacao-hanseniase-4fev16-web.pdf
http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2016/fevereiro%20/04/diretrizes-el%20iminacao-hanseniase-4fev16-web.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/

76

Ministry of Health (MoH), 2018. [Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia de Doencas e Agravos ndo Transmissiveis e Promog¢éo da Saude. Saude Brasil
2017: uma andlise da situacdo de saude e os desafios para o alcance dos objetivos de
desenvolvimento sustentavel. Doencas negligenciadas no Brasil: vulnerabilidade e desafios.]
Available from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/saude_brasil_2017. pdf Accessed:
November 7, 2019. [Website in Portuguese].

Ministry of Health (MoH), 2019. [Coeficiente de deteccao de casos de leishmaniose
tegumentar por 100.000 habitantes. Brasil Grandes regides e Unidades Federadas. 1990 a
2018.] Available from: https://www.saude.gov.br/images/pdf/2019/
outubro/14/LT-Coef-Deteccao.pdf Accessed: March 7, 2020. [Website in Portuguese].

Ministry of Health (MoH), 2020. [Secretaria de Vigilanica em Saude. Boletim
Epidemioldgico de Hanseniase.] Available from:
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/janeiro/31/ Boletim-hanseniase-2020-web.pdf
Accessed: March 20, 2020. [Website in Portuguese].

Mitja O, Marks M, Bertran L, Kollie K, Argaw D, et al., 2017. Integrated control and
management of neglected tropical skin diseases. PLoS Negl Trop Dis 11:e0005136.

Moschella SL, Garcia-Albea V, 2016. Differential diagnosis of leprosy. In: Scollard DM,
Gillis TP (ed). International Textbook of Leprosy. Available from:
https://m3u9w4p9.stackpathcdn. com/sites/default/files/ITL 2 3%20FINAL.pdf Accessed:
February 12, 2020.

Phillips DA, Ferreira JA, Ansah D, Teixeira HSA, Kitron U, et al., 2017. A tale of two
neglected tropical infections: using GIS to assess the spatial and temporal overlap of
schistosomiasis and leprosy in a region of Minas Gerais, Brazil. Mem Inst Oswaldo
Cruz 112:275-80.

QGIS, 2018. Development Team. Quantum GIS geographic information system. Open source
geospatial foundation project, v. 3.4 Madeira. Available from: http://qgis.org Accessed: April
10, 2019.

Ribeiro AL, Missawa NA, Zeilhofer P, 2007. Distribution of phlebotomine sandflies (Diptera:
Psychodidae) of medical importance in Mato Grosso State, Brazil. Rev Inst Med Trop Sao
Paulo 49:317-21.

Rocha ACAA, Junger WL, Cruz WJA, Ignotti E, 2017. The impact of seasonal climate on
new case detection rate of leprosy in Brazil (2008-2012). Lepr Rev 88:533-42.

Rodrigues LC, Lockwood D, 2011. Leprosy now: epidemiology, progress, challenges, and
research gaps. Lancet Infect Dis 11:464-70.

Silva DRX, Ignotti E, Souza-Santos R, Hacon SS, 2010. [Hanseniase, condigdes sociais e
desmatamento na Amazdnia brasileira.] Rev Panam de Salud P 27:268-75. [Article in
Portuguese].

Silva CLM, Fonseca SC, Kawa H, Palmer DOQ, 2017. Spatial distribution of leprosy in
Brazil: a literature review. Rev Soc Bras Med Trop 50:439-49.


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/saude_brasil_2017
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2019/
https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/janeiro/31/
https://m3u9w4p9.stackpathcdn/

77

Standley C, Boyce MR, Klineberg A, Essix G, Katz R, 2018. Organization of oversight for
integrated control of neglected tropical diseases within Ministries of Health. PLoS Negl Trop
Dis 12:e0006929.

Thies SF, Bronzoni RVM, Espinosa MM, Souza CO, Ribeiro ALM, et al., 2016. Frequency
and diversity of phlebotomine sand flies (Diptera: Psychodidae) in Sinop, State of Mato
Grosso, Brazil. Rev Soc Bras Med Trop 49:544-52.

Valois EMS, Campos FMC, Ignotti E, 2015. Prevalence of Mycobacterium leprae in the
environment: a review. Afr J Microbiol Res 9:2103-10.

WHO, 2017. Integrating neglected tropical diseases into global gealth and development.
World Health Organization, Geneva, Switzerland. Available from:
https://www.who.int/neglecteddiseases/resources/9789241565448/en/.

WHO, 2019. Weekly epidemiological record. Global leprosy update, 2018: moving towards a
leprosy-free world. Wkly Epidemiol Rec 94:389-412.


https://www.who.int/neglecteddiseases/resources/9789241565448/en/

78

6 CAPITULO 11 — Manuscrito |1

O capitulo 11 é composto pelo manuscrito elaborado de acordo com os requisitos de
submissdo da Revista PLOS Neglected Tropical Diseases, onde foi publicado em dezembro de
2021 sob o titulo Leprosy and cutaneous leishmaniasis affecting the same individuals: A
retrospective cohort analysis in a hyperendemic area in Brazil (volume 15, nimero 12, pagina

€0010035, doi: 10.1371/journal.pntd.0010035).
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Resumo

Introducéo

A hanseniase e a leishmaniose tegumentar (LT) sdo doencas tropicais negligenciadas (DTNSs)
que acometem a pele. Elas possuem um controle desafiador, mas a integracao de programas de
controle de DTNs cutaneas é recomendada para melhorar a deteccéo e o tratamento oportunos.
No entanto, pouco se sabe sobre a ocorréncia de hanseniase e LT nos mesmos individuos, e
quais sdo as caracteristicas desses pacientes. Este estudo teve como objetivo identificar e
caracterizar pacientes diagnosticados com hanseniase e LT (ou seja, o desfecho) no estado
hiperendémico de Mato Grosso, Brasil. Aléem disso, investigou-se os fatores associados ao

tempo entre o diagnostico de ambas as doencas.

Metodologia/principais achados

Um estudo de coorte retrospectivo foi conduzido com pacientes diagnosticados entre 2008 e
2017. A partir das bases de dados de hanseniase (n = 28.204) e LT (n = 24.771) do sistema
nacional de notificacdo, 414 (0,8%; 414/52.561) pacientes com ambas as doencas foram
identificados por meio de um procedimento de linkage probabilistico. Esse niUmero observado
foi consideravelmente maior do que o nimero de pacientes que seria esperado apenas pelo acaso
(n = 22). A distribuicdo espacial dos pacientes que apresentaram o desfecho foi concentrada
nas mesorregides Norte e Nordeste do estado. Por meio de andlise de sobrevivéncia, foi
detectado que a probabilidade de um paciente desenvolver ambas as doencas, aumentou ao
longo do tempo, de 0,2% no primeiro ano para 1,0% em sete anos. Além disso, utilizando o
modelo de Cox, o sexo masculino (HR: 2,3; IC 95%: 1,7-2,9) e o baixo nivel de escolaridade
(HR: 1,5; IC 95%: 1,2-1,9) foram positivamente associados ao desfecho. Ademais, o risco de

desenvolver o desfecho foi maior entre individuos de 40-55 anos de idade.

Conclus@es/relevancia

A hanseniase e a LT afetaram os mesmos individuos na area. A integracdo de politicas de

controle para ambas as doencas ajudarad na assisténcia eficiente desses pacientes. As medidas
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devem ser focadas no diagnostico oportuno por meio do acompanhamento de pacientes
diagnosticados com LT, detec¢do ativa de casos e treinamento de profissionais de satde.

Resumo do autor

A hanseniase e a leishmaniose tegumentar (LT) s@o doencas tropicais negligenciadas (DTNS)
que geralmente afetam populacdes pobres nas mesmas areas geograficas. Ambas afetam a pele
e podem causar incapacidades e deformidades fisicas resultando em discriminagdo. Tanto
hanseniase quanto LT ocorrem em niveis hiperendémicos em diversas regides do Brasil. A
integracdo de programas de controle de DTNs cutaneas pode ser um caminho para melhorar a
deteccdo e o tratamento oportunos. Entretanto, pouco se sabe acerca da ocorréncia de
hanseniase e LT nos mesmos individuos, e quais sdo as caracteristicas desses pacientes. Para o
estado brasileiro de Mato Grosso, foram identificados 414 pacientes com diagnostico de
hanseniase e LT entre 2008 e 2017, espacialmente concentrados principalmente nas
mesorregides Norte e Nordeste. A probabilidade de um individuo desenvolver ambas as
doencas aumentou de 0,2% para 1,0% no periodo de sete anos. O sexo masculino, faixa etaria
entre 40-55 anos e baixo nivel de escolaridade foram os fatores de risco positivamente
associados ao intervalo de tempo entre o diagndstico de ambas as doencas. Esses achados
podem subsidiar a implementacdo da integracdo de politicas de controle para hanseniase e LT
com énfase no diagnostico oportuno. Uma integracdo sustentavel requer medidas continuas,
tais como o acompanhamento dos pacientes, detec¢do ativa de casos, capacitacdo dos

profissionais de saude, além de apoio financeiro e politico.
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Introducéo

A hanseniase e a leishmaniose tegumentar (LT) sdo doencas tropicais negligenciadas (DTNSs)
que acometem a pele [1]. Elas sdo responsaveis por aproximadamente 0,2 [2] e 0,7-1,2 [3]
milhGes de novos casos em todo o mundo a cada ano. Essas doengas apresentam muitas
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas semelhantes, mas seus agentes etioldgicos séo
diferentes. A hanseniase € causada pelo Mycobacterium leprae, enquanto a LT é causada por
protozoarios do género Leishmania, que séo transmitidos pela picada de flebotomineos. Ambas
as infeccbes envolvem tecidos mucocutaneos e produzem uma resposta inflamatoria
granulomatosa crénica [4,5]. Ambas as doencas também sdo uma das principais causas de
deformidade, estigma e discriminacdo em populacdes endémicas [6]. Os individuos sofrem
impactos psicossociais e econdbmicos negativos, incluindo a reducdo de oportunidades de
educacédo, emprego e participacéo social [6,7,8,9].

A principal estratégia de controle da hanseniase e LT ¢ a deteccéo precoce seguida de
tratamento adequado, que também € necessario para prevenir complicacdes e deformidades.
Para a hanseniase, a estratégia ndo tem conseguido interromper a transmissdo, que se encontra
relativamente estagnada ha mais de uma década [2]. Muitos paises endémicos ainda enfrentam
dificuldades na obtencdo de diagnosticos oportunos, muitas vezes devido a programas de
controle baseados na deteccdo passiva de casos, sistemas de prestacdo de cuidados de satde
fracos e financiamento limitado [1,10,11,12]. Como forma de superar esses desafios, a
integracdo de programas verticais de controle de DTNs e a sua insercao na atencdo primaria a
salde sdo recomendadas para alcancar uma boa relacdo custo-beneficio, sustentabilidade e
cobertura universal [1,7,13]. A integracdo é considerada viavel, uma vez que essas doencas
atingem os estratos socioecondmicos mais baixos das populacdes que vivem em areas comuns
nos paises endémicos. A integracdo de programas de DTNs cutaneas ja foi testada em algumas
regides da Africa [1] e experiéncias bem-sucedidas foram relatadas [14].

O Brasil apresenta uma alta carga global e nas Ameéricas de hanseniase e LT [3,15]. O
nimero absoluto de casos novos de hanseniase é o segundo depois da India [2]. Uma média de,
respectivamente, mais de 28.000 e 21.000 novos casos de hanseniase e LT sdo notificados
anualmente em todo o pais [15,16]. Historicamente, as maiores taxas de deteccdo estdo
concentradas em estados localizados nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. O estado
central de Mato Grosso € uma area hiperendémica tanto para hanseniase quanto para LT; ocupa
o primeiro lugar para hanseniase e o terceiro para LT dentre os estados brasileiros no que diz

respeito ao numero de casos registrados no pais [15,17]. Um terco da populacdo do estado de
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Mato Grosso vive em municipios classificados como alto risco para ambas as doencas [18].
Apesar dessa situagdo, nenhuma medida atual visa o controle integrado dessas doengas.

O primeiro passo para a integracdo dos programas € a identificacao de areas endémicas
com sobreposicdo geografica [7]. Também é relevante saber se a hanseniase e a LT estdo
acometendo 0s mesmos pacientes, bem como as caracteristicas dos mesmos. Compreender a
dindmica de ocorréncia a nivel individual é crucial para o planejamento e implementagéo de
politicas de controle integrado. Portanto, o presente estudo teve como objetivo identificar e
caracterizar os pacientes diagnosticados com hanseniase e LT no estado brasileiro de Mato
Grosso. Além disso, foram investigados os fatores de risco demogréaficos possivelmente
associados ao intervalo de tempo entre o diagndstico de ambas as doencas nos mesmos

individuos.

Metodologia

Declaracdo ética

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Rondonopolis (CAAE n° 01735018.6.0000.8088). Como todas as
informacgdes foram obtidas de fontes de dados secundérios, ndo foi necessario o consentimento

dos participantes.

Area de estudo

O estado de Mato Grosso esté localizado ao sul da Amaz6nia Legal, no centro-oeste do
Brasil. E composto por 141 municipios com 3.526.220 habitantes [19]. A definicio de caso de
hanseniase e LT segue as diretrizes do Ministério da Saude do Brasil. Para a hanseniase, 0
diagnostico é confirmado principalmente com base em evidéncias clinicas [20], enquanto o
diagnostico de LT pode ser confirmado por critérios clinicos e epidemioldgicos e/ou por
critérios laboratoriais [21]. Entre 2008 e 2017, Mato Grosso atingiu niveis hiperendémicos de
hanseniase e LT, com incidéncia cumulativa de 89,4 e 79,1 casos/100.000 habitantes,
respectivamente. Ambas as doengas estdo distribuidas de forma heterogénea pelo estado, com
uma extensa area de sobreposicdo geogréafica nas mesorregides Norte e Nordeste [18].
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Desenho de estudo

Foi seguido um desenho de estudo de coorte retrospectivo baseado em dados
secundarios. O principal evento de interesse (ou seja, o desfecho) foi o diagnostico de
hanseniase ou LT em pacientes de Mato Grosso previamente diagnosticados com uma dessas
doencas entre 2008 e 2017. Os individuos que apresentaram o desfecho foram identificados por
meio de um procedimento de linkage probabilistico. A distribuicdo espacial desses pacientes
foi mapeada com base nos dados de localizacdo em seus registros de satude. Em seguida, foi
estimada a probabilidade individual de desenvolver o desfecho por anélise de sobrevivéncia e
foi investigado associacGes entre fatores de risco demograficos e o tempo até o desfecho

utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox.

Coleta de dados e populagéo de estudo

No Brasil, tanto a hanseniase quanto a LT sdo doencas de notificacdo compulsoria.
Portanto, todos os casos devem ser notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN). A notificagdo desencadeia um acompanhamento clinico e
epidemioldgico, o que propicia a confirmagdo do diagnostico, o fornecimento de medicamentos
e avigilancia[15,16]. Foram coletados dados sobre a ocorréncia de hanseniase e LT do SINAN,
gue em Mato Grosso é coordenado pelo Setor de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de
Saude do estado de Mato Grosso. Como critérios, foram incluidos todos os casos novos de
hanseniase e LT notificados no estado entre 1° de janeiro de 2008 e 31 de dezembro de 2017.
Além disso, foram excluidos casos de recidiva, entradas duplicadas, individuos residentes fora
de Mato Grosso, registros com inconsisténcias no nome do paciente, entradas posteriores
indicando erro ou alteragdo no diagnostico e outras entradas (ou seja, transferéncias,
desconhecidos, casos reinseridos no sistema para novo ciclo de tratamento apds abandono ou
falha terapéutica). Para cada paciente, foram registradas informacfes sobre as seguintes
variaveis: nome do paciente, nome da mae, data do diagnostico, servi¢o de satde onde os casos
foram notificados, data de nascimento, municipio de residéncia, sexo, raca, escolaridade e area
de residéncia.

As estimativas populacionais e 0s arquivos cartograficos municipais foram obtidos do

IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) (ftp://geoftp.ibge.gov.br/).
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Fig 1. Identifica¢do da populacéo do estudo. (A) Critérios de exclusdo. (B) Linkage entre os bancos de dados de
hanseniase e leishmaniose tegumentar (LT) do Sistema de Informag&o de Agravos de Notificagdo. Dados do estado
de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017. @Transferéncias (dentro do municipio, de outro municipio, de outro estado ou
de outro pais), desconhecidos, ou casos reinseridos no sistema para novo ciclo de tratamento apds abandono ou
falha terapéutica.

Gerenciamento e andlise de dados

Procedimento de linkage probabilistico. Apd6s a aplicacdo dos critérios de
inclusdo/exclusdo, os conjuntos de dados de hanseniase (n = 28.204) e LT (n = 24.771) foram
submetidos a um procedimento de linkage probabilistico direto no software Registry Plus Link
Plus 3.0 beta (Centers for Disease Control and Prevention, CDC, http: //www.cdc.gov) (Fig.
1A). Esse procedimento consiste em vincular dois ou mais bancos de dados por meio de
informagdes comuns, o que permite a identificacdo de individuos presentes simultaneamente

em dois ou mais conjuntos de dados [22].
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O codigo soundex (ou seja, a codificacdo dos registros por um sistema fonético) do
nome, sexo e data de nascimento do paciente foi utilizado na etapa de blocagem. Essa etapa
consiste em quebrar os registros em blocos a fim de reduzir o tempo de processamento dos
dados [23]. A partir dos conjuntos de dados de hanseniase e LT, 0 nome do paciente, sexo, data
de nascimento, nome da mée e municipio de residéncia foram combinados em pares. Para cada
par, o software calcula automaticamente um score que indica a probabilidade daquele par ser
verdadeiro. Quanto maior o score, maior a probabilidade de tratar de um par verdadeiro. Foi
adotado um cutoff igual a sete para maximizar o numero de correspondéncias verdadeiras,
conforme recomendacdo do Ministério da Saude do Brasil [23]. Isso possibilitou a formacédo de
pares com score maximo de 30,8 e uma taxa de vinculacdo (ou seja, numero de pares
verdadeiros/nimero total de pares formados x 100) de 63,0%. Todos os pares combinados
foram verificados manualmente para confirmar a correspondéncia correta. Os pares
corretamente pareados (ou seja, aqueles pacientes diagnosticados com hanseniase e LT)
formaram o grupo desfecho. Os demais pacientes diagnosticados com apenas uma doenca
(hanseniase ou LT) compuseram o grupo controle.

O numero observado de pacientes do grupo desfecho foi ainda comparado com o que
seria teoricamente esperado na &rea de estudo se 0s casos ocorressem aleatoriamente.
Considerando hanseniase e LT como eventos independentes, o nimero esperado de pacientes
diagnosticados com hanseniase e LT ao longo de 10 anos (2008-2017) foi calculado pela
multiplicacdo dos coeficientes de deteccdo dos casos notificados para cada doencga no estado de
Mato Grosso [18] pela populacdo média do estado (ou seja, 3.150.671 individuos) no mesmo
periodo. A média da populacdo foi calculada considerando as estimativas populacionais anuais
definidas pelo IBGE.

Distribuicdo espacial. A partir do grupo desfecho, a distribuicdo espacial dos
individuos foi analisada considerando o municipio de residéncia como unidade analitica. Foi
mapeado o0 nimero absoluto de pacientes dentro de cada municipio do estado de Mato Grosso
e calculado os coeficientes de deteccdo cumulativos dividindo-se o nimero total de pacientes
diagnosticados com ambas as doencas pelo tamanho estimado da populacéo. O resultado foi
expresso por 100.000 habitantes. Para investigar a autocorrelacao espacial entre os coeficientes
de detecgdo municipal, utilizou-se o indice de Moran Global (1). O indice varia de -1 (correlago
inversa) a +1 (correlagdo direta) e valores proximos a zero indicam distribuigdo aleatéria. Além
disso, foi aplicado o Indicador Local de Associacdo Espacial (LISA - Local Indicators of

Spatial Association) para identificar a localizacdo dos clusters espaciais. Com base no diagrama
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de dispersdo de Moran, os valores de LISA foram mapeados de acordo com 0s seguintes
quadrantes: Alto-Alto (valores positivos, médias positivas), Baixo-Baixo (valores negativos,
médias negativas), Alto-Baixo (valores positivos, médias negativas) e Baixo-Alto (valores
negativos, médias positivas). Os municipios dos quadrantes Alto-Alto e Baixo-Baixo
representaram municipios com vizinhos semelhantes (areas concordantes), enquanto Alto-
Baixo e Baixo-Alto representaram municipios com vizinhos diferentes (areas de transicao) [24].
Municipios Alto-Alto foram considerados hotspots para a ocorréncia de hanseniase e LT nos
mesmos individuos.

Ambas as analises de Moran foram realizadas no software GeoDa 1.10 usando uma
matriz de pesos espaciais do tipo queen de contiguidade baseada no vizinho de primeira ordem.
O nivel de significancia de p < 0,05 foi adotado para autocorrelacao espacial. O mapeamento
foi realizado no software QGIS 3.4.0 [25].

Anélise de sobrevivéncia e regressdo de Cox. Para investigar a probabilidade de
desenvolvimento do desfecho ao longo do tempo, foi estimada a curva de sobrevivéncia pelo
método de Kaplan-Meier considerando toda a coorte de pacientes (ou seja, 52.561 individuos).
Para o grupo desfecho, o tempo de sobrevida foi calculado como a diferenca entre as datas de
diagndstico da segunda e da primeira doenca (em dias). Para o grupo controle (pacientes
censurados a direita), o tempo de sobrevida foi definido como a diferenca entre a data final do
estudo e a data do diagnostico de hanseniase ou LT (em dias). Foram estimadas curvas de
sobrevivéncia considerando as seguintes covariaveis demograficas: sexo (masculino versus
feminino); idade (0-29 anos versus > 30 anos); raga/cor (pardo versus ndo-pardo); anos de
escolaridade (criancas/adolescentes versus 0—4 anos completos ou, > 4 anos completos); e area
de residéncia (urbana versus rural). A dicotomizacdo da variavel raca em pardo e nao-pardo foi
baseada na alta proporcéo (52,4%) de pardos na populacdo do estado de Mato Grosso [26,27].
O teste de log-rank foi empregado para verificar as diferencas entre os grupos em relacdo ao
tempo até o desfecho. Diferencas com p < 0,05 foram consideradas estatisticamente
significativas. As variaveis idade, raca, anos de escolaridade e area de residéncia apresentaram
valores missing que variaram de 1,3% a 9,9%. Portanto, esses valores foram imputados
utilizando um modelo de imputacdo maultipla que incluiu as variaveis com dados missing,
desfecho, sexo e risco cumulativo calculado pelo estimador de Nelson-Aalen. A estabilidade
dos resultados foi verificada por meio de analises de sensibilidade sob diferentes pressupostos
(Tabela S1).
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Para modelar o tempo até o desfecho em funcdo dos preditores demograficos, foi
aplicada a regressdo de riscos proporcionais de Cox. Além disso, nas andlises foram
consideradas as interacdes plausiveis entre escolaridade e idade, bem como entre escolaridade
e area de residéncia. O modelo final ajustado foi desenvolvido pelo procedimento stepwise
backward. Verificou-se o efeito da remocéo de preditores no ajuste do modelo por meio do
teste de razdo de verossimilhanga que comparou os modelos aninhados. As variaveis com p <
0,05 no modelo ajustado foram consideradas associadas ao tempo decorrido até o desfecho.
Tanto para a analise ndo-ajustada quanto para a analise ajustada, foi calculado a hazard ratio
(HR) com intervalo de confianca (IC) de 95% para cada preditor.

A idade foi tratada como uma variavel continua e seu comportamento linear foi
verificado pelo grafico de residuos de Martingale do modelo nulo. No modelo, a idade foi
especificada em termos lineares e ndo-lineares; este ultimo foi ajustado pela funcdo P-spline.
P-spline é uma funcdo de suavizacdo polinomial que considera um conjunto de nds
regularmente espacados e ajusta dados ndo-lineares criando uma estimativa continua e flexivel
da variavel em questdo [28]. Para o termo linear, os resultados foram apresentados como a HR
calculada para o percentil 75 versus a HR para o percentil 25. A associacdo ndo-linear foi
ilustrada como curva logaritmica de risco com IC de 95%.

A suposicdo de riscos proporcionais foi avaliada pelo teste de residuos de Schoenfeld e
pela inspecdo visual dos gréficos de residuos ao longo do tempo. Também foi verificado a
presenca de outliers usando os graficos residuais de Martingale e Deviance versus o himero
indice de observacdes. Além disso, o efeito de suavizacao na variavel idade foi avaliado por
um teste de razdo de verossimilhanca que comparou o modelo final com um modelo contendo
as mesmas variveis explicativas sem suavizag&o.

A anélise de sobrevivéncia, a imputacdo multipla de dados e a estimativa do modelo de
Cox foram realizadas no software R studio 3.6.2 [29] utilizando os pacotes survival [30], mice
[31] e smoothHR [32].

Resultados

Por meio do procedimento de linkage probabilistico entre os bancos de dados de
hanseniase e LT, foram identificados 657 pares sugestivos de pacientes diagnosticados com
ambas as doencas no estado de Mato Grosso, no periodo de 2008 a 2017. Desses, 243 foram
identificados como pares falsos apds inspe¢do manual e tratados como individuos com apenas
uma doenca. Finalmente, 414 de 52.561 (0,8%; IC 95%: 0,7-0,9; 788/100.000) individuos com



88

hanseniase, LT ou ambos os diagndsticos foram incluidos na andlise (Fig. 1B). O nimero
observado foi quase 19 vezes maior do que o nimero de casos com ambos os diagnosticos que
seria esperado apenas pelo acaso, ou seja, 22 casos. Conforme ilustrado na Tabela 1, a maioria
dos individuos foi diagnosticada pela primeira vez com LT (57,2%; IC 95%: 52,5-62,0;
237/414). A maioria dos casos de hanseniase (83,8%; IC 95%: 80,3-87,4; 347/414) e LT
(71,7%; 1C 95%: 67,4-76,1; 297/414) foram notificados pelos servigcos de atencdo primaria.
Em um ano, 26,8% (IC 95%: 22,5-31,1; 111/414) dos pacientes foram diagnosticados com
hanseniase e LT, enquanto 59,4% (IC 95%: 54,7-64,1; 246/414) foram diagnosticados em trés
anos. O tempo médio para um paciente que recebeu diagndstico inicial de hanseniase também

ser diagnosticado com LT (e vice-versa) foi de 2,9 anos.

Tabela 1. Distribuicdo de frequéncias dos pacientes diagnosticados com hanseniase e leishmaniose
tegumentar (LT) segundo o intervalo de tempo até o diagnostico da segunda doenca e a ordem do
diagndstico. Dados do estado de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017.

Intervalo Primeiro diagnostico
de tempo Hanseniase LT Total &b
(anos) n % (IC 95%) n % (IC 95%) n % (I1C 95%) %"

0]-1 42 10,2 (7,2-13,1) 69 16,6 (13,1-20,3) 111  26,8(22,5-31,1) 26,8
112 34 8,3 (5,6-10,9) 42 10,1 (7,2-13,1) 76 18,4 (14,6-22,1) 45,2
2-3 32 7,7 (5,2-10,3) 27 6,5 (4,1-8,9) 59 14,2 (10,9-17,6) 59,4
3-4 19 4,6 (2,6-6,6) 21 5,1 (3,0-7,2) 40 9,7 (6,8-12,5) 69,1
41-5 23 5,6 (3,3-7,8) 24 5,8 (3,5-8,0) 47 11,4 (8,3-14,4) 805
5-6 12 2,9 (1,3-4,5) 14 3,4 (1,6-5,1) 26 6,3 (3,9-8,6) 86,8
6-7 3 0,7 (0,0-1,5) 14 3,4 (1,6-5,1) 17 4,1 (2,2-6,0) 90,9
7-8 6 1,4 (0,3-2,6) 12 2,9 (1,3-4,5) 18 4,3 (2,4-6,3) 95,2
81-9 6 1,4 (0,3-2,6) 13 3,2 (1,5-4,8) 19 4,6 (2,6-6,6) 99,8
9|-10 0 0,0 (0,0-0,0) 1 0,2 (0,0-0,7) 1 0,2 (0,0-0,7) 100,0
Total 177  42,8(38,0-47,5) 237 57,2(52,5-62,0) 414 100,0 -

2 Servigos de satde onde foram notificados casos de hanseniase: centros de atencdo primaria (83,8%; IC 95%:
80,3-87,4; 347/414), hospitais (3,6%; IC 95%: 1,8-5,4; 15/414), centros especializados (6,8%; IC 95%: 4,3-9,2;
28/414) e outros/desconhecido (5,8%; IC 95%: 3,5-8,0; 24/414).

® Servigos de satide onde foram notificados casos de LT: centros de atengéo primaria (71,7%; 1C 95%: 67,4-76,1;
297/414), hospitais (12,6%; IC 95%: 9,4-15,7; 52/414), centros especializados (5,8%; IC 95%: 3,5-8,0; 24/414)
e outros/desconhecido (9,9%; IC 95%: 7,0-12,8; 41/414).

%: frequéncia relativa; %": frequéncia cumulativa; IC: Intervalo de Confianca.

A idade média (desvio padrdo) dos individuos acometidos por ambas as doencas foi de
43,9 (15,0) anos. Em relacéo ao sexo, raga/cor, escolaridade e area de residéncia, 0s pacientes
foram predominantemente do sexo masculino (83,1%; IC 95%: 79,5-86,7), pardos (52,9%; IC
95%: 48,1-57,7), tinham baixa escolaridade (55,3%; IC 95%: 50,5-60,1) e eram residentes de
zona urbana (68,6%; IC 95%: 64,1-73,1) (Tabela S2). Os pacientes foram distribuidos em 98
dos 141 municipios de Mato Grosso, e 0 numero de casos por municipio variou de 0 a 22. No

grupo desfecho, os maiores coeficientes cumulativos de deteccdo foram observados em
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municipios localizados nas mesorregifes Norte e Nordeste, com pico de 14,4 casos/100.000
habitantes (Fig. 2A). De fato, as anélises de Moran revelaram uma autocorrelacdo espacial
positiva dos coeficientes de deteccdo cumulativos por municipio (I = 0,171; p = 0,002) e
hotspots para a ocorréncia de ambas as doencas nos mesmos individuos nas mesorregides Norte
e Nordeste (Fig. 2B).

Casos de hanseniase e LT
s 1-5

® 6-10
@ -5

16 -22
Coeficiente de detecc¢do (casos/ 100.000 hab.)
0,0

00-29
30-59
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- Alto-Baixo
I:] Limite entre mesorregioes

Limite entre municipios

Fig 2. Caracterizacao geogréafica dos pacientes diagnosticados com hanseniase e leishmaniose tegumentar
(LT) no estado de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017. (A) Representa 0 nimero absoluto de pacientes e o
coeficiente de detec¢do cumulativo para hanseniase e LT nos mesmos individuos por municipio. (B) Representa a
andlise do indice de Moran local para o coeficiente de deteccdo cumulativo por municipio. A base de dados digital
georreferenciada dos municipios foi obtida do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

A curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier indicou que a probabilidade cumulativa de
um paciente desenvolver LT ou hanseniase foi de 0,2% (IC 95%: 0,2-0,3), 0,5% (IC 95%: 0,5—
0,6) e 1,0% (IC 95%: 1,0-1,1) dentro de um, trés e sete anos apds o diagnostico da primeira
doenga, respectivamente (S1A Fig). Além disso, pacientes do sexo masculino, com idade > 30
anos, pardos e com baixo nivel de escolaridade (0 a 4 anos completos) apresentaram tempo de

sobrevida significativamente menor quando comparados aos pacientes do sexo feminino, < 30
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anos, ndo pardos e com escolaridade mais avancada (> 4 anos completos), respectivamente
(S1B, S1C, S1D e S1E Fig).

A Tabela 2 sumariza a HR estimada para os fatores de risco demograficos associados
ao intervalo de tempo até o diagndstico da segunda doenca (hanseniase ou LT) nas anélises
ndo-ajustada e ajustada. Dado o modelo ajustado, as varidveis sexo, escolaridade e idade
(termos lineares e ndo-lineares) foram significativamente associadas ao desfecho. O risco de
homens apresentarem hanseniase e LT foi 2,3 (IC 95%: 1,7-2,9) vezes maior quando
comparado as mulheres. Individuos com baixo nivel de escolaridade tiveram risco de 1,5 (IC
95%: 1,2-1,9) vezes maior de serem diagnosticados com uma segunda doenca do que
individuos com maior escolaridade. Tomando o percentil 25 como a referéncia para o termo
linear da idade, observou-se que os pacientes com 52,5 anos apresentaram maior risco (HR:
1,5; IC 95%: 1,1-1,9) de serem diagnosticados com uma segunda doenca quando comparados
aos pacientes com 27,0 anos de idade (Tabela 2). Na Figura 3, a curva logaritmica de risco
suavizada com a funcéo P-spline ilustra a forma curvilinea da associacéo entre a idade (termo
ndo-linear) e o desfecho. Corroborando os resultados do termo linear, o risco de desenvolver o
desfecho aumentou significativamente entre os individuos da faixa etaria de 40 a 55 anos.

Tabela 2. Modelo de risco proporcional de Cox para o tempo decorrido entre o diagnéstico de hanseniase e
leishmaniose tegumentar nos mesmos individuos. Dados do estado de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017.

Modelo ndo-ajustado @ Modelo ajustado ®
Variaveis HR (1C 95%) Valor de p HR (1C 95%) Valor de p
Sexo
Masculino 2,3(1,8-2,9) < 0,001" 2,3(1,7-2,9) <0,001"
Feminino 1 1
Idade (anos)
Percentil 75 versus percentil 25 ¢ 1,6 (1,3-2,1) <0,001" 1,5(1,1-1,9) 0,016"
Raca
Pardo 1,2 (1,0-1,5) 0,040" - -
N&o-pardo ¢ 1 -
Escolaridade (anos completos)
0-4 1,9 (1,5-2,3) < 0,001" 1,5(1,2-1,9) <0,001"
>4 0,7 (0,6-0,8) 0,001" - -
Criancas/adolescentes © 1 1
Area de residéncia
Urbana 1,0 (0,8-1,2) 0,800 - -
Rural 1 -

@ Analise univariada.

b Analise multivariada: modelo de regressdo de risco proporcional de Cox com suavizagdo de P-splines.
¢Percentil 75: 52 anos; percentil 25: 27 anos.

dBranco, preto, asiatico ou indigena.

¢ Individuos < 18 anos.

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianca.
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Fig 3. Efeito da idade no intervalo de tempo entre o diagnéstico de hanseniase e leishmaniose tegumentar
nos mesmos individuos segundo modelo de regressdo de Cox com P-splines. A linha solida representa o
coeficiente spline de cada no estimado, enquanto as linhas tracejadas sdo os limites dos intervalos de confianga de
95%. Dados do estado de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017.

Discussao

Este é o primeiro estudo de base populacional que identificou e caracterizou pacientes
com hanseniase e LT em uma area hiperendémica brasileira — o estado de Mato Grosso. Os
pacientes que apresentaram o desfecho foram distribuidos heterogeneamente no estado. O sexo,
faixa etaria e nivel de escolaridade foram os indicadores demogréficos que apresentaram
associacao estatisticamente significativa com o tempo decorrido entre o diagnostico dessas duas
doencas nos mesmos individuos.

Foi identificado um nimero consideravel de pacientes diagnosticados com hanseniase
e LT (n = 414; 0,8% da coorte com ambas as doencas). Isso contrasta com 0s poucos relatos
sobre tais associacfes na literatura cientifica e sugere que o tema nao tem sido devidamente
estudado. De fato, até 0 momento, apenas relatos/séries de casos foram publicados [4,5,33,34].
A ocorréncia de hanseniase e LT nos mesmos pacientes ndo parece ser um evento raro, pois
foram encontrados muito mais casos com ambas as doencas do que o esperado se a ocorréncia
fosse aleatéria. Com base nos achados, isso provavelmente se deve a fatores de risco
externos/ambientais comuns. Ambas as doencas ocorreram predominantemente no mesmo
perfil de pacientes, principalmente nas mesorregides Norte e Nordeste do estado. Essa

distribuicdo espacial € consistente com um estudo ecoldgico prévio que considerou pacientes
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diagnosticados com apenas uma dessas doencas no mesmo periodo [18]. Corroborando o0s
resultados, Carvalho et al. [18] identificaram a sobreposicdo de areas de alto risco para a
ocorréncia de hanseniase e LT exatamente no norte e nordeste do estado de Mato Grosso.

A probabilidade de um paciente ser diagnosticado com hanseniase ou LT aumentou a
cada ano dado o diagndstico prévio de uma dessas doencas durante o seguimento. E possivel
que a ocorréncia de ambas as doencas no mesmo paciente tenha implicagdes clinicas. Estudos
sobre hanseniase e geo-helmintiases mostraram que infecgdes por helmintos intestinais podem
desempenhar um papel imunoldgico no estabelecimento de infec¢bes por M. leprae, progressao
para formas clinicas graves e desenvolvimento de reacdes hansénicas [35,36]. Além disso,
Oliveira et al. [37] recentemente sugeriram que a coinfeccdo pelo protozoario Toxoplasma
gondii tem propriedades imunomoduladoras que influenciam a suscetibilidade a hanseniase. No
entanto, os dados do presente estudo ndo suportam a hipotese de que a hanseniase esteja
aumentando a suscetibilidade & LT ou vice-versa. Assim, mais estudos devem abordar esse
tema de modo a investigar se a presenca de uma doenca influencia o desfecho clinico da outra.

Dado o longo periodo de incubacdo e a lenta progressao clinica da hanseniase [12], é
razoavel considerar a triagem sistematica de hanseniase para todos os pacientes com LT que
procuram assisténcia em unidades de salde [5]. De fato, a maioria dos pacientes que apresentou
ambas as doencas durante o periodo de estudo foi diagnosticada primeiramente com LT; em
trés anos, a maioria foi diagnosticada com a segunda doenca. Assim, 0 acompanhamento dos
pacientes com LT é particularmente recomendado para a detec¢do precoce dos casos de
hanseniase entre eles. Isso poderia ser alcancado pela integracdo dos programas de controle
vertical da hanseniase e da LT com énfase no diagndstico oportuno, conforme ja foi proposto
por Mitja et al. [7]. Para alcancar o sucesso, é importante garantir a formacao continua dos
profissionais envolvidos nos servicos de atencdo primaria, tais como 0s agentes comunitarios,
enfermeiros e médicos. O treinamento deve ser concentrado na identificacdo de grupos de alto
risco para a proxima doenca, com base no histérico diagndstico. A equipe deve ser treinada
para o diagnostico diferencial, dermatologia basica, epidemiologia, manejo de complicacdes,
tratamento e outros aspectos importantes para a compreensao da dindmica de ocorréncia de
cada doenca [7,14,38,39].

Também ¢é desejavel que a integracdo de programas de controle considere o
agrupamento de doencas de acordo com caracteristicas sociodemograficas comuns [40]. Por
exemplo, criangas em idade escolar j& sdo alvo do controle integrado de geo-helmintiases, pois
apresentam alta vulnerabilidade a essas infec¢des [41]. No presente estudo, individuos do sexo

masculino, de 40 a 55 anos, com baixo nivel de escolaridade apresentaram maior risco de
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desenvolver a segunda doenca (hanseniase ou LT). Isso foi consistente com o perfil
sociodemogréfico de hanseniase e LT previamente identificado no estado de Mato Grosso [18].

O alto risco de ocorréncia de hanseniase e LT encontrado entre os homens pode ser
atribuido as atividades relacionadas ao trabalho e/ou fatores comportamentais e culturais que
0s expuseram mais a picada de flebotomineos infectados e a infecgdes por M. leprae [42,43].
Silva et al. [44] também descreveram um maior nimero de casos de hanseniase em homens do
que em mulheres no estado brasileiro do Maranhdo. Para a LT, a associacdo entre 0 sexo
masculino e a ocorréncia da doenca é bem estabelecida [42,45,46]. Guerra-Silveira & Abad-
Franch [47] também observaram que as maiores incidéncias de LT no Brasil, ocorreram
predominantemente em individuos masculinos e na idade produtiva. De fato, os achados do
presente estudo também sugerem que individuos adultos sdo mais propensos a apresentar uma
segunda doenca. Além de uma maior exposicao aos vetores de LT [46], esse risco aumentado
pode ser atribuido ao maior nimero de contatos interpessoais e ao longo periodo de incubagdo
da hanseniase [12,44,48].

Semelhante a outros estudos realizados em ambito nacional para hanseniase [43] e LT
[49], a relacdo detectada entre a baixa escolaridade e a ocorréncia de ambas as doencas reforca
o carater de doencas negligenciadas relacionadas a pobreza. Dado que o nivel de escolaridade
é uma variavel proxy para o nivel socioecondmico, é provavel que a associacdo hanseniase e
LT esteja relacionada a mas condicGes de vida [50,51]. Assim, essa associacdo pode
potencializar o conhecido impacto socioeconémico devido ao estigma e devido as deficiéncias
fisicas frequentemente atribuidos a essas doencas [8,52].

Mesmo com o uso de abordagens analiticas robustas e integradas, o presente estudo
ainda apresenta algumas limitag6es. Em primeiro lugar, o uso de dados secundarios geralmente
implica em informacdes faltantes. Como tentativa de corrigir isso, foi realizada uma técnica de
imputacdo de dados ausentes. Além disso, evidéncias de subnotificacdo no SINAN ja foram
relatadas no Brasil [53]. Entretanto, tendo em vista que tanto a hanseniase quanto a LT s&o de
notificagdo compulsodria para o fornecimento de medicamentos para o tratamento, acredita-se
que o viés de subnotificagdo tenha menor impacto nos resultados. Em particular, cabe ressaltar
a possibilidade de autocura de lesdes de pele causadas por Leishmania braziliensis — a espécie
predominante na area de estudo [54], que pode levar a alguma subnotificacdo de casos de LT.
Além disso, a estimativa do presente estudo pode ter sido conservadora, pois nédo foi avaliado
se 0s pacientes desenvolveram uma segunda doenca fora do periodo de acompanhamento.
Finalmente, dada a alta ocorréncia de LT em areas rurais/periurbanas e considerando que 0s

sinais clinicos de LT sdo mais faceis de serem percebidos do que as manifestacbes de
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hanseniase, € provavel que os casos de hanseniase tenham sido subestimados, uma vez que
individuos de areas rurais podem ter menos acesso a servicos de salde capazes de estabelecer
o diagnostico da doenca.

Apesar dessas limitacdes, os achados atuais juntamente com a identificacdo prévia de
sobreposicao geografica de ambas as doencas [18], sugerem fortemente que os profissionais da
atencdo primaria a salde devem estar cientes de que hanseniase e LT podem afetar os mesmos
pacientes em areas hiperendémicas. Essa conscientizacdo combinada com a deteccdo ativa de
casos desempenha um papel crucial no diagndstico e tratamento oportunos [55], que é o
objetivo estadual [56] e nacional [57] para a reducéo de estigma e de outras complicacOes para
ambas as doencas. Sendo assim, a integracdo das politicas de controle de hanseniase e LT é um
caminho viavel [1]. Alids, outras DTNs de pele endémicas também podem ser consideradas
durante a elaboracdo de tais politicas [38,39]. Para tanto, é essencial assegurar a
disponibilizagdo de recursos humanos e financeiros, bem como um apoio politico sustentado
por meio de parcerias entre o Ministério da Salde, gestores regionais e locais de satde publica,
instituices de ensino e drgdos internacionais [7,14,40].

Em concluséo, a hanseniase e a LT acometem os mesmos individuos e o fenémeno é
comum no estado brasileiro de Mato Grosso. Os individuos em situacdo de risco se concentram
espacialmente nas mesorregides Norte e Nordeste do estado. A probabilidade de apresentar um
segundo diagndstico aumentou de 0,2% para 1,0% em sete anos. O sexo masculino, idade
produtiva e baixa escolaridade foram os fatores de risco associados ao intervalo de tempo entre

o diagnostico da primeira e da segunda doenca.
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RESUMO

Este estudo transversal de base populacional comparou as caracteristicas clinicas de
hanseniase e leishmaniose tegumentar americana (LTA) em pacientes diagnosticados com
ambas as doencas (n = 414) e naqueles diagnosticados apenas com hanseniase (n = 27.790) ou
apenas com LTA (n = 24.357) no estado de Mato Grosso, que € uma area hiperendémica para
ambas as doencas no centro-oeste do Brasil. Foram incluidos todos 0s novos casos de
hanseniase e LTA notificados na area de 2008 a 2017. Os pacientes diagnosticados com ambas
as doencas foram identificados por um procedimento de linkage probabilistico aplicado aos
bancos de dados de hanseniase e LTA do sistema nacional de notificacdo. A distribuicdo das
frequéncias de caracteristicas clinicas entre os grupos foi comparada pelo teste Qui-quadrado,
seguido de regressdo logistica mdltipla. Pacientes diagnosticados com hanseniase e LTA
apresentaram maior chance de ter lesdo neural (OR: 1,34; IC 95%: 1,09-1,66) e reacOes
hansénicas (OR: 1,35; IC 95%: 1,04-1,76) em comparag&o aos pacientes diagnosticados apenas
com hanseniase. A leishmaniose mucosa (OR: 2,29; IC 95%: 1,74-3,00) foi mais frequente
entre 0s pacientes com ambos os diagnosticos quando comparados aos pacientes que
apresentavam apenas LTA. Em conclusdo, pacientes diagnosticados tanto com hanseniase
quanto com LTA apresentaram caracteristicas clinicas mais graves dessas doencas. Tais dados
podem ser Uteis para a elaboracdo de politicas de satde voltadas ao manejo oportuno e integrado

da hanseniase e LTA em areas coendémicas.

PALAVRAS-CHAVE: Coinfeccdo. Comorbidade. Leishmaniose cutdnea. Hanseniase.

Leishmaniose mucosa.

INTRODUCAO

A hanseniase e a leishmaniose tegumentar americana (LTA) sdo doengas tropicais
negligenciadas com caracteristicas bioldgicas, clinicas e imunoldgicas semelhantes?. A
hanseniase é causada principalmente pelo bacilo Mycobacterium leprae, enquanto a LTA é
causada por diversas espécies de protozoarios do género Leishmania. Ambos sdo patégenos
intracelulares obrigatdrios, cuja infeccdo pode causar manifestacfes cutdneas que podem
resultar em deformidades e incapacidades fisicas irreversiveis se ndo forem diagnosticados e

tratados!. O padrdo de resposta imune mediada por células T desempenha um papel
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fundamental no curso clinico da hanseniase e da LTA. A predominancia de células Thl garante
uma resposta imune celular mais intensa e especifica, 0 que proporciona um polo de resisténcia
a infeccdo. Em contrapartida, o predominio de células Th2 estimula a imunidade humoral, que
esta relacionada a uma maior suscetibilidade e morbidade®. Apesar de alguns relatos de casos
sugerirem que pacientes com a coinfeccdo hanseniase/LTA desenvolvem uma resposta imune
especifica para cada patdgeno®, ja foi demonstrado que a ocorréncia de ambas as doengas no
mesmo individuo pode impactar nas caracteristicas clinicas das mesmas®.

Alguns autores® tém sugerido que a ocorréncia de hanseniase € LTA em um mesmo
paciente € um evento raro. No entanto, em uma coorte retrospectiva, nosso grupo de pesquisa
recentemente revisou e identificou um ndmero relevante de pacientes que foram diagnosticados
com ambas as doencgas em um periodo de 10 anos, em uma area hiperendémica para hanseniase
e LTA no Brasil. O tempo decorrido entre o diagnostico de ambas as doencas esteve associado
a caracteristicas sociodemogréficas, a saber, sexo masculino, faixa etaria entre 40-55 anos e
baixa escolaridade’. No entanto, os aspectos clinicos da hanseniase e LTA em pacientes
acometidos por ambas as doencas ndo foram considerados naquela ocasido. Uma melhor
compreensdo dessas caracteristicas pode contribuir para o manejo clinico adequado dos
pacientes acometidos por ambas as doencas. Além disso, pode subsidiar o desenho de medidas
integradas de vigilancia e controle visando o diagnostico e tratamento precoce®*. Portanto, o
presente estudo teve como objetivo comparar as caracteristicas clinicas de hanseniase e LTA
entre pacientes diagnosticados com ambas as doencas e aqueles diagnosticados apenas com

hanseniase ou LTA.

MATERIAIS E METODOS

Desenho e area de estudo

Trata-se de um estudo transversal, de base populacional, que comparou as caracteristicas
clinicas da hanseniase e LTA entre trés grupos distintos de pacientes. O grupo H + LTA foi
composto por pacientes com diagnostico de hanseniase e LTA; o grupo H foi composto por
pacientes diagnosticados apenas com hanseniase e o grupo LTA foi composto por pacientes
diagnosticados apenas com LTA. Todos os casos foram registrados de 2008 a 2017 no estado

de Mato Grosso, regido Centro-Oeste do Brasil.
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O estado de Mato Grosso possui uma area total de 903.207 km?, que é coberta por trés
biomas distintos, a floresta Amazdnica, o Cerrado e o Pantanal. A populacdo local é estimada
em 3.567.234 habitantes, que se distribuem em 141 municipios®. Apesar da implementagdo das
medidas preconizadas pelo Ministério da Saude brasileiro para a vigilancia e controle da
hanseniase e LTA, o estado continua sendo uma regido historicamente hiperendémica para
ambas as doencas. Anualmente, Mato Grosso notifica uma média de 2.820 e 2.477 novos casos

de hanseniase e LTA, respectivamente®.

Fonte de dados, populacéo e variaveis de estudo

Os dados foram extraidos das bases de dados de hanseniase e LTA do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), coordenado pelo Setor de Vigilancia
Epidemioldgica da Secretaria de Saide do Estado de Mato Grosso. Foram incluidos todos os
casos novos de hanseniase e LTA notificados e confirmados, por critérios clinico-
epidemioldgicos e/ou laboratoriais, entre 2008 e 2017. Recidivas, entradas duplicadas, casos
ndo autdctones, erro de diagnostico, registros com inconsisténcias, transferéncias, reinsercdo
no sistema para uma nova rodada de tratamento ap6s abandono e/ou falha terapéutica foram
excluidos’.

Um total de 28.204 e 24.771 casos de hanseniase e LTA, respectivamente, preencheram
os critérios de selecdo. Conforme previamente descrito’, foi realizado um procedimento de
linkage probabilistico entre os bancos de dados de hanseniase e LTA por meio do software Link
Plus 3.0 beta (Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, EUA) para identificar
pacientes diagnosticados com ambas as doencas. Em resumo, o linkage probabilistico
empregou variaveis de bloqueio (nome do paciente, sexo e data de nascimento) e variaveis de
correspondéncia (nome do paciente, sexo, data de nascimento, nome da mée e municipio de
residéncia). Para detectar possiveis correspondéncias, foi considerado um valor minimo de
ligagdo igual a sete. Todas as possiveis correspondéncias foram inspecionadas manualmente
para garantir pares verdadeiros, resultando em 414 pacientes diagnosticados com hanseniase e
LTA. Assim, a populagéo de estudo foi alocada em trés grupos observacionais, a saber, grupo
H+ LTA (n=414), grupo H (n = 27.790) e grupo LTA (n = 24.357).

Foram selecionadas variaveis demograficas (sexo e idade) presentes nos bancos de
dados de hanseniase e LTA e variaveis clinicas especificas para cada doenca. Para a hanseniase,

foram coletadas e categorizadas as seguintes variaveis clinicas: classificagdo operacional



104

(paucibacilar/multibacilar), forma clinica segundo a classificagdo de Madrid
(indeterminada/tuberculoide/dimorfa/lepromatosa), nervos afetados (ndo/sim), grau de
incapacidade fisica no diagndstico (grau zero/grau 1/grau 2), reacdes hansénicas (ndo/sim),
baciloscopia (negativa/positiva), primeiro esquema de poliquimioterapia
(paucibacilar/multibacilar) e modo de deteccdo do caso (ativo/passivo). Todas as variaveis
foram coletadas no momento do diagndstico, exceto a varidvel reagcdes hansénicas. A ocorréncia
de episddios reacionais foi monitorada mensalmente durante todo o periodo de tratamento por
meio do boletim de acompanhamento da hanseniase. Para a LTA, foram coletadas as seguintes
variaveis especificas: forma clinica (cutdnea/mucosa), cicatriz cutdnea de leishmaniose
(ndo/sim), coinfeccdo HIV/LTA (ndo/sim), critérios de confirmacdo (laboratorial/clinico-
epidemioldgico), exame parasitoldgico direto (negativo/positivo), intradermorreacdo de
Montenegro (negativo/positivo), histopatologia (ndo compativel/compativel/positivo para
amastigotas) e droga empregada no tratamento inicial (antimonial pentavalente/outros). Uma
categoria adicional denominada missing foi considerada para todas as varidveis com dados

ausentes ou nao relatados.

Analise estatistica

A principal hipotese era a de que pacientes diagnosticados com ambas as doengas (grupo
H + LTA) difeririam quanto a gravidade das caracteristicas clinicas, quando comparados aos
pacientes diagnosticados com apenas uma doencga (grupo H e grupo LTA). Assim, o diagndstico
de hanseniase e LTA no mesmo individuo foi definido como desfecho principal. A distribuicédo
das proporcdes das variaveis clinicas nos pacientes do grupo H + LTA foi comparada com a
dos pacientes do grupo H e do grupo LTA, usando o teste Qui-quadrado univariado, seguido
do célculo de odds ratio (OR) bruta com intervalo de confianca (IC) de 95%. Foi considerado
um nivel de significancia de 5%.

Os resultados brutos da OR foram ajustados por meio de modelos de regresséo logistica
considerando as caracteristicas clinicas da hanseniase (modelo I — grupo H + LTA e grupo H)
e da LTA (modelo Il — grupo H + LTA e grupo LTA). Para a modelagem multipla, foram
incluidas todas as variaveis com valor de p < 0,20 na analise univariada e com completude de
dados maior que 70%. Segundo o Ministério da Saude do Brasil, o percentual de completude
pode ser utilizado para classificar a qualidade dos dados do SINAN em excelente (> 90%),

regular (entre 70% e 89%) ou ruim (< 70%)*°. Além disso, semelhantemente ao estudo realizado
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por Lima e Duarte!!, a categoria missing foi considerada para fins de modelagem. Em particular,
as variaveis “forma clinica” e “primeiro esquema de poliquimioterapia” ndo foram consideradas
para 0 modelo | devido a colinearidade com a varidvel “classificagdo operacional”. Ambos os
modelos foram desenvolvidos utilizando a abordagem stepwise forward com manutencéo de
variaveis com p < 0,05 ou variaveis consideradas relevantes para o desfecho. O efeito da adigdo
de preditores e suas interagdes foi avaliado usando o critério de informacdo de Akaike. O teste
de Hosmer-Lemeshow foi usado para verificar a qualidade de ajuste dos modelos finais. Todas
as andlises foram realizadas pelo software STATA/SE 12.0 (StataCorp LP, College Station,
TX, EUA).

Aprovacao ética

A aprovacio ética foi obtida no Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Rondonopolis (CAAE n° 01735018.6.0000.8088). O consentimento
dos participantes nao foi obtido, pois o estudo utilizou apenas dados secundarios. O Comité de

Etica confirmou a adequacio dessa abordagem.

RESULTADOS

Dentre os pacientes diagnosticados com hanseniase e LTA no periodo de estudo (grupo
H + LTA), a maioria era do sexo masculino (83,09%). A média (desvio padrdo — DP) de idade
foi de 43,88 (14,93) anos. Quanto aos individuos incluidos no grupo H e grupo LTA, 54,20% e
80,63% eram do sexo masculino, com média (DP) de idade de 43,28 (17,10) e 36,10 (17,37)
anos, respectivamente.

Dadas as caracteristicas clinicas da hanseniase, a maioria dos pacientes diagnosticados
com ambas as doengas foi classificada como multibacilar (76,09%) e dimorfa (55,80%). Em
relagdo a ocorréncia de lesdo neural, primeiro esquema de poliquimioterapia e modo de
deteccdo de casos, a maioria dos casos apresentou nervos acometidos (59,90%), adesdo ao
esquema de tratamento multibacilar (75,37%) e foi detectado passivamente (77,78%). Além
disso, 36,23% dos individuos apresentavam alguma deficiéncia fisica no momento do
diagnostico e 17,63% apresentavam reacdes hansénicas. Quanto a baciloscopia, apenas 24,40%
dos resultados foram positivos, porém houve um alto percentual de dados faltantes (39,13%)
(Tabela 1).
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Tabela 1 - Comparagdo entre pacientes diagnosticados com hanseniase e leishmaniose tegumentar americana
(grupo H + LTA) e pacientes diagnosticados apenas com hanseniase (grupo H), segundo sexo, faixa etaria e
caracteristicas clinicas da hanseniase. Estado de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017.

GrupoH + LTA GrupoH OR IC95% Valordep
Variavel (n=414) (n=27.790) bruta
n % n %
Sexo <0,001"
Feminino 70 16,91 12,727 45,80 1 -
Masculino 344 83,09 15.063 54,20 4,15 3,21-5,37
Faixa etaria (anos)? 0,068
0-31 86 20,77 6.965 25,06 1 -
32-43 119 28,74 6.933 24,95 1,39 1,05-1,84
44 - 55 114 27,54 6.938 24,97 1,33 1,00-1,76
> 55 95 22,95 6.954 25,02 1,11 0,82-1,48
Classificacao operacional 0,067
Paucibacilar 99 23,91 7.776 27,98 1 -
Multibacilar 315 76,09 20.014 72,02 1,24 0,98-1,55
Forma clinica — 0,006"
classificacdo de Madrid
Indeterminada 62 14,97 4.438 15,97 1 -
Tuberculoide 37 8,94 3.791 13,64 0,70 0,46-1,05
Dimorfa 231 55,80 15.366 55,29 1,08 0,81-1,43
Lepromatosa 53 12,80 2.750 9,90 1,38 0,95-2,00
Missing 31 7,49 1.445 5,20 1,54 0,99-2,37
Nervos afetados 0,012"
Nao 122 29,47 9.515 34,24 1 -
Sim 248 59,90 14622 5261 1,32 1,06-1,64
Missing 44 10,63 3.653 13,15 0,94 0,66-1,33
Grau de incapacidade 0,016"
fisica no diagnéstico
Grau zero 210 50,73  16.046 57,74 1 -
Grau 1 124 29,95 7.003 25,20 1,35 1,08-1,69
Grau 2 26 6,28 1.234 4,44 1,61 1,07-2,43
Missing 54 13,04 3.507 12,62 1,18 0,87-1,59
Reacdes hansénicas 0,002"
Né&o 274 66,19 20545 73,93 1 -
Sim 73 17,63 3.701 13,32 1,48 1,14-1,92
Missing 67 16,18 3.544 12,75 1,42 1,08-1,86
Baciloscopia <0,001"
Negativa 151 36,47 9.778 35,18 1 -
Positiva 101 24,40 4.307 15,50 1,52 1,18-1,96
Missing 162 39,13  13.705 49,32 0,76 0,61-0,96
Primeiro esquema de 0,152
poliquimioterapia
Multibacilar 312 75,37 19.759 71,10 1 -
Paucibacilar 99 23,91 7.728 27,81 0,81 0,65-1,02
Missing 3 0,72 303 1,09 0,63 0,20-1,97
Modo de deteccdo do caso 0,310
AtivoP 78 18,84 5.799 20,87 1 -
Passivo® 322 77,78 21313 76,69 1,12 0,88-1,44
Missing 14 3,38 678 2,44 1,53 0,86-2,73

H: hanseniase; LTA: leishmaniose tegumentar americana; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianga a 95%;
%: frequéncia relativa; categorizado de acordo com os quartis de distribuicio; Pexame coletivo ou exame de
contatos; ‘encaminhamento ou demanda espontanea; “significativo quando valor de p < 0,05.

Em relacdo a LTA, os individuos do grupo H + LTA apresentaram predominantemente

leishmaniose cutanea (84,06%). Dentre aqueles com leishmaniose mucosa (15,94%), a maioria
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ndo apresentava cicatriz cutanea (51,51%). Considerando a coinfecgdo HIV/LTA, apenas
0,24% dos individuos foram positivos, mas essa variavel apresentou completitude considerada
ruim (38,41%). A maioria dos casos de LTA foi confirmada por evidéncia laboratorial
(89,13%). O exame parasitologico direto e a intradermorreacdo de Montenegro foram positivos
em 74,40% e 20,53% dos casos, respectivamente. Na histopatologia, a incidéncia de
amastigotas e achados compativeis com LTA foram registrados em 10,63% e 2,66% dos casos,
respectivamente. A maioria dos pacientes (93,96%) foi tratada com antimonial pentavalente
(Tabela 2).

Os individuos diagnosticados com ambas as doengas diferiram significativamente
daqueles diagnosticados apenas com hanseniase considerando as seguintes variaveis: sexo (p <
0,001), forma clinica (p = 0,006), lesdo neural (p = 0,012), grau de incapacidade fisica (p =
0,016), reacdes hansénicas (p = 0,002) e baciloscopia (p < 0,001) (Tabela 1). Na analise
multivariada, identificou-se que a chance de pacientes diagnosticados com hanseniase e LTA
apresentarem leséo neural (OR: 1,34; IC 95%: 1,09-1,66) e reacGes hansénicas (OR: 1,35; IC
95%: 1,04-1,76) aumentou quando comparado a chance de pacientes diagnosticados apenas
com hanseniase. O modelo final foi ajustado para efeito de género, faixa etaria e classificacao
operacional (Tabela 3).

Os pacientes do grupo H + LTA diferiram significativamente daqueles diagnosticados
apenas com LTA quanto a idade (p < 0,001), forma clinica (p < 0,001) e exame parasitologico
direto (p = 0,042) (Tabela 2). Na andlise ajustada, observou-se que a chance de pacientes
diagnosticados com hanseniase e LTA desenvolverem leishmaniose mucosa foi 2,29 (IC 95%:
1,74-3,00) vezes a chance de pacientes diagnosticados apenas com LTA desenvolverem essa

forma clinica. O modelo final foi ajustado pelo efeito da faixa etaria (Tabela 3).

DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo sistematico e de base populacional que aborda as caracteristicas
clinicas de hanseniase e LTA entre pacientes diagnosticados com ambas as doencas. Foram
revisados casos de pacientes diagnosticados no periodo de 10 anos, em uma area hiperendémica
brasileira®. A hipdtese principal foi confirmada, pois os pacientes diagnosticados com ambas as
doencas apresentavam formas clinicas significativamente mais graves de hanseniase (reacdes

hansénicas e danos neurais) e de LTA (leishmaniose mucosa) do que aqueles com apenas uma



108

doenca. Esses achados se opdem a revisao de 12 relatos e séries de casos realizada por Martinez

et al.%, que ndo encontraram evidéncias de interacdo clinica entre hanseniase e leishmaniose.

Tabela 2 - Comparagdo entre pacientes com diagndéstico de hanseniase e leishmaniose tegumentar americana
(LTA) (grupo H + LTA) e pacientes diagnosticados apenas com LTA (grupo LTA), segundo sexo, faixa etaria e
caracteristicas clinicas da LTA. Estado de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017.

GrupoH + LTA Grupo LTA OR IC95% Valordep
Variavel (n=414) (n =24.357) bruta
n % n %
Sexo 0,208
Feminino 70 16,91 4,718 19,37 1 -
Masculino 344 83,09 19.639 80,63 1,18  0,91-1,53
Faixa etaria (anos)? <0,001"
0-23 36 8,70 6.157 25,28 1 -
24 - 34 85 20,53 6.108 25,08 2,38 161-3,52
35-48 123 29,71 6.070 24,92 346  2,39-5,03
>48 170 41,06 6.022 24,72 4,83  3,36-6,93
Forma clinica <0,001"
Cuténea 348 84,06 22.848 93,80 1 -
Mucosa 66 15,94 1.509 6,20 2,87  2,20-3,75
Cicatriz cutanea® 0,766
Né&o 34 51,51 813 53,88 1 -
Sim 29 43,94 650 43,07 1,07 0,64-1,77
Missing 3 4,55 46 3,05 1,56 0,46-5,27
Coinfeccdo HIV/LTA 0,237
Né&o 254 61,35 14.085 57,83 1 -
Sim 1 0,24 158 0,65 0,35  0,05-2,52
Missing 159 3841 10114 4152 0,87  0,71-1,06
Critérios de confirmacao 0,922
Laboratorial 369 89,13 21746 89,28 1 -
Clinico-epidemiologico 45 10,87 2.611 10,72 1,01 0,74-1,39
Exame parasitologico direto 0,042"
Negativo 31 7,49 1.554 6,38 1 -
Positivo 308 74,40 19334 79,38 0,80  0,55-1,16
Missing 75 18,11 3.469 14,24 1,08 0,71-1,65
Intradermorreacéo de 0,086
Montenegro
Negativo 17 4,11 1.025 4,21 1 -
Positivo 85 20,53 4.009 16,46 1,28  0,75-2,16
Missing 312 75,36  19.323 79,33 0,97  0,59-1,59
Histopatologia 0,606
N&o compativel 10 2,41 730 3,00 1 -
Compativel 11 2,66 576 2,36 1,06 0,53-2,12
Positivo para amastigotas 44 10,63 3.018 12,39 1,39 0,59-3,30
Missing 349 84,30 20.033 82,25 1,27  0,67-2,39
Tratamento inicial 0,665
Antimonial pentavalente 389 93,96 23.051 94,64 1 -
Outros® 17 4,11 807 3,31 1,25  0,76-2,04
Missing 8 1,93 499 2,05 095 047-1,92

H: hanseniase; LTA: leishmaniose tegumentar americana; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianga a 95%;
%: frequéncia relativa; 2categorizado de acordo com os quartis de distribuicdo; Pavaliado apenas para pacientes
com leishmaniose mucosa (n = 1.575); “anfotericina B ou pentamidina; *significativo quando valor de p < 0,05.
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Tabela 3 - Modelos de regressao logistica multivariada ajustados correspondentes as caracteristicas clinicas de
hanseniase (modelo | - grupo H + LTA vs. grupo H) e leishmaniose tegumentar americana (modelo Il - grupo H +
LTA vs. grupo LTA). Estado de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017.

Modelo | — grupo H + LTA vs. grupo H

Variavel OR ajustada IC 95% Valor de p
Sexo

Feminino 1 -

Masculino 4,13 3,19-5,35 <0,001"
Faixa etaria (anos)

0-31 1 -

32-43 1,27 1,02-1,57 0,031"
Classificacao operacional

Paucibacilar 1 -

Multibacilar 0,93 0,72-1,19 0,547
Nervos afetados

Néo 1 -

Sim 1,34 1,09-1,66 0,006"
Reacdes hansénicas

Néo 1 -

Sim 1,35 1,04-1,76 0,026"

Missing 1,38 1,05-1,81 0,020

Modelo Il —grupo H + LTA vs. grupo LTA

Faixa etaria (anos)

0-23 1 -

24 - 34 2,34 1,58-3,47 < 0,001"

35-48 3,31 2,27-4,80 < 0,001"

> 48 4,34 3,01-6,25 < 0,001"
Forma clinica

Cutanea 1 -

Mucosa 2,29 1,74-3,00 < 0,001"

H: hanseniase; LTA: leishmaniose tegumentar americana; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianga a 95%,
*significativo quando valor de p < 0,05.

Alguns estudos tém mostrado uma ocorréncia significativamente maior de reacdes
hansénicas'?!® e comprometimento neural'® em pacientes com hanseniase e com outras
infeccdes locais ou sistémicas. De acordo com Motta et al.*#, é provavel que infeccBes causadas
por outros patdégenos modifiqguem a resposta imune do hospedeiro aumentando a expressao de
marcadores inflamatorios. Essas moléculas podem desencadear episodios reativos no curso da
hanseniase. Além disso, tais marcadores poderiam contribuir para uma maior ocorréncia de
lesdo neural, que por sua vez é a principal consequéncia de uma resposta imune
predominantemente Th1, com formagdo de granulomas nas estruturas de nervosi’8, Uma
resposta imune Th2 também pode desencadear lesdo neural via deposi¢do de imunocomplexos
e ativacio do complemento, particularmente na reacdo hansénica tipo 21819, Alteracbes nas
funcbes sensoriais, autonémicas e motoras dos nervos periféricos podem resultar em
deformidades e incapacidades'’-?°. Notavelmente, foi identificado maior proporgdo de pacientes

com deficiéncia fisica na analise univariada.
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No presente estudo, a leishmaniose mucosa foi mais frequente entre os pacientes
diagnosticados com hanseniase e LTA em comparacdo a coorte com apenas LTA. O
desenvolvimento de uma resposta Thl exacerbada mediada por INF-y desempenha um papel
crucial na formacéo de lesbes potencialmente desfigurantes e destrutivas nas cavidades nasal e
orofaringea®’. Azeredo-Coutinho et al.® relataram anteriormente uma exacerbacdo da
leishmaniose mucosa ap6s a cura clinica da hanseniase virchowiana no Brasil. Isso foi
provavelmente devido a perda do efeito de regulacdo negativa mediada por IL-10 que 0s
antigenos de M. leprae tém na resposta de IFN-y induzida por antigenos de Leishmania. Por
outro lado, analisando uma série de casos, Vernal et al.® concluiram que a ocorréncia de
hanseniase e LTA em um mesmo individuo apresenta mecanismos imunol6gicos
independentes.

Apesar das divergéncias mencionadas, o acometimento dos mesmos individuos com
manifestacdes clinicas mais graves de hanseniase e LTA merece consideracdo quanto a
necessidade de manejo integrado, conforme recomendado por Mitja et al.? para doencas
tropicais negligenciadas relacionadas a pele. Assim, tanto durante quanto ap6s a
poliquimioterapia em pacientes com hanseniase com diagndstico prévio ou concomitante de
LTA, recomenda-se (i) monitoramento regular e mais cuidadoso das reac0es hansénicas, (ii)
aumento da frequéncia de avaliagdes neuroldgicas e testes de incapacidade e (iii) vigilancia
para possiveis casos de leishmaniose mucosa. Por outro lado, os pacientes diagnosticados com
LTA devem ser investigados oportunamente para hanseniase a fim de prevenir o
desenvolvimento de quadros graves decorrentes dessa doenca, que aparentemente sdo
potencializados nos casos de co-diagndstico. Para tanto, é fundamental o fortalecimento das
redes de diagndstico, o papel dos servicos de salde na deteccdo ativa de novos casos € a
formacao continuada dos profissionais de satde, principalmente os da aten¢do primaria®’2,

Este estudo tem algumas limitacGes. Em primeiro lugar, o uso de dados secundarios é
suscetivel a subnotificacdo ou a falta de informagdes. Na tentativa de minimizar esse Vviés, as
variaveis foram selecionadas para modelagem estatistica com base na completude dos dados, e
as informagdes faltantes (missing) foram consideradas durante a modelagem. Em segundo
lugar, ndo foi possivel identificar os pacientes verdadeiramente coinfectados devido ao desenho
do estudo. No entanto, dado o longo periodo de incubagdo da hanseniase!, é provavel que a
maioria dos pacientes do grupo H + LTA estivesse realmente coinfectada. Em terceiro lugar,
ndo foram considerados o0s polos espectrais da hanseniase e LTA, os perfis genéticos de
suscetibilidade/resisténcia, o status da coinfeccdo HIV/hanseniase e o efeito do contexto

socioecondémico durante as analises. Para investigacfes futuras, visando a ocorréncia de
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hanseniase e LTA nos mesmos pacientes, recomenda-se a realizagdo de anélises estratificadas
com base nas formas polares de ambas as doengas. Além disso, acompanhamentos prospectivos
sdo encorajados para avaliagbes mais detalhadas do impacto clinico da coinfeccao
hanseniase/LTA e sua associacdo com aspectos socioeconémicos, perfil imunologico e

background genético.

CONCLUSAO

Em conclusdo, o diagnéstico de hanseniase e LTA no mesmo individuo parece
contribuir para uma pior apresentacdo clinica de ambas as doencas, caracterizada por lesdo
neural, reacbes hansénicas e leishmaniose mucosa. Dada a endemicidade dessas doencas no
Brasil e em outros paises, nossos achados sao relevantes para o desenho e implementacao de
programas integrados de controle focados na detecgéo e tratamento oportunos, bem como no
monitoramento de pacientes com hanseniase e LTA. Além disso, os dados podem ser Uteis no
desenho de algoritmos preditivos para o desenvolvimento de hanseniase ou LTA, dado o
diagndstico prévio de uma dessas doengas. Tomadas em conjunto e adequadamente
consideradas, essas abordagens podem reduzir as complicacGes e estigmas causados por ambas

as doencas.
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8 CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos sobre a coendemicidade entre hanseniase e LT no

estado de Mato Grosso, no periodo de 2008 a 2017, é possivel concluir que:

e Tanto a hanseniase quanto a LT ocorreram em niveis hiperendémicos e apresentaram
distribuic@o espacial heterogénea, com extensa sobreposicdo de areas de alto risco em
municipios das mesorregides Norte e Nordeste do estado. Ambas as doencas
prevaleceram entre homens, pardos, com idade entre 31-60 anos, baixo nivel de

escolaridade e residentes em areas urbanas.

e A hanseniase e a LT afetaram os mesmos individuos, espacialmente concentrados em
municipios das mesorregides Norte e Nordeste do estado. Tais pacientes apresentaram
idade média de 44 anos, com maior predominio do sexo masculino, raca/cor parda, baixa
escolaridade e residentes em zonas urbanas. Além disso, aproximadamente 60% desses

pacientes apresentaram diagnéstico priméario de LT.

e A probabilidade de um paciente ser diagnosticado com ambas as doen¢as aumentou ao

longo do tempo analisado, de 0,2% no primeiro ano para 1,0% em sete anos.

e O sexo masculino, faixa etaria entre 40 e 55 anos e baixo nivel de escolaridade foram os
fatores de risco demogréaficos associados ao intervalo de tempo entre o diagnostico da

primeira e da segunda doenca.

e Pacientes diagnosticados com ambas as doencgas apresentaram caracteristicas clinicas
significativamente mais graves para a hanseniase (reacdes hansénicas e danos neurais) e
paraa LT (forma mucosa) quando comparado aos pacientes diagnosticados apenas com

uma dessas doencas.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho abordou a coendemicidade entre hanseniase e LT como uma
perspectiva inicial. No entanto, com base na relevancia dos achados epidemioldgicos e clinicos,
0 tema merece ser explorado de forma mais aprofundada em estudos posteriores. Para tanto,
além do que foi exposto na presente tese, encontra-se em andamento a investigacdo da
coinfeccdo hanseniase/L T, nos municipios mato-grossenses de Rondonopolis e Céceres. Trata-
se de um estudo epidemiologico de corte transversal, cuja identificacdo dos pacientes
coinfectados esta sendo conduzida pela verificagdo da ocorréncia de hanseniase ou infecgéo por
M. leprae a partir de pacientes diagnosticados e notificados com LT. Nesse momento, o estudo
encontra-se na fase de coleta de dados, que inclui a coleta e processamento de amostras de
sangue para posteriores analises soroldgicas e moleculares, exame dermatoneuroldgico para
investigacdo de hanseniase e entrevista baseada em questionario semiestruturado para a
identificacdo de fatores clinicos e epidemiol6gicos possivelmente associados a coinfeccéo.
Devido a pandemia de COVID-19, infelizmente ainda nao foi possivel concluir essa etapa do
trabalho, que incialmente foi programada como parte integrante desta tese de doutorado.

Além da investigacdo da coinfecgdo hanseniase/LT, pretende-se continuar explorando
aspectos adicionais da coendemicidade entre hanseniase e LT por estudos que abordem: (i) a
identificacdo, localizacdo e caracterizacao de individuos diagnosticados com ambas as doencas
no ambito nacional; (ii) acomparacdo das caracteristicas clinicas entre pacientes diagnosticados
com as duas doencas e agueles diagnosticados com apenas uma, considerando as formas
clinicas distintas de hanseniase e LT; (iii) a descricdo da evolucdo clinica dos pacientes
previamente identificados com a coinfeccdo hanseniase/LT; (iv) a avaliagdo do perfil
imunoldgico e genético dos pacientes coinfectados; (v) 0 seguimento de pacientes
diagnosticados com hanseniase para o diagnéstico oportuno de LT ou vice-versa; (vi) o
monitoramento clinico para recorréncia de DTNs por meio de coortes estruturadas; (vii) a
avaliacdo da efetividade da integracdo do exame dermatoneuroldgico para hanseniase em
pacientes diagnosticados com LT; e (viii) a avaliacdo da efetividade de atividades integradas
de controle voltadas para a educagdo em saude de profissionais da APS e da comunidade.

A extensa area de sobreposicdo espacial e a magnitude de ocorréncia das infeccdes
sequenciais também fornecem subsidios para a articulacdo dos servigos de vigilancia estaduais
na elaboracédo de boletins ou informes epidemioldgicos integrados para hanseniase e LT. Essas
informagdes sdo de extrema relevancia para os profissionais da APS, a fim de orienta-los e

deixa-los cientes de que hanseniase e LT podem afetar o mesmo individuo, principalmente em
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areas hiperendémicas. Ademais, a sobreposicdo de hanseniase e LT, tanto a nivel territorial
como individual, pode ser utilizada como um critério de gravidade para ambas as doencas. Por
fim, deve ser encorajada a interacao entre 0s movimentos sociais voltados para as DTNs, como
por exemplo a Associacdo Brasileira de Portadores de Leishmaniose (ABRAP-Leish) e o
Movimento de Reintegracdo das Pessoas Atingidas pela Hanseniase (Morhan), por meio de
féruns e conferéncias, no sentido de que eles se articulem considerando as areas de sobreposi¢do

espacial e os casos de infecdes sequenciais dessas DTNs no estado de Mato Grosso.
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APENDICE A - Material suplementar ao manuscrito 11 - Tabela S1

S1 Tabela. Analises de sensibilidade sob diferentes pressupostos para avaliar a consisténcia dos resultados apresentados em relacdo a imputacdo de dados missing.
Dados do estado de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017.

Modelo 12 Modelo 2° Modelo 3°¢
Variaveis HR (IC 95%) Valor de p HR (1C 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
ajustado ajustado ajustado
Sexo
Masculino 2,3(1,8-3,0) <0,001* 2,3(1,8-3,0) <0,001* 2,2 (1,7-2,9) <0,001*
Feminino 1 1 1
Idade (anos)
Percentil 75 versus percentil 25 ¢ 1,5(1,1-1,9) - 1,7 (1,3-2,2) - 1,4 (1,1-1,8) -
Raca
Pardo - - 1,2 (1,0-1,5) 0,053 - -
Nao-pardo © - 1 -
Escolaridade (anos completos)
0-4 1,5(1,2-1,9) <0,001* - - 1,8 (1,5-2,2) <0,001*
>4 - - - - - -
Criancas/adolescentes 1 - 1

aPressuposto 1: todos os valores missing foram removidos.

b Pressuposto 2: todos os valores missing foram considerados para as seguintes categorias: 0-4 anos de escolaridade, pardo, area urbana e média de idade de 40 anos.

¢ Pressuposto 3: todos os valores missing foram considerados para as seguintes categorias: > 4 anos de escolaridade, ndo-pardo, area rural e média de idade de 40 anos.
dpercentil 75: 52 anos; percentil 25: 27 anos.

¢ Branco, preto, asiatico ou indigena.

f Individuos < 18 anos.

HR: Hazard Ratio; IC: Intervalo de Confianga.
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S2 Tabela. Distribuicdo de frequéncias dos pacientes diagnosticados com hanseniase e leishmaniose
tegumentar (LT) (grupo desfecho) e pacientes diagnosticados apenas com hanseniase ou LT (grupo
controle) segundo variaveis demogréaficas. Dados do estado de Mato Grosso, Brasil, 2008-2017.

Grupo desfecho

Grupo controle

Variaveis (Hanseniase e LT) (Hanseniase ou LT)
n % (IC 95%) n % (IC 95%)

Sexo

Masculino 344 83,1 (79,5-86,7) 34.702 66,6 (66,1-67,0)

Feminino 70 16,9 (13,3-20,5) 17.445 33,4 (33,0-33,8)
Faixa etéria (anos)

0-29 77 18,6 (14,9-22,3) 16.027 30,7 (30,3-31,1)

>30 337 81,4 (77,7-85,1) 36.120 69,3 (68,9-69,7)
Raca

Pardo 219 52,9 (48,1-57,7) 25.673 49,2 (48,8-49,7)

Né&o-pardo ? 195° 47,1 (42,3-51,9) 26.474 50,8 (50,3-51,2)
Escolaridade (anos completos)

0-4 229 55,3 (50,5-60,1) 20.023 38,4 (38,0-38,8)

>4 169 40,8 (36,1-45,6) 26.228 50,3 (50,0-50,7)

Criancgas/adolescentes © 16 3,9 (2,0-5,7) 5.896 11,3 (11,0-11,6)
Area de residéncia

Urbana 284 68,6 (64,1-73,1) 36.393 69,8 (69,4-70,2)

Rural 130 31,4 (26,9-35,9) 15.754 30,2 (29,8-30,6)
Total 414 100,0 52.147 100,0

2Branco, preto, asiatico ou indigena.

®Branco = 139 (33,6%; IC 95%: 29,0-38,1); preto = 51 (12,3%; IC 95%: 9,2-15,5); asiatico = 3 (0,7%; 1C 95%:

0,0-1,5) e indigena = 2 (0,5%; I1C 95%: 0,0-1,2).
¢ Individuos < 18 anos.
IC: Intervalo de Confianca.
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APENDICE C - Material suplementar ao manuscrito 11 — S1 Fig.
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S1 Fig. Estimativa de sobrevida de Kaplan-Meier para o intervalo de tempo entre o diagnéstico de
hanseniase e leishmaniose tegumentar nos mesmos individuos. (A) Coorte completa. (B) Sexo. (C) Faixa etaria.
(D) Raga. (E) Escolaridade. (F) Area de residéncia. Os valores de p do teste log-rank foram representados para
cada variavel. Dados do estado de Mato Grosso, Brasil, 2008—-2017.
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ANEXO A — Comprovante de aprovacao ética

UNIVERSIDADE FEDERAL DE . Plataforma
RONDONOPOLIS - UFR %ﬁﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: ESTUDD DA OCORRENCIA DA CDIHFECQ;&D EMTRE HAMSEMIASE E
LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA NO BRASIL (2007-2017)

Pesquisador: Amanda Gabriela de Carvalho

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 01735012.6.0000.8028

Instituigio Proponente: Cimpus Universitario de Rondonopolis - Cursa de Medicina

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Mumere do Parecer: 4.887.772

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de emenda referente ao projeto "ESTUDO DA DCORRENCIA DA C{}INFECI;.E.D EMTRE
HANSENIASE E LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICAMA NO BRASIL (2007-2017)" previamente
aprovado por este Comité sob o parecer 3.059.537 & CAAE: D1735018.6.0000.2035.

A pesquizadora propdes alteragies metodoldgicas relacionadas ao uso de novas estratégias de andlise de
dados. Essas alterag-:':es visam propiciar a realizag:ﬁcl das atividades do projete & aumentar o impacta,
robusiez & abrangéncia dos resultados no panorama local, regional & nacional da vigildncia & controle da
leishmaniose tegumentar americana & hanseniase. Desse modo, acredita-se que serdo fornecidos subsidios
para otimizagic das praticas e racionalizagdo do gasto de recursos plblicos. Em resumo, as alteragdes
contemplam:

1. Andlises empregando bairmo, municipio & unidade de federagdo de residéncia como unidades analiticas;

. Geomeferenciamento elou geocodificacio de casos;

. Indicadores de ocoméncia das doengas:

. Suavizagin das taxas por estimader Bayesiano empirico global e local;

. Fungdo K de Ripley;

. Analises espaciais de Moran univarado e bivariado;

. Modelos lineares generalizados;

W o= @ in Jde L B

- Imputagic de dados;

Endarege: AVEMIDA DOS ESTUDANTES, 5055 Bloso Administrativo da UFR, temen, sala 1

Balrmo: CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 78.736-900
UF: MT Municiplo: ROMDOMOPCLIS
Telefons: |663410-4153 E-mall: cep@umedu s
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9. Analise de sobrevivéncia.

Objetive da Pesquisa:
Objetive Geral: Avaliar aspectos relacionados a ocorréncia da -:-:-inl‘ect;.:'i-:- entre hanseniase e LTA no Brasil,

entre os amos de 2007 a 2017.

Objetives Especificos:

- Detectar e caracterizar os casos de momo e -::ﬂinl‘ecq-ﬁ-:- entre hanseniase & LTA notificades no Brasil:

- Determinar a distribuigio espacial e temporal de mone e coinfecgio entre hanseniase e LTA no Brasil;

- Caracterizar os fatores adjacentes & distribuicio espacial da mono & coinfecgdo entre hanseniase & LTA
no Brasil;

- Estimar a probabilidade de diagnostico de hanseniase ou LTA entre os pacientes com diagnodstico prévio
de uma dessas doengas;

- Investigar fatores demograficos associados ao tempo compreendido entre o diagnoastico das duas
doengas;

- Caracterizar e avaliar o perfil demografico, clinico e laboraterial entre os individuos diagnosticados com

hanseniase ou LTA & entre os individuos diagnosticados com hanseniase e LTA.

Avaliagac dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Considerando gque os dados a serem utilizados serdo secundarios, o risco acs participantes pode

estar associado & exposigdo ao constrangimento devido & possibilidade de quebra de sigilo.

Endaregd. AVEMIDA DOS ESTUDANTES, 5055 Blocp Administratlvo da UFR, tameo, sala 1

Balrro: CIDADE UNIVERSITARLA CEP: 78.736-500
UF: MT Municiplo: RONDONOPOLIS
Telafone: (5E)3410-4153 E-mall: cepgutredubr
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Contudo, o acesse as informagdes coletadas nas fichas de notificagdo sera restrite acs membros da equipe,

que por SuUa vez se comprometem a manter sigile absoluto desses dados.

Beneficios: O presente estudo pretende abordar pioneiramente diversos aspectos relacionados & coinfecgdo
entre hanseniase & LTA no Brasil, que por sua vez representa uma area de coendemicidade. Acredita-se
que os resultades obtidos irSo contribuir para a compreens3o da dindmica de ocorréncia da ceinfecgdo e,
consequentemente, mo aprimoramento do diagnostico e manejo clinico dos pacientes. Ademais, a
possibilidade de integracio das acdes de controle entre doengas negligenciadas & extremamente desejavel
ao nivel da salde plblica, como & realizado no dmbito da hanseniase, racoma e verminoses entre criangas
em idade escolar brasileiras. Tal conduta aumenta a relagio custo-beneficio, a comodidade logistica &
expande a cobertura das aglies entre as populagies em risco. Assim, o mais recente Flano de Agdo para a
Eliminagio de Doengas Infecciesas Megligenciadas e Agies Pos-Eliminagdo elaborado pelo 55° Conselho
Diretor da Organizacdo Pan-Americana de Salde, relaciona a hanseniase & LTA dentre as 13 doengas
nagligenciadas que devem ser focos de acdes interprogramaticas integradas para eliminagio e controle de
maneira oportuna e a custo eficaz. Messe sentido, o presente estudo investigara ineditamente quais grupos
estio sendo atingides simultaneamente por tais entidades em uma area de coendemicidade, o que pode

fornecer perspectivas e subsidios para a referida integragdo do controle.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa demonstra relevdncia pois contribuira como estudo epidemioclogico para o controle de doengas
tropicais e negligenciadas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Todos os termos ja haviam sido apresentados anterformente.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Aprovada.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

A presente emenda foi aprovada no que conceme aos aspectos éticos. Caso haja mudanga posterior, este
CEP devera ser informado novaments, por meio de novas emendas, via Plataforma Brasil. Os relatorios
parciais deverio ser encaminhados, semestralments, para o CEP com vistas ao acompanhamento da
execugdo do projeto, ao término deste, o pesquisador responsavel deverd encaminhar o relatdrio final ao

CEP. conforme as resolugdes em vigéncia.

Endaregn: ANVEMIDA DOS ESTUDANTES, 5055 Bloco Administrativo da UFR, temmeo, sala 1

Balrro: CIDADE UNIVERSITARIA CEP: 75.736-300
UF: MT Municiplo: RONDONOPOLIS
Telsfone: ([56)3410-4153 E-mall: cep@uiredubs
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas F‘B_IHFDHMAQ@ES_EIASIEASJ?3334 17042021 Aceito
do Projeto 9 E1l.pdf 19:48:07
Cutros JUSTIFICATNA pdf 17/04/2021 |Amanda Gabriela de | Aceito
19:38:23  |Carvalho

Cronograma Cromnograma. pdf 17/04/2021 |Amanda Gabriela de | Aceito
19:37:08  |Carvalho

Projeto Detalhadoe ! | Projeto_brochura. pdf 17/04/2021 |Amanda Gabrnela de | Aceito

Brochura 18:38:18 |Carvalho

Investigador

Declaragdo de Carta_anuencia.pdf 05122018 |Amanda Gabriela de | Aceito

Instituicdo e 13:58:20 [Carvalho

Infraesirutura

Declaragdo de Declaracao pdf 051242018 |Amanda Gabriela de | Aceito

Pesquizadores 13:57.58 |Carvalho

Folha de Rosto Folhaderosto. pdf 212018 |Amanda Gabnela de | Aceito
18:30:58 |[Carvalho

Sitwagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

MNao

ROMDONOPOLIS, 03 de Maio de 2021

Assinado por:

ALINE FEREIRA MARGQUES

(Coordenador{a))
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Balrro: CIDADE UNNERSITARLA CEP: 78.735-900
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