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RESUMO

A hanseniase persiste como problema de saude publica em paises da
Africa, Asia e América do Sul. Entre esses, destacam-se a india e o Brasil
que juntos somaram 74% de todos os casos notificados no mundo em 2014.
A cadeia de transmissao da doenca € complexa e envolve fatores de risco
desconhecidos, o que interfere na efetividade das medidas de controle. O
presente trabalho tem como objetivos: 1) descrever a tendéncia temporal e a
distribuicdo espacial dos principais indicadores da hanseniase em uma
regidao endémica no periodo 2001-2012; e 2) analisar os fatores ecoldgicos
associados a doenga no Brasil no periodo 2009-2011. Para atender ao
objetivo 1, foram realizados dois estudos ecolégicos — um de série temporal
e outro de analise espacial — com dados do Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificagdo (SINAN). Foram incluidos todos os 692 municipios
dos estados de Mato Grosso, Tocantins, Rondbnia, Para e Maranhao (area
responsavel por 34,6% de todos os casos novos do Brasil de 2001-2012).
Foram calculadas as taxas de incidéncia geral, incidéncia em menores de 15
anos e taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade, por 100 mil
habitantes. A tendéncia anual dos indicadores foi verificada utilizando
modelos de regresséao Joinpoint, no periodo 2001-2012. A estatistica
espacial scan foi utilizada para detectar clusters significativos dentro da area
de estudo. Para atender ao objetivo 2, foi realizado estudo ecolégico no qual
as unidades de analise foram os municipios brasileiros. Foi utilizado o
estimador bayesiano empirico local e o modelo de regressédo log linear
binomial negativa. No periodo de 2001-2012, foram notificados 176.929
casos de hanseniase no agregado de municipios do Brasil. Neste agregado,
a taxa de incidéncia geral apresentou redugao significativa a partir de 2003
(variagao percentual anual = APC: -6,2%, IC 95%: -7,2% a -5,2%). A taxa de
casos novos com grau 2 de incapacidade apresentou estabilidade em todo o
periodo de anadlise. No ultimo triénio (2010-2012), a estatistica espacial scan

identificou 42 clusters significativos para a taxa de incidéncia de hanseniase.



Destes, 28 estéo localizados nos estados do Para (11) e Mato Grosso (17).
Maiores taxas de incidéncia foram identificadas para os municipios com:
maiores taxas de analfabetismo (razdo de taxas de incidéncia: IRR=2,15),
mais urbanizados (IRR=1,53), maior desigualdade social aferida por meio do
indice de Gini (IRR=1,26), elevado percentual de domicilios com
saneamento inadequado (IRR=1,63), elevada média de moradores por
cbmodo (IRR=1,41), elevadas proporgdes de cobertura do Programa Saude
da Familia (IRR=1,29), elevado percentual de contatos examinados
(IRR=2,30) e com propor¢do intermediaria de casos com grau 2 de
incapacidade fisica (IRR=1,26). Embora avangos na redugdo da taxa de
incidéncia de hanseniase tenham sido observados no pais, existe a
necessidade de novas estratégias de controle e monitoramento da doenga e
para a melhoria das condi¢gdes de vida da populagdo, especialmente nos
clusters de alta vulnerabilidade social.

Palavras-chave: hanseniase, estudos ecologicos, tendéncia, analise

espacial, fatores socioeconémicos, epidemiologia.



ABSTRACT

Leprosy remains a public health problem in countries of Africa, Asia and
South America. Among these, we highlight India and Brazil which together
totaled 74% of all cases reported worldwide in 2014. The transmission chain
disease is complex and involves unknown risk factors, which interferes with
the effectiveness of control measures. This study aims to: 1) describe the
temporal trend and spatial distribution of the main indicators of leprosy in an
endemic region in the period 2001-2012; and 2) to analyze the ecological
factors associated with the disease in Brazil in the period 2009-2011. To
attend the objective 1, were performed two ecological studies - a time series
and other spatial analysis - using data from the Communicable Diseases
Information System (SINAN). It included all 692 municipalities in the states of
Mato Grosso, Tocantins, Rondbnia, Para and Maranhao (area accounts for
34.6% of all new cases of Brazil from 2001-2012). The incidence rates of
leprosy were calculated, as well as incidence rate in children under 15 years
per 100,000 inhabitants and rates of new cases presenting grade-2
disabilities per 100,000 inhabitants. The annual trend of the indicators was
verified using Joinpoint regression models in the period 2001-2012. The
spatial scan statistic was used to detect significant clusters within the study
area. To attend the objective 2, was conducted ecological study in which the
analysis units were the Brazilian municipalities. Local empirical Bayes
estimates and the log-negative binomial regression model was used. In the
period 2001-2012, it was reported 176,929 cases of leprosy in the aggregate
municipalities in Brazil. In aggregate, the incidence rates of leprosy was
decreased significantly from 2003 (annual percent change = APC: -6.2%,
95% Cl: -7.2% to -5.2%). The new case rate with grade 2 disabilities
remained stable in the period. In the last three years (2010-2012), the scan
spatial statistics identified 42 significant clusters for leprosy incidence rate. Of
these, 28 are located in the states of Para (11) and Mato Grosso (17).

Highest incidence rates were identified for municipalities with: higher illiteracy



rates (ratio of incidence rates: IRR = 2.15), more urbanized (IRR = 1.53),
greater social inequality measured by the Gini index ( IRR = 1.26), high
percentage of households with inadequate sanitation (IRR = 1.63), high
average number of residents per room (IRR = 1.41), higher proportions of
coverage of the Family Health Program (IRR = 1, 29), high percentage of
contacts (IRR = 2.30) and intermediate proportion of cases with grade 2
disability (IRR = 1.26). Although advances in reducing leprosy incidence
rates have been observed in the country, there is a need for new control
strategies and monitoring of the disease and to improve people's living

conditions, especially in high social vulnerability clusters.

Keywords: leprosy, ecological studies, trend, spatial analysis, socioeconomic

factors, epidemiology.



1. INTRODUCAO

A hanseniase € uma doenca transmissivel relacionada a pobreza que
permanece como problema de saude publica em muitos paises do mundo.
Na maioria dos paises endémicos, o controle da doenga melhorou
significativamente devido aos esforcos dirigidos para a identificacdo precoce
e tratamento dos casos. Em maio de 1991, na 442 Assembleia Mundial da
Saude, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) declarou o compromisso de
eliminar, em nivel mundial, a hanseniase como problema de saude publica
(prevaléncia menor que 1 caso por 10 mil habitantes), até o ano de 2000.
Como resultado, essa meta foi atingida em nivel mundial (WHO, 2002;
WHO, 2014). Entretanto, diversos paises nado alcangaram a eliminagao da
doenca.

Em 2009, por meio da Estratégia Global Aprimorada para Redugao
Adicional da Carga da Hanseniase (2011-2015), a OMS propds a introdu¢ao
da meta global de reduzir a taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade por cada 100 mil habitantes em pelo menos 35% até o final de
2015, em comparagdo com a linha de base registrada no final de 2010
(OMS, 2010). Em 2010, o Brasil redefiniu as metas e os indicadores de
monitoramento da hanseniase, em ambito nacional. As novas metas,
definidas nos Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM), devem ser
cumpridas até 2015. O sexto ODM (ODM 6) tem como metas reduzir em
7,8%, entre 2011 e 2015, a taxa de detecgcdo de casos novos de hanseniase
em menores de 15 anos, e em 13%, entre 2008 e 2015, a taxa de casos
novos com grau 2 de incapacidade fisica. A redugdo dessas taxas pode
significar a detecgdo precoce dos casos e a diminuigdo da endemia oculta
(Ipea, 2010).

Atualmente, existe a necessidade de identificagao de novas formas de
deteccao e controle da hanseniase, e a sua manutengdo como prioridade na
agenda mundial de saude (Barreto et al., 2011, WHO, 2012; WHO, 2014). A

dindmica da transmissao da doencga e a sua causalidade envolvem uma rede



ampla de fatores. Além dos fatores individuais — como a proximidade entre
contatos intradomiciliares', sexo, idade, educagcdo -, os fatores
socioeconémicos, ambientais e geograficos sao importantes na continuidade
da transmissao da doenga (Cabral-Miranda et al., 2014). A abordagem dessa
rede de fatores que favorecem a manutencao da doenca como problema de

saude publica no Brasil € complexa.

1.1 Definicao e transmissao

A hanseniase é€ uma doenga infecciosa crénica causada pelo
organismo intracelular Mycobacterium leprae (M. leprae), que afeta
principalmente a pele e os nervos periféricos. Devido ao acometimento
desses nervos, a doenga pode levar a deficiéncias fisicas graves e
deformidades, se nao for diagnosticada e tratada adequadamente em seus
estagios iniciais (Ministério da Saude, 2009; Walker e Lockwood, 2006;
Barreto et al., 2014).

A transmissao da hanseniase ndao € completamente compreendida. A
principal via de transmissao conhecida € de pessoa para pessoa, por meio
de dispersdo de goticulas nasal e bucal, especialmente entre os contatos
domiciliares de pacientes multibacilares (MB) sem tratamento (Hatta et
al.,1995; Rodrigues e Lockwood, 2011; Cabral-Miranda et al., 2014). A
transmissao da doencga pelo meio ambiente nao esta clara. Estudos recentes
sugerem que a doenga pode ser uma zoonose em algumas regides,
incluindo o Sul dos Estados Unidos (Truman et al., 2011). Essa hipétese foi
levantada uma vez que o M. leprae foi identificado em espécies animais,
como o tatu (Dasypus novemcinctus) (Loughry et al., 2009). Além disso,
pessoas que manipularam e cozinharam carne desses animais foram
diagnosticadas com a doenga sem nunca terem sido expostas aos pacientes
ou areas conhecidas de transmissao da doenca.

Um estudo caso-controle também conduzido no Brasil, no estado do

' Contato intradomiciliar ¢é toda e qualquer pessoa que resida ou tenha residido nos ultimos
cinco anos com o doente.



Ceara, com o objetivo de identificar fatores socioeconémicos, ambientais e
comportamentais associados com a ocorréncia da hanseniase, apontou que
muitos dos casos novos nao podem ser ligados ao contato intradomiciliar do
paciente com a doenca, sugerindo também a existéncia de fatores até entao
desconhecidos, envolvidos na transmissao (Kerr-Pontes et al., 2006).
Evidentemente, o domicilio continua sendo considerado importante
espaco de transmissdao da doenca, embora ainda existam lacunas de
conhecimento quanto aos provaveis fatores de risco implicados,

especialmente aqueles relacionados ao ambiente social.

1.2. Aspectos clinicos e tratamento da hanseniase

O periodo de incubag&o da hanseniase é longo. Entre o contato com
a pessoa doente e o aparecimento dos primeiros sinais, podem se passar de
dois a sete anos. Os sintomas podem incluir manchas esbranquigcadas e
avermelhadas em qualquer parte do corpo, com formigamento, diminuigao
e/ou perda da sensacgédo de calor a engrossamento e dor nos nervos dos
bragos, pernas e pés a dorméncia e enfraquecimento das maos e dos pés e
carogos e inchagos no rosto e nas orelhas (Ministério da Saude, 2009). A
classificagcdo operacional definida para o caso de hanseniase — para orientar
o tratamento com poliquimioterapia — baseia-se no numero de lesdes
cutdneas: casos com até 5 lesbes de pele sao classificados como
paucibacilares (PB), e casos com mais de 5 lesbes de pele como
multibacilares (MB) (Ministério da Saude, 2009).

O alto potencial incapacitante da doenga pode ser verificado pelo grau
de incapacidade fisica, determinado a partir da avaliagdo neurolégica dos
olhos, maos e pés dos pacientes. Os escores variam de 0 a 2, sendo que 0
significa que ndo ha comprometimento da fungdo neural; 1 significa
diminuicdo ou perda da sensibilidade; e 2 significa presenga de

incapacidades e deformidades visiveis (maos e pés), e nos olhos (grave



deficiéncia visual, iridociclites?, lagoftalmo®, opacidade corneana,
incapacidade de contar dedos a uma distancia de 6 metros) (Ministério da
Saude, 2009; Alberts et al., 2011).

Atualmente, a doenca pode ser curada. No Brasil, desde 1991, é
adotado o tratamento com a poliquimioterapia (PQT), que elimina a bactéria
e interrompe a disseminagao da doenga (Monot et al., 2009; Ministério da
Saude, 2009). A PQT é composta pelos seguintes medicamentos:
rifampicina, dapsona e clofazimina, e os regimes utilizados sao distintos para
0s pacientes paucibacilares e multibacilares.

Para os casos paucibacilares, € utilizada a poliquimioterapia
paucibacilar (PQT-PB) durante seis meses. O esquema de combinagao é
composto por rifampicina e dapsona, acondicionados numa cartela, € o
seguinte: rifampicina: uma dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg)
com administragao supervisionada; e dapsona: uma dose mensal de 100mg
supervisionada e uma dose diaria autoadministrada por seis meses,
podendo ser administradas em até nove meses (Ministério da Saude, 2009).

No caso de pacientes multibacilares, € utilizada a poliquimioterapia
multibacilar (PQT-MB) por 12 meses. O esquema de combinac&o é formado
pelo conjunto de medicamentos: rifampicina, dapsona e clofazimina,
acondicionados numa cartela. A dose mensal € composta por rifampicina:
uma dose mensal de 600 mg (2 capsulas de 300 mg) com administragao
supervisionada; clofazimina: uma dose mensal de 300 mg (3 capsulas de
100 mg) com administragdo supervisionada e uma dose diaria de 50mg
auto-administrada; e dapsona: uma dose mensal de 100 mg supervisionada
e uma dose diaria autoadministrada. Para as criancas, os medicamentos séo
0s mesmos, entretanto com dosagens reduzidas (Ministério da Saude,
2009).

Ao completar o tratamento com PQT, o paciente ndo devera mais ser

considerado como um caso de hanseniase. Apesar da eficacia comprovada

? Iridociclites s&o inflamagdes da iris e do corpo ciliar que se manifestam por exsudagéo
proteica, dentro da camara anterior (hipdpio).

3 Lagoftalmo é definida como a incapacidade para fechar completamente as palpebras dos
olhos.



dos esquemas PQT recomendados pela OMS, o paciente devera continuar
sendo monitorado pelos profissionais da Unidade de Saude, especialmente
nos casos de intercorréncias pos-alta, como recidivas, reacbdes e
monitoramento neural (Ministério da Saude, 2002).

Em estudo realizado recentemente, foi recomendado que a duracao
do tratamento com PQT fosse reduzida para 6 meses. Penna e
colaboradores (2014) avaliaram a associag¢ao entre a duragéo do tratamento
e a tendéncia de reducgao do indice bacteriolégico ao longo do tempo. Os
autores sugerem que uma duragdo mais curta (de 6 meses) pode permitir
uniformidade de tratamento de todos os casos, e com isso tornar
desnecessaria a classificacdo dos casos segundo os regimes utilizados

(paucibacilar e multibacilar).

1.3. Situacao Epidemioldgica da Hanseniase

A hanseniase é uma doenga antiga. As referéncias mais remotas
datam de 600 a.C. e procedem da Africa, que, juntamente com a Asia,
podem ser consideradas o ber¢o da doenga (Ministério da Saude, 2009). Ha
evidéncias de que o bacilo evoluiu — no tempo e no espago — junto com os
seres humanos. Isso faz com a infecgdo seja considerada a mais antiga
conhecida do ser humano (Han e Silva, 2014). Atualmente, a melhoria das
condicbes de vida e o avango do conhecimento cientifico modificaram
significativamente a sua situagéo epidemiologica.

Segundo relatério da OMS, a distribuigdo mundial dos coeficientes de
prevaléncia de hanseniase revelou que, em janeiro de 2012, foram
registrados de 1,51 casos da doenga no Brasil a cada 10 mil habitantes. Dos
dados apresentados pela OMS, vale ressaltar que o Brasil € o Unico pais das
Américas no qual a hanseniase €& considerada um problema de saude
publica (WHO, 2012) (Figura 1).
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Figura 1: Coeficientes de prevaléncia da hanseniase no mundo em janeiro
de 2012.
Fonte: WHO/Control of Neglected Tropical Diseases (NTD).

Em 2013, a OMS divulgou que 14 paises no mundo notificaram mil ou mais
casos novos de hanseniase (detecgdo). Um total de 206.107 casos foi
notificado pelo conjunto desses paises, 0 que representa 96% dos casos
detectados no mundo. Entre as regides da OMS, a Asia apresentou a maior
taxa de detecgao, 8,38 casos novos por 100.000 habitantes, seguida das
Ameéricas com 3,78 casos novos por 100.000 habitantes. Nestas regides, os
dados foram fortemente influenciados pelos 126.913 casos novos notificados
pela india (pais com o maior nimero de casos novos), e pelos 31.044 casos
novos notificados pelo Brasil (segundo pais em numero de casos novos no
mundo) (WHO, 2015).

No Brasil, em 2013, a taxa de prevaléncia da hanseniase foi 1,42
casos por 10 mil habitantes, a taxa de detecgao da doenca foi 15,44 casos
novos por 100 mil habitantes e a taxa de detecgdo em menores de 15 anos
foi 5,03 casos novos por 100 mil habitantes nesta faixa etaria. As regides
com taxas de deteccdo mais elevadas foram Centro-Oeste (38,59 casos

novos por 100 mil habitantes), Norte (35,89 casos novos por 100 mil
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habitantes) e Nordeste (23,79 casos novos por 100 mil habitantes). Entre os
31.044 casos novos notificados no mesmo ano, aproximadamente 7,9%
corresponderam a menores de 15 anos de idade e 6,4% dos pacientes
apresentavam grau 2 de incapacidade fisica (Saude Brasil, 2014).

No periodo 2011-2013, o Ministério da Saude descreveu 10 provaveis
clusters* de hanseniase no Brasil (WHO, 2014). Nesses clusters, os riscos
relativos foram entre 3 a 8 vezes o risco da doenca registrado no Brasil. As
areas que apresentaram maior risco de transmissdo da doenca estédo
concentradas nos 621 municipios localizados nos estados do Mato Grosso,
Para, Maranh&o, Tocantins, Goias, Rondbnia e Bahia (Figura 2). Nesses
estados, foram registrados 44% (13.597/31.044) do total de casos
diagnosticados, em 2013, no Brasil, e estdo concentrados em 14% da

populagao brasileira.

* Clusters s&o aglomerados de eventos relativamente raros ou de casos de uma doenga
definidos no espago e/ou no tempo, em quantidades maiores do que se esperaria pelo
acaso.
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Figura 2: Analise de clusters da taxa de deteccao geral de hanseniase no
Brasil, no triénio 2011-2013.
Fonte: OMS/MS/SVS/CGHDE-Sinan.

1.4. Programa de vigilancia, prevencao e controle da hanseniase
no Brasil

No Brasil, o indicador de prevaléncia pontual dos casos em
tratamento da hanseniase passou a ser secundario, por sofrer influéncias
operacionais decorrentes do tempo de duragdo do tratamento e do fluxo
para atualizagdo do sistema de informacdes (Ipea, 2010). Diante disso, entre

os indicadores para monitoramento e avaliagdo da magnitude do problema
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da hanseniase no Brasil, destacam-se a taxa de detec¢cdo de casos novos
de hanseniase por 100 mil habitantes (taxa de incidéncia de hanseniase por
100 mil habitantes), taxa de detec¢do de casos novos de hanseniase em
menores de 15 anos por 100 mil habitantes (taxa de incidéncia de
hanseniase em menores de 15 anos por 100 mil habitantes) e a taxa de
casos novos com grau 2 de incapacidade por 100 mil habitantes.

Em 2011, o Ministério da Saude agregou um conjunto de endemias,
dentre elas a hanseniase, para o desenvolvimento de estratégias visando a
eliminagcdo da doenga como problema de saude publica ou a reducédo da
carga da doencga. Para a hanseniase, foram implementadas novas diretrizes
e estratégias para eliminar a prevaléncia oculta da doenca, principalmente
nas regides com alta endemicidade. Em 2013, foi realizada a Campanha
Nacional de Hanseniase e Geo-helmintiase, que abrangeu escolares de 852
municipios, sendo 654 prioritarios. Foram detectados 291 casos novos de
hanseniase em menores de 15 anos, mais 114 casos confirmados entre
contatos (Ministério da Saude, 2014; Ipea, 2014).

2. JUSTIFICATIVA

De acordo com a classificagdo da OMS, a hanseniase pertence ao
grupo das doengas classificadas como negligenciadas. Essas doencgas
atingem predominantemente populagbes de paises considerados em
desenvolvimento e sao diretamente ligadas a pobreza, o que torna dificil a
manipulacao e interesse das industrias farmacéuticas e biotecnoldgica pela
producdo de vacinas, medicamentos e kits de diagnostico (Rodrigues e
Lockwood, 2011; WHO, 2012). De fato, no Brasil, um estudo ecoldgico
realizado no estado do Ceara mostrou que a hanseniase esta associada a
um elevado nivel de pobreza e urbanizacdo descontrolada (Kerr-Pontes et
al., 2004). Potencializando as condi¢des negativas das condi¢cdes sociais,

encontram-se as dificuldades em operacionalizar adequadamente a
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vigilancia e controle da doenga nesses ambientes, e ampliam a sua carga
nessas populacbes com morbidade, incapacidade e mortalidade
aumentadas. Casos diagnosticados e nao curados inflam a prevaléncia e
demonstram o nao seguimento da padronizagdo do tratamento por PQT.
Além disso, casos tratados inadequadamente levam mais tempo até a cura e
apresentam risco aumentado de desenvolvimento de incapacidades e de
recidivas da doenga (Ferreira et al., 2010). Dessa forma, o monitoramento de
alguns indicadores disponiveis permite elucidar a epidemiologia atual da
hanseniase nas diferentes areas geograficas, identificar areas e grupos mais
vulneraveis, e melhor instituir e direcionar as medidas de controle.

A OMS formulou a Estratégia Global Aprimorada para Redugao
Adicional da Carga da Hanseniase (2011-2015) com o objetivo de acelerar a
reducdo da carga da hanseniase e manter o compromisso politico de
controlar a doenga. A taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade por
100 mil habitantes foi recomendada por centrar a atengdo em deficiéncias
que tém impactos importantes sobre as pessoas afetadas pela hanseniase,
e sua adogéo incentiva a melhora na identificagdo dos casos (OMS, 2010).

Existem diversas agbes programaticas definidas com o objetivo de
eliminar a doenga como problema de saude publica. No entanto a doencga
persiste como um problema relevante em um grande numero de municipios
brasileiros, afetando particularmente a populagdo mais vulneravel do ponto
de vista social. Consequentemente, é possivel que, em 2015, a meta
referente a taxa detecgao de casos novos de hanseniase em menores de 15
anos, pactuada nos ODM, nao seja atingida no pais, embora relevantes
avancgos tenham sido documentados.

Assim, uma melhor compreensdao da epidemiologia atual da
hanseniase no territério nacional poderia ajudar a explicar por que o Brasil
ainda nao foi capaz de reduzir significativamente a transmissdao da
hanseniase em sua populagdo (Kerr-Pontes et al., 2004). No Brasil, até o
momento, nenhum estudo publicado analisou os fatores associados a
ocorréncia de hanseniase no Brasil, em nivel ecoldgico, tendo como unidade

de agregagao os municipios.
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Dessa forma, este estudo auxiliara na identificagcdo de areas de maior
gravidade do problema, e permitira identificar a magnitude do problema
segundo agregados de individuos que vivem sob diferentes condi¢oes
ambientais, habitos e regides, o que podera facilitar o planejamento de

intervencdes de Saude Publica.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

e Descrever tendéncia temporal e distribuicdo espacial de indicadores
selecionados da hanseniase em uma regiao endémica (2001-2012) e
analisar os fatores ecoldgicos associados a doenga no Brasil (2009-
2011).

3.2 Objetivos especificos

e Descrever as tendéncias dos principais indicadores da hanseniase
em municipios brasileiros com alto risco de transmissao, no periodo
2001-2012. [artigo 1]

e Descrever a distribuicdo espacial da hanseniase em um agregado de
municipios brasileiros com alto risco de transmissdo da doenca.
[artigo 2]

e Analisar os fatores associados a taxa meédia de incidéncia de
hanseniase (taxa média de deteccédo de casos novos), em municipios

brasileiros, no periodo 2009-2011. [artigo 3]

4. METODOS
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4.1 Delineamentos do estudo

Trés delineamentos de estudos ecoldgicos foram propostos: artigo 1)
estudo de série temporal e multiplos grupos para investigar as tendéncias de
indicadores selecionados da hanseniase em municipios brasileiros com alto
risco de transmissdo, no periodo 2001-2012; artigo 2) estudo de analise
espacial para descrever a distribuicdo espacial da hanseniase em
municipios brasileiros com alto risco de transmissdo, nos periodos 2001-
2003 e 2001-2012; e artigo 3) estudo com analise multivariada tendo como
desfecho as taxas médias suavizadas de incidéncia de hanseniase no
periodo 2009-2011, e como unidade de analise todos os municipios

brasileiros.

4.2 Fontes de dados

Os dados relativos aos numeros de casos novos de hanseniase,
referentes ao periodo de 2001 a 2012, foram obtidos a partir do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), por meio do Servico de
Informacdo ao Cidadao do Ministério da Saude, na data de 18 de fevereiro
de 2013. O periodo de estudo foi escolhido porque a partir de 2001 houve
uma melhora significativa na qualidade dos dados registrados no SINAN, e
durante a elaboragdo deste estudo apenas os dados até o ano de 2012
estavam disponiveis. Foi solicitada uma analise da qualidade dos dados
antes de sua disponibilizacdo, por meio dos atributos de completude,
consisténcia e duplicidade.

Os dados populacionais foram provenientes de censos e projecdes
intercensitarias produzidas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Os microdados do censo demografico, realizado pelo IBGE, em
2010, foram utilizados para a caracterizagdo socioecondmica dos

municipios.
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4.3 Variaveis estudadas

Os indicadores de monitoramento e avaliagao utilizados neste estudo
sao os seguintes:

e Taxa de incidéncia de hanseniase por 100 mil
habitantes;

e Taxa de incidéncia de hanseniase em menores de 15
anos, por 100 mil habitantes (<15 anos de idade);

e Taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade, por
100 mil habitantes (taxa de detecgéo).

Esses indicadores, recomendados pela OMS, sio utilizados pelo
Programa Nacional de Controle da Hanseniase (PNCH) para o
monitoramento da hanseniase. A taxa de incidéncia em menores de 15 anos
e a taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade tém a vantagem de
mostrar, respectivamente, a transmissdo ativa e o diagndstico tardio da
doenca.

Quanto aos indicadores de incidéncia, foi adotada a terminologia
recomendada pela Rede Interagencial de Informacgdes para a Saude (Ripsa)
(Ripsa, 2012). No entanto, varios autores, assim como o Programa Nacional
de Controle da Hanseniase no Brasil, adotam a terminologia “taxa de
deteccdo de casos novos de hanseniase”. Isso porque esse indicador
representa de fato apenas uma aproximacgao do que poderia ser considerada
“stricto sensu” uma taxa de incidéncia (casos novos da infec¢do ou da
doencga). Essa limitacdo caracteriza a maioria das doengas infecciosas,
cronicas, de inicio insidioso com auséncia de sintomas bem definidos, que
permitam a procura dos servigos de saude e a oportunidade de diagnostico
precoce. Embora reconhecendo essa limitagao, este estudo ndo tem como
objetivo ampliar esse debate quanto a terminologia mais adequada, e aderiu
de maneira padronizada a terminologias adotada nas publicagbes RIPSA
mais atuais (a partir do ano de 2009).

Foram utilizadas as variaveis socioeconbémicas e demograficas dos
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municipios e indicadores de saude como variaveis independentes
(explicativas) na etapa analitica. Essas variaveis estdo descritas em detalhe

no artigo 2.

4.4 Consideracoes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias
da Saude da Universidade de Brasilia, com numero do CAAE
20249613.9.0000.0030 e parecer numero 392.809, emitido em 10 de
setembro de 2013. O estudo foi realizado exclusivamente com dados de
acesso publico, obtidos a partir do SINAN, sem identificacdo dos sujeitos e

observando os principios da ética na pesquisa envolvendo seres humanos.

4.5 Analise estatistica

Etapa 1 (artigos 1 e 2):

Inicialmente, foi realizada analise exploratdria descritiva para todas as
variaveis, por meio da verificagao da distribuicao de frequéncia das variaveis
categodricas e das medidas de tendéncia central e dispersdo das variaveis
continuas.

As tendéncias dos indicadores foram investigadas por meio de estudo
ecolégico de seéries temporais. Para calcular a tendéncia anual dos
indicadores epidemiolégicos, bem como a sua variagdo dos ultimos doze
anos, utilizou-se o método joinpoint (ponto de inflexado) (Kim et al., 2000).
Este método permite o ajuste de dados de uma série a partir do menor
numero de possiveis jointpoints (zero, que indica uma reta sem pontos de
inflexdo) e testa se a inclusdo de mais jointpoints é estatisticamente
significativa, ou seja, o método permite a verificagdo de mudangas na
tendéncia do indicador ao longo do tempo. Mudangas bruscas na estrutura

da populagao - tais como novos padrbes de migragcao - podem resultar em
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mudancas nas tendéncias dos indicadores.
O modelo de regressdao joinpoint para as observagoes
(X1, y1)s o (X, yn), €M que x; < -+ < x, representa a variavel no tempo, e

yi, i=1,2,..,n éavariavel dependente, é dado por (Jiang et al., 2010)

Elyilx] = Bo + Brx1 + 10 — 1) T + o + v (s — 1) T

em que By B, Y1 -w¥n SA0 0s coeficientes de regressdo e
Yk =1,2,...,n,n < N, sdo os k-ésimos joinpoints desconhecidos (ou pontos

de inflexdo) em que

(x; =)t =(x; — 1) se (x; — 1) > 0;
= 0, caso contrario
Este modelo assume uma tendéncia linear entre os joinpoints, e é conhecido
como modelo de regressao segmentada.

O modelo de regressao joinpoint tem os mesmos pressupostos da
regressao simples, exceto os pressupostos de independéncia e variancia
constante (homocedasticidade). Neste caso, para dados de séries
temporais, sdo assumidos os pressupostos de variagdes heteroscedasticas.
Para estimagdo dos parametros, € empregado o meétodo dos minimos
quadrados ponderados, em que Os pesos sao iguais ao tamanho de cada
intervalo de tempo segmentado (Jiang et al., 2010).

O numero de joinpoints significativos é obtido através da realizagdo de
varios testes de permutacédo (default: 4.499 permutagdes). O desempenho
desses testes é analisado por meio de simulagcbes de Monte Carlo. Estes
testes sao estendidos para a situagdo com varidncia ndo constante, para
lidar com as taxas com distribuicdo de Poisson e com erros possivelmente
autocorrelacionados (Kim et al., 2000). O modelo de regressao joinpoint foi
utilizado neste estudo por permitir testar se uma aparente mudanca na
tendéncia do indicador é estatisticamente significativa.

Outra técnica que foi utilizada no artigo 2 é a estatistica scan espacial.
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Essa técnica serve para identificar e testar a significancia estatistica de
possiveis clusters de casos da doenca em uma populagdo. A estatistica
espacial scan é definida por uma janela geografica circular que se move
sobre a area em diferentes posi¢cdes, para que a janela inclua diferentes
conjuntos de municipios vizinhos dentro da area de interesse. Uma area
sera incluida no circulo se o seu centroide estiver incluido na janela. O raio
de cobertura da janela circular pode variar de 0 até um valor maximo, de
modo que a janela n&o inclua mais que 50% do total da populagéo sob risco.
Deste modo, a janela circular é flexivel, tanto na localizagdo quanto no
tamanho. O método gera um grande numero de janelas circulares distintas,
cada uma delas pode conter um conjunto diferente de municipios vizinhos
com a possibilidade de conter um cluster de eventos. O cluster mais
provavel € obtido ao maximizar a razao de verossimilhnanca para todas as
janelas. O valor de p é obtido por meio de teste de hipétese via simulagdes
de Monte Carlo (Kulldorff, 1997; Kulldorff, 2001).

Para cada janela, foi testada a hipétese nula de que existe um risco
elevado de ocorréncia de casos de hanseniase dentro desta janela
(Ministério da Saude, 2007).

Diversos modelos de probabilidade podem ser utilizados para modelar
a variavel de interesse. Dentre eles, destacam-se os modelos de Bernoulli,
Poisson, permutacdo espaco temporal e normal. No presente estudo, foi
utilizado o modelo de Poisson, com analise prospectiva puramente espacial
(Kulldorff, 2001). O modelo Poisson considerou a contagem de casos e
populagdo para cada municipio da area endémica, e assim foram utilizadas
as coordenadas geograficas para cada uma destas localizagdes.

Essa técnica possibilita o monitoramento dos indicadores ao longo de
varios anos, e assim contribui para a vigilancia epidemiolégica da
hanseniase, identificando-se, dessa forma, um possivel aumento ou uma
reducdo de casos em determinadas areas. Neste estudo, a técnica scan
espacial foi utilizada por possuir um elevado poder de detecgao de clusters,
com capacidade de atribuir um nivel de significancia a estatistica de teste via

simulacdo de Monte Carlo. Ademais, uma das desvantagens deste método
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torna-se uma vantagem para a deteccédo dos casos de hanseniase, uma vez
que os clusters sdo sempre definidos como circulos, e, neste caso, se uma
area de baixa ocorréncia de casos estiver cercada por outra area com um

elevado numero de casos, a primeira sera sempre incluida no cluster.

Etapa 2 (artigo 3):

No artigo 3, na etapa descritiva, utilizou-se o estimador bayesiano
empirico para suavizar a flutuagao associada as pequenas areas. O modelo
bayesiano empirico de suavizac&o local (Bernardinelli e Montomoli, 1992)
diminui a variabilidade das estimativas ao restringir a flutuagcao aleatéria
ocasionada pelos eventos raros. Neste método, as informagdes das areas
vizinhas sao utilizadas para gerar estimativas médias do risco naquela
regido, de tal forma que o risco subjacente seja convergente para a média
local da vizinhanga (Marshall, 1991).

Suponha que 6; seja a taxa bruta do municipio i. Temos que 6; € uma
variavel aleatéria com média y; e variancia 7.

O método para calcular as estimativas bayesianas empiricas 8, é uma
combinagdo linear entre a taxa observada no municipio i e um valor médio
u; ponderados por um fator w;, dado por (Marshall, 1991; Ministério da
Saude, 2007)

0, = wit; + (1 —w)u,,

2
em que w; = —L é o fator de ponderacéo e n; é a populagdo do municipio i.
T

7ol
ni

Esse fator reflete o grau de confianga da taxa de acordo com o tamanho da
populagdo — quanto menor a populagado em estudo do i-€simo municipio,
menor sera o fator. Municipios com populagdes muito pequenas terdo uma
corregao maior, € municipios populosos terdo pouca alteracdo em suas
taxas. No presente estudo, foi utilizado o estimador bayesiano empirico

local. Neste caso, quando a populagdo do municipio for pequena, 6; sera

21



estimado com maior peso da média da vizinhanga (Ministério da Saude,
2007; Cromley e McLafferty, 2012).

Na etapa analitica, o modelo binomial negativa foi utilizado para
identificar quais fatores tinham maior importdncia na ocorréncia da
hanseniase. Esse modelo pertence a familia de Modelos Lineares
Generalizados (MLG) (Nelder e Wedderburn, 1972; McCullagh e Nelder,
1989).

A distribuicdo binomial negativa é indicada nos casos de excesso de
disperséo dos dados, ou seja, quando a variancia é maior do que a resposta
média. Uma explicacdo para esse fendbmeno é a heterogeneidade presente
nas unidades amostrais, devido a variabilidade entre as unidades
experimentais (Paula, 2013).

Isso pode ser mostrado, por exemplo, supondo que para um conjunto

. T iy . . . T
fixo (x;,-,x,) de valores de variaveis explicativas, Y|z tem média z e

variancia z, no entanto Z, que é nao observavel, varia nas unidades

amostrais com x fixo, de modo que E(Z) = u . Entao,
EY)=E[EY|2)]=E[Z]=n e

Var(Y) = E[Var(Y|Z)] + Var[E(Y|Z)]
=u+Var(Z).

Para os modelos de regressdao com resposta binomial negativa,
suponha que Y,..,Y, sao variaveis aleatérias independentes tais que
Y; ~ BN(y;, ). Afungéo de probabilidade de Y; é dada por

f(yir Ui, Q) =

j ; i ¢
F(;i((f' -ll_)}lil()¢) (uilflf <;b)y (ui :l’_ ¢,) yi =0,12,...

Neste caso, temos que EY)=u; e Var(Y) =p +u?/p.

Similarmente aos modelos lineares generalizados, assumimos parte

sistematica dada por g(u;) =n; = x5, em que x; = (xil,...,xl-p)T contém
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valores de variaveis explicativas, § = (5, ...,Bp)T é um vetor de parametros
desconhecidos e g(.) € a fungado de ligacao. Neste trabalho, foi utilizada a
fungao de ligagao logaritmica g(u;) = y;.

As analises estatisticas foram realizadas com o auxilio dos pacotes

estatisticos Stata versdo 12.0 e R versao 3.1.0.

5. RESULTADOS

5.1 Artigo 1: Tendéncia de indicadores selecionados da
hanseniase em municipios brasileiros com alto risco de

transmissao da doenca, 2001-2012.
Resumo

Introducao: No Brasil, a incidéncia de hanseniase reduziu-se nos ultimos
anos, todavia a doenca persiste como problema de saude publica em
algumas regides.

Objetivos: Investigar as tendéncias de indicadores selecionados da
hanseniase em municipios brasileiros com alto risco de transmissdo, no
periodo 2001-2012.

Métodos: Foi realizado estudo ecoldgico de série temporal e multiplos
grupos com dados do Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagao
(SINAN). Foram incluidos todos os 692 municipios dos estados de Mato
Grosso, Tocantins, Rondénia, Para e Maranhdo. Foram calculadas as taxas
de incidéncia de hanseniase, de incidéncia em menores de 15 anos e de

casos novos com grau 2 de incapacidade, por 100 mil habitantes.
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Regresséao Joinpoint foi utilizada para analise da tendéncia temporal dos
diferentes indicadores estudados. A distribuicdo espacial das variacdes
temporais dos indicadores no periodo foi apresentada.

Resultados: No periodo de 2001-2012, foram notificados 176.929 casos de
hanseniase na area de estudo, equivalente a 34,6% do total de casos no
Brasil. No agregado de municipios, houve reducéo da taxa de incidéncia de
hanseniase de 89,10 para 56,98 casos novos por 100.000 habitantes, no
periodo 2001-2012, com reducéao significativa no periodo de 2003 a 2012
(APC: - 6,2%, 95% IC: -7,2% a -5,2%). A taxa de incidéncia em menores de
15 anos também reduziu significativamente de 2003 a 2012 (APC: -5,6%; IC
95%: -7,2% a -4,1%). A taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade
permaneceu estavel no periodo 2001-2012 (APC: -1,3%; IC 95%: -2,6% a
0,1%).

Conclusao: Apesar da redugdao na taxa de incidéncia da hanseniase, é
necessario o aprimoramento das estratégias de controle da doenga para
identificacdo precoce dos casos, especialmente em municipios
hiperendémicos, visando a prevencao de incapacidades.

Palavras-chave: hanseniase; estudos ecoldgicos, tendéncia; analise

espacial; epidemiologia; vigilancia.

Introducao

A hanseniase persiste como importante problema de saude publica
em varias partes do mundo. De acordo com relatérios oficiais de 102 paises,
em 2013, 215.656 casos novos foram notificados no mundo, dos quais
126.913 (59%) ocorreram na india, 33.044 (15%) no Brasil e 16.856 (8%) na
Indonésia. Esses paises somaram 81% de todos os casos novos notificados
no mundo (WHO 2014).

Estima-se que, atualmente, existam entre um e dois milhdes de
pessoas no mundo com deformidades ou incapacidades decorrentes da
hanseniase, que continua a ser uma das principais causas de neuropatia e
incapacidades entre as doencgas transmissiveis (Yadav et al 2014).

No Brasil, em 2013, foram notificados 31.044 casos novos de
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hanseniase e 2.439 casos novos em menores de 15 anos. O coeficiente de
deteccao de casos novos foi 15,44 casos por 100.000 habitantes, o
coeficiente de casos novos com grau 2 de incapacidade foi 0,99 por 100.000
habitantes, e o coeficiente de deteccdo em menores de 15 anos foi 5,03
casos por 100.000 habitantes (Saude Brasil 2014).

Apos a introdugdo da poliquimioterapia (PQT), do alcance de alta
cobertura da vacina Bacillus Calmette-Guérin (BCG) em criangas e de
melhorias nos servigos de controle da doenga, a prevaléncia da hanseniase
no Brasil diminuiu substancialmente de 180 casos por 100.000 habitantes,
em 1988, para 26 casos por 100.000 habitantes, em 2008 (Barreto et al.
2011). Apesar dos esforgos para reduzir a prevaléncia da doenga,
aparentemente essas agoes tiveram pouco efeito sobre a redugédo de sua
transmissdo e incidéncia (Barreto et al. 2011 Lancet; Alencar et al 2012;
Scheelbeek et al. 2013). A utilizagdo do indicador prevaléncia da hanseniase
tem sido criticada, pois este é influenciado por fatores como a duragdo do
tratamento e identificacdo dos casos. Indicadores alternativos, como o
coeficiente de casos novos com grau 2 de incapacidades, tém sido
sugeridos para o monitoramento da doencga (Alberts et al. 2011; Yadav et al
2014).

Dessa forma, o objetivo deste estudo é descrever as tendéncias dos
principais indicadores da hanseniase em municipios brasileiros com alto

risco de transmissao, no periodo 2001-2012.

Métodos

Foi realizado estudo ecoldgico de série temporal e de multiplos grupos
(analise espacial) (Kleinbaum et al. 1982) de indicadores selecionados
epidemioldgicos de monitoramento da hanseniase, no periodo 2001-2012. A
unidade de analise do presente estudo € o municipio segundo critérios de
inclusao.

O Brasil esta dividido em cinco regides (Norte, Nordeste, Centro-
Oeste, Sudeste e Sul), 26 estados e no Distrito Federal. E o maior pais da
América do Sul (8.515.767 km?). Em 2010, sua populacdo era de 190,7
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milhdes de habitantes (IBGE, 2011).

Todos os 692 municipios dos estados de Mato Grosso, Tocantins,
Rondbnia, Para e Maranh&o, localizados nas regides Norte e Nordeste do
pais, foram incluidos na analise (Figura 1). A area de estudo ocupa
2.998.569 km? e, segundo o censo demografico de 2010, tinha uma
populacao total de 20,1 milhdes de habitantes, o que representa 10,6% da
populacdo do Brasil. Esses municipios estdo em uma area considerada de
alto risco de transmissdo da hanseniase, de acordo com uma analise de
cluster realizada em 2009 pelo Ministério da Saude do Brasil (Penna et al.
2009 — Leprosy review). Ademais, em um estudo realizado no periodo 2009-
2011, observou-se que do total de 914 municipios localizados nas regides
Centro-Oeste e Norte, 442 (48,4%) apresentaram taxas de incidéncia média
acima de 40 casos novos por 100.000 habitantes, sendo considerados

hiperendémicos (Freitas et al. 2014).
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Figura 1: Area de estudo: todos os municipios dos estados de Mato Grosso,
Tocantins, Rondénia, Para e Maranh&o.

Os dados foram obtidos do Sistema de Informagdo de Agravos de
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Notificagdo (SINAN) (DATASUS 2014). O SINAN é o principal sistema de
informacdo que registra as notificagdes compulsérias de diversas doengas
em todo o territério nacional - dentre elas a hanseniase (Ministério da Saude
2007).

Foram selecionados e calculados os seguintes indicadores
epidemiologicos da hanseniase: taxa de incidéncia de hanseniase/100 mil
habitantes, taxa de incidéncia em menores de 15 anos/100 mil habitantes e
taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade/100 mil habitantes. O
tamanho da populacdo residente empregado como denominador foi
proveniente do Censo de 2010 e das projegdes intercensitarias (2001 a
2012) produzidas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
(DATASUS 2014).

Para cada indicador, foram definidas as categorias referentes aos
parametros de sua interpretacdo, adotados pelo Ministério da Saude do
Brasil (Ministério da Saude 2009), a saber: taxa de incidéncia de hanseniase
— baixo: < 2,00 por 100 mil habitantes; médio: 2,00 a 9,99 por 100 mil
habitantes; alto: 10,00 a 19,99 por 100 mil habitantes; muito alto: 20,00 a
39,99 por 100 mil habitantes e hiperendémico: = 40,00 por 100 mil
habitantes); taxa de incidéncia de hanseniase em menores de 15 anos —
baixo: < 0,50 por 100 mil habitantes; médio: 0,50 a 2,49 por 100 mil
habitantes; alto: 2,50 a 4,99 por 100 mil habitantes; muito alto: 5,00 a 9,99
por 100 mil habitantes e hiperendémico: = 10,00 por 100 mil habitantes).
Para o coeficiente de casos novos com grau 2 de incapacidade, as
categorias utilizadas foram baseadas em quartis aproximados do numero de
casos notificados nos periodos 2001-2003 e 2010-2012 — baixo: 0; alto: > 0
a < 4 casos e muito alto: = 4 casos.

As taxas foram agregadas em quatro triénios (2001-2003, 2004-2006,
2007-2009 e 2010-2012). Foram gerados mapas da variagao percentual dos
indicadores epidemiolégicos da hanseniase entre os periodos 2001-2003 e
2010-2012. Considerando os periodos 2001-2003 e 2010-2012, foram
criados dois grupos de municipios para cada indicador segundo os

parametros definidos para sua interpretagdo: municipios que apresentaram
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aumento (variagao percentual > 20%); e os demais municipios — aqueles
que apresentaram redugdo, manutengao ou aumento nao superior a 20% no
indicador (variagao percentual < 20%).

Empregou-se a regressao Joinpoint para o calculo da variacdo anual
dos indicadores, no periodo entre 2001 e 2012. Esse método de analise
consiste em uma regressao linear segmentada (joinpoint regression) para
identificar pontos em que ha modificagcdo da tendéncia e estimar a Variagao
Percentual Anual (APC), e a Média da Variagao Percentual Anual (AAPC)
considerando o periodo inteiro da seérie. Foram ajustados sucessivos
modelos, nos quais foi assumido um numero diferente de “pontos” de
modificagdo da tendéncia, desde zero (caso em que a tendéncia é
representada por um unico segmento de reta) até o numero maximo de trés,
devido a quantidade de observacdes. O modelo escolhido foi aquele com o
maior numero de pontos e que manteve a significancia estatistica (p < 0,05).
A partir da inclinagdo estimada para cada segmento de reta (coeficiente de
regressao), foi calculada a variagdo anual em porcentagem e sua
significancia estatistica, estimada pelo método dos minimos quadrados por
um modelo linear generalizado, assumindo que as taxas seguem a
distribuicao de Poisson e que a variagcdo das taxas nao é constante ao longo
do tempo. Para cada segmento de reta, com inclinacédo estimada, foram
calculados os limites do intervalo de confianga (IC 95%). Na analise de
tendéncia, para a taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade, foi
excluido o valor desta taxa no ano de 2007, uma vez que nesse ano houve
mudancga no sistema de informacao em relagao a definigdo do grau 2 de
incapacidade, o que poderia gerar inconsisténcia nas tendéncias. No
capitulo de resultados essa decisdo metodolégica é mais claramente
justificada (Tabela 1).

As analises foram feitas com auxilio dos softwares Joinpoint, versao
3.5.1 (Statistical Research and Applications Branch, National Cancer
Institute, Rockville, MD, EUA), SatScan 9.3 (Kulldorff 2014), R 3.0.2 (R Core
Team 2013) e ArcGis 9.2 (Environmental Systems Research Institute,
Redlands, CA, USA) (ESRI 2010).
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O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, com numero do CAAE
20249613.9.0000.0030 e parecer numero 392.809, emitido em 10 de
setembro de 2013. O presente estudo foi realizado exclusivamente com
dados secundarios, de acesso publico, sem identificacdo dos sujeitos, e
seus procedimentos estdo de acordo com os principios da ética na pesquisa

envolvendo seres humanos.

Resultados

No periodo 2001-2012, foram notificados 176.929 casos de
hanseniase no agregado de municipios estudado, o que representa 34,6%
de todos os casos novos de hanseniase do Brasil em 10% da populagdo do
pais. Essa taxa de incidéncia caiu de 89,10 casos novos por 100 mil
habitantes, em 2001, para 56,98 casos novos por 100 mil habitantes, em
2012 (Tabelas 1 e 2); sendo essa reducéao estatisticamente significativa para
o periodo 2003-2012 (variagdo percentual anual - APC: -6,2%, IC 95%: -
7,2% a -5,2%; Tabela 2). Em todas as cinco UF do estudo, as taxas de
incidéncia de hanseniase também apresentaram reducdo estatisticamente
significativa, destacando-se os estados de Tocantins no periodo 2008-2012
(APC: -9,7%, IC 95%: -15,2% a -4,0%), e Mato Grosso no periodo 2001-
2012 (APC: -6,2%, IC 95%: -7,2% a -5,2%) (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1: Indicadores epidemioldgicos da
notificacdo e UF. Brasil, 2001-2012.

hanseniase, segundo

ano de

(4.873)

Indicador  UF (total de municipios) 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Grafico de linha

Agregado de UF (692) 89,10 94,08 98,16 9529 9125 8163 7205 7317 6652 6195 60,87 5698 \‘k

RO (52) 8246 8514 9582 9122 8282 87,17 7308 7459 7115 5991 5379 5019 ~————

_ Taxade PA (143) 80,97 90,65 9246 8947 7745 69,38 60,94 6346 5554 49,29 5053 4950 T~—r

'"°":§(’)‘°'?Ip°’ TO (139) 91,74 98,18 104,78 102,37 9535 107,47 9648 10550 88,31 7814 71,88 72,23 —

hab“a'::es MA (217) 78,07 8230 8613 8908 91,90 7537 66,81 6876 62,87 6233 5926 5384 ~——

MT (141) 136,30 131,84 137,14 122,36 126,85 110,60 9899 91,86 89,78 8639 8879 79,03 ~—~—

(o OBl qags 2040 2133 2031 1931 1764 1571 1561 1467 1378 1305 1210 S—

Agregado de UF (692) 24,32 2640 27,80 26,30 2547 2141 2022 2143 1974 1835 1848 1578 ~ i

RO (52) 1564 1598 21,87 19,36 1375 17,75 1628 21,09 2020 11,08 1051 10,18 — w—~""__

_ Taxade  pp(143) 2568 27,57 2862 2822 2405 2032 19,99 21,54 1907 1720 1741 1521 — ~~ —__

incidénciaem< 1 (139 2374 24,02 2866 2428 2420 2799 2851 32,14 27,26 17,84 19,86 22,08 —— “__

1;:';‘:;'::;;‘;0 MA (217) 21,96 2557 2577 2507 2842 2262 18,89 19,05 1922 20,70 19,36 16,22 —

MT (141) 30,22 31,39 3237 27,84 2890 19,23 2170 2112 1822 1924 2062 1624 ~ ——

8“;;*’;””08“35" 433 445 491 476 453 411 414 408 364 354 323 306 '/\

Agregadode UF (692) 362 4,08 383 343 378 320 48 396 35 315 327 341 ~_/\__

Taxa de casos RO (52) 277 433 694 446 600 480 434 549 412 314 247 346 e

novos comgrau PA (143) 333 390 310 297 290 233 39 325 293 240 280 280 T—0 /T —

2de TO (139) 304 481 38 487 429 375 677 398 387 354 435 388 .~

incapacidade A (217) 419 389 346 323 408 375 517 4,84 408 345 336 365 — -~ _

por 100 mil - (141) 383 445 479 374 389 364 58 308 353 422 416 421 —__A_—
habitantes )

Outras UF do Brasil 112 116 119 122 116 109 132 121 106 101 09 086 A/\
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Tabela 2: Analise de regressao Joinpoint dos indicadores epidemioldgicos da
hanseniase. Brasil, 2001-2012.

Variagcao Percentual Anual (APC) Média Variagao Percentual Anual (AAPC)
Indicador Agregados/UF L
Periodos ACP IC (95%) Periodo inteiro AAPC IC (95%)
2001-2003 58 -53a18,1 2001-2012 -4,2% -59a-24
Agregado de UF 503 5012 6.2" 72a-52
Rondénia 2001-2004 47 -4,7a14,9 2001-2012 -4,1* -65a-1,7
2004-2012 -7,2¢ -9,3a-5,1
Para 2001-2003 52 -13,1a27,3 2001-2012 -5,3* -8,3a-2,3
Taxa de incidéncia 2003-2012 -7.5% 93a-58
por 100 mil habitantes Tocantins 2001-2008 0,6 -1,9a3/1 2001-2012 -3,3* -55a-1,1
2008-2012 -9,7* -15,2a-4,0
Maranh&o 2001-2004 45 -5,0a 15,0 2001-2012 -3,4* -5,8a-1,0
2004-2012 -6,3* -83a-4.2
Mato Grosso 2001-2012 -5,2* -6,2a-43 2001-2012 -5,2* -6,2a-4,3
Outras UF do 2001-2003 6,3 -1,4a14,6 2001-2012 -4,0* -52a-2,8
Brasil 2003-2012 -6,2* -69a-55
2001-2003 6,0 -10,1a24,9 2001-2012 -3,6* -6,2a-1,0
Agregado de UF 103 2012 -5,6¢ 72a-41
. ... . Rondénia 2001-2012 -3,0 -75a17 2001-2012 -3,0 -75a17
e:‘f: g‘z:;cs'di':‘;'go Para 2001-2012 5,3 69a-37 2001-2012 5,3 69a-37
. osp Tocantins 2001-2012 -0,9 -40a23 2001-2012 -0,9 -40a23
mil habitantes
Maranh&o 2001-2012 -3,5% -56a-14 2001-2012 -3,5% -56a-1,4
Mato Grosso 2001-2012 -5,9% -7,8a-39 2001-2012 -5,9% -78a-3,9
Outras UF do 2001-2003 79 -1,7a185 2001-2012 2,7* 42a-12
Brasil 2003-2012 -4,9% -58a4,0
Agregado de UF  2001-2012 -1,3 -2,6a0,1 2001-2012 -1,3 -2,6a0,1
Rondénia 2001-2003 52,1 -33,8a249,0 2001-2012 0,9 -11,3a14,8
Taxa de casos novos 2003-2012 7.8 139a-14
comgrau 2 de A
incapacidade por 100 Para 2001-2012 -2,2 -44a0,1 2001-2012 -2,2 -44a0,1
mil habitantes Tocantins 2001-2012 -0,4 -3,0a22 2001-2012 -0,4 -3,0a22
Maranh&o 2001-2004 -0,4 -2,8a21 2001-2012 -0,4 -28a21
Mato Grosso 2001-2012 -0,3 -2,7a19 2001-2012 -0,3 -2,7a19
Outras UF do 2001-2008 0,2 -20a25 2001-2012 -2,6% -43a-0,9
Brasil 2008-2012 -7.4* -11,3a-3,2

* significativamente diferente de zero (p < 0,05).
APC: Variagado Percentual Anual

AAPC: Média da Variagado Percentual Anual

IC: Intervalo de Confianga

A taxa de incidéncia em menores de 15 anos no agregado de analise
apresentou reducdo de 24,32 para 15,79 casos novos por 100 mil
habitantes, de 2001 a 2012, sendo essa reducdo estatisticamente
significativa no periodo 2003-2012 (APC: -5,6%, IC 95%: -7,2% a -4,1%).
Também houve reducao estatisticamente significativa nos estados do Para
no periodo 2001-2012 (APC: -5,3%, IC 95%: -6,9% a -3,7%) e nos estados
do Maranhdo e Mato Grosso no periodo 2001-2012 (APC: -3,5%, IC 95%: -
5,6% a -1,4% e APC: -5,9%, IC 95%: -7,8% a -3,9%, respectivamente). No
entanto, a taxa de incidéncia em menores de 15 anos apresentou
estabilidade nos estados de Rondénia (APC: -3,0%, IC 95%: -7,5% a 1,7%)
e Tocantins (APC: -0,9%, I1C 95%: -4,0% a 2,3%) no periodo 2001-2012.
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A taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade apresentou
estabilidade no periodo, variando de 3,62 casos por 100 mil habitantes, em
2001, para 3,41 casos por 100 mil habitantes, em 2012. Houve reducao
estatisticamente significativa apenas nos estados de Rondénia (APC: -7,8%,
IC 95%: -13,9% a -1,4%) no periodo 2003-2012, e nos municipios
localizados nas outras UF (ndo incluidas no agregado de estudo) do Brasil
(APC: -7,4%, IC 95%: -11,3% a -3,2%) no periodo 2008-2012 (Tabelas 1 e
2). Na tabela 1 é possivel observar a inconsisténcia dos valores desse
indicador no ano de 2007, justificando sua exclusdo na analise de tendéncia
conforme descrito na metodologia.

Na figura 2 é ilustrada a mudanca dos diferentes indicadores de
estudo, estratificada pelas taxas iniciais no periodo de linha de base (2001-
2003). Assim, os municipios na escala de cores vermelho/rosa s&o aqueles
que apresentaram incrementos (>20%) da taxa sendo analisada, sendo o
vermelho a pior situagao (pois ja partiam de taxas altas na linha de base).
Por sua vez, os municipios ilustrados na escala de cor azul sdo os que
apresentaram redug¢ao, manutenc¢ao ou apenas discreto incremento (maximo
de 20%) na taxa sendo analisada, sendo o azul mais forte a melhor situacéo
- pois ja partiam de taxas baixas na linha de base.

No periodo 2001-2003, 404 (58,4%) municipios do agregado foram
considerados hiperendémicos em relacdo a taxa de incidéncia de
hanseniase. Dentre eles, 63 (9,1%) apresentaram um incremento superior a
20% nessa taxa (municipios destacados em vermelho - Figura 2-A). No
mesmo periodo, 288 (41,6%) municipios apresentaram taxas moderadas
(baixa, média ou alta) quanto a esse indicador, destes 100 (14,5%) ainda
assim apresentaram redugdao ou manutencado ou incremento ndo superior a
20% na variagéo percentual (municipios destacados em azul forte — Figura
2-A), ao comparar os periodos 2001-2003 e 2010-2012.

Ao analisar a taxa de incidéncia em menores de 15 anos, observou-se
que, no periodo 2001-2003, 362 (52,3%) municipios foram considerados
hiperendémicos. Dentre eles, 58 (8,4%) apresentaram incremento de mais
de 20% na taxa, ao comparar os periodos 2001-2001 e 2010-2012
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(municipios destacados em vermelho — Figura 2-B). Para esse indicador
poucos municipios (n = 9) apresentaram a melhor situagao — taxas baixas na
linha de base e redugao importante no periodo de analise (destacados em
azul forte — Figura 2-B).

Em relagdo a taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade, no
periodo 2001-2003, 51,6% (357/692) dos municipios nao notificaram casos
com grau 2 de incapacidade. Dentre eles, 32,1% (222/692) permaneceram
sem casos notificados no periodo 2010-2012 (municipios destacados em
azul forte — Figura 2-C). No entanto, no periodo 2001-2003, 184 (26,6%)
municipios apresentaram uma taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade considerada muito alta (= 4 por 100.000 habitantes). Dentre
eles, 19 (2,8%) municipios ainda apresentaram incremento > 20% dessa
taxa, ao comparar os periodos 2001-2001 e 2010-2012 (municipios

destacados em vermelho - Figura 2-C).
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Taxa de incidéncia por 100 mil hab.

(A)

Variacao percentual e taxa de incidéncia

de hanseniase por 100 mil hab.

Il Redugio/manutengéo (<= 20%) e taxa < 20
Redugao/manutengao (<= 20%) e taxa >= 20 a < 40
Redugdo/manutencéo (<= 20%) e taxa >= 40
Aumento > 20% e taxa < 20
Aumento > 20% e taxa >= 20 a <40

I Aumento > 20% e taxa >= 40

Taxa de incidéncia em < 15 anos por 100 mil hab.

(B

Variacao percentual e taxa de casos novos

de hanseniase em < 15 anos por 100 mil hab.

Il Redugido/manutengio (<=20%) e taxa <= 4,99
Redugdo/manutengédo (<=20%) e taxa > 4,99 a <= 9,99
Redugdo/manutengéao (<=20%) e taxa > 9,99
Aumento > 20% e taxa <= 4,99
Aumento > 20% e taxa > 4,99 a < 9,99

I Aumento > 20% e taxa > 9,99

Taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade por 100 mil hab.

©

Variacao percentual e taxa de casos novos com

grau 2 de incapacidade por 100 mil hab.

Il Sem casos notificados nos periodos
Redugdo/manutengdo (<= 20%) e taxa>0a <4
Redugao/manutengdo (<= 20%) e taxa >= 4
Aumento > 20% e taxa ==
Aumento > 20% e taxa>2a<4

I Aumento > 20% e taxa >= 4

Figura 2: Variagdo percentual entre os periodos 2001-2003 e 2010-2012, e
indicadores epidemiologicos no periodo 2001-2003. Brasil, 2001-2012.
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Discussao

No periodo 2001-2012, o agregado de municipios analisado no
presente estudo concentrou 34,6% de todos os casos novos de hanseniase
em apenas 10% da populagao brasileira. Para este agregado, a analise de
tendéncia revelou, em geral, redugdo estatisticamente significativa na taxa
de incidéncia de hanseniase e na taxa de incidéncia em menores de 15
anos, com comportamentos diferentes entre os estados. Vale destacar que
uma redugdo na taxa de incidéncia de hanseniase foi intensificada e
estatisticamente significativa nos anos de 2003/2004 (para os estados de
Rondbnia, Para e Maranhao) e no ano de 2008 (para o estado de Tocantins).
Entretanto, a taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade apresentou
estabilidade no periodo, o que sugere diagnostico tardio, com permanéncia
da ocorréncia de casos com deformidades ou incapacidades decorrentes da
doencga neste agregado.

A reducdo na taxa de incidéncia de hanseniase observada neste
estudo €& semelhante aos resultados de estudos realizados em outros
paises. Estudo de base hospitalar, realizado em Calcuta (india), no periodo
de abril de 2008 a marc¢o de 2011, mostrou uma redugao nesta taxa, porém
sem significancia estatistica (Ghosh and Panda 2013). Estudo semelhante
realizado em Nova Deli (capital da india), no periodo 1994-2009, também
mostrou uma redugdo gradual na taxa de detecgdo de casos, com um
aumento marginal em 2005 e 2008. Apesar da redugao global da
hanseniase, observam-se, em alguns paises, focos da doenca em nivel local
e com isso sua manutengdo. De fato, no Brasil, em relacdo a taxa de
incidéncia de hanseniase, no periodo 2010-2012, 58,5% (404/692) dos
municipios da area de estudo ainda permanecem hiperedémicos. Uma
possivel explicacdo para a identificagdo de focos da doenga em nivel local
pode ser a existéncia de fontes extra-humanas ou ambientais do bacilo
Mpycobacterium leprae. Estudos recentes sugerem que a doenga pode ser
uma zoonose em algumas regides, incluindo o Sul dos Estados Unidos

(Truman et al., 2011). Essa hipétese foi levantada uma vez que o M. leprae
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foi identificado em espécies animais, como o tatu (Dasypus novemcinctus)
(Loughry et al., 2009). Ademais, pesquisa recente de Wheat e colaboradores
mostrou que, em um estudo experimental, o bacilo pode apresentar uma
sobrevivéncia prolongada dentro de cistos de amebas (Wheat et al 2014).

No presente estudo observou-se também reducgao relevante da taxa
de incidéncia em menores de 15 anos de idade. E importante destacar que
essa taxa tem sido utilizada como um importante indicador da transmisséo
ativa da doenca. Estudo com dados do periodo de 1991 a 2010, realizado na
Zambia (Africa), mostrou que existe transmissdo ativa de hanseniase nas
criangas da comunidade. Os autores destacam que, apesar de graves
lacunas no programa de controle da hanseniase no pais, a transmissao ativa
da doenca em criangas e o diagndstico tardio dos casos ainda suscitam
preocupagao de saude publica (Kapata et al. 2012). No Brasil, em 2012, a
taxa de incidéncia em menores de 15 anos foi 4,8 casos novos por 100 mil
habitantes (Ministério da Saude 2013). No presente estudo, esta taxa foi
22,2 casos novos por 100 mil habitantes no agregado. Embora com
tendéncias de reducao, esse resultado delineia um cenario de transmissao
continuada da doenga no local estudado e confirma que o agregado de
municipios estudado € uma area com elevada endemicidade de hanseniase
(Penna et al. 2009, Alencar et al. 2012).

Surpreendentemente, nesse agregado, a despeito das quedas nas
incidéncias da doencga, a taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade
apresentou estabilidade durante o periodo de doze anos do estudo. Esse
indicador tem sido utilizado no lugar da prevaléncia de hanseniase por ser
um marcador robusto para mapear os casos mais graves da doenga e por
nao ser influenciado por fatores operacionais (Alberts et al. 2011). Essa
estabilidade da taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade, observada
no presente estudo, foi semelhante a outros estudos (Moreira et al. 2008;
Tiwary PK et al. 2011; Monteiro et al. 2013). Esse resultado pode indicar
algumas lacunas no controle da doenga, como falhas no diagndstico precoce
€ 0 ndao acompanhamento e/ou monitoramento dos casos. A aparente

inconsisténcia da estabilidade deste indicador com a queda nas tendéncias
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da incidéncia (total) e em menores de 15 anos de idade pode estar
relacionada com viés de deteccdo que sera discutido mais adiante.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes que merecem ser
mencionadas. Destacam-se aquelas limitacbes inerentes aos estudos
realizados a partir de dados secundarios que por vezes podem apresentar
problemas de cobertura e qualidade, o que pode afetar a validade das taxas
estimadas. No caso da hanseniase, em particular, a subnotificagao de casos
€ esperada uma vez que a doenga tem inicio insidioso e sintomatologia com
multiplicidade de manifestagdes partindo uma longa fase assintomatica a
oligossintomatica, demandando por vezes capacitacdo especifica e
experiéncia dos profissionais de saude para seu diagnéstico precoce
(Limeira et al. 2013; de Souza et al. 2014). Assim, as taxas de incidéncia
consideram apenas os casos “detectados” da doenga e a subnotificacdo &
mais provavel na fase inicial da doenga. Além disso, a hanseniase € uma
doenga que possui uma cadeia de transmissao complexa, dificultando o
estabelecimento de nexo epidemiologico claro para apoiar na etapa de
diagnostico (Meima et al. 2004; Job et al. 2008). Esse fato poderia justificar,
pelo menos em parte, a estabilidade observada das taxas de casos novos
com grau 2 de incapacidades (situacdo em que a subnotificagcdo pode ser
mais rara) e a redugcdo das taxas de incidéncias de hanseniase (onde
espera-se um numero elevado de subnotificagdo). A variagdo das
probabilidades de subnotificagdo da doenca no tempo poderia determinar
um viés de deteccao importante na analise das tendéncias, e esse
pressuposto merece maior aprofundamento em estudos futuros. Por
exemplo, a perda de prioridade e interesse acerca da doenga no ambito
académico (cursos de Medicina), pode reduzir o alerta e a habilidade do
clinico para sua detec¢cao na rotina dos servicos de saude, aumentando a
sua subnotificacdo em anos recentes. Dessa forma, essa reflexdo determina
cautela na analise das tendéncias apresentadas neste estudo.

Outra limitacao foi relacionada a mudancga no critério de definicao de
caso para o grau 2 de incapacidade impactando a notificagdo no sistema de

informacao no ano de 2007. Visando minimizar essa limitacdo, no presente
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estudo, foi realizada a exclusdao do ano de 2007, uma vez que poderia
influenciar na analise da tendéncia deste indicador.

Em concluséao, os achados do presente estudo sugerem um atraso no
diagnostico precoce dos casos e falhas na prevencgao de incapacidades no
agregado estudado, destacando possiveis dificuldades operacionais no
controle da doenca. Além disso, foi observada certa incoeréncia nas
tendéncias dos indicadores. Como houve reducédo na taxa de incidéncia de
hanseniase e taxa de incidéncia em menores de 15 anos, o esperado seria
que a taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade também
apresentasse reducio. Falhas na notificacdo de casos incidentes poderiam,
em parte, justificar esses achados e merecem estudos futuros.

O tratamento adequado com PQT e o diagndstico precoce e acurado
dos casos, ainda s&o as principais estratégias de controle da doenga (WHO
2014, Huang and Jou 2013). No entanto, baseado na combinacédo de
evidéncias biolégicas e epidemioldgicas, Yadav e colaboradores sugerem
que a hanseniase n&o pode ser eliminada apenas com o tratamento com
PQT, uma vez que a microbiologia da doenga n&do esta totalmente
esclarecida. Nesse sentido, acredita-se que novas formas de controle e
deteccdo de casos sao necessarias para combater a transmissao mais
diretamente. Uma abordagem que pode ser promissora envolve
quimioprofilaxia, por meio de campanhas nas escolas localizadas em areas
de alto risco, e destinadas também a grupos como o0s contatos
intradomiciliares (Scheelbeek et al., 2013; Ekeke N et al., 2014). De fato,
recentemente o Ministério da Saude do Brasil vem implantando estratégias
desta natureza cujas avaliagbes poderdo orientar sobre sua efetividade
(Saude Brasil, 2013).

Apesar da reducdo na taxa de incidéncia da hanseniase, existe a
necessidade de melhorar as estratégias de controle da doencga para prevenir
0s casos com grau 2 de incapacidade, especialmente em municipios
hiperendémicos do agregado, com o objetivo de reduzir a carga da doencga e
prevenir incapacidades. Ademais, a vigilancia ativa ainda € necessaria para

a detecgao dos casos classificados como subclinicos e dos casos néao
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diagnosticados. Finalmente, devem ser enfrentados os desafios para a

inclusdo e manutencdo da hanseniase como uma prioridade mundial na

agenda de saude publica, e assim intensificar essas agdes de controle e

evitar um declinio no interesse de pesquisadores voltados para o tema.
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5.2 Artigo 2: Analise da situacao epidemiolégica da hanseniase
em uma area endémica no Brasil: distribuicao espacial dos
periodos 2001-2003 e 2010-2012

Resumo

Introducao: No Brasil, a distribuicdo espacial da hanseniase é heterogénea:
os estados mais desenvolvidos socioeconomicamente na regidao Sul
alcancaram a meta de eliminagdo da hanseniase como problema de saude
publica. No entanto, areas com alta transmissdo da doenga permanecem
nas regides Norte, Centro-Oeste e Nordeste do pais. O objetivo deste estudo
€ descrever a distribuicao espacial da hanseniase em municipios brasileiros
com alto risco de transmissao, nos periodos 2001-2003 e 2010-2012.
Métodos: Trata-se de um estudo ecolégico com dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Foram incluidos todos os
692 municipios localizados nos estados de Mato Grosso, Tocantins,
Rondbnia, Para e Maranhao. Os seguintes indicadores de hanseniase foram
calculados por 100.000 habitantes: taxa de incidéncia de hanseniase, taxa
de incidéncia em menores de 15 anos e a taxa de casos novos com grau 2
de incapacidade. A estatistica espacial scan foi usada para detectar clusters
significativos (p < 0,05) na area de estudo, nos periodos 2001-2003 e 2010-
2012. Os clusters foram identificados utilizando analise puramente espacial,
com um raio de cobertura de até 100 km.

Resultados: No periodo 2001-2003, a estatistica espacial scan identificou

44 clusters significativos para a taxa de incidéncia da hanseniase. Destes,
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30 estdo localizados nos estados do Para (12) e Mato Grosso (18). No
periodo 2010-2012, foram identificados 42 clusters significativos para a taxa
de incidéncia de hanseniase. Destes, 28 estdo localizados nos estados do
Para (11) e Mato Grosso (17). No periodo 2001-2003, foram identificados 20
clusters significativos para a taxa de incidéncia da hanseniase em menores
de 15 anos. No periodo 2010-2012, foram identificados 14 clusters
significativos para a taxa de incidéncia em menores de 15 anos. Para a taxa
de casos novos com grau 2 de incapacidade, a estatistica scan identificou 19
clusters significativos no periodo 2001-2003, 7 deles localizados no estado
do Para, e 14 agrupamentos significativos no triénio 2010-2012.

Conclusao: Apesar da redugao na deteccao de casos de hanseniase, ha
uma necessidade de intensificar as acbes de controle da doencga,
especialmente nos clusters identificados, a fim de alcancar a meta de
eliminagao da doenga como problema de saude publica no Brasil.
Palavras-chave: hanseniase; estudos ecoldgicos, analise espacial;

vigilancia epidemioldgica.

Introducao

A hanseniase é uma doenga crénica causada pelo bacilo
Mycobacterium leprae, que afeta principalmente a pele e os nervos
periféricos (Ministério da Saude, 2009; Walker e Lockwood, 2006). A doenga
representa um problema de saude publica em algumas partes do mundo,
inclusive no Brasil.

Segundo relatorio da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em
2014, foram notificados 213.899 casos novos de hanseniase no mundo. No
Brasil, no mesmo ano, foram notificados 31.064 casos novos de hanseniase.
Destes, 2.341 (7,5%) casos novos corresponderam a menores de 15 anos
de idade e 2.034 (6,5%) dos pacientes apresentavam grau 2 de
incapacidade fisica (WHO, 2015).

Para intensificar as estratégias de intervencdo e controle da

hanseniase em determinadas zonas geograficas, a analise espacial tem sido
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usada por meio da identificacdo da distribuicdo da doenga em niveis
nacional, regional e local (Bakker et al., 2005; Fisher et al., 2008; Queiroz et
al., 2010; Alencar et al., 2012b; Barreto et al., 2014).

No Brasil, a distribuicao espacial da hanseniase é heterogénea: os
estados mais desenvolvidos socioeconomicamente da regiao Sul
alcancaram a meta de eliminagdo da hanseniase como problema de saude
publica — prevaléncia menor de 1 caso para 10 mil habitantes. Porém,
bolsbes de alta carga da doenga ainda permanecem nas regides Norte,
Centro-Oeste e Nordeste do Brasil, as quais sdo consideradas as areas de
maior transmissédo da doenga no pais (Ministério da Saude, 2009; Freitas et
al., 2014; Penna et al., 2009; Barreto et al., 2014).

Uma analise de cluster realizada em 2009 pelo Ministério da Saude
mostrou que os estados de Mato Grosso, Tocantins, Rondbnia, Para e
Maranhao pertencem a uma area com alto risco de transmissao persistente
da hanseniase (Penna et al. 2009). Recentemente, sistemas de informacdes
geograficas e anadlise espacial tornaram-se ferramentas importantes para a
epidemiologia, ajudando a entender a dinamica de transmissédo de varias
doencas. Estes resultados podem ser aplicados para guiar programas de
controle da hanseniase para direcionar a intervencao para areas de alto
risco (Queiroz et al., 2010; Barreto et al., 2014; Ministério da Saude, 2014).
Assim, conhecer os padrbes espaciais e temporais da doenca nos
municipios desses estados € fundamental para fornecer subsidios para o
planejamento das ac¢des de vigilancia e controle da doenca.

Dessa forma, o objetivo deste estudo €& descrever a distribuicao
espacial da hanseniase em um agregado de municipios brasileiros com alto

risco de transmissao da doenca.

Métodos

Foi realizado estudo ecoldgico de analise espacial com dados do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) (DATASUS,
2014), nos triénios 2001-2003 e 2010-2012.
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As unidades de analise do estudo foram todos os 692 municipios dos
estados de Mato Grosso, Tocantins, Rondbnia, Para e Maranhdo. Este
agregado esta localizado na area central do Brasil (Figura 1). A area de
estudo ocupa 2.998.569 km? e, segundo o censo demografico 2010, tinha
uma populagao total de 20,1 milhdes de habitantes. Isso representa 10,6%

da populacao do Brasil.
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Figura 1: Area de estudo: todos os municipios dos estados de Mato Grosso,
Tocantins, Rondénia, Para e Maranh&o.

Foram calculados os seguintes indicadores epidemiolégicos da
hanseniase para os municipios que compdéem o agregado, nos triénios
2001-2003 e 2010-2012: taxa de incidéncia de hanseniase/100 mil
habitantes, taxa de incidéncia em menores de 15 anos/100 mil habitantes e
taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade/100 mil habitantes. O
tamanho da populacdo residente empregado como denominador foi
proveniente do Censo de 2010 e das projecdes intercensitarias produzidas
pelo IBGE, nos demais anos utilizados no estudo (IBGE, 2011; DATASUS,
2014).
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A estatistica espacial scan foi utilizada para detectar clusters
significativos dentro da area de estudo, nos triénios 2001-2003 e 2010-2012.
Esta técnica é definida por uma janela geografica circular que se move na
area de interesse (Kulldorff e Nagarwalla, 1995; Kulldorff, 1997). O método
identifica uma regido formada por todas as areas com os respectivos
centroides que estdo dentro do circulo, e testa a hipdétese nula de risco
constante versus a hipétese alternativa de que existe um risco elevado de
ocorréncia de eventos dentro da janela em comparagdo com o exterior. O
modelo com distribuicdo Poisson foi utilizado. Este modelo baseia-se em um
numero de eventos (casos de hanseniase) distribuido de acordo com uma
populagdo sob risco conhecida (Scheelbeek et al., 2013; Ministério da
Saude, 2007). A significancia estatistica foi avaliada considerando valor de p
< 0,05 (teste da razdo de verossimilhanga). Os clusters foram identificados
por meio de analise puramente espacial (Kulldorff e Nagarwalla, 1995), com
um raio de busca de até 100 km (Alencar et al., 2012b).

As andlises foram feitas com auxilio dos softwares SatScan 9.3
(Kulldorff, 2014) e ArcGis 9.2 (Environmental Systems Research Institute,
Redlands, CA, USA) (ESRI, 2010).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, com numero do CAAE
20249613.9.0000.0030 e parecer numero 392.809, emitido em 10 de
setembro de 2013. O presente estudo foi realizado exclusivamente com
dados secundarios, de acesso publico, sem identificacdo dos sujeitos, e
seus procedimentos estao de acordo com os principios da ética na pesquisa

envolvendo seres humanos.

Resultados

No periodo 2001-2012, foram notificados 176.929 casos de
hanseniase no agregado de municipios, o que equivale a 34,6% de todos os
casos do Brasil. No agregado, no periodo 2001-2003, 404 (58,4%)

municipios foram classificados como hiperendémicos (taxa de incidéncia
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anual média maior que 40 casos/100.000 habitantes), com um valor maximo
de 538,5 casos por 100.000 habitantes. Por sua vez, no periodo 2010-2012,
402 (58,1%) municipios foram classificados como hiperendémicos (taxa de
incidéncia anual média maior que 40 casos/100.000 habitantes), com um
valor maximo de 314,5 casos por 100.000 habitantes.

No periodo 2001-2003, a estatistica espacial scan identificou 44
clusters significativos para a taxa de incidéncia de hanseniase. Destes, 30
estao localizados nos estados do Para (12) e Mato Grosso (18). Por sua vez,
no periodo 2010-2012, a estatistica espacial scan identificou 42 clusters
significativos para a taxa de incidéncia de hanseniase. Destes, 28 estao
localizados nos estados do Para (11) e Mato Grosso (17) (Tabela 1).

Foram também identificados 20 clusters significativos para a taxa de
incidéncia de hanseniase em menores de 15 anos, no periodo 2001-2003.
Destes, 7 estao localizados no estado do Para. Por sua vez, no periodo
2010-2012, a estatistica espacial scan identificou 14 clusters significativos
para a taxa de incidéncia em menores de 15 anos.

Para a taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade, a estatistica
espacial scan identificou 19 clusters significativos no periodo 2001-2003.
Destes, 7 estao localizados no estado do Para. Por sua vez, no periodo
2010-2012, a estatistica espacial scan identificou 14 clusters significativos
para essa taxa, com concentragdo homogénea entre os 5 estados brasileiros

pertencentes ao agregado (Tabela 1).
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Tabela 1: Clusters estatisticamente mais significativos* definidos usando a
estatistica scan espacial, segundo indicadores e periodos. Brasil, 2001-
2012.

2001-2003 2010-2012
. L N° de Taxa Risco L N°.d'e_ Taxa . .
Indicador Cluster - Municipio central (UF) municipios  anual  relativo Cluster - Municipio central (UF) mun::.p.o anual Risco relativo
1- Canaa dos Carajas (PA) 8 292,5 3,20 1- Marituba (PA) 1 221,6 3,76
2- Agailandia (MA) 15 2016 2,23 2- Nova Guarita (MT) 12 155,1 2,63
3- Jacunda (PA) 9 267,2 2,92 3- ltinga do Maranhao (MA) 4 1417 24
4- Brejo de Areia (MA) 29 2301 2,49 4- Bom Jardim (MA) 11 110,1 1,87
K] 5- Conceigao do Araguaia (PA) 14 156,5 1,72 5- Sinop (MT) 5 129,4 2,19
(g 6- Matdes do Norte (MA) 5 3026 3,26 6- Pau D'Arco (TO) 14 122,8 2,08
.g 7- Paragominas (PA) 1 194,7 21 7- Jacunda (PA) 1 188,4 3,16
£ 8- Peixoto de Azevedo (MT) 1 201,9 2,18 8- Alto Alegre do Maranhdo (MA) 38 83,2 1,42
3 9- Tangara da Serra (MT) 1 225,8 2,43 9- Formoso do Araguaia (TO) 9 1249 21
g 10- Boa Vista do Gurupi (MA) 7 2556 2,74 10- Araputanga (MT) 1 280,1 4,69
B 11- Guarai (TO) 1 236,7 2,54 11- Altamira (PA) 1 132 2,22
12- Altamira (PA) 1 216,1 2,32 12- Eldorado dos Carajas (PA) 6 88,8 1,5
13- ltaituba (PA) 2 191,9 2,06 13- Rurépolis (PA) 1 155,9 2,61
14- Rolim de Moura (RO) 1 286,6 3,07 14- Castanheira (MT) 3 137,7 2,31
15- Araguaiana (MT) 1 238,5 2,55 15- Juara (MT) 2 162,5 2,72
1- Canaa dos Carajas (PA) 8 104,4 4,15 1- Dom Eliseu (PA) 5 53,7 3,16
8 2- Agailandia (MA) 15 65,6 2,63 2- Conceigdo do Lago-Agu (MA) 34 31,8 1,91
] 3-Jacunda (PA) 9 76,9 3,05 3- Canaa dos Carajas (PA) 8 44,9 2,63
0 4- Brejo de Areia (MA) 29 49,4 1,96 4- Jacunda (PA) 9 35,2 2,05
v 5- Conceigédo do Araguaia (PA) 14 76,3 2,97 5- Jacareacanga (PA) 1 96,5 5,54
GE, 6- Matdes do Norte (MA) 5 771 2,98 6- Altamira (PA) 1 50,9 2,93
.g 7- Paragominas (PA) 1 85,2 3,29 7- Méae do Rio (PA) 1 84,7 4,86
S 8- Peixoto de Azevedo (MT) 1 145 5,57 8- Carlinda (MT) 8 44,2 2,55
-f—j 9- Tangara da Serra (MT) 1 93,9 3,61 9- S&o Luis (MA) 1 26,8 1,57
£ 10- Boa Vista do Gurupi (MA) 7 64,9 25 10- Timon (MA) 1 40,1 2,31
3 11- Guarai (TO) 1 1269 4,86 11- Tailandia (PA) 3 37,1 2,14
g 12- Altamira (PA) 1 62,1 2,38 12- Riachinho (TO) 1 196,8 11,26
= 13- ltaituba (PA) 2 52,5 2,02 13- Nova Olinda (TO) 11 34,1 1,96
14- Rolim de Moura (RO) 1 71,5 2,74 14- Montes Altos (MA) 15 27,7 1,6
° 1- Monte Negro (RO) 5 20,1 54 1- Marituba (PA) 1 22,3 7,01
: 2- Marituba (PA) 1 21,8 5,79 2- Bela Vista do Maranhao (MA) 2 333 10,28
s 3- Agailandia (MA) 15 8.8 2,38 3- Carlinda (MT) 9 10,8 3,35
g 4- Sao Luis Gonzaga do Maranhao (MA) 5 12,5 3,33 4- Rurondpolis (PA) 1 20,2 6,23
£ o 5 Sé&oJodo dos Patos (MA) 1 34,2 8,97 5- Rolim de Moura (RO) 3 14,8 4,58
8 B8  6-Nova Brasilandia (MT) 1 796 20,82 6- Alto Alegre do Maranhdo (MA) 38 52 1,63
§ § 7- Canaa dos Carajas (PA) 5 12,4 3,29 7- Formoso do Araguaia (TO) 5 10 3,09
e = 8- Concodrdia do Para (PA) 1 30 7,86 8- Vila Rica (MT) 1 21,4 6,56
2 2  9- Miranorte (TO) 1 38,9 10,18 9- Goianésia do Para (PA) 2 10,4 3,21
@™ 10- Centro do Guilherme (MA) 2 31,8 8,29 10- Claudia (MT) 6 84 2,58
3 11- Jacunda (PA) 9 7,6 2 11- Colinas do Tocantins (TO) 1 16 4,91
g 12- Cantanhede (MA) 7 94 2,48 12- Sao Luis (MA) 1 4.8 1,5
E 13- Matupéa (MA) 2 16,1 4,2 13- ltinga do Maranh&o (MA) 4 6,7 2,06
14- Sao Félix do Araguaia (MT) 1 32 8,35 14- Castanheira (MT) 1 28,2 8,64

* Clusters significativos ao nivel p<0,05.

A Figura 2-a mostra os 15 clusters mais significativos para a taxa de
incidéncia de hanseniase, entre os periodos 2001-2003 e 2010-2012.
Destes, destaca-se a sobreposi¢cao de trés clusters com o mesmo municipio
principal (Marituba, Altamira e Paragominas), localizados no estado do Para,
e 0 municipio de Araguaiana em Mato Grosso, que estdo entre os 15
clusters mais significativos. No periodo 2001-2003, o cluster mais
significativo incluiu oito municipios do Para (risco relativo [RR] = 3,20). Por

sua vez, no periodo 2010-2012, o cluster mais significativo incluiu apenas o
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municipio de Marituba, localizado na Regido Metropolitana de Belém (Para)
(RR =3,76) (Tabela 1).

A Figura 2-b mostra os 15 clusters mais significativos para a taxa de
incidéncia de hanseniase em menores de 15 anos, entre os periodos 2001-
2003 e 2010-2012. Destes, destaca-se a sobreposicao de trés clusters com
0 mesmo municipio principal (ltaituba, Marituba e Sdo Jodo do Araguaia),
localizados no estado do Para e o municipio de Ariquemes, em Rondbnia.
No periodo 2001-2003, o cluster mais significativo incluiu oito municipios do
Para (risco relativo [RR] = 4,15). Por sua vez, no periodo 2010-2012, o
cluster mais significativo incluiu cinco municipios também localizados no
Para (risco relativo [RR] = 3,16) (Tabela 1).

A Figura 2-c mostra os 14 clusters mais significativos para a taxa de
casos novos com grau 2 de incapacidade, entre os periodos 2001-2003 e
2010-2012. Destes clusters, destaca-se a sobreposicdo de apenas um
cluster com o mesmo municipio principal, localizado no municipio de
Marituba (Para). No periodo 2001-2003, o cluster mais significativo incluiu
cinco municipios de Ronddnia (risco relativo [RR] = 5,40). Por sua vez, no
periodo 2010-2012, o cluster mais significativo incluiu apenas o municipio de
Marituba (Para) (risco relativo [RR] = 7,01) (Tabela 1).

Houve sobreposicdo de 17 clusters - com 0 mesmo municipio
principal - para os trés indicadores utilizados no triénio de 2010-2012.
Destacam-se os estados do Mato Grosso, Maranhdo e Para que juntos
concentraram 13 desses clusters. Por sua vez, entre os indicadores taxa de
incidéncia e taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade, houve
sobreposicao de 11 clusters - com o mesmo municipio principal no triénio de
2010-2012.
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Taxa de incidéncia por 100 mil hab.

(A)

2001-2003
[ Cluster

2010-2012
Cluster

(B)

(©)

Figura 2: Clusters mais significativos definidos usando a estatistica scan
espacial, segundo periodos 2001-2003 e 2010-2012.
Clusters circulados em vermelho foram identificados no periodo 2001-2003.
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(A) Taxa de casos novos de hanseniase por 100 mil habitantes, (B) Taxa de
casos novos de hanseniase em < 15 anos por 100 mil habitantes e (C) Taxa
de casos novos de hanseniase com grau 2 de incapacidade por 100 mil
habitantes. Brasil, 2001-2012.

Em anexo, s&o apresentadas as tabelas com a lista completa com o
total de clusters significativos para cada indicador utilizado no presente

estudo (Apéndices).

Discussao

O presente estudo analisou o agregado de municipios brasileiros que
concentra 34,6% de todos os casos de hanseniase notificados no pais, no periodo
2001-2012. Nesse agregado, 58% dos municipios foram classificados como
hiperendémicos, em ambos os triénios analisados (2001-2003, e 2010-2012). A
analise espacial permitiu a identificagdo de clusters estatisticamente significativos
para os trés indicadores analisados: taxa de incidéncia, taxa de incidéncia em
menores de 15 anos de idade e taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade.
Nessa analise, mereceu destaque os estados do Para e Mato Grosso que juntos
apresentaram o maior numero de clusters para a taxa de incidéncia de hanseniase,
nos dois triénios (30 dos 44 clusters em 2001 a 2003, e 28 dos 42 clusters em 2010
a 2012). Além disso, foram identificados clusters (n=17) onde ocorreram
sobreposicdes de altas taxas para os trés indicadores analisados em 2010-2012, e
13 deles localizados nos estados do Mato Grosso, Maranhao e Para.

Estudos tém destacado a tendéncia de reducdo temporal de diferentes
indicadores da hanseniase no Brasil. A taxa de prevaléncia no Brasil caiu de 4,52
para 1,42 por 10 mil habitantes, entre 2003 e 2013 (Radis, 2015). Além disso,
Freitas et al. (2015), estudando o mesmo agregado de municipios do presente
estudo, descreveu uma tendéncia temporal de queda da taxa de incidéncia de
hanseniase de 89,10 para 56,98 por 100 mil habitantes, entre 2001 e 2012, assim
como da taxa de incidéncia em menores de 15 anos de idade, de 24,32 para 15,79
casos por 100 mil criancas, também no periodo de 2001 a 2012 (Freitas et al,
2015). De maneira surpreendente, os mesmos autores destacam que a taxa de
novos casos com grau 2 de incapacidade nesse agregado de municipios ficou

estavel (de 3,62 para 3,41 casos por 100 mil habitantes), no mesmo periodo de
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andlise (de 2001 a 2012).

A queda temporal de alguns indicadores da hanseniase n&o é coerente com
o fato de que a doenga persista com magnitude elevada, e como problema
relevante de saude publica no Brasil. De fato, o ritmo de queda dos indicadores da
hanseniase no Brasil, embora relevante, parece nao ser suficiente para o alcance
da meta de eliminacdo da doenca como problema de saude publica (prevaléncia <1
caso por 10 mil habitantes), conforme proposta pela Organizagado Mundial de Saude
(Objetivos de Desenvolvimento do milénio — ODM, ONU) (Radis, 2015; WHO,
2010). Embora essa meta tenha sido incluida como um dos componentes
estratégicos do Plano Brasil sem Miséria, a doenca persiste como problema
relevante em sua magnitude.

Ademais, a hanseniase apresenta uma distribuicdo geografica também
persistente em algumas areas geograficas da regidao Centro-Oeste, Norte e
Nordeste do pais (Radis, 2015; Freitas et al, 2015). De fato, no presente estudo foi
demonstrada sobreposi¢ao de clusters nos dois triénios separados temporalmente
por 10 anos, o que reforga a ideia de persisténcia temporal e geografica dos
indicadores da doenca analisados. Mereceu destaque os estados de Mato Grosso
(regido norte do estado), Maranhao (regido centro-oeste do estado) e Para (regido
centro-sul do estado), que juntos concentraram 13 dos 17 clusters identificados
para os trés indicadores de analisados no triénio de 2010-2012. Outros autores
tém mostrado a persisténcia da distribuicdo geografica da hanseniase e a sua
concentracao espacial (Barreto et al., 2014; Scheelbeek et al., 2013; Alencar et al,
2012a; Alencar et al, 2012b; Cury et al., 2012; Penna et al., 2009; Duarte-Cunha et
al., 2012). Por exemplo, os clusters identificados para a taxa de incidéncia de
hanseniase e para a taxa de incidéncia em menores de 15 anos estado localizados
em areas semelhantes aos citados em estudos prévios, (Alencar et al, 20123;
Alencar et al, 2012b; Penna et al., 2009). Alencar e colaboradores (Alencar et al.,
2012b), utilizando a mesma metodologia de analise e os mesmos indicadores do
presente estudo - porém em area geografica e periodo (2001-2009) distintos —
identificaram 23 clusters significativos para a taxa de incidéncia da doenca. Na area
geografica comum entre o presente estudo e o de Alencar et al., 2012b, no que se
refere a taxa de incidéncia, observou-se que 9 clusters foram coincidentes (com o
mesmo municipio principal), no periodo 2001-2003, e que 3 clusters foram

coincidentes no periodo 2010-2012. Ademais, merece destaque a sobreposicao de
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clusters com altas taxas para os trés indicadores analisados no presente estudo,
indicando elevado risco de incidéncia da hanseniase, transmissdo ativa da doenca
e diagnodstico tardio. Em outras areas geograficas, ndo € possivel encontrar
consisténcia 6bvia do panorama de indicadores encontrados. Por exemplo, areas
com baixa taxa de incidéncia da doenca, com altas taxas de incidéncia em menores
de 15 anos e da taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade.

Vérias explicacbes podem ser levantadas para esses achados. Destacam-
se, entre elas: i) explicagdes ligadas as vulnerabilidades sociais das areas
geograficas, ii) explicagcbes ligadas a qualidade da atengcao a saude e iii)
explicacbes ligadas a qualidade da informacdo em saude como um elemento de
distorgao do resultados analisados.

Quanto as vulnerabilidades sociais da populagdo, varios estudos tém
apontado a sua associagdo com o risco de hanseniase (Ponnighaus et al. 1994;
Souza et al, 2001; Kerr-Pontes et al. 2006; Imbiriba, et al 2009; Queiroz et al. 2010;
Sales et al. 2011; Suzuki et al. 2012; Moura et al., 2013; Cabral-Miranda, 2014;
Freitas et al, 2014). Particularmente, Freitas et al (2014), em estudo recente de
abrangéncia nacional, apontam algumas caracteristicas ecoldgicas associadas
significantemente com mais altas taxas de incidéncia de hanseniase entre os
municipios do Brasil. Nesse tema, os autores destacam maiores razdes de taxas
entre municipios com elevada taxa de analfabetismo (IRR, razdo de taxas de
incidéncia= 2,15), maior porte populacional do municipio (IRR=1,67), maior
proporgdo de domicilios com saneamento inadequado (IRR = 1,63), maior taxa de
urbanizagdo (IRR=1,53), maior média de numero de pessoas por cémodo nos
domicilios (IRR = 1,41) e maior desigualdade de renda, medida pelo indice Gini
(IRR=1,26) (Freitas, Duarte e Garcia, 2014). Além disso, Silva e colaboradores
(2010), em estudo ecoldgico realizado na Amazébnia brasileira, descrevem que
existem evidéncias de associacido entre o desmatamento intenso e elevadas taxas
de incidéncia de hanseniase, destacando também as precarias condi¢gbes sociais
dos municipios analisados (Silva et al, 2010). Dessa forma, segundo esse
referencial, as explicagcdes para a persisténcia por décadas da hanseniase em
clusters significativos estatisticamente descritos no presente estudo e por outros
autores, pode ser consequéncia da persisténcia de bolsdes de pobreza e condigdes

de vida precaria dessas populacoes. Dessa forma, as agdes de enfrentamento
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devem incluir medidas de distribuicdo de renda, inclusdo social e melhoria de
condigdes de vida em geral.

Quanto as explicagdes ligadas a qualidade da atengdo em saude, deve ser
considerado que, embora ndo exista uma vacina efetiva, a hanseniase € uma
doenca tratavel, cujo tratamento é gratuito em todo o Brasil e, se associado a outras
medidas de controle, limitam marcadamente o seu potencial de transmissibilidade,
particularmente porque o homem é o Unico reservatorio da infeccdo, com claro
significado epidemiolégico (Noordeen, 1995). Desde 1995, a OMS ja indicava que
experiéncias em varios paises ja haviam apontado evidéncias convincentes de que
programas de controle bem organizados poderiam reduzir dramaticamente a
prevaléncia de casos notificados da doenca em até 10 vezes dentro de um periodo
de cinco anos (Noordeen, 1995). Dessa forma, & plausivel supor que, a atencao a
saude com qualidade e orientada pela equidade, tem potencial ndo sé para ampliar
o potencial de cura e minimizar a exposi¢cao da populagao a doenga, como também
reduzir o potencial negativo das vulnerabilidades sociais da populagédo. O
diagndéstico precoce da doenga, adesdo e ndo abandono ao tratamento e o
fortalecimento de acbes de prevengao e controle da doenca sdo certamente
elementos relevantes que podem contribuir com o melhor controle da hanseniase
nas populacdes brasileiras mais vulneraveis. A auséncia desses elementos podem
em certa medida explicar a persisténcia da hanseniase por pelo menos 10 anos em
certos clusters identificados nesse estudo e por outros autores (Alencar et al,
2012a; Alencar et al, 2012b; Penna et al., 2009);

As explicacbes ligadas a qualidade da informacdo em saude como um
elemento de distorcdo dos resultados analisados, assim como outras limitagbes
ligadas ao uso de dados secundarios de vigilancia, merecem reflexdao. A
subnotificacdo de casos pode estar associada a existéncia de casos assintomaticos
ou oligosintomaticos, a precariedade nos servigos de vigilancia para a identificagao
e notificacdo dos casos, as areas de dificil acesso geogréfico dificultando
sobremaneira o alcance dos servicos de saude, como ocorre em particular na
regido Norte do pais, por exemplo, em populagdes ribeirinhas, a dificuldade dos
profissionais de saude para realizar a suspeita clinica e o diagnéstico de
confirmacdo da doencga, entre outros aspectos. Freitas et al (2014) observou
gradiente de incremento das taxas de incidéncia da hanseniase (atenuadas) nos

municipios brasileiros a medida que aumentavam a proporcdo de cobertura do
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unidades com Programa de Saude da Familia, e o percentual de contatos
examinados (Freitas et al, 2014; Nery et al, 2014). Esse fato pode estar apontando
para a existéncia de subnotificagdo de casos que, gradativamente pode ser
superada quando os servigos de atencido basica ampliam sua capacidade e sua
qualidade, como por exemplo, com a ampliagdo da cobertura de PSF. No presente
estudo, algumas combinacbes de indicadores séo pouco plausiveis, por exemplo,
0S municipios que apresentaram baixas taxas de incidéncia de hanseniase
concomitante com altas taxas de incidéncia da doenga em criangas menores de 15
anos de idade e elevadas taxas de casos novos com grau 2 de incapacidade. A
existéncia de subnotificagdo da incidéncia da doenca poderia ser uma explicagao
para esse achado. Embora neste estudo tenha sido adotado o termo “taxa de
incidéncia” para os casos novos notificados, esses achados reforcam a ideia de que
essa medida reflete tanto a incidéncia da doenga quanto a capacidade de detecgao
e notificacdo dos casos novos. Embora claramente apresente essa limitagdo, a
opgao por manter o termo “taxa incidéncia” em contraponto a “taxa de deteccao”
para essa medida no presente estudo foi proposital e consciente. A motivacao foi a
de dar relevancia a esses desfechos como carga de morbidade populacional (taxa
de incidéncia), e ndo apenas uma estatistica de casos notificados (taxa de
deteccdo), essa ultima com a ideia intrinseca de que quanto maior, melhor é a
qualidade da vigilancia da doenga. Se por um lado isso € verdade, por outro reflete
também pessoas doentes cuja incidéncia ndo pdde ser prevenida pelas agdes de
controle. A conotagao “taxa de incidéncia”, por sua vez, é coerente e possui estreita
analogia com o que se usa em um numero de outras doengas crbnicas (cancer,
AIDS, entre outras), cuja notificagdo do caso novo embora se afaste temporalmente
da incidéncia em termos de inicio do processo patoldgico, devido a longos periodos
de incubacido ou indugdo, mesmo assim tem essa denominacdo. Por outro lado
deve ser notado que a “taxa de incidéncia” da hanseniase aqui estimada é uma
subestimativa da verdadeira taxa de incidéncia, ja que esta baseada apenas nos
casos notificados (Noordeen, 1995). Além disso, Richardus e Habbema (2007) no
alerta que tendéncias nas taxas de deteccdo de novos casos da doenga apenas
refletem tendéncia nas taxas de incidéncia se nao houver importante mudanca na
probabilidade de detecgdo dos casos ao longo dos anos estudados. Esse

pressuposto pode ndo ser verdadeiro ja que mudangas ocorreram na probabilidade
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de detecgao de casos de hanseniase devido a fatores operacionais dos programas
de controle e vigilancia da doenca.

Outras limitagdes podem estar ligadas as opgdes metodoldgicas do presente
estudo. O presente estudo optou como menor unidade de analise 0 municipio. Vale
lembrar que mesmo dentro dos municipios brasileiros, variagbes importantes dos
indicadores de hanseniase podem ser encontradas e merecem aprofundamento.
De fato, estudo realizado no municipio de Castanhal (Pard) identificou uma
heterogeneidade intramunicipal na distribuicdo da hanseniase, com clusters
significativos de altas e baixas taxas de detecg¢do da doenca (Barreto et al., 2014).
Dessa forma, detalhamento intramunicipal nos clusters identificados como
significativos neste estudo devem ser abordados em estudos futuros. Além disso, a
interpretacao da “persisténcia” de dado cluster deve ser vista a luz da ressalva de
que os clusters sao definidos a partir de um municipio principal. Sendo assim, o
agregado dos municipios que compdem um dado cluster pode ser alterado, sem
que isso implique na necessaria mudanca de seu municipio principal. O inverso
também é verdadeiro, o municipio principal pode ser modificado sem que isso
implique na mudanga de todos os demais municipios que compdem o cluster. Outra
limitacdo, relacionada com a estatistica scan espacial, € que os clusters sao
sempre definidos como circulos ou elipses. Nesse sentido, uma area com baixa
frequéncia de casos cercada por areas com um maior numero de casos podera ser
incluida em um cluster, embora possa ter caracteristicas diferentes (Sankoh et al.,
2001; Ministério da Saude, 2007). Além disso, a estatistica scan espacial usa as
coordenadas geograficas do municipio como referéncia geografica, o que pode nao
refletir a real distribuicdo dos casos dentro dos municipios (Alencar et al, 2012b).

Algumas das limitagdes citadas podem ser minimizadas pela realizacdo de
analises mais detalhadas nos municipios envolvidos nos clusters identificados,
permitindo assim identificar o perfil da doenca e definir as estratégias de controle
mais especificas.

A persisténcia geografica e temporal da hanseniase descrita nesse estudo
aponta para a necessidade de buscar novas estratégias de controle nessas areas
onde existe sobreposicdo de riscos. Este estudo, assim como outros com
abordagens intramunicipais, poderdo orientar a detecgdo de areas prioritarias de
maior vulnerabilidade para a doenca e nortear intervencbes mais efetivas. A

dissociacdo entre os trés indicadores analisados permite refletir sobre a qualidade
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dos sistemas de informagao e de vigilancia e apontam para novas estratégias de

investigagdo nessa tematica.
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5.3. Artigo 3: Associacao ecoldgica entre as caracteristicas dos
municipios e a taxa média de incidéncia de hanseniase no Brasil:
2009-2011

Resumo

Objetivos: Analisar a associagdo ecologica entre as caracteristicas
demograficas e socioecondmicas dos municipios brasileiros e a taxa média
de incidéncia de hanseniase, no periodo 2009-2011.

Métodos: Estudo ecolégico no qual as unidades de analise sdo os
municipios brasileiros. Foi utilizado o estimador bayesiano empirico local
para obter as taxas médias suavizadas de incidéncia de hanseniase (SIR). A
meédia, mediana, primeiro quartil (Q1) e terceiro quartil (Q3) das SIR foram
calculadas por 100.000 habitantes. Modelos de regresséao log linear binomial
negativa foram utilizados para estimar as razbes de taxas de incidéncia
(IRR).

Resultados: No Brasil, no periodo 2009-2011, a média da SIR dos
municipios foi 20,2 por 100.000 habitantes, e a mediana da taxa foi 9,1 por
100.000 habitantes. Razbes de taxas de incidéncia ajustadas (IRR)
significativas foram identificadas para os municipios de grande porte
(IRR=1,67) em comparagdo com pequeno porte, e municipios com maiores
taxas de analfabetismo (IRR=2,15), mais urbanizados (IRR=1,53), com
maior desigualdade social aferida por meio do indice de Gini (IRR=1,26),
elevado percentual de domicilios com saneamento inadequado (IRR=1,63),
elevada média de moradores por comodo (IRR=1,41), elevadas propor¢des
de cobertura do Programa Saude da Familia (IRR=1,29), elevado percentual
de contatos examinados (IRR=2,30) e com propor¢ao de casos com grau 2
de incapacidade fisica considerado meédio (IRR=1,26).

Conclusao: No presente estudo, a SIR foi significativamente associada com
baixo nivel socioecondmico dos municipios. E necessario focalizar as

atividades de controle da doenga nesses municipios e investir na melhoria
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das condic¢des de vida da populacéo.
Palavras-chave: hanseniase; estudos ecoldgicos; fatores socioecondmicos;

epidemiologia; analise espacial.

Introducao

No mundo, em 2011, foram identificados cerca de 220 mil casos
novos de hanseniase. Na Asia, na América Latina e em sete paises da
Africa, a hanseniase continua como um problema de satde publica. A india
(58%), o Brasil (16%) e a Indonésia (9%) somam 83% desses casos. O
Brasil € o segundo pais do mundo com o maior numero de casos novos
notificados, e é responsavel por 92% do total de casos nas Américas (WHO,
2012).

No Brasil, em 2012, a taxa de prevaléncia de hanseniase foi 1,5 casos
por 10.000 habitantes, a taxa de deteccdo foi 17,2 por 100.000 habitantes e
a taxa de detecgdo em menores de 15 anos foi de 4,8 por 100.000
habitantes (Saude Brasil, 2012). As regides com os piores indicadores foram
Centro-Oeste, Norte e Nordeste — sendo consideradas as areas mais
importantes na manutengao da transmissao da doenca no pais.

O controle da hanseniase deve considerar a multicausalidade da
doenca. Além da atencdo adequada para o tratamento dos casos, devem ser
consideradas as condigdes socioecondmicas, incluindo esforgos efetivos na
melhoria da habitagcdo, saneamento e educag¢do da populagédo (Souza et al.,
2009). Estudo ecologico realizado no estado do Ceara mostrou que a
hanseniase esta associada a elevados niveis de pobreza e a urbanizagao
descontrolada (Kerr-Pontes et al., 2004).

Uma melhor compreensdo da epidemiologia da hanseniase podera
ajudar a explicar por que o Brasil, assim como outros paises do mundo,
ainda nao foi capaz de eliminar essa doenga como problema de saude
publica. O objetivo deste estudo é analisar os fatores associados a taxa
meédia de incidéncia de hanseniase (taxa de detec¢cdo de casos novos), em

municipios brasileiros, no periodo 2009-2011.
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Métodos

Foi realizado estudo ecoldgico, no qual as unidades de analise sao
todos os 5.565 municipios brasileiros. Os dados referentes aos casos de
hanseniase foram obtidos do Sistema de Informacédo sobre Agravos de
Notificacao (SINAN).

A variavel dependente é a taxa média de incidéncia de hanseniase
suavizada (SIR). Inicialmente, as taxas dos municipios foram calculadas por
100.000 habitantes, tendo no numerador a soma dos casos registrados no
SINAN, no triénio 2009-2011, e no denominador, o tamanho da populagéo
residente proveniente do censo demografico 2010 (IBGE, 2010), multiplicado
por trés. Posteriormente, foi utilizado o estimador bayesiano empirico local
(Marshal, 1991) para obter as taxas suavizadas. Este estimador € uma boa
alternativa para atenuar a flutuagao das taxas brutas associada as pequenas
areas por meio do uso das informagdes da vizinhanga de cada municipio
(Assuncéo et al., 2005).

As variaveis independentes incluiram caracteristicas demograficas e
socioecondémicas dos municipios, assim como variaveis relacionadas ao
programa governamental de transferéncia de renda e aos servigos de saude.

As seguintes caracteristicas dos municipios foram obtidas a partir do
censo demografico de 2010: regidao (Norte, Nordeste, Sudeste, Centro-
Oeste, Sul), populagao total (numero de habitantes), taxa de analfabetismo
(% pessoas com 15 anos ou mais de idade que ndo sabem ler e escrever
pelo menos um bilhete simples), proporgédo de populagao de baixa renda (%
pessoas com renda domiciliar per capita de até 1/2 salario minimo),
proporcao de populagdo na pobreza extrema (% pessoas abaixo da linha de
pobreza extrema definida para o Brasil, isto €, com rendimento nominal
mensal domiciliar per capita de até R$ 70,00), média da renda mensal
domiciliar per capita (razdo entre a soma da renda mensal de todos os
individuos da familia residentes no domicilio e 0 numero dos mesmos), taxa

de urbanizagao (% da populacéo residente em area urbana), razdo de sexos
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(razdo entre a populagdo de homens e a populagdo de mulheres), taxa de
desemprego (% da populagdo desocupada), indice de Gini da renda
domiciliar per capita, razao de renda (20-20) (razdo entre a renda dos 20%
mais ricos e os 20% mais pobres), média do numero de moradores por
domicilios particulares permanentes, média do numero de moradores por
cbmodo e percentual de domicilios com saneamento inadequado (% de
domicilios que nao estavam conectados a rede geral de abastecimento de
agua, ao esgotamento sanitario, nem tinham acesso a coleta de lixo).

Também foram utilizadas variaveis referentes ao programa de
transferéncia de renda - percentual de cobertura do Programa Bolsa Familia
(PBF) no ano de 2010 (MDS, 2013), aos servigos de saude do municipio -
percentual médio mensal de cobertura do Programa Saude da Familia (PSF)
no ano de 2010 (Ministério da Saude, 2013) e indicadores operacionais do
SINAN: percentual de contatos dos casos de hanseniase examinados no
periodo 2009-2011 e proporgao média de casos com grau 2 de incapacidade
fisica entre os casos novos detectados e avaliados no periodo 2009-2011.

A maioria das variaveis continuas foi categorizada em quartis
aproximados. Entretanto, para a variavel “propor¢ado de casos com grau 2 de
incapacidade fisica entre os casos novos detectados e avaliados” foram
utilizadas categorias referentes aos parametros de interpretagcdo deste
indicador: baixo (< 5%), médio (5% a < 10%) e alto (>= 10%). A
categorizagdo dos municipios segundo porte seguiu a classificagcdo adotada
pelo IBGE: pequeno porte 1 (municipios com até 20.000 habitantes),
pequeno porte 2 (municipios com 20.001 a 50.000 habitantes), médio porte
(municipios com 50.001 a 100.000 habitantes), grande porte (municipios
com 100.001 a 900.000 habitantes) e metropoles (municipios com mais de
900.000 habitantes).

Na etapa descritiva, as distribuicbes das taxas meédias suavizadas de
incidéncia de hanseniase, segundo caracteristicas dos municipios, foram
descritas com base nas suas médias, medianas, quartis (primeiro=Q1 e
terceiro=Q3), minimo e maximo. Em seguida, verificou-se a existéncia de

multicolinearidade por meio da matriz de correlagdo das variaveis
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independentes e do fator de inflagao da variancia (Montgomery, 2006).

A distribuicdo das taxas de incidéncia nos municipios foi assimétrica a
direita. Por isso, optou-se por utilizar, na etapa analitica, modelo hierarquico
log-linear com resposta binomial negativa em niveis proximal (fatores
demograficos e socioecondmicos) e distal (programa de transferéncia de
renda e servigos de saude). O critério de Akaike foi utilizado na selegao dos
modelos. Utilizou-se o método backward em cada um dos niveis
hierarquicos para selegcdo das variaveis independentes. Para avaliar a
qualidade do ajuste do modelo, foram analisados os graficos normais de
probabilidades referentes ao modelo log-linear binomial negativo (Paula,
2004).

As analises foram feitas com auxilio dos softwares STATA 12
(StataCorp, 2011), R 3.0.2 (R Core Team, 2013) e ArcGis 9.2 (Environmental
Systems Research Institute, Redlands, CA, USA) (ESRI, 2010).

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, com numero do CAAE
20249613.9.0000.0030 e parecer numero 392.809, emitido em 10 de
setembro de 2013. O estudo contemplou todos os aspectos éticos contidos
na Resolugcdo 466/2012, assegurando os direitos e deveres que dizem
respeito a comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e ao Estado.
Todos os dados utilizados nesse estudo sdo secundarios, ndo nominais e de

dominio publico.

Resultados

No Brasil, no periodo 2009-2011, a taxa meédia bruta e a taxa meédia
suavizada de incidéncia de hanseniase (SIR) nos municipios foram 18,6 e
20,2 casos novos por 100.000 habitantes, respectivamente. A mediana da
SIR foi 9,1 (Q1-Q3: 3,3-22,8) por 100.000 habitantes (Tabela 1).

No periodo 2009-2011, a mediana das SIR foi maior na regiao Centro-

Oeste (46,1 por 100.000 habitantes), seguida pelas regides Norte (42,6 por
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100.000 habitantes) e Nordeste (12,4 por 100.000 habitantes) (Tabela 1). A
menor mediana da SIR foi observada na regidao Sul (2,9 por 100.000
habitantes). Também foram observadas maiores medianas da SIR entre os
municipios com maior porte populacional (> 20 mil habitantes), mais
urbanizados (= 65% de populagéo residente em area urbana), com taxa de
analfabetismo mediana (= 13% e < 24%), com elevada proporgdo de
populacdo de baixa renda (= 43%), com maiores taxas de desemprego (=
8%), com elevada média de moradores por domicilio (= 3,3), e com
importante desigualdade de renda (indice de Gini da renda domiciliar per
capita = 0,55). Vale destacar que foi entre os municipios com as maiores
razdoes de sexo - indicando superioridade da populacdo masculina em
relacdo a feminina -, onde se observaram as maiores SIR (23,9 por 100.000

habitantes).

Tabela 1: Taxas médias de incidéncia de hanseniase suavizadas (por
100.000 habitantes) segundo caracteristicas dos municipios. Brasil, 2009-
2011

Taxa média de incidéncia de hanseniase suavizada (2009-

2011)
Variavel n Média Mediana Q1 Q3 Minimo Maximo
Brasil 5565 20,2 9,1 3,3 228 0,0 377,0
Regiao
Norte 449 53,1 42,6 21,2 76,0 0,1 253,5
Nordeste 1795 20,5 12,4 56 250 0,0 233,6
Sudeste 1668 10,0 5,5 3,0 10,9 0,0 227,2
Sul 1188 6,5 29 0,7 93 0,0 377,0
Centro-Oeste 465 59,2 46,1 24,3 78,3 0,3 311,7
Porte do municipio
Municipios de pequeno
8,4 3,0 21,2 0,0 377,0
porte 1 3914 19,1
Municipios de pequeno
11,7 4,3 27,7 0,0 2519
porte 2 1043 23,1
Municipios de médio
10,0 41 31,0 0,0 204,9

porte 325 24,6
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Municipios de grande
porte
Metrépoles
Taxa de analfabetismo
<38
>=8a<13
>=13a<24
>=24
Proporcéo de
populacao de baixa
renda (%)
<25
>=25a<43
>=43 a <66
>= 66
Proporcéao (%) de
populacéo na pobreza
extrema (renda <= R$
70,00)
<3
>=3a<8
>=8a<20
>=20
Média da renda
mensal domiciliar per
capita
< R$ 260
>= R$ 260 a < R$ 421
>=R$ 421 a <R$ 571
>= R$ 571 ou mais
Taxa de urbanizacao
(%)
<47
>=47 a <65
>= 65
Taxa de desemprego
(%)
<4

266
17

1472
1319
1413
1361

1554
1226
1348
1437

1578
1225
1346
1416

1387
1394
1388
1396

1388
1423
2754

1517

201
20,4

8,4
21,4
31,6
20,0

8,6
21,3
28,4
22,1

8,8
22,3
28,7
231

20,3
27,5
21,7
11,3

171
22,3
20,7

131

8,1

11,4

3,8
8,8
17,6
12,1

4,4
7,7

14,4
13,6

4,6
8,2
14,3
14,6

12,7
14,1
8,0
4,5

8,4
10,6
8,7

4,9

3,4

4,4

1,5
3,5
7,0
5,2

1,7
3,0
4,8
6,4

2,0
29
4,7
6,5

6,0
4,9
3,1
1,7

2,6
3,7
3,5

1,4

23,8

26,0

8,3
21,2
44,3
24,3

9,8
21,5
37,0
27,8

9,7
23,2
35,2
30,2

21,0
26,6
22,2

12,7

0,0

2,5

0,0
0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0

0,0

253,5

69,2

253,5
267,1
377,0
209,1

156,2
311,7
377,0
191,6

171,9
311,7
377,0
191,6

1711
377,0
311,7
267,1

246,5
377,0
311,7

266,9
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>=4a<6
>=6a<8
>=8
indice de Gini da
renda domiciliar per
capita
<0,50
>=0,50a<0,55
>= 0,55
Razao de renda (20 -
20)
<12
>=12a<17
>=17 a<27
>=27
Razao de sexo
<1,0
>=10a<1,1
>=1,1
Média de moradores
por domicilios
particulares
permanentes
<3,1
>=3,1a<3,3
>=3,3
Média de moradores
por comodo
<0,51
>=0,51a<0,57
>=0,57a<0,65
>= 0,65
Percentual de
domicilios com
saneamento
inadequado
<6
>=6a<16

1386
1212
1450

2530
1620
1415

1512
1243
1437
1373

2144
2939
482

1211
2949
1405

1432
1369
1359
1405

1349
1451

21,7
23,6
23,5

10,9
18,3
23,3
29,0

15,4
20,5
40,1

15,2
21,6
21,6

11,7
16,6
23,7
29,1

9,7
19,9

9,8
10,6
12,9

5,8
10,2
17,6

5,2
7,0
11,0
17,0

7,7
9,1
23,9

6,1
9,8
10,9

4,9
71
10,6
17,6

4,3
8,6

3,9
4,2
54

23
3,9
71

2,1
2,8
3,9
7,7

3,0
3,3
7,5

1,7
3,8
3,9

1,4
2,9
4,4
75

2,0
3,2

24,0
28,3
28,6

14,1
251
40,0

11,5
17,6
27,2
39,5

17,6
23,0
64,7

15,7
24,2
25,8

12,4
16,9
25,1
39,7

10,1
20,9

0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0
0,0

0,0
0,0

377,0
2614
285,3

311,7
233,6
377,0

261,4
311,7
285,3
377,0

253,5
377,0
266,9

3117
377,0
261,4

267,1
311,7
377,0
253,5

143,9
285,3
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>=16 2765 25,5 13,5 54 31,3 0,0 377,0
Percentual de

contatos examinados

<46 2768 9,7 4,5 1,5 10,6 0,0 261,4
>=46 a <83 1426 33,8 20,0 8,7 46,7 0,0 285,3
>= 83 1371 27,3 14,6 73 323 0,0 377,0

Percentual médio de
cobertura do

Programa Bolsa

Familia (PBF)
<16 1386 8,9 41 1,6 95 0,0 189,9
>=16a <30 1435 21,5 8,2 3,2 228 0,0 311,7
>=30 2744 25,2 14,2 58 314 0,0 377,0

Percentual de
cobertura do

Programa Saude da

Familia (PSF)
<50 901 14,6 5,1 24 145 00 267,1
>=50a < 80 852 23,2 11,0 43 242 00 266,9
>=80 3812 20,9 9,9 36 24,2 0,0 377,0

Proporcao de casos
com grau 2 de

incapacidade

<5 4288 16,3 7,0 26 17,5 0,0 285,3
>=5a<10 316 52,6 38,5 18,2 79,8 1,1 251,9
>=10 961 27,0 16,1 7,9 32,1 0,5 377,0

Observou-se grande variabilidade das SIR nos municipios de
pequeno porte (até 50 mil habitantes), e gradativo ganho de estabilidade
desse indicador nos municipios maiores (Figura 1). Merece destaque o
municipio de Sao Luis (MA), que apresentou elevada SIR - 69,2 por 100.000
habitantes - se comparado as demais metropoles brasileiras. Por sua vez, o
municipio de Marituba (PA) apresentou a maior SIR - 253,5 por 100

habitantes - dentre os municipios de grande porte.
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Figura 1: Boxplot das taxas médias de incidéncia de hanseniase suavizadas
(por 100.000 habitantes), segundo porte do municipio. Brasil, 2009-2011

As SIR mais elevadas foram observadas nos municipios das regides
Centro-Oeste e Norte (Figura 2). Nestas regides, de um total de 914
municipios, 442 (48,4%) dos municipios apresentaram taxas acima de 40
casos novos por 100.000 habitantes, sendo considerados hiperendémicos.
Por sua vez, os municipios das regides Sul e Sudeste apresentaram as

taxas mais baixas.
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Taxa média de incidéncia de hanseniase
Baixo < 2,00/100.000 hab
Médio 2,00 a 9,99/100.000 hab

I Ailto 10 a 19,99/100.000 hab

I Muito alto 20,00 a 39,99/100.000 hab

0 250 500 1.000 1.5?<0M
N
B Hiperendémico >= 40,00/100.000 hab

Figura 2: Mapa da taxa média de hanseniase suavizada (por 100.000
habitantes), segundo municipios. Brasil, 2009-2011

Apos analise descritiva, as variaveis percentual de cobertura do PBF,
média de moradores por domicilios particulares permanentes, propor¢cao de
populacdo de baixa renda e média da renda mensal domiciliar per capita
foram excluidas da analise devido a alta colinearidade com outras variaveis.

Na analise ajustada, a razao de taxas de incidéncia (IRR) foi 4,62 (IC
95%:4,12a5,17) e 3,14 (IC 95%: 2,77 a 3,57) para as regides Centro-Oeste
e Norte, respectivamente, em comparagdo com a regidao Sudeste (Tabela 2).
Para os municipios de médio porte e metrépoles em comparacdo com os de
pequeno porte 1, a IRR foi 1,67 (IC95%: 1,44 a 1,95) e 1,92 (IC95%: 1,15 a

3,18), respectivamente (Tabela 2).
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Tabela 2: Associagdes ecoldgicas entre as taxas médias de hanseniase (por
100.000 habitantes) e variaveis selecionadas, em municipios brasileiros.
Brasil, 2009- 2011

Modelo Log-linear Binomial Negativa

Nivel Andlise bruta Andlise ajustada
Variavel RR IC(95%) Valorp RR IC(95%) Valorp
Regiao
Sudeste 1,00 1,00
Sul 0,65 0,60a0,70 <0,001 0,77 0,71a0,84 <0,001
Nordeste 2,05 1,92a2,20 <0,001 1,35 1,20a1,52 <0,001
Norte 5,32 4,78a5,91 <0,001 3,14 2,77 a 3,57 <0,001
Centro-Oeste 5,93 5,34a6,58 <0,001 4,62 4,12a5,17 <0,001
Porte do municipio
Municipios de
pequeno porte 1 1.00 1,00
Municipios de
bequeno porte 2 1,21 1,13a1,30 <0,001 1,19 1,11a 1,29 <0,001
Municipios de médio
porte 1,29 1,15a1,45 <0,001 1,41 1,24a1,60 <0,001
Municipios de grande
porte 1,05 093a1,19 0446 1,67 1,44a1,95 <0,001
1 Metrépoles 1,07 0,66a1,74 0,784 192 1,15a3,18 0,012
Taxa de
analfabetismo (%)
<8 1,00 1,00
>=8a<13 254 235a274 <0,001 151 1,37a1,66 <0,001
>=13a<24 3,76 3,49a4,06 <0,001 241 2,12a2,74 <0,001
>=24 238 220a257 <0,001 215 1,83a253 <0,001
Taxa de
urbanizacéo (%)
<47 1,00 1,00
>=47a<65 1,30 1,21a141 <0,001 1,27 1,17a1,37 <0,001
>=65 1,21 1,13a1,29 <0,001 1,53 1,40a1,67 <0,001
indice de Gini
<0,50 1,00 1,00
>=050a<055 151 142a1,61 <0001 1,170 1,02a1,18 0,010
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>=0,55 217 2,03a232 <0,0001 1,26 1,16a1,37 <0,001
Percentual de
domicicilios com
saneamento
inadequado
<6 1,00 1,00
>=6a<16 2,06 191a223 <0,001 1,42 1,30a1,56 <0,001
>=16 2,64 246a282 <0,001 163 1,47a1,81 <0,001
Média de
moradores por
cémodo
<0,51 1,00 1,00
>=0,51a<057 142 131a153 <0001 1,14 1,05a1,24 0,002
>=0,57a<065 203 188a219 <0001 1,25 1,14a1,37 <0,001
>=0,65 249 230a268 <0,001 1,41 1,26a 1,58 <0,001

Percentual de
contatos
examinados
<46 1,00 1,00
>=46a<83 349 326a3,72 <0,001 2,09 1,95a225 <0,001
>=83 2,81 263a3,00 <0,001 230 2,14 a248 <0,001
Percentual médio
de cobertura do
Programa Saude da
Familia (PSF)
<50 1,00 1,00
>=50a<80 158 144a1,74 <0,001 1,19 1,07a1,32 0,001
>=80 143 1,32a1,54 <0,001 1,29 1,17a1,41 <0,001
Proporcao de casos
com grau 2 de
incapacidade fisica
<5 1,00 1,00
>=5a<10 3,22 287a362 <0,001 200 1,77a2,26 <0,001
>=10 1,65 154a177 <0,001 1,26 1,17a1,36 <0,001

Para os municipios com maiores taxas de analfabetismo (24% ou
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mais) em comparagdo com aqueles com menor taxa (abaixo de 8%), a IRR
foi 2,15 (IC 95%: 1,83 a 2,53) (Tabela 2). Os municipios mais urbanizados
(65% ou mais) apresentaram IRR de 1,53 (IC 95%: 1,40 a 1,67) em
comparagdo com 0s menos urbanizados. Municipios com indices de
desigualdade social mais elevada (indice de Gini de 0,55 ou mais)
apresentaram IRR de 1,26 (IC 95% 1,16 a 1,37) em comparagao aqueles
com menor desigualdade. A IRR foi 1,63 (IC 95% 1,47 a 1,81) para os
municipios com percentual de domicilios com saneamento inadequado (=
16%) em comparagdo aos municipios com percentual de domicilios com
saneamento inadequado < 6%. Para os municipios com média de
moradores por comodo maior ou igual a 0,65, a IRR foi 1,41 (IC 95% 1,26 a
1,58) em comparagdo aos municipios com média de morador por cémodo
menor que 0,51.

A medida que aumentam a proporcdo de cobertura do PSF e o
percentual de contatos examinados nos municipios brasileiros, observa-se
um gradiente persistente de aumento das SIR, apds ajustadas as demais
variaveis socioecondmicas dos municipios (Tabela 2). A IRR foi 1,26 (IC
95%: 1,17 a 1,36) e 2,00 (IC 95%: 1,77 a 2,26) para 0s municipios com
elevada (=10%) e média (= 5% e < 10%) proporgéo de casos com grau 2 de
incapacidade fisica em comparagdo com aqueles com menor proporgao (<
5%).

As variaveis proporgao de populagdo na pobreza extrema, taxa de
desemprego, razao de renda (20-20) e razédo de sexo perderam significAncia

estatistica apos analise ajustada (Tabela 2).

Discussao

No Brasil, no periodo 2009-2011, as médias das taxas de incidéncia
de hanseniase dos municipios foram elevadas (taxa média bruta de 18,6 e
SIR de 20,2 casos novos por 100.000 habitantes). O valor baixo da mediana
da SIR (9,1 por 100.000 habitantes) em relagdo a média estimada indica

uma distribuicdo fortemente assimétrica a direita. Apresentaram maiores SIR
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0S municipios mais populosos (acima de 50 mil habitantes), mais
urbanizados e localizados nas regides Centro-Oeste, Norte e Nordeste, com
piores indicadores socioeconémicos (elevadas taxas de analfabetismo,
elevada média de moradores por cémodo, elevado percentual de domicilios
com saneamento inadequado) e com maior desigualdade social aferida por
meio do indice de Gini. Em relacdo aos servicos de saude, observou-se um
gradiente de aumento das SIR nos municipios brasileiros a medida que
aumentavam a propor¢ao de cobertura do PSF e o percentual de contatos
examinados.

Desde a década de 1980, estudos apontam para o impacto do
desenvolvimento econdmico na reducdo da incidéncia da hanseniase. De
fato, poucos casos novos de hanseniase sado registrados em paises
desenvolvidos. Quando a hanseniase € detectada nesses contextos, ela é
encontrada principalmente entre os imigrantes de paises onde a doenga
ainda é endémica. (Saikawa, 1981; Cossermelli-Messina, 1993). Por outro
lado, nos paises em desenvolvimento, as caracteristicas socioecondmicas e
demograficas de alguns municipios podem contribuir para a reprodugéo e
distribuicdo da hanseniase. Diversos estudos mostraram associagéo
significativa entre a incidéncia de hanseniase e fatores socioeconémicos —
condic¢des ruins de habitagdo, aglomeragao no domicilio, indisponibilidade de
abastecimento de agua, coleta de lixo e pobreza —, sugerindo que as
melhorias nas condigdes socioecondmicas contribuem para a reducdo da
incidéncia da doencga (Suzuki et al., 2012; Alfonso et al., 2005; Sales et al.,
2011; Ponnighaus et al., 1994; Moura et al., 2013; Queiroz et al., 2010). Além
disso, em geral, os municipios mais populosos apresentam crescimento
desordenado e alta densidade demografica em bolsées de pobreza,
usualmente nas periferias das grandes cidades. Nesses contextos, a
probabilidade de contato € maior, e a persisténcia da transmissao da doenga
€ ainda agravada pelas condigdes de vida e precario acesso aos servigos de
saude (Belo Imbiriba et al., 2009).

Aliado a esses fendmenos de pobreza e aglomeragao urbana, no

presente estudo, maiores SIR na populagado estudada foram observadas nos
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municipios com maiores desigualdades sociais, mesmo controladas as
demais variaveis socioecondmicas e demograficas. Estudo realizado em
area endémica do Brasil sugere que a urbanizagdo nao planejada e
descontrolada aumenta a desigualdade social ao excluir as pessoas de
oportunidades sociais e materiais, tornando-as suscetiveis para varias
doengas — incluindo a hanseniase (Kerr-Pontes et al., 2004). De fato, para
além da pobreza absoluta, é possivel supor que a exclusido e o isolamento
social impedem o adequado exercicio da cidadania e o alcance das politicas
sociais - incluindo as de educacdo e saude, o que dificulta o acesso a
recursos relevantes para a manutenc¢ao da saude.

Estudos tém demonstrado que, embora determinada socialmente, a
garantia de equidade no acesso a servigos de saude - meios de diagndstico
e de reabilitacdo e tratamento -, bem como a prevencdo da doenga sao
importantes para o enfrentamento da hanseniase (Rodrigues & Lockwood,
2011) A vigilancia continua entre os contatos dos casos de hanseniase
parece ser ainda uma estratégia de grande relevancia para reduzir a taxa de
incidéncia da doencga (Sarno et al., 2012). No presente estudo, o fato de que
0S municipios com maior estruturagdo dos servigos de vigildncia — maior
cobertura do PSF e busca de contatos examinados - apresentaram taxas
incidéncia mais elevadas da doencga, merece reflexao.

Uma hipdétese a ser levantada para explicar este achado é que,
nesses municipios, em curto prazo, o incremento das agdes de vigilancia
pode ter como consequéncia um aumento inicial na incidéncia da doenca
“detectada”. Por sua vez, esse aumento pode levar a uma maior busca de
contatos e maior detecgdo proporcional de casos com grau 2 de
incapacidade, antes nao identificados. Essa hipétese pode explicar o achado
de que o0s municipios com maior propor¢gdo de casos com grau 2 de
incapacidade fisica apresentaram também maiores taxas médias de
incidéncia da doenca.

Ademais, estudo sobre abordagens espaciais para definir areas
altamente vulneraveis em uma area endémica no Brasil, no periodo 2001-

2009, identificou varios clusters onde ocorreu o diagnéstico tardio da doenca
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(Alencar et al., 2012). Outro fator que pode dificultar o diagnéstico precoce,
€ que os sintomas da hanseniase se assemelham aqueles de muitos tipos
de doengas de pele e problemas neuropaticos (Pfaltzgraff & Ramu, 1994).

Todavia, espera-se que, em longo prazo, essas condi¢gdes sejam
revertidas, e o impacto das acbes de uma vigilancia ativa podera ser
mensurado na redugdo da incidéncia e da propor¢ao de casos com grau 2
de incapacidade. Além disso, vale ressaltar que, no Brasil, altas coberturas
de PSF séao prioritariamente encontradas em municipios com precarias
condicbes de vida, o que pode também influenciar os resultados
encontrados.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes que merecem ser
discutidas. A principal limitacdo esta relacionada a utilizagdo de dados
secundarios, que muitas vezes pode apresentar inconsisténcias das taxas
estimadas. O subregistro de casos € esperado, de modo que as taxas de
incidéncia consideram apenas os casos “detectados” da doenga. Ademais,
devido as caracteristicas dos servicos de saude dos municipios, sao
esperadas diferencas na cobertura e qualidade das informagdes contidas no
SINAN. Municipios com maior propor¢ao de populacao residente na area
rural e em regides com populagcdo dispersa, como é o caso da regiao
amazonica brasileira, apresentam reduzida capacidade de diagndstico da
hanseniase, em decorréncia de dificuldades de acesso de seus habitantes
aos servicos de saude com profissionais capacitados adequadamente.
Potencial viés de deteccao pode ter superestimado os diferenciais de
incidéncia entre esses municipios e os de grande porte. No entanto, alguns
ajustes realizados nos modelos podem ter minimizado esse possivel viés,
tais como o ajuste por regido e taxa de urbanizagdo dos municipios, que
indiretamente podem ter reduzido o efeito das dificuldades de diagndstico
associadas com essas caracteristicas. Outra limitacao, relacionada com a
utilizacdo de taxas brutas em analise espacial, é a sua elevada instabilidade
para expressar o risco de um evento raro ou quando a populagdo da regiao
de ocorréncia € pequena. Visando a minimizar essa limitagdo, no presente

estudo, foi realizada suavizacdo das taxas de incidéncia por meio do
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estimador bayesiano empirico local (Marshall, 1991). Outro ponto a
considerar é a possibilidade do erro de temporalidade, onde a variavel
independente pode ser de fato uma consequéncia da variavel dependente.
Por exemplo, € possivel supor que localidades com maiores taxas de
incidéncia, sejam priorizadas para a implantacdo de PSF. Dessa forma,
maiores coberturas de PSF seriam consequéncia de altas taxas de
incidéncia e nao determinantes dessas. Por outro lado, a implantacdo do
PSF, um modelo de ateng¢ao primaria que enfatiza o vinculo da equipe de
saude com as familias e a comunidade, pode promover maior deteccédo de
casos de hanseniase, acentuando a associagdo encontrada.

Considerando que foi observado maior IRR nos municipios com
piores condi¢gdes socioecondmicas, recomenda-se que os esforcos dos
programas de controle sejam direcionados para essas areas - consideradas
altamente endémicas. Evidencia-se a necessidade de intensificacdo de
medidas visando ao diagndstico precoce da doenga, assim como as agdes
de prevengdo e controle da doenga, levando em consideragdao as
desigualdades sociais existentes. Sugere-se a integracdo das ag¢des dos
servigos de saude com aquelas dos programas sociais. Por fim, acredita-se
que a melhoria das condi¢cdes de vida da populagcdo é ainda fundamental
para a interrupcdo da transmissdo continuada da hanseniase e,

consequentemente, para a redug¢ao da incidéncia da doenca.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo mostra que o agregado de municipios analisado,
onde vive 10% da populagdo do Brasil, € uma area com elevada
endemicidade de hanseniase. Em 2012, a taxa de incidéncia de hanseniase
para este agregado foi mais de trés vezes superior a taxa de incidéncia
registrada no Brasil.

Para este agregado, a analise de tendéncia revelou, em geral,
reducao estatisticamente significativa na taxa de incidéncia de hanseniase e
na taxa de incidéncia em menores de 15 anos, com comportamentos
diferentes entre os estados. Ainda assim, em 2012, a taxa de incidéncia de
hanseniase em menores de 15 anos foi mais de quatro vezes maior neste
agregado quando comparado ao restante do pais. Isso mostra um cenario
de transmissao ativa da doenga no local estudado. Uma explicagao para a
identificacdo de focos da doenca em nivel local, que nao pode ser
descartada, é a existéncia de fontes extra-humanas do bacilo
Mycobacterium leprae. Estudos recentes sugerem que a doenga pode ser
uma zoonose em algumas regides, incluindo o Sul dos Estados Unidos
(Truman et al., 2011). No Brasil, o papel destas fontes na manutencédo da
doenca necessita ser melhor documentado.

Por sua vez, o estudo identificou estabilidade da taxa de casos novos
com grau 2 de incapacidade, o que pode indicar lacunas na vigilancia e no
controle da doenga, como falhas no diagndstico e tratamento precoces de
casos novos € 0 ndo acompanhamento e/ou monitoramento adequado dos
casos identificados.

A queda temporal de alguns indicadores da hanseniase documentada
neste estudo ndo impediu que a doenga persistisse ainda em anos recentes
com magnitude elevada e como problema relevante de saude publica no
Brasil. Além disso, foi possivel documentar areas recorrentes destacadas

com elevada transmissdo da doenca. A analise espacial permitiu a
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identificacdo de clusters estatisticamente significativos, nos triénios 2001 a
2003 e 2010 a 2012, para os trés indicadores analisados: taxa de incidéncia,
taxa de incidéncia em menores de 15 anos de idade e taxa de casos novos
com grau 2 de incapacidade. Nessa analise, mereceu destaque os estados
do Para e Mato Grosso que juntos apresentaram o maior nimero de clusters
para a taxa de incidéncia de hanseniase, nos dois triénios (30 dos 44
clusters em 2001 a 2003, e 28 dos 42 clusters em 2010 a 2012).

Também merece destaque a sobreposigao de clusters com altas taxas
para os trés indicadores analisados no presente estudo, indicando elevado
risco de incidéncia da hanseniase, transmissdo ativa da doenca e
diagnodstico tardio. Em outras areas geograficas, ndo é possivel encontrar
consisténcia 6bvia do panorama de indicadores encontrados. Por exemplo,
areas com baixa taxa de incidéncia da doenga, com altas taxas de incidéncia
em menores de 15 anos e da taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade. Varias explicagbes podem ser levantadas para esses
achados. Destacam-se, entre elas: i) explicacdes ligadas as vulnerabilidades
sociais das areas geograficas, ii) explicagdes ligadas a qualidade da atengéo
a saude e iii) explicagdes ligadas a qualidade da informagédo em saude como
um elemento de distor¢cdo do resultados analisados.

A analise dos dados nacionais permitiu estimar para o periodo 2009-
2011 médias elevadas para as taxas de incidéncia de hanseniase dos
municipios brasileiros (taxa média bruta de 18,6 e taxa média suavizada de
incidéncia de hanseniase (SIR) de 20,2 casos novos por 100.000
habitantes). O valor baixo da mediana da SIR (9,1 por 100.000 habitantes)
em relagdo a média estimada indica uma distribuigdo fortemente assimétrica
a direita. Apresentaram maiores SIR 0s municipios mais populosos (acima
de 50 mil habitantes), mais urbanizados e localizados nas regides Centro-
Oeste, Norte e Nordeste, com piores indicadores socioeconémicos (elevadas
taxas de analfabetismo, elevada média de moradores por cdmodo, elevado
percentual de domicilios com saneamento inadequado) e com maior
desigualdade social aferida por meio do indice de Gini. Em relagdo aos

servicos de saude, observou-se um gradiente de aumento das SIR nos
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municipios brasileiros a medida que aumentavam a proporgédo de cobertura
do Programa Saude da Familia (PSF) e o percentual de contatos
examinados. Diversos estudos mostraram associagédo significativa entre a
incidéncia de hanseniase e fatores socioeconémicos — condi¢des ruins de
habitagao, aglomeragdo no domicilio, indisponibilidade de abastecimento de
agua, coleta de lixo e pobreza —, sugerindo que as melhorias nas condi¢des
socioeconOmicas contribuem para a reducdo da incidéncia da doenca
(Suzuki et al., 2012; Alfonso et al., 2005; Sales et al., 2011; Ponnighaus et
al., 1994; Moura et al., 2013; Queiroz et al., 2010). Além disso, em geral, os
municipios mais populosos apresentam crescimento desordenado e alta
densidade demografica em bolsdes de pobreza, usualmente nas periferias
das grandes cidades. Nesses contextos, a probabilidade de contato € maior,
e a persisténcia da transmissdo da doenca € ainda agravada pelas
condi¢cbes de vida e precario acesso aos servigos de saude (Belo Imbiriba et
al., 2009). Uma hipotese para explicar o achado de que os municipios com
maior cobertura de PSF e maior propor¢dao de contatos examinados
apresentaram também maiores taxas médias de incidéncia da doenca é que,
nesses municipios, em curto prazo, o incremento das agdes de vigilancia
pode ter como consequéncia um aumento inicial na incidéncia da doenca
“detectada”. Por sua vez, esse aumento pode levar a uma maior busca de
contatos e maior detecgdo proporcional de casos com grau 2 de
incapacidade, antes nao identificados.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes que merecem ser
mencionadas. Destacam-se aquelas limitacbes inerentes aos estudos
realizados a partir de dados secundarios que por vezes podem apresentar
problemas de cobertura e qualidade, o que pode afetar a validade das taxas
estimadas. No caso da hanseniase, em particular, a subnotificacdo de casos
€ esperada uma vez que a doencga tem inicio insidioso e sintomatologia com
multiplicidade de manifestagbes. A doenga apresenta uma longa fase
assintomatica a oligossintomatica, demandando por vezes capacitagéo
especifica e experiéncia dos profissionais de saude para seu diagndstico

precoce (Limeira et al. 2013; de Souza et al. 2014). Desta forma, o
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subregistro de casos incidentes é esperado, de modo que as taxas de
incidéncia neste estudo consideram apenas os casos “detectados” da
doenca. Ademais, devido as caracteristicas dos servicos de saude dos
municipios, sao esperadas diferengas na cobertura e qualidade das
informacdes contidas no SINAN. A variagcdo das probabilidades de
subnotificagdo da doenga no tempo poderia determinar um viés de deteccao
importante na analise das tendéncias, e o possivel impacto dessa limitagao
merece maior aprofundamento em estudos futuros. Outra limitagdo foi
relacionada a mudanga no critério de definicdo de caso para o grau 2 de
incapacidade impactando a notificacdo desses casos no sistema de
informacédo no ano de 2007. Visando minimizar essa limitagdo, no presente
estudo, foi realizada a exclusdao do ano de 2007, uma vez que poderia
influenciar na analise da tendéncia deste indicador.

Limitacbes ligadas as opg¢des metodoldgicas do presente estudo
devem também ser discutidas. O presente estudo optou como menor
unidade de analise o municipio. Vale lembrar que mesmo dentro dos
municipios brasileiros, variagdes importantes dos indicadores de hanseniase
podem ser encontradas e merecem aprofundamento. Além disso, a
utilizagdo de taxas brutas em analise espacial determina elevada
instabilidade para expressar o risco de um evento raro em especial quando a
populacdo da regido de ocorréncia € pequena. Visando a minimizar essa
limitagdo, no presente estudo, foi realizada suavizagdo das taxas de
incidéncia por meio do estimador bayesiano empirico local (Marshall, 1991).
Outro ponto a considerar é a possibilidade do erro de temporalidade, onde a
variavel independente pode ser de fato uma consequéncia da variavel
dependente. Ademais, vale destacar a limitagdo referente a padronizagao
das taxas de incidéncia de hanseniase e da taxa de casos novos com grau 2
de incapacidade, tendo como referéncia uma populagdo padrdao. Essa
padronizagao poderia reduzir o efeito da estrutura etaria das populagdes dos
municipios analisados no presente estudo. Estudos futuros poderao verificar
o possivel impacto destas opgdes metodoldgicas.

Por fim, destaca-se que a maior limitacdo dos estudos ecoldgicos € o
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chamado viés ecoldgico ou falacia ecologica, que consiste em efetuar
inferéncias causais ao nivel individual tendo como base associagdes entre a
exposicao e o evento ao nivel da populacdo. Nenhuma das associagdes
ecoldgicas aferidas neste estudo podem ser diretamente atribuiveis aos

individuos.
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7. CONCLUSOES

O agregado dos municipios dos estados analisado (MT, PA, RO, TO e
MA) corresponde a 10% da populagao do Brasil e concentra 34,6% de todos
0s casos novos de hanseniase notificados no periodo de 2001-2012. Neste
agregado, as taxas de incidéncia geral e em menores de 15 anos de idade
de hanseniase (ou taxa de detecg¢ao) apresentaram redugdes significativas
no periodo de analise. No entanto, a taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade apresentou estabilidade, o que sugere que carga da doenga
ndo se alterou significativamente. A analise de cluster permitiu verificar
persisténcia temporal e espacial de areas com alta incidéncia de hanseniase
nesse agregado de municipios ao longo dos 12 anos analisados. Foi
identificado, ainda, que a transmiss&o da doenga € mais elevada entre os
grupos populacionais residentes em municipios com condi¢des de vida mais
precarias ou com maiores desigualdades sociais, mensuradas por: maiores
taxas de analfabetismo, maior indice de Gini, piores condicbes de
saneamento e elevada aglomeragédo domiciliar (elevada média de moradores
por cdmodo) ou urbana. Indicadores de melhor atencdo a saude (maior
cobertura do Programa Saude da Familia e elevado percentual de contatos
examinados) foram associados as maiores taxas de incidéncia,
provavelmente por serem proxis da agao efetiva de detec¢cdo de casos
novos pela vigilancia em saude.

Embora avangos tenham sido identificados, os achados desta tese
sugerem um panorama de persisténcia de importante carga da hanseniase
no Brasil. Essa constatagao implica necessariamente em reconhecer que as
acgdes atuais devem ser revisitadas para que seja incrementado seu
potencial de efetividade. A repetida reiteracdo da associagdo da ocorréncia
da doencga em populagcdes mais vulneraveis socialmente e economicamente

deve ser enfrentada com politicas de reducdo da pobreza e reducdo das
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vulnerabilidades sociais, inclusive quanto ao acesso universal aos servigos
de saude de qualidade. Nesse sentido, € de extrema relevancia os achados
de estudos que identificaram redugado significativa da doenca entre os
beneficiarios do Programa Bolsa Familia no Brasil, apontando que muito
ainda pode e deve ser feito neste cenario.

Além disso, as agdes voltadas a melhorar as estratégias de controle e
monitoramento da doenga sao de grande relevancia e permitem, por
exemplo, identificar areas geograficas onde a persisténcia do problema
existe por mais de uma década. Evidencia-se, portanto, a necessidade de
intensificagdo de medidas visando ao diagnostico precoce, assim como as
acdes de prevengao e controle da doenga, levando em consideragao as
desigualdades sociais existentes em cada territorio.

Muitos sédo os desafios para a manutencdo da hanseniase como uma
prioridade na agenda de saude publica e para a busca de inovagao e
intensificagdo de acdes de controle e monitoramento da doenca. Porém,
este desafio deve ser enfrentado por todos nds, gestores, profissionais de
saude e populacdo, considerando este um principio ético de nossa

sociedade.
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9.1 Figuras dos resultados da analise de regressao Joinpoint
(taxa de casos novos com grau 2 de incapacidade)

All : 0 Joinpoints

10 : ® Observed
i — 2001-2012 APC =-1.27

Crude Rate
o

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 2013
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Figura 1: Grafico de tendéncia da taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade (referente ao artigo 1). Agregado de municipios, 2001-2012.
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Figura 2: Gréafico de tendéncia da taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade (referente ao artigo 1). Maranhao, 2001-2012.
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Figura 3: Grafico de tendéncia da taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade (referente ao artigo 1). Mato Grosso, 2001-2012.
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Figura 4: Grafico de tendéncia da taxa de casos novos com grau 2 de

incapacidade (referente ao artigo 1). Para, 2001-2012.

96



All : 1 Joinpoint

10 ® Observed
—— 2001-2003 APC =52.06
— 2003-2012 APC =-7.84"

Crude Rate
o

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

ano

Figura 5: Grafico de tendéncia da taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade (referente ao artigo 1). Ronddnia, 2001-2012.
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Figura 6: Grafico de tendéncia da taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade (referente ao artigo 1). Tocantins, 2001-2012.
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Figura 7: Gréafico de tendéncia da taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade (referente ao artigo 1). Resto do Brasil (excluindo a area

endémica), 2001-2012.

9.2 Tabelas completas do artigo 2 referente ao total de clusters

estatisticamente significativos, segundo indicadores

epidemioldgicos

Tabela 1: Clusters estatisticamente mais significativos definidos usando a
estatistica scan espacial para a taxa de incidéncia de hanseniase por 100
mil habitantes. Area endémica (Brasil) 2001-2003.

) Taxa de .
L Ndmerode Raio = = | Risco
Clusters ~ Municipio central (UF) o incidéncia ) Valor
municipios (Km) relativo
anual
1 Canaa dos Carajas (PA) 8 89,3 292,5 3,20 < 0,0001
2 Acailandia (MA) 15 73,6 201,6 2,23 < 0,0001
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14
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16
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19
20
21

22

23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33

34

35

Novo Repartimento (PA)
Denise (MA)

Brejo de Areia (MA)
Ariquemes (RO)

Sao Joédo do Araguaia
(PA)

Conceigao do Araguaia
(PA)

Paragominas (PA)
Marituba (PA)

Itaituba (PA)

Altamira (PA)

Matdes do Norte (MA)
Matupa (MT)
Araguaiana (MT)
Alvorada (TO)

Centro Novo do Maranhéo

(MA)

Mirassol D'Oeste (MT)
Planalto da Serra (MT)
Rolim de Moura (RO)
Guarai (TO)

Monte Santo do Tocantins

(TO)

Araguaina (TO)

Sao Félix do Xingu (PA)
Agua Boa (MT)
Presidente Dutra (MA)
Claudia (MT)

Alta Floresta (MT)
Ji-Parana (RO)

Séo José do Povo (MT)
Nova Maringa (MT)
Luciara (MT)

Confresa (MT)
Chapada dos Guimaraes
(MT)

Pontes e Lacerda (MT)

13
29

N N O = =~ W

—_
—_

13

A DN W DDA A4 o0 © 2 o

95,3
77,4
96,3
0,0

40,5

89,2

86,3
0,0
0,0
0,0

33,4
10,5

48,9

90,9

32,0

68,6
82,6
0,0
0,0

751

0,0
0,0
87,8
0,0
98,2
0,0
0,0
54,4
70,0
92,6
85,6

37,2

0,0

267,2
2301
156,5
302,6

194,7

201,9

225,8
255,6
236,7
216,1
191,9
286,6
238,5
181,1

211,3

159,1
2954
226,9
309,8

140,7

161,9
223,8
187,4
199,7
144,7
183,6
149,7
135,8
203,3
219,3
166,5

114,7

174,9

2,92
2,49
1,72
3,26

2,10

2,18

2,43
2,74
2,54
2,32
2,06
3,07
2,55
1,94

2,26

1,71
3,16
2,43
3,31

1,51

1,73
2,39
2,00
2,13
1,55
1,96
1,60
1,45
2,17
2,34
1,78

1,23

1,87

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001
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36
37
38

39

40
41
42
43
44

Timon (MA)

Tailandia (PA)
Ourilandia do Norte (PA)
Campo Novo de Parecis
(MT)

Apiacas (MT)

Capinzal do Norte (MA)
Sapezal (MT)

Juara (MT)

Portel (PA)

_ W = O -

0,0
0,0
55

0,0

0,0
35,3
0,0
33,5
0,0

134,4
167,7
166,2

188,4

269,2
129,0
216,1
143,6
141,4

1,44
1,79
1,77

2,01

2,87
1,38
2,30
1,53
1,51

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
0,001

Tabela 2: Clusters estatisticamente mais significativos definidos usando a
estatistica scan espacial para a taxa de incidéncia de hanseniase por 100
mil habitantes. Area endémica (Brasil) 2010-2012.

Taxa de
Cluster Numero de Raio Risco  Valor de

Municipio central (UF) o incidéncia )

s municipios  (Km) relativo p

anual

1 Marituba (PA) 1 0,0 221,6 3,76 < 0,0001

2 Nova Guarita (MT) 12 89,6 155,1 2,63 < 0,0001
Itinga do Maranhao

3 4 69,9 141,7 2,40 < 0,0001
(MA)

4 Bom Jardim (MA) 11 47,7 110,1 1,87 < 0,0001

5 Sinop (MT) 5 80,9 129,4 2,19 < 0,0001

6 Pau D'Arco (TO) 14 92,9 122,8 2,08 < 0,0001

7 Jacunda (PA) 1 0,0 188,4 3,16 < 0,0001
Alto Alegre do

8 38 93,2 83,2 1,42 < 0,0001
Maranhao (MA)
Formoso do Araguaia

9 9 93,0 124,9 2,10 < 0,0001
(TO)

10 Araputanga (MT) 1 0,0 280,1 4,69 < 0,0001

11 Altamira (PA) 1 0,0 132,0 2,22 < 0,0001
Eldorado dos Carajas

12 6 87,3 88,8 1,50 < 0,0001
(PA)

13 Rurépolis (PA) 1 0,0 155,9 2,61 < 0,0001

14 Castanheira (MT) 3 90,4 137,7 2,31 < 0,0001
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Méae do Rio (PA)
Paragominas (PA)
Pacaja (PA)
Ourilandia do Norte
(PA)

Aripuana (MT)
Apiacas (MT)

Sao Luis (MA)

Porto Nacional (TO)
Novo Santo Anténio
(MT)

Campo Novo do
Parecis (MT)
Jacareacanga (PA)
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89,1
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0,0

0,0
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26,0

0,0
0,0

162,5
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142,0
82,5
194,7
89,4
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96,1
111,8
67,6
96,3

153,6

108,2
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86,2

73,0

83,2
90,8

2,72
1,42
2,08
1,67
1,82
1,76
2,38
1,39
3,26
1,50
2,55
1,40
5,25
2,14
1,57
1,47

1,97

1,61
1,87
1,14
1,61

2,57

1,81

1,89
1,44

1,22

1,39
1,52

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001
< 0,0001

< 0,0001

< 0,0001

0,001
0,002

0,005

0,008
0,021

Tabela 3: Clusters estatisticamente mais significativos definidos usando a

estatistica scan espacial para a taxa de incidéncia de hanseniase em

menores de 15 anos por 100 mil habitantes. Area endémica (Brasil) 2001-
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2003.

Numero Taxa de
Raio incidéncia Risco
Clusters Municipio central (UF) Valor de p
municipio  (Km) anualem relativo
<15 anos
1 Canaa dos Carajas (PA) 8 89,26 104,4 4,15  <0,0001
2 Agailandia (MA) 15 73,61 65,6 2,63 <0,0001
3 Jacunda (PA) 97,53 76,9 3,06 <0,0001
4 Brejo de Areia (MA) 29 96,34 49,4 1,96  <0,0001
Conceigao do Araguaia
5 14 88,20 76,3 297 <0,0001
(PA)
6 Matdes do Norte (MA) 5 33,42 77,1 298 <0,0001
7 Paragominas (PA) 1 0,00 85,2 3,29 < 0,0001
8 Peixoto de Azevedo (MT) 1 0,00 145,0 5,57 < 0,0001
9 Tangara da Serra (MT) 1 0,00 93,9 3,61 < 0,0001
10 Boa Vista do Gurupi (MA) 7 59,91 64,9 2,5 < 0,0001
11 Guarai (TO) 1 0,00 126,9 4,86 <0,0001
12 Altamira (PA) 1 0,00 62,1 2,38  <0,0001
13 Itaituba (PA) 2 48,47 52,5 2,02 <0,0001
14 Rolim de Moura (RO) 1 0,00 71,5 2,74 0,001
15 Araguaiana (MT) 1 0,00 256,1 9,79 0,004
16 Sao Félix doXingu (PA) 1 0,00 68,1 2,61 0,008
17 Timon (MA) 1 0,00 47,5 1,83 0,012
18 Nobres (MT) 12 98,03 36,4 1,40 0,014
19 Nova Xavantina (MT) 3 72,27 65,9 2,52 0,02
20 Figueirépolis (TO) 5 46,58 53,6 2,05 0,029
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Tabela 4: Clusters estatisticamente mais significativos definidos usando a
estatistica scan espacial para a taxa de casos novos com grau 2 de
incapacidade por 100 mil habitantes. Area endémica (Brasil) 2001-2003.

Taxa de
Numero casos Novos
Raio Risco  Valor de
Clusters Municipio central (UF) de anual com )
o (Km) relativo p
municipios grau 2 de
incapacidade

Monte Negro (RO) 5 58,71 20,1 5,40 < 0,0001

Marituba (PA) 1 0,00 21,8 5,79 < 0,0001

Acailandia (MA) 15 73,61 8,8 2,38 < 0,0001

Sao Luis Gonzaga do
4 5 26,68 12,5 3,33 < 0,0001

Maranhao (MA)
5 Sao Jodo dos Patos (MA) 1 0,00 34,2 8,97 < 0,0001
6 Nova Brasilandia (MT) 1 0,00 79,6 20,82 < 0,0001
7 Canaa dos Carajas (PA) 5 64,11 12,4 3,29 < 0,0001
8 Concoérdia do Para (PA) 1 0,00 30,0 7,86 < 0,0001
9 Miranorte (TO) 1 0,00 38,9 10,18 < 0,0001
10 Centro do Guilherme (MA) 2 25,67 31,8 8,29 < 0,0001
11 Jacunda (PA) 9 97,53 7,6 2 < 0,0001
12 Cantanhede (MA) 7 46,15 9,4 2,48 0,001
13 Matupa (MA) 2 10,45 16,1 4,2 0,003
14 Sao Félix do Araguaia (MT) 1 0,00 32,0 8,35 0,004
15 Igarapé-Acu (PA) 1 0,00 15,9 4,17 0,006
16 Itaituba (PA) 1 0,00 10,2 2,66 0,010

Chapada dos Guimaraes
17 2 37,19 6,3 1,66 0,010

(MT)

Santa Maria das Barreiras
18 8 86,64 9,2 2,42 0,019

(PA)
19 Gurupi (TO) 1 0,00 10,9 2,85 0,037
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