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RESUMO

A hanseniase € uma doenca infectocontagiosa crénica que afeta primariamente nervos
periféricos, pele e mucosas. A ocorréncia da recidiva de hanseniase impacta de forma
significativa o controle da hanseniase como problema de satde publica. O objetivo desta tese
foi caracterizar a distribuicdo espacial e temporal da recidiva da hanseniase no Brasil e seus
fatores associados no periodo de 2001 a 2022. O estudo foi organizado em 3 etapas, a partir dos
casos de recidiva da hanseniase notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo. Foi 1 estudo transversal e ecoldgico (1), um estudo ecoldgico (2) e 1 de coorte
retrospectivo (3): Etapa 1 - magnitude e a tendéncia temporal dos casos de recidiva da
hanseniase no estado do Ceara no periodo de 2001-2018; Etapa 2 - abordagem de tendéncia
temporal e de distribuicdo espaco-temporal de casos de recidiva da hanseniase no Brasil, no
periodo de 2001 a 2021; Etapa 3 - fatores associados a ocorréncia de recidiva da hanseniase no
Brasil de 2001 a 2022. Os dados foram organizados no Stata 15.1. As analises temporal e
espaco-temporal se deram, respectivamente, pelo Joinpoint Regression Program 4.0.4 e
SaTScan 9.6, os mapas foram confeccionados pelo ArcMap 9.2. No Ceara foram notificados
1777 casos recidiva no periodo, a prevaléncia da recidiva foi maior em homens (RP=1.58;
95%IC:1.44-1.74), pessoas sem escolaridade (RP=1.99; 95%IC:1.30-3.06), raca negra
(RP=1.27; 95%IC:1.11-1.46), multibacilar (RP=4.16; 95%IC:3.63-4.77), dimorfa (RP=4.55;
95%IC:3.77-5.48) e com incapacidade fisica visivel (RP=2.67; 95%IC:2.32-3.07). A
proporcdo de recidiva apresentou tendéncia do aumento ao longo do periodo (4,9%;
95%IC:3.1-6.9). No Brasil, foram diagnosticados 31.334 casos de recidiva. Os casos de
recidiva apresentaram uma tendéncia de aumento ao longo de todo o periodo, esse aumento foi
significativo no sexo feminino e em quase todas as faixas etérias exceto em menor de 15 anos,
50 a 59 e 70 anos ou mais. Identificou-se diversos clusters de alto e baixo risco espalhado em
todas as regides com uma distribuicdo heterogénea. No periodo analisado 17.480 registros
foram considerados como pares verdadeiros e o tempo médio (em més) entre o diagnostico de
caso novo e de recidiva foi 6.4 meses (£ 4.59 meses). Predominaram pessoas do sexo
masculino, cor da pele negra (juncéo de parda e preta), com ensino fundamental e na faixa etaria
de 30 a 59 anos. Clinicamente, predominaram as formas dimorfa e virchowiana, bem como os
casos multibacilares e sem incapacidades fisicas no momento do diagnostico. Mantiveram-se
associado a ocorréncia de recidiva o sexo, ter cursado o ensino fundamental, ensino medio,

formas clinicas e a classificagdo operacional. A carga da recidiva estd em tendéncia de aumento



concentrada em alguns grupos, distribuidos em todas as regides. O tempo para ocorréncia da
recidiva foi considerada curta levando em consideragdes as caracteristicas e a histdria natural

da doenca. Algumas caracteristicas clinicas e sociais associaram-se com a ocorréncia.

Palavras-Chave: Hanseniase; Recidiva; Distribuicdo espacial; Séries temporais; Vigilancia
epidemioldgica.



ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease that primarily affects peripheral nerves, skin and mucous
membranes. The occurrence of leprosy recurrence significantly impacts leprosy control as a
public health problem. The objective of this thesis was to characterize the spatial and temporal
distribution of leprosy relapse in Brazil and its associated factors in the period from 2001 to
2022. The study was organized in 3 steps, based on cases of leprosy relapse reported in the
Notifiable Diseases Information System. There was 1 cross-sectional and ecological study (1),
1 ecological study (2) and 1 retrospective cohort study (3): step 1 — magnitude and temporal
trend of leprosy relapse cases in the state of Ceara in the period 2001-2018; step 2 — temporal
trends and spatial-temporal approach of distribution of cases of leprosy recurrence in Brazil,
from 2001 to 2021; step 3 — associated factors for the occurrence of leprosy relapse in Brazil
from 2001 to 2022. The data were organized in Stata 15.1. The temporal and space-time
analyses were carried out, respectively, by Joinpoint Regression Program 4.0.4 and SaTScan
9.6, all maps were made by ArcMap 9.2. In Ceara, 1,777 leprosy relapse cases were diagnosed.
Higher prevalence of relapse was found in men (PR=1.58; 95%CI:1.44-1.74), Illiterate
(PR=1.99; 95%CI:1.30-3.06), mixed race (PR=1.27; 95%CI:1.11-1.46), multibacilar
(PR=4.16; 95%CI:3.63-4.77), lepromatous (PR=4.55; 95%CI:3.77-5.48) and persons with
visible disabilities (PR=2.67; 95%CI:2.32-3.07). The proportion of relapse tended to increase
throughout the study period (4,9%; 95%CI:3.1-6.9). A total of 31 334 patients who experienced
leprosy relapse were identified. The number of recurrent cases tended to increase throughout
the study period, and this increase was significant among females and in almost all age groups,
except for those < 15, 5059 and >70 y. Several clusters of high- and low-risk patients were
identified across all regions with a heterogeneous distribution. In the period analyzed, 17,480
records were considered as true pairs and the mean time (in months) between the diagnosis of
a new case and the occurrence of relapse was 6.4 months (£ 4.59 months). There was a
predominance of males, black skin color (mixture of brown and black), with elementary
education and between the ages of 30 and 59. Clinically, the borderline and virchowian forms
predominated, as well as multibacillary cases without physical disabilities at the time of
diagnosis. Sex, having completed elementary school, high school, clinical forms and
operational classification remained associated with the occurrence of relapse. The burden of
recurrence is on an increasing trend, concentrated in some groups, distributed across all regions.

The time for occurrence of relapse was considered short considering the characteristics and



natural history of the disease. Some clinical and social characteristics were associated with the

occurrence.

Key words: Leprosy; Relapse; Spatial distribution; Time series; Epidemiological surveillance
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INTRODUCAO
Aspectos clinicos da hanseniase

A hanseniase & uma doenga infecciosa cronica que afeta primariamente
nervos periféricos, pele e mucosas. E causada por um bacilo chamado Mycobacterium
leprae de alta infectividade e baixa patogenicidade, onde apenas 5 a 10% dos
infectados adoecem. Os nervos mais acometidos sdo o facial, ulnar, radial, mediano,
fibular e tibial posterior o que leva a um comprometimento neurol6gico como lesdes
troficas ou traumaticas, garras e reabsorcdo 0ssea, que geram incapacidades fisicas
(DUERKSEN, 1997; AZULAY; AZULAY, 1997; OPROMOLLA, 2000;
GOULART; PENNA; CUNHA, 2002; BRASIL, 2016). Existem outros agentes
infeciosos causadores de formas especificas de hanseniase em outros paises, com é 0
caso do México, com o Mycobacterium lepromatosis (HAN; SIZER; VARGAS-
OCAMPO, 2012).

M. leprae é uma bactéria de reproducdo lenta, o que faz com que somente a
exposi¢do prolongada e constante a elevadas cargas bacilares e/ou uma baixa
imunidade, permita a manifestacdo clinica da infeccdo que pode durar de 2 a 7 anos.
O bacilo se multiplica preferencialmente nas areas mais frias do corpo, cuja
temperatura seja inferior a 37° C. Nestas areas se localizam a maior parte das lesdes
hansénicas nas pessoas acometidas (FLEURY, 2000; MADEIRA, 2000; CONCHA
et. al. 2008; BRASIL, 2010; BRASIL, 2016).

O homem é considerado a principal fonte de infec¢do da doenca (BRASIL,
2016; TALHARI et al., 2006). Sabe-se que a transmissdo ocorre pelas vias areas
superiores com emissao de aerossois e goticulas de saliva de uma pessoa doente que
ndo estd em tratamento para uma pessoa suscetivel. Também pode ocorrer em menor
escala pela pele lesada, leite humano, nédulos ulcerados (hansenomas), urina e fezes
(BRASIL, 2002; TALHARI et. al., 2006).

Em humano, a mucosa nasal geralmente é considerada a principal porta de
entrada para M. leprae e a transmisséo ocorre pela inalagéo de bacilos presentes nas
vias aéreas superiores (mucosa nasal e orofaringe). O modo de transmissdo se da por
meio do contato intimo e prolongado com sujeitos ndo tratados que apresentam a
forma infectante da doenca (MB) (WALKER; LOCKWOOD, 2007; LASTORIA;
ABREU, 2014). A Organiza¢cdo Mundial de Saiude (OMS) traz uma classificagéo
operacional da hanseniase para fins de tratamento como dois tipos. A classificagéo

paucibacilar (PB) que apresenta poucos bacilos e engloba as formas clinicas
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indeterminada e tubercul6ide, e a classificacdo multibacilar (MB) que apresenta
muitos bacilos, sendo, portanto, a forma mais agressiva e mais contagiosa da doenga,
esta classificacdo engloba as formas clinicas virchoviana e dimorfa (WHO, 1998).
Por outro lado, ha a classificacdo de Ridley e Jopling que considera dois tipos
polares da doenca, a tuberculéide (TT) e a virchoviana (VV). A forma dimorfa é
subdividida em dimorfa-tuberculdide (DT), dimorfa-dimorfa (DD) e dimorfa-
virchoviana (DV) (RIDLEY; JOPLING, 1962; RIDLEY; JOPLING, 1966;
TALHARI et. al., 2015) (FIGURA 1).
Figura 1: Resposta imunoldgica e espectro clinico da hanseniase de acordo com a

classificagdo de Ridley e Jopling

Exposure to M. leprae
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Fonte: Adaptado de Misch et al. 2010

Além de manchas ha outros sinais e sintomas mais relevantes da hanseniase,
como a diminuigdo e/ou auséncia de sensibilidade, caimbras, dor, espessamento de
nervos, limitacdo da visdo, encurtamentos de nervos, musculos e articulagdes, em
casos mais graves pode ocorrer reacdo inflamatdria em olhos, palato, baco, figado,
testiculos, ossos, articulaces, nervos periféricos, troncos e pele, durante reacoes
imunologicas imediatas (TALHARI; NEVES, 1997; VIRMOND; GRZYBOWSKI,
2015; BRASIL, 2016; WHO, 2018).

O diagnostico da hanseniase tanto para casos novos como na recidiva é



essencialmente clinico e epidemioldgico, realizado por meio do exame
dermatoneuroldgico. Neste exame, busca-se identificar possiveis sinais da doenca,
sendo eles: lesdo (Ges) de pele com alteracdo de sensibilidade ou piora das lesdes
existentes, acometimento de nervo (s) periférico (s), com ou sem espessamento,
associado a alteracdes sensitivas, motoras e/ou autondémicas, e baciloscopia positiva
de esfregaco dérmico, a sua auséncia ndo impossibilita o fechamento do diagndstico
(ARAUJO, 2003; BRASIL, 2007; WALKER; LOCKWOOD, 2007; BRASIL, 2010a;
BRASIL, 2014; LASTORIA; ABREU, 2014). A escassez de sintomas do inicio da
doenca pode contribuir para demora e erros no diagnostico (LYON; LYON-
MOREIRA, 2013; WHO, 2018; BRASIL, 2020).

Algumas estratégias sdo fundamentais para o sucesso do tratamento da
hanseniase, entre eles destacam-se a poliquimioterapia (PQT), monitorizacdo e
tratamento de danos neurais e recidiva, manejo adequado de reagdes hansénicas,
monitoramento e busca dos faltosos, prevencao de incapacidades, reabilitacdo social
e econdmica (USTIANOWSKI; LOCKWOOD, 2003; LOCKWOOD, 2007; WHO,
2014).

O tratamento, por meio do regime PQT, atua na interrup¢do da dinamica de
transmisséo da doenga. Do ponto de vista operacional, pode durar de 6 a 12 meses e
ser estendido levando em consideracdo aspectos clinicos do paciente. Em caso de
pacientes PB o tratamento pode se estender até 9 meses e MB, 18 meses (BRASIL,
2010; BRASIL, 2014; BRASIL, 2016). Apesar de a PQT mostrar-se bastante eficaz
no tratamento da hanseniase, ela pode produzir efeitos adversos graves que, se ndo
foram bem manejados, podem favorecer o abandono do tratamento, a formagdo de
cepas resistentes e, por consequéncia, o agravamento do quadro da endemia
(BOECHAT; PINHEIRO, 2012; WHO, 2016).

Contexto epidemioldgico da hanseniase

A ocorréncia de casos novos de hanseniase em 2023 foi relatada a OMS por 184
paises, com um total de 182.815 casos novos detectados e um coeficiente de detecgdo
mundial de 22,7 casos por 1.000.000 habitantes (WHO, 2024).

As Américas ocupam o segundo lugar em ocorréncia com 24.773 casos
novos, atras da regido do Sudoeste Asiatico com 131.425 casos novos (WHO, 2024).
Como consequéncia, as novas estratégias globais da OMS para 2021-2030

focalizaram o fortalecimento das coordenagdes e as parcerias com governos locais
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para acelerar o controle da hanseniase (WHO, 2021).

Entre os paises endémicos, destaca-se a India com registro de 107.851 casos
novos (CN) de hanseniase em 2023, o que equivale a 59,1% de todos os casos
registrados no mundo. Por sua vez, o Brasil é o segundo pais no mundo com maior
numero de CN, com um total de 22.773 (12,5% dos casos do mundo), além de ser o
primeiro pais das Americas (WHO, 2024) (FIGURA 2).

Figura 2: Distribuicéo espacial dos novos casos de hanseniase detectados em 2023 no
mundo

Fonte: Organizacdo Mundial de Saude, 2023 (WHO, 2024)
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A ocorréncia de CN com algum grau de incapacidade fisica (GIF), em grande
parte decorrente do diagnostico tardio, ainda se mantém como um grave problema
associado a hanseniase em virtude de seus efeitos diretos e indiretos na pessoa, sua
familia e comunidade (ARAUJO et al, 2014; LASTORIA; ABREU, 2014). Os
maiores coeficientes de detec¢do de CN com GIF2 em 2024 foram verificados nos 23
paises considerados prioritarios ao longo dos ultimos 10 anos, sendo paises que detém
geralmente os maiores coeficientes de deteccdo de casos novos de hanseniase. Em
2023 foram diagnosticados 9.729 casos com GIF2, sendo 2.335 na India, 2.173 no
Brasil e 826 na Indonésia (WHO, 2024).

Por sua vez, a incapacidade fisica é a expressao de diagndstico tardio em



grande parte dos casos, e tem como possivel consequéncia a ampliacdo das
vulnerabilidades sociais e o estigma. A avaliagdo do GIF em diferentes momentos da
poliquimioterapia (PQT) como apos a sua conclusdo pode ser considerada uma agao
essencial no controle das formas graves da doenca. Este indicador revela a capacidade
dos servicos em relacdo a atengdo qualificada bem como ao monitoramento dos casos
(OMS, 2015; BRASIL, 2016). A figura 3 demonstra que em 2023 no Brasil, quase
14% dos CN em geral permaneceram sem avaliagdo do grau de incapacidade fisica
(GIF) no diagnostico e quando analisado por regides, a regido Norte foi a que mais
avaliou seus casos (92,8%) e o Centro-Oeste teve o pior desempenho (81,5%). A
proporc¢do dos casos novos com GIF2 entre os avaliados no diagnostico foi de 11,5%
no Brasil, 14% no Sul e 9,5% no Nordeste (Figura 5). Ha uma clara necessidade de se
qualificar o seguimento clinico dos casos, sobretudo na rede de servigos de atencao
basica (PEREIRA et al, 2008; CRESPO, GONGCALVES, 2014).

Figura 3 Proporcédo de casos novos de hanseniase avaliados quanto ao GIF no
diagnostico. Brasil, 2010 a 2023
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Fonte: Concebido pelo autor com dados extraidos do SINAN/SVSA-MS, 2024.
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Figura 4 Proporc¢éo de casos novos com GIF 2 no diagndstico. Brasil, 2010 a 2023
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Fonte: Concebido pelo autor com dados extraidos do SINAN/SVSA-MS, 2024.

Dados da OMS em 2018 indicam que a proporc¢éo de criangas menores de 15
anos de idade entre os casos diagnosticados no Brasil foi de 5,6%, enquanto a
proporcdo de criancas com GIF2 no diagnostico foi de 2,6% (WHO, 2024). A
proporcdo de casos de hanseniase em criangas sugere transmissao ativa e sustentada
nas comunidades, enquanto a propor¢cdo de CN com GIF2 reflete atraso no
diagnostico. De 2010 a 2023 o coeficiente de detecgdo da hanseniase em menor de 15
anos passou de 5,3 para 2,5. Nas regiGes Norte, Nordeste e Centro-Oeste, o coeficiente
de deteccdo nessa populacdo variou respectivamente de 12,7 — 4,6 casos, 8,5 — 3,6
casos e 10,0 — 9,6 casos por 100.000 habitantes (Figura 6).

A sensibilizacdo das comunidades sobre a doenca, a capacidade das equipes
de saude de reconhecer 0s sinais e sintomas precoces da hanseniase e assim como a
qualidade da assisténcia prestada sdo elementos considerados fundamentais na quebra
de cadeia de transmissdo da doenca (BRASIL, 2016; WHO, 2019). Ressalta-se que
uma das metas da estratégia global para hanseniase no periodo 2016-2020 é a
eliminacdo da doenga em criancas e o fim das incapacidades fisicas (WHO, 2015).

A figura 5 demonstra que o Brasil tem apresentado nos Gltimos anos reducao
do coeficiente de deteccdo de CN, passando de 18,2 casos para cada 100.000
habitantes em 2010, para 10,7 casos por 100.000 habitantes em 2024. Nas regides



Norte, Nordeste e Centro-Oeste consideradas mais endémica para hanseniase, o0
coeficiente de deteccéo geral passou respectivamente de 73,8 — 31,9 casos, 33,4 —20,4
casos e 65,1 — 41,3 casos por 100.000 habitantes. No mesmo periodo a detec¢do de
casos de hanseniase em menores de 15 anos passou de 7 em 2001 (endemicidade
muito alta) para 3,7 casos por 100.000 habitantes em 2018 (endemicidade alta). Nas
regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste consideradas de endemicidade elevada para
hanseniase, o coeficiente de deteccdo geral passou respectivamente de 42,7 — 18,8
casos, 27,7 — 15,9 casos e 41,3 — 35,2 casos por 100.000 habitantes (BRASIL, 2024).
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Figura 5 Coeficiente de deteccdo geral de hanseniase no Brasil, 2010 a 2023.
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Fonte: Concebido pelo autor com dados extraidos do SINAN/SVSA-MS, 2024.

Figura 6 Coeficiente de deteccdo de hanseniase em menor de 15 anos no Brasil, 2010 a
2023.
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Figura 7 Proporgéo de contatos avaliados entre os registrados dos CN de hanseniase nos
anos das coortes, 2010 a 2023.
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Fonte: Concebido pelo autor com dados extraidos do SINAN/SVSA-MS, 2019.

De forma a reforcar o carater de problema de salide publica no pais, para o
mesmo periodo, a proporcdo de contatos examinados entre os registrados no Brasil
passou de 57,7% para 79,7%. Nas regides endémicas, Norte, Nordeste e Centro-Oeste
a proporcdo variou respectivamente de 56,7% para 79,4%, 49,5% para 79,3% e 65,8%
para 79,9% (Figura 7). Resultados, tidos como regulares de acordo com oS
parametros oficiais (BRASIL, 2019).

As acles de vigilancia de contatos intradomiciliares representam uma agao
estratégica para diagnostico precoce e reducdo da transmissdo (OLIVEIRA, 2008;
SMITH & AERTS, 2014; BRASIL, 2016; SOUZA et al, 2018; ROMANHOLO et al,
2018). A utilizagdo do indicador “propor¢do de contatos examinados entre os
registrados” representa uma medida operacional importante de cobertura para
monitoramento e avaliacdo das agdes.

A Figura 8 revela que houve aumento na propor¢éo dos contatos examinados
em todo territorio nacional, s6 que quando se realiza uma analise por estado percebe-
se que apenas os estados do Parana, Minas Gerais, Espirito Santo e Sdo Paulo foram
classificados como bons (BRASIL, 2016). O Brasil, com desempenho regular, deixa
em média 20% dos seus contatos domiciliares sem a avaliacdo preconizada pelas
diretrizes de controle no Brasil (BRASIL, 2017). Tanto o MS como a OMS enfatizam

sobre a necessidade de uma abordagem qualificada em rela¢do aos contatos de casos



de hanseniase.

Os indicadores epidemioldgicos e operacionais da hanseniase demostram
que a distribuicdo da hanseniase no Brasil, ndo segue um padrdo regular entre as
diferentes regides no territdrio nacional, havendo uma apresentacéo focal com estreita
relacdo com as condi¢bes gerais de vida (PENNA; OLIVEIRA; PENNA, 2009;
ALENCAR et al, 2012).

Areas com maior risco de transmissdo e maior concentracio de casos de
hanseniase, conhecidas como clusters, tém sido registradas no Brasil (PENNA,;
OLIVEIRA; PENNA, 2009, ALENCAR et al, 2012). Estudo conduzido por Penna e
colaboradores (2009) identificou 10 clusters de maior risco que representavam 21%
do total de municipios brasileiros (17% da populacdo em 2007), responsaveis por
53,3% de todos os CN diagnosticados (FIGURA 7).

Outra pesquisa se baseou nos resultados do estudo de Penna e colaboradores,
selecionando o cluster de maior risco, identificou areas de maior risco, responsaveis
por apenas 32% da populacdo da area de estudo, mas com 55,4% de todos os CN
diagnosticados naquela regido (ALENCAR et al., 2012). Esses fatos revelam que a
doenca esta concentrada em termos de padrdes epidemioldgicos, indicando a
necessidade de manter como prioridade o investimento na busca de novos casos nesses
locais (FLORENCIO, 2018).
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Figura 8 Clusters relativos ao coeficiente de detecgdo de CN de hanseniase no Brasil, no
triénio 2011-2013
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Recidiva da hanseniase

A proporcdo de casos de recidivas da hanseniase constitui como um dos
principais indicadores para avaliar a efetividade de um programa de controle da
hanseniase, pois permite identificar e monitorar as &reas em situacdo de faléncia
terapéutica (ARAUJO et al, 2015; BONA et al, 2015; BRASIL, 2016).

De acordo com o Ministério da Saude do Brasil (MS), um caso de recidiva
de hanseniase é considerado como um caso de hanseniase tratado regularmente com
esquemas oficiais padronizados e corretamente indicados, que receberam alta por cura
e voltam a apresentar novos sinais e sintomas clinicos de doenca. Os casos de recidiva

geralmente ocorrem em periodo superior a cinco anos apés a cura (BRASIL, 2016).
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Figura 9 Proporc¢éo de casos de recidiva entre os casos notificados, 2010 a 2023.
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Fonte: Concebido pelo autor com dados extraidos do SINAN/SVSA-MS, 2019.

A figura 9 demostra o aumento da proporcao de recidiva no Brasil, passando
de 4,1% para 6,4% no periodo de 2010 a 2023. As maiores propor¢des de recidiva
foram observadas nas regides Norte, Sudeste e Sul, nessas regides a propor¢do
aumentou respectivamente de 2,8% - 7,6% de casos, 4,5% - 6,4% de casos, 7% -
12,1% de casos por 100 CN.

Devido aos critérios clinicos distintos para classificagdo operacional da
doenca e consequentemente esquemas terapéuticos diferentes 0 MS estabelece uma
diferenca na definicdo de recidiva entre pacientes PB e MB.

E considerado recidiva, todo paciente PB ap6s tratamento com seis doses de
poliquimioterapia (PQT) e em alta por cura que apresentar novos nervos afetados,
novas areas com alteracdes de sensibilidade, novas lesdes e/ou exacerbacdo de lesbes
anteriores que ndo respondem ao tratamento com corticosteroide nas doses
recomendadas por pelo menos 30 dias para lesGes cutaneas de reacdo reversa (reacéo
tipo 1) e por 90 dias para comprometimento neuroldgico (neurite), além de pacientes
com surtos reacionais tardios, que em geral ocorrem cinco anos apo6s a alta (BRASIL,
2016).

Para um paciente MB, € considerado um caso de recidiva o0 paciente que,
apos tratamento com 12 doses de PQT e alta por cura, apresentar novas lesdes cutaneas
e/ou evolucdo de lesBes antigas, novas alteracdes neuroldgicas que ndo respondem ao

tratamento com talidomida e/ou corticosteroide nas doses e nos prazos recomendados,



bem como baciloscopia positiva (indice baciloscépico igual ou maior que a do
momento da cura, coletado nos mesmos sitios), ainda deve ser considerado um
paciente com surtos reacionais tardios geralmente apds cinco anos da alta, podendo
ocorrer em periodo menor, além de, quando disponivel, manutencéo de altos niveis
de ELISA anti-PGL1 e/ou com bacilos integros bem definidos no raspado dérmico
e/ou bidpsia de pele (BRASIL, 2016).

Percebe-se uma real necessidade de investimentos para novos estudos que
abordem as variaveis envolvidas na ocorréncia de recidivas, para auxiliar na
implementacdo e avaliagdo dos programas e na melhoria dos indicadores da
hanseniase no Brasil. A literatura aponta alguns fatores considerados predisponentes
que influenciam na ocorréncia da recidiva, a saber: a persisténcia bacilar, sendo mais
frequente nos casos com alto indice baciloscépico (IB); a resisténcia medicamentosa;
e erros na classificacdo operacional (FERREIRA, IGNOTTI, GAMBA, 2012;
ARAUJO et al, 2015; BONA et al, 2015).

Segundo dados da OMS, em 2018 houve 3.361 casos de recidiva da
hanseniase no mundo. Deste total, o Brasil notificou 54,7% (1.840) dos casos, seguida
pela india 12,9% (436) dos casos e a Indonésia 8,4% (284) casos (WHO, 2019).
Questionar sobre a relacdo entre a recidiva, o abandono do tratamento e aumento de
€asos Novos com grau 2 sdo essenciais para melhorar os programas de controle da
hanseniase no mundo inteiro (WHO, 2019).

O abandono ou a ndo adesdo ao tratamento impacta diretamente na cura, no
sucesso do controle da hanseniase como problema de saude publica no Brasil e na
questdo de numero elevado de casos de recidiva, portanto, uma das estratégias a serem
adotados pelos servicos de saude é busca dos faltosos e 0 acompanhamento do
indicador de proporcéo de abandono de cada unidade (WHITE, 2007; GIRAO et al,
2013). A nédo adesdo ao tratamento ou 0 abandono pode ter sérias consequéncias em
relacdo ao controle da doenca tais como: persisténcia de fonte de infec¢cdo da doenga,
resisténcia medicamentosa, desenvolvimento das incapacidades fisicas, prejuizo na
qualidade de vida dos pacientes entre outras (GIRAO et al, 2013; SANTOS, 2014).

A conscientizagdo quanto a regularidade no tratamento e a cooperagdo dos
pacientes sdo fatores determinantes para 0 sucesso da terapéutica, a prevencdo de
incapacidades e como um dos elementos essenciais para a reducdo as recidivas
(ALEXANDRE, et al., 2009; SANTOS, 2014). Além disto, o Brasil tem adotado a

visita domiciliar como outra estratégia importante para busca de faltoso e
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acompanhamento dos pacientes em regime de PQT. Esta ferramenta é desenvolvida
pelos profissionais de salide da estratégia saude da familia (ESF) com apoio de agente
comunitério de satude (ACS). No entanto, apesar deste sucesso, 0 pais continua
apresentando uma das maiores propor¢oes de abandono do tratamento e recidiva do
mundo (HEUKELBACH et al, 2011; GIRAO et al, 2013; SANTOS, 2014; BRASIL,
2017).

Dinamica de transmisséo e fatores de risco da hanseniase

Na dindmica de transmissdo da hanseniase, 0 homem é reconhecido como
reservatorio natural principal do M. leprae e fonte de infeccéo significativa (BRASIL,
2007b; TURANKAR et al., 2012; WHO, 2013). Outras fontes potenciais de infec¢ao
pelo M. leprae reconhecidas sdo compostas por animais, solo, 4gua e a inoculagédo
direta na pele. Ha relatos de que o tatu-galinha (Dasypus novemcinctus) também pode
atuar como hospedeiro para a propagacao in vivo do bacilo, havendo a necessidade de
se ampliar os estudos sobre a dindmica de transmissdo (VAN BEERS; DE WIT,;
KLATSER, 1996; TRUMAN, 2005; RODRIGUES; LOCKWOOD, 2011; KERR et
al., 2015; BALAMAYOORAN et al., 2015; GOULART et al., 2015; SILVA et al.,
2018).
Questdes como forma clinica da hanseniase, classificacdo operacional e indice
baciloscopico estdo entre os principais fatores relacionados a forca de transmissao da
hanseniase (WHO, 2013; SMITH; AERTS, 2014). Apesar de cerca de 90% da
populagédo apresentar defesa natural contra M. leprae (BRASIL, 2007a; BRASIL,
2014), a vigilancia de contatos é crucial para deteccdo de CN entre aqueles que
convivem ou conviveram, por longo tempo, com os casos diagnosticados, visando a
interrupcao da transmissdo da doenca (BRASIL, 2016).
O longo periodo de incubagdo em média, 3 a 5 anos, muitas vezes dificulta o
diagnodstico precoce, mantendo a circulagdo ativa do M. leprae em territorios
endémicos. A variacdo do periodo de incubagdo relaciona-se a intensidade da
exposicao & micobactéria, a carga bacilar e a resisténcia individual (RAMOS JR et al.,
2014). Embora ocorra principalmente por contato direto, intimo e prolongado com o
caso ativo, alguns autores admitem a possibilidade de que o contato eventual também
possa ser determinante para a infeccdo (LASTORIA; ABREU, 2014; LOCKWOOD
et al., 2015). Entretanto, deve-se reafirmar que o risco de transmissdo se encontra no

espaco domiciliar e de redes sociais, no contato intimo e prolongado (MADEIRA,
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2006; SMITH et al, 2014; SMITH; AERTS, 2014; LOCKWOOQOD et al., 2015). A
eliminacdo de bacilos por meio de secrecdes orais, orofaringe, lesdes ulceradas ou
solucBes de continuidade da mucosa nasal e/ou de pele do individuo doente séo os
principais meios de transmissédo direta (SMITH et al, 2014; DOMOZYCH et al, 2016;
WHO, 2018).

A hanseniase representa um processo infeccioso crénico muito mais comum em
adultos do que em criangas, devido ao longo periodo de incubacéo. A ocorréncia em
criancas é fortemente sugestiva de existéncia de foco ativo da doenca na comunidade
e um indicador sensivel de falha das acdes de controle da doenca (MOET et al., 2004;
MOET et al.,2006). Esses dados tém sido considerados pelo Ministério da Salde
como indicador prioritario para monitoramento da doenca (BRASIL, 2016). A questao
de género é discutida em relacdo a doenca, alguns estudos tém confirmado o sexo
masculino como possivel fator de risco, entretanto isso pode ser devido a um vieis de
selecdo (MOET et al., 2004; BAKKER et al., 2006; SOUZA et al., 2017). Além destes
fatores tem sido relatados outros contextos de risco para transmissdo da hanseniase
como: alta proporcdo de casos MB entre a populacdo masculina, migragdo como
possivel mecanismo de transposicéo de risco, proximidade com um caso, auséncia da
cicatriz de BCG (Bacilo Calmette-Guérin), proximidade genética, condicdes
socioeconémicas, entre outras (BAKKER et al., 2006; DEPS et al., 2006; MOET et
al.,2006; MOURA et al., 2013; MURTO et al., 2014; NOBRE et al., 2015;
RICHARDUS et al., 2015; NOBRE et al., 2017).

Reconhece-se que o0s contatos intradomiciliares de casos MB apresentam um risco
estimado aproximadamente 5 a 10 vezes maior de desenvolver hanseniase quando
comparado com a populacdo geral (FINE et al.,, 1997; VAN BEERS; HATTA,;
KLATSER, 1999; WHO, 2013; SMITH; AERTS, 2014). Adicionalmente, reconhece-
se que 0s contatos de casos paucibacilares (PB) também tém maior risco de
desenvolver hanseniase quando comparados a populacdo em geral sem hanseniase, de
forma menos expressiva que o contato de casos MB (MATOS et al.,, 1999;
CARDONA-CASTRO; BELTRAN-ALZATE; MANRIQUE-HERNANDEZ, 2008;
JOB et al., 2008; LOCKWOOQOD et al., 2015). A abordagem dos contatos de todos os
casos de hanseniase, em momento oportuno e com qualidade, potencializa o
diagnostico precoce e o tratamento em tempo oportuno, elementos-chaves para
controle da doenca (SMITH; AERTS, 2015).

A influéncia de fatores socioecondmicos isoladamente, também néo esta totalmente
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clara, como por exemplo, escolaridade, condi¢des da casa e saneamento basico, mas
que podem estar interagindo com outros fatores para a determinacdo da doenga
(RAMOS JR et al., 2014). Ressalta-se que estudos tem demonstrado a influéncia de
fatores sociais e econdmicos sobre grupos populacionais mais vulneraveis,
comprovando o carater negligenciado da hanseniase como gerador e causador de
pobreza (RAMOS JR et al., 2014; MIERAS et al., 2016; STOLK et al., 2016; SOUZA
etal., 2017).

A questdo de marcadores imunologicos e moleculares no risco de desenvolvimento
da hanseniase tem sido estudada, mas alguns pesquisadores guestionam em que
medida os contatos soropositivos para anticorpos anti-glicolipidio-fendlico 1 (PGL-I)
estejam de fato sob maior risco de desenvolver a doenga (DUPPRE, 2008; LIU et al.,
2012; LOCKWOOD et al., 2015; PENNA et al, 2016). Reconhece-se que a presenca
de cicatriz de BCG esta relacionada a um menor risco em populacfes sabidamente
susceptiveis (SALES et al., 2011). Estes aspectos reforcam que, também para a
hanseniase, a distribuicdo de casos ndo se da ao acaso na populacdo, sendo que 0s
casos geralmente ficam agregados no espaco evidenciando padrbes diferentes da
dinamica de transmissdo (FINE et al., 1997; DUPPRE et al., 2008; ALENCAR et al.,
2012; CURY etal., 2012).

Determinantes Sociais em Saude para a hanseniase

A salde sempre esteve integrada as metas de vida do ser humano. No periodo em que
a percepcao sobre os problemas de salde estava ligada a condicdo de pecado, as metas
de controle tinham forte carater religioso. Com a quebra de paradigmas e novos
conhecimentos descobertos, alterava-se o foco das intervengdes (CARVALHO et al.,
2014). No século XVI1II estudos que relacionavam as condi¢6es de salde a situacao
em que as pessoas viviam e de ambientes fisicos e sociais ampliavam a interpretacao
do processo saude-doenca (MARCONDES, 2004). Com 0 avango da compreensdo
das causas destes processos, foi possivel diversificar as interpretacfes, bem como as
medidas para protecdo a satide (ROSEN; IMPERATO, 2015).

Questdes relacionadas a salde encontram-se cada vez mais dentro das agendas
prioritarias globais (WHO, 2010; ROSEN; IMPERATO, 2015). O conceito de saude
tem ocupado uma posicao central nos debates, em que os resultados para o bem-estar
da humanidade sao cada vez mais questdes relativas a decisdes politicas voltadas para
seus determinantes sociais (BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2006; CARVALHO et al.,
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2014).

Reconhece-se que o fortalecimento do movimento de promocdo da saude, como
campo conceitual, mas também de praticas, influenciou fortemente a discusséo sobre
0 modelo limitado vigente até aquele momento (BUSS, 2000; HEIDMANN et al.,
2006; WESTPHAL et al., 2006). A construcdo do modelo explicativo dos
determinantes sociais buscou estabelecer uma hierarquia entre fatores mais amplos
(macros) de natureza social, econdmica e politica, possibilitando melhor
representacdo dos determinantes do processo salde-doenca (DAHLGREN;
WHITEHEAD, 1991). Os diferentes niveis interpretativos geram diferentes graus de
influéncia, sendo que o0s determinantes proximais estdo vinculados aos
comportamentos individuais, os intermediarios as condi¢Ges de vida e trabalho,
enquanto os determinantes distais dizem respeito a estrutura econdémica, social e
cultural (CARVALHO et al., 2014).

De fato, mudangas nas condig¢Bes socioecondmicas, culturais, ambientais bem como
na forma de organizacdo da sociedade sdo reconhecidas como necessarias para que a
promocdo da salde de fato se expresse (CZERESNIA, 2003). Nesta perspectiva, 0
controle da hanseniase passa necessariamente pela analise e compreensdo dos
determinantes sociais da salde. Reforca-se, portanto, que um dos pilares da nova
estratégia global da OMS para acelerar o fim da hanseniase engloba aspectos
socioeconémicos (WHO, 2015).

Espaco geografico e tempo como unidades de analise em epidemiologia

H4 bastante evidéncias cientificas sobre a ocorréncia de agravos a salde a partir de
sua localizacdo espacial ou temporal, particularmente quando estes trabalhos se
debrucam para explorar possiveis relac@es causais, sejam relacionadas ao ambiente,
utilizac&o de servigos de satde ou analise comportamental dos usuarios de servigos
de satde (ALENCAR, 2011; MARTINS DE MELO, 2015; MARTINS; EDUARDO;
FATIMA NASCIMENTO, 2016).

A andlise espacial e temporal de dados possibilita a localizacdo de casos segundo sua
distribuicdo em determinada &rea geografica e periodo especifico. A analise espacial
pode ser definida como uma técnica que busca descrever os padrdes existentes nos
dados espaciais e estabelecer, preferencialmente de forma quantitativa, o0s
relacionamentos entre as diferentes variaveis geograficas (BARCELLOS;

RAMALHO, 2002). A analise temporal ou de séries temporais podem ser definidas
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como estudo de distribuicdo de dados quantitativos ao longo do tempo, em outras
palavras, s&o uma forma de organizar no tempo as informagdes quantitativas
(WIENER, 1966; LATORRE; CARDOSO, 2001; ANTUNES; CARDOSO, 2015),
incorporando o conhecimento sobre processos estocasticos espaciais e temporais
assim como a dependéncia das observacfes no tempo e no espaco.

O uso desses métodos tem fornecido relevantes contribuicGes a epidemiologia e
servigos de vigilancia no que se refere ao entendimento de distribuicdo espacial e
temporal para ocorréncia de doencas (SZWARCWALD et al., 2001; BRASIL, 2014;
ANTUNES; CARDOSO, 2015), especialmente por meio das técnicas de
geoprocessamento e de dependéncia temporal (BORGES; MORAES, 2001;
LATORRE; CARDOSO, 2001; ANTUNES; CARDOSO, 2015). Estas técnicas vém
sendo amplamente difundidas ao nivel mundial e se observa uma demanda crescente
de sua incorporacdo na salde publica no Brasil (BORGES; MORAES, 2001;
SANTOS; BARCELOS, 2006; ALENCAR, 2011; MARTINS-MELO, 2015).

O geoprocessamento pode ser definido como um conjunto de ferramentas necessarias
para manipular informacdes espacialmente referidas. Aplicado as questfes de saude,
permite o mapeamento de doencas e avaliacdo de riscos (BARCELLOS; RAMALHO,
2002; SANTOS; BARCELOS, 2006; GAUY et al., 2007). As técnicas de
geoprocessamento vém sendo utilizadas para compreender padrdes de distribui¢des
de doencas e suas inter-relacbes com o ambiente e condi¢Bes socioeconbmicas, na
identificacdo de regides e grupos suscetiveis e auxilio nas atividades de vigilancia
epidemioldgica (HINO et al., 2006). O objetivo dessas aplicacdes é viabilizar o
desenvolvimento de técnicas de andlise onde a localizacdo geografica é fator
fundamental na determinacdo de situacdo de saude (CARVALHO; SOUZA-
SANTOS, 2005; ALENCAR, 2011; MARTINS-MELO, 2015; FLORENCIO, 2018).
Os resultados desta tecnologia sdo sistemas que permitem capturar, modelar,
manipular, recuperar, analisar e apresentar dados referenciados geograficamente,
denominados de Sistemas de Informagdes Geogréficas (SIG) (BORGES; MORAES,
2001; SANTOS; BARCELOS, 2006).

Os SIG sdo sistemas computacionais usados na salde para tentar entender a ocorréncia
de fatos e fenbmenos em um espaco geografico (ALENCAR, 2011; MARTINS-
MELO, 2015; FLORENCIO, 2018). A sua capacidade de reunir grande quantidade de
dados convencionais de expressdo espacial, estruturando-os e integrando-os

adequadamente, torna-os ferramentas importantes para a manipulacdo das
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informacdes geogréaficas. O ambiente do SIG oferece margem a integracéo de diversas
informagdes, as quais podem, assim, proporcionar uma Vvisdao mais abrangente da
situacdo no espaco. No entanto, a avaliagdo do pesquisador é imprescindivel, pois ndo
h& mecanismo automatico para a interpretacdo dos resultados construidos (HINO;
SANTOS; VILLA, 2005).

A visualizacdo de um padréo espacial de qualquer evento proporciona uma melhor
alternativa para resolver problemas relacionados a quaisquer aplica¢tes que envolvam
uma determinada localidade geografica (BORGES; MORAES, 2001; ALENCAR,
2011; MARTINS-MELO, 2015). Os SIG tém sido apontados como instrumentos de
integracdo de dados ambientais com dados de salde, permitindo uma melhor
caracterizacdo e quantificacdo da exposicdo e de possiveis determinantes
(BARCELLOS; RAMALHO, 2002; SANTOS; BARCELOS, 2006).

Entretanto, € de suma importancia que o pesquisador tenha nog¢bes de como a
epidemiologia e a geografia da saude se relacionam, para ndo se limitar apenas a
técnicas sem saber a aplicacdo do mesmo na salde (FERREIRA, 1991; CZERESNIA;
RIBEIRO, 2000; MARTINS-MELO, 2015; GUIMARAES, 2016; FLORENCIO,
2018). O uso destas informacdes permite demostrar como o compartilhamento de
condigdes socioambientais semelhantes, a verificacdo da diferenciacdo de condicdes
sociais e ambientais e o entendimento de circunstancias em que 0 espaco pode
produzir riscos a saude (CZERESNIA; RIBEIRO, 2000; BARCELLOS, 2000;
GUIMARAES, 2016; BARCELLOS et al., 2018). Além disso, é preciso 0
questionamento da potencialidade da integracdo dessas unidades de analise com a
geografia critica para um maior entendimento dos processos envolvidos, na tentativa
de integrar o conhecimento biol6gico da ocorréncia da doenca com os fenbmenos
sociais (ALBUQUERQUE, 2000). O espaco geogréafico deve ser compreendido como
um constante processo de construcao e mudancas (HINO et al., 2011; GUIMARAES,
2016; BARCELLOS et al., 2018).

Entre os diferentes tipos de estudos epidemiolégicos, os estudos ecoldgicos parecem
ser 0s mais adequados para analisar situacdes de saide de um determinado grupo em
um espago geograficos especificos, pois estes estudos debrugam-se a estudar
caracteristicas do conjunto da populacdo presente no espaco de estudo. Padrdes de
morbimortalidade e a difusdo de doencas somente podem ser explicados, tendo-se em
consideracdo 0s niveis ecologicos (SANTOS; BARCELOS, 2006; MARTINS-
MELO, 2015).
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Estudos ecoldgicos tém sido utilizados para estudar o comportamento e a distribuicéo
das doencas, sendo relativamente rdpidos e de baixo custo, ndo requerendo o
conhecimento individual da distribuicdo das variaveis. Tem sido crescente a utilizacéo
de técnicas de analise espacial nesse tipo de estudo (PERISSE; MEDRONHO;
ESCOSTEGUY, 2010). Os estudos ecoldgicos muito se enriquecem com a descricao
da distribuicao espacial dos fendmenos (ALENCAR, 2011; MARTINS-MELO, 2015,
FLORENCIO, 2015). A incorporacdo da dimensdo espacial ndo apenas delimita
geograficamente o problema, quanto permite proceder a uma anélise integrada que
inclui o estudo da dependéncia no espaco, percorrendo campos da epidemiologia, da
geografia e da estatistica (LEAL; SZWARCWALD, 1997).

A analise da distribuicdo espacial das doencas e seus determinantes possibilita inferir
0s riscos no qual a populacdo se encontra exposta, permite acompanhar o grau de
disseminacdo de ocorréncia desses agravos, fornece parametros para 0s
esclarecimentos das causas destes agravos, além da definicdo de prioridades e
avaliagdo do impacto das intervences realizadas, em resumo proporciona a vigilancia
em salde de forma eficiente (HINO et al., 2006; SANTOS; BARCELOS, 2006;
GAUY etal., 2007; ALENCAR et al., 2012; MARTINS-MELO, 2015). Proporciona
ainda, subsidios para o planejamento, monitoramento e avaliagdo dos servicos de
salde, na definicdo de areas de risco para ocorréncia das doencas, para estimativa de
difusdo nos locais e analise da dispersdo geografica de uma epidemia (MEDRONHO
et al., 2009; SANTOS; BARCELOS, 2006; GAUY et al., 2007; ALENCAR et al.,
2012).

Dentre as técnicas de analise de dados espaciais que podem ser empregadas no estudo
do padrdo de distribuicdo espacial da mortalidade por doencgas tropicais
negligenciadas (DTNS), € possivel ressaltar a analise exploratdria de dados espaciais,
que visa descrever e explicar como o padrdo de distribuicdo da mortalidade se
expressa no espaco geografico, ou seja, procura verificar se existe dependéncia
espacial na determinagdo do padréo da mortalidade por DTNs e quais as relacGes
espaciais presentes nesta determinagdo (MORAIS NETO et al., 2001;
NASCIMENTO et al., 2007). A utilizacdo das tecnicas de andlise de dados espaciais
possibilita a identificacdo de locais com maior risco de ocorréncia dos dbitos por
DTNs e conglomerados espaciais de eventos podem ser definidos como foco
particular de alta incidéncia ou de alta intensidade de ocorréncias (BEATO FILHO et
al., 2001).
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Varios estudos realizados no Brasil vém demostrando a relacdo entre o espaco e a
ocorréncia da hanseniase (PENNA; GROSSI; PENNA, 2013; RAMOS et al, 2017;
SILVA, 2017; ASSIS et al, 2020), entretanto quando o assunto é a recidiva da

hanseniase hd uma escassez de evidéncias para mostrar a existéncia desta relacéo.



Justificativa

A persisténcia de hanseniase como problema de satde publica no Brasil com elevados
niveis de endemicidade, sobretudo nas regiGes Centro-Oeste, Norte e Nordeste,
exigem estudos de natureza epidemioldgica e operacional para melhor compreender
estes diferentes cenarios e gerar evidéncias necessarias ao desenvolvimento de acdes
efetivas para o seu enfrentamento. Além disto, estudos que abordam a questdo de
recidiva apontam para necessidades de pesquisas que consideram as particularidades
de cada regido do pais, na tentativa de entender os motivos que tornem alguns espacos
vulneraveis para ocorréncia de casos de recidiva.

Além de tudo que foi supra-exposto este estudo se justifica pela necessidade de
investigar a importancia do espaco geografico e a influéncia temporal, assim como,
as condi¢cbes socioecondmicas e demograficas como possiveis determinantes e
condicionantes para ocorréncia da recidiva no Brasil, além de verificar as variacdes
geogréficas das associacdes ao longo do territério nacional. Necessidade de
delineamento de areas vulneraveis socialmente ou de maior risco para ocorréncia do
evento do interesse no sentido de estruturar uma forma mais clara de desenvolver
acOes de prevencéo e controle da doenca.

Assim, o desenvolvimento da pesquisa podera fornecer subsidios importantes para se
avaliar a magnitude da recidiva na populacdo brasileira e o impacto das medidas de
controle adotadas até o momento, disponibilizar informacbes Uteis para o
planejamento dos servi¢os de salde quanto as medidas preventivas e de controle, bem
como proporcionar discussdes acerca de modelos de intervencdo a serem adotados.
Com base nestes aspectos faz-se as seguintes perguntas de pesquisa: Qual a
magnitude, a tendéncia temporal e a distribuicdo dos casos de recidiva da hanseniase

no Brasil?
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Caracterizar a distribuicdo espacial e temporal da recidiva da hanseniase no Brasil e seus

fatores associados no periodo de 2001 a 2022.

Objetivos Especificos

Analisar a magnitude e a tendéncia temporal dos casos de recidiva da hanseniase no
estado do Ceara no periodo de 2001-2018;

Caracterizar a tendéncia temporal e distribuicdo espaco-temporal de casos de recidiva
da hanseniase no Brasil, no periodo de 2001 a 2021,

Avaliar os fatores de risco que influenciam a ocorréncia de recidiva da hanseniase no

Brasil ao longo do periodo de 2001 a 2022.
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METODOS

Local do Estudo

O Brasil, localizado na América do Sul, possui uma area territorial de 8,5 milhdes km? e
uma populacdo estimada de aproximadamente 212.538.750 milhdes de habitantes em
2023. E divido politico e administrativamente em cinco regides geograficas (Norte,
Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste), 27 unidades federativas (26 estados e um Distrito
Federal) e em 5.570 municipios (divisdo territorial - 2014) (Figura 7) (IBGE, 2015). O
pais tem o maior PIB da Ameérica Latina e do Sul e o sétimo do mundo, mas possui umas
das maiores disparidades de renda entre ricos e pobres no mundo (indice de Gini de 0,501
em 2013), com diferencas consideraveis entre as regides (indice de Gini de 0,458 para a
regido Sul, 0,483 para a regido Sudeste, 0,484 para a regido Norte, 0,509 para a regido
Nordeste e 0,519 para a regido Centro-Oeste) (IBGE, 2015).

Figura 10 Brasil dividido politico-administrativamente em cinco macrorregides, 27 estados e
5.570 municipios.
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Fontes de dados

Os dados foram coletados a partir do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), plataforma de dados contidas dentro do Departamento de Informética do
Sistema Unico de Saude do Brasil (DATASUS). Foram incluidos casos novos e de
recidiva de hanseniase notificados no periodo de 1° de janeiro de 2001 a 31 de dezembro

de 2022, residentes no Brasil no momento do diagndstico. A escolha deste recorte
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temporal justifica-se pela qualidade (consisténcia e completitude) dos bancos de dados

por partes de todos 0s municipios.

O SINAN existe desde 1993 e, a partir de 1998 tornou-se obrigatdria a alimentacéo desta
plataforma com os dados provenientes dos municipios. O SINAN coleta, transmite e
dissemina dados gerados pelo sistema de vigilancia epidemioldgica das trés esferas do
governo. E muito Gtil pois, indica riscos aos quais as pessoas estdo sujeitas e contribui
para a caracterizacdo da realidade epidemioldgica de determinada area geogréfica. O
SINAN fornece, portanto, informacéo para a analise do perfil de morbidade permitindo o
alerta de qualquer evento de carater inusitado como surto ou epidemia. Como funcdes
realiza 0 acompanhamento do perfil da morbidade e necessidade de intervencao (reducéo
da carga de doengas imunopreveniveis e a cobertura vacinal) ou determina o
comportamento sazonal para definir carater endémico e epidémico. E ainda, permite
identificar a desigualdade no padrdo de morbidade entre diferentes areas e avalia

programas e servigos.

Os dados populacionais foram obtidos a partir do IBGE, baseados no censo populacional
nacional de 2000, 2010 e nas estimativas oficiais das Pesquisas Nacionais das Amostras
por Domicilio (PNAD).
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Caracterizacdo das etapas do estudo:

O estudo foi subdivido em etapas de acordo com 0s objetivos e as caracteristicas de

desenho em que se desenvolvem.

Etapa 1: Estudo transversal e ecoldgico de tendéncia temporal com o objetivo de
analisar a magnitude e a tendéncia temporal dos casos de recidiva da hanseniase no
estado do Ceara no periodo de 2001-2018.

Etapa 2: Estudo transversal seguido de ecoldgico com abordagem de tendéncia
temporal e de distribuicdo espaco-temporal, com o objetivo de caracterizar a
tendéncia temporal e distribuicdo espaco-temporal de casos de recidiva da hanseniase
no Brasil, no periodo de 2001 a 2021.

Etapa 3: Estudo coorte ndo concorrente, com o objetivo de avaliar os fatores de risco
que influenciam a ocorréncia de recidiva da hanseniase no Brasil ao longo do
periodo de 2001 a 2022.
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ETAPA 1: ESTUDO TRANSVERSAL E ECOLOGICO DE TENDENCIA
TEMPORAL COM O OBJETIVO DE ANALISAR A MAGNITUDE E A
TENDENCIA TEMPORAL DOS CASOS DE RECIDIVA DA HANSENIASE NO
ESTADO DO CEARA NO PERIODO DE 2001-2018.

- Local, tipo e desenho do estudo

Tratou-se de um estudo transversal e ecologico de tendéncia temporal, realizado com
dados secundarios de casos de recidiva de hanseniase residentes no estado do Ceara e
notificados no Sistema de Informacdo Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN). O
Ceara é um estado situado na regido Nordeste do Brasil e tem uma populacéo estimada
de, aproximadamente, 9,1 milhdes de habitantes, densidade demografica de 56,7
habitantes por km? em 2019, em sua divisdo politico-administrativa possui 184

municipios, tendo Fortaleza como a capital.
- Analise e processamento de dados

Para a organizacdo e analise dos dados, utilizou-se o software Stata 15.1 (Stata
Corporation, College Station, USA). Os dados descritivos foram apresentados por meio
de tabelas com frequéncias absolutas e relativas. Utilizou-se a presenca de recidiva como
desfecho para o célculo das razbes de prevaléncia (RP) e os respectivos intervalos de
confianca de 95% (IC 95%), e significancia estatistica (p<0,05).

A proporcdo de casos de recidiva de hanseniase foi calculada pela divisdo do numero de
casos de recidiva notificados pelo total de casos novos notificados multiplicados por 100.
O célculo da proporcao de recidiva foi padronizado por faixa etaria pelo método direto
para permitir comparacdes entre os anos. Para analise temporal, calculou-se o incremento
anual da proporcéo de recidiva do periodo total, usando 0 modelo de regressao por pontos
de inflexdo pelo Joinpoint Regression Program, versdo 4.0.4 (US National Cancer
Institute, Bethesda, MD, EUA).

Esta analise usa um algoritmo que testa se uma linha de mdaltiplos segmentos é
significativamente melhor do que uma reta Gnica ou uma linha com menos segmentos. A
analise de regressdo por pontos de inflexdo une uma série de linhas retas em uma escala
logaritmica, a fim de detectar a tendéncia do valor anual do indicador. Cada ponto de
inflexdo indica uma alteragdo na tendéncia do indicador (KIM; FEUER; MIDTHUNE,
2000).
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A significancia estatistica foi testada por meio do teste de permutacdo de Monte Carlo,
que escolhe o melhor segmento para cada modelo. Uma vez que o modelo é escolhido,
foi calculada a Annual Percent Change - APC com seu respectivo IC 95% e, para
indicador com mais de uma inclinacéo significativa no periodo, foi calculada a Average

Annual Percent Change - AAPC do periodo completo.

ETAPA 2: ESTUDO TRANSVERSAL SEGUIDO DE ECOLOGICO COM
ABORDAGEM DE TENDENCIA TEMPORAL E DE DISTRIBUICAO ESPACO-
TEMPORAL, COM O OBJETIVO DE CARACTERIZAR A TENDENCIA
TEMPORAL E DISTRIBUICAO ESPACO-TEMPORAL DE CASOS DE RECIDIVA
DA HANSENIASE NO BRASIL, NO PERIODO DE 2001 A 2021.

- Tipo e desenho do estudo

Realizou-se um estudo transversal descritivo seguido de um estudo ecold6gico com
abordagem de tendéncia temporal e de distribuicdo espaco-temporal da propor¢do de

casos de recidiva de hanseniase no Brasil.
- Local do estudo

O estudo foi realizado no Brasil, pais localizado na América do Sul, com um territorio de
8,5 milhdes de km2 e uma populacao estimada de 215.837.145 habitantes para o ano de
2022. O Brasil é dividido politico-administrativamente em cinco regides: Norte,
Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul, 27 unidades federativas: 26 estados e um Distrito

Federal (Figura 1) bem como 5570 municipios.

Vale destacar que o Brasil apresenta disparidades regionais, a regido Sul é a mais
desenvolvida, com 98,8% dos seus municipios classificados como de desenvolvimento
moderado ou alto. As regides Sudeste e Centro-Oeste tem perfil semelhante, com pouco
mais de 92% dos seus municipios classificados com desenvolvimento alto ou moderado.
Por outro lado, as regides Norte e Nordeste apresentaram, respectivamente, 60,2% e
50,1% dos seus municipios classificados com desenvolvimento regular ou baixo e, juntas,

respondem por 87,2% do total de municipios nessas classifica¢des (FIRJAN, 2018).

Essa distribuicdo espacial do indice de desenvolvimento estd intimamente associada a
localizagdo dos biomas brasileiros. A Amazonia, maior floresta tropical do mundo,
compreende cerca de 40% do territorio brasileiro e estd predominantemente na regiao

Norte, cuja principal atividade econdmica e o extrativismo vegetal. Ja a Caatinga € um
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bioma de clima semiarido e compreende cerca de 10% do territério brasileiro. Ele é
encontrado especificamente em &reas da regido Nordeste e norte de Minas Gerais -
Sudeste. Este bioma sofre com secas extremas e constantes o que reduz a chance de

producdo agricola.

Por outro lado, o bioma do Cerrado é uma area de grande producdo agricola e esta
localizado em toda regido Centro-Oeste ocupando quase 24% do territério do Brasil.
Também no Centro-Oeste se localiza o Pantanal, reconhecida como a maior planicie de
inundacdo do mundo e muito utilizada para a pecuaria bovina. Ja a Mata Atlantica ocupa
aproximadamente 13% do territorio nacional e se localiza principalmente no litoral da
regido Sudeste. Este é o bioma mais ameacado com apenas 27% da sua cobertura florestal
original preservada dado que foi amplamente desmatado para a producdo de café e cana
de acucar. No Sul do Brasil os Pampas tém como principal caracteristica de area com
clima chuvoso, mas com temperaturas negativas no inverno, este € um bioma muito usado

para a préatica agricola e pecuéria.

Figura 11 Diviséo politico-administrativa do Brasil em cinco macrorregides, 26 estados e
distrito federal.
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- Fonte de dados

O estudo foi realizado a partir de dados secundarios obtidos a partir do Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) presentes na plataforma de dados do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde do Brasil (DATASUS). Foram
incluidos todos os casos novos e casos de recidiva de hanseniase notificados no periodo
de 1° de janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2021, residentes no Brasil no momento do
diagndstico. A escolha deste recorte temporal justifica-se pela qualidade dos dados que
apresentaram maior consisténcia, completitude a partir do ano de 2001. Identificacdo dos

Agregados através do método Scan espacial.
- Tratamento dos dados

Inicialmente, procedeu-se a extragao das bases de dados estaduais para poder formar uma
Unica base nacional. Foram extraidos os arquivos em formato .DBC com o software
TabWin versdo 4.1.5 e entdo convertidos para a extensao .DBF. Uma vez todas as bases
reunidas em uma pasta usaram-se o software Stata Transfer para converter as bases em
extensdo .DTA, para que pudessem ser lidos pelo software Stata 15.1. Ap0s esta etapa,
procedeu-se a consolidacao das bases de dados para cada unidade da federacao formando
uma Unica base de dados nacional. Em seguida foram excluidos casos classificados como
erro diagndéstico e cujo municipio de residéncia encontrava-se como ignorado ou sem
informacdo. Mantiveram-se no banco de dados finais apenas aqueles casos cujo modo de

entrada foi classificado como “caso novo” ou “recidiva”.
- Analise dos dados

Os dados individualizados dos casos de recidiva foram descritos de acordo com as
variaveis disponiveis no banco de dados, a saber: sexo (masculino e feminino), idade (em
anos), cor da pele (branca, preta, amarela, parda e indigena), escolaridade (em anos de
estudo), forma clinica (indeterminada, tubercul6ide, dimorfa, virchowiana), classificagdo
operacional (paucibacilar e multibacilar), grau de incapacidade fisica no diagnostico
(grau 0, 1 e 2) e resultado da baciloscopia (positivo, negativo e ndo realizado).

Em seguida os dados foram tabulados por ano, e estratificados pelas variaveis sexo e faixa
etaria. Esses dados foram usados para andlise de tendéncia temporal. Calculou-se a
proporcao de recidiva dividindo o numero de casos notificados de recidiva pelo total de
casos novos notificados no ano e multiplicando por 100. Em seguida, calculou-se o

incremento anual da proporcdo de recidiva ao longo do periodo avaliado, usando o
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modelo de regressao por pontos de inflexdo pelo Software Joinpoint Regression, versdo
4.9.1.0 (US National Cancer Institute, Bethesda, MD, EUA).

Esta andlise usa um algoritmo que testa se uma linha de mudltiplos segmentos é
significativamente melhor que uma reta Gnica ou uma linha com menos segmentos. A
analise de regressdo por pontos de inflexdo une uma série de linhas retas em uma escala
logaritmica, a fim de detectar a tendéncia de incremento do valor anual da proporcéo de
recidiva da hanseniase. Cada ponto de inflexdo indica uma alteracdo na tendéncia desta
proporcéo (KIM; FEUER; MIDTHUNE, 2000).

A significancia estatistica foi identificada por meio do teste de permutacdo de Monte
Carlo, que escolhe o melhor segmento para cada modelo. Uma vez escolhido o modelo,
foi calculado o Annual Percent Change - APC com seu respectivo intervalo de confianca
de 95% (95%Cl).

Para a realizacdo de analises espaciais foi utilizado o software SaTScan versdo 10.1
(Kulldorff et al., 2005). Os clusters de alto risco foram identificados usando o modelo de
probabilidade de Poisson, com célculo do risco relativo (RR) e um raio circular de 300
km para o tamanho maximo do cluster. A analise foi realizada com 99.999 replicac6es de
Monte Carlo, o que proporcionou maior confiabilidade aos resultados. Um cluster foi
definido como o agrupamento de pelo menos dois municipios com significancia

estatistica maior que 95% (p<0,05).

O software SaTScan gera planilhas com os riscos relativos e o nimero de municipios de
cada cluster. Essas planilhas foram unidas ao banco de dados geografico do Brasil usando
o software Arcgis 9.2 para criar um banco de dados geografico de risco para recidiva de
hanseniase e seguida confeccdo de mapas tematicos (Alencar et al., 2012).

Por se tratar de pesquisa com dados secundarios de dominio publico sem a identificacéo

dos casos nao foi necessaria aprovacao do comité de ética em pesquisa.
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ETAPA 3: ESTUDO COORTE NAO CONCORRENTE, COM O OBJETIVO DE
AVALIAR OS FATORES DE RISCO QUE INFLUENCIAM A OCORRENCIA DE
RECIDIVA DA HANSENIASE NO BRASIL AO LONGO DO PERIODO DE 2001 A
2022.

- Tipo e desenho do estudo

Realizou-se um estudo de coorte ndo concorrente para avaliar os fatores de risco que
influenciam a ocorréncia de recidiva da hanseniase no Brasil ao longo do periodo de 2001
a 2022. Nesse tipo de estudo, todas as informacdes sobre a exposicdo e o desfecho ja

ocorreram antes do inicio do estudo.
- Local do estudo

O estudo foi realizado no Brasil, localizado na América do Sul, com um territorio de 8.5
milhGes de km2 e uma populacéo estimada de 212,583,750 habitantes para o ano de 2024.
O Brasil é dividido politico-administrativamente em 5 regides: Norte, Nordeste, Centro-
Oeste, Sudeste e Sul, 27 unidades federativas: 26 estados e um distrito federal e 5,570

municipios.

O Brasil apresenta disparidades regionais de ponto de vista socioeconémico, as regides
Sul, Sudeste e Centro-Oeste apresentam respectivamente 98,8%, 92,9% e 92,4% dos seus
municipios classificados como de desenvolvimento moderado ou alto. Por outro lado, as
regidbes Norte e Nordeste apresentaram, respectivamente, 60,2% e 50,1% dos seus
municipios classificados com desenvolvimento regular ou baixo e, juntas, respondem por

87,2% do total de municipios nessas classificacdes (FIRJAN, 2018).

- Fonte de dados

O estudo foi realizado a partir de dados secundarios obtidos a partir do Sistema de
Informagéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) presentes na plataforma de dados do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde do Brasil (DATASUS). Foram
incluidos todos os casos novos e casos de recidiva de hanseniase notificados no periodo
de 1° de janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2022, residentes no Brasil no momento do
diagnostico. A escolha deste recorte temporal justifica-se pela qualidade dos bancos de

dados que apresentaram maior consisténcia, completitude a partir do ano de 2001.
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- Tratamento dos dados

Inicialmente, procedeu-se a extragdo das bases de dados estaduais para poder formar uma
unica base nacional. Foram extraidos os arquivos em formato .DBC para cada unidade
federal, com o software TabWin versdo 4.1.5 os arquivos foram convertidos em extensédo
.DBF. Uma vez todas as bases reunidas usou-se o software StatTransfer para converter
as bases em extensdo .DTA, extensdo lida pelo software Stata. Apos esta etapa, procedeu-
se a consolidacdo das bases de dados para cada unidade da federacdo formando uma tnica
base de dados nacional. Em seguida foram excluidos casos classificados como erro
diagndstico no campo tipo de saida e cujo municipio de residéncia encontrava-se como
ignorado ou sem informag&o. Manteve-se no banco de dado final apenas aqueles casos

cujo modo de entrada foi classificado como “caso novo” ou “recidiva”.

Uma vez com a base de dados, procedeu-se a divisdo deste banco em dois, 0 primeiro
apenas com casos Novos e outros apenas com casos de recidiva. Apos isso, iniciou-se 0
processo de linkage probabilistico entre esses bancos de dados utilizando-se como campo
chave para obtengdo dos pares as seguintes variaveis: nome da pessoa (soundex), data de
nascimento, municipio de residéncia e data do diagndstico do caso novo, usando o
programa Stata 15.1. Uma vez concluida esta etapa, foram removidas as duplicidades e

salvas 0s pares com escore superior ou igual a 60 pontos.

- Analise dos dados

As variaveis sociodemogréaficas e clinicas utilizadas nessa pesquisa foram: sexo, idade
em faixa etaria, raca/cor da pele, escolaridade, forma clinica, avaliacdo do Grau de
Incapacidade Fisica no diagndstico, Classificacdo operacional, a realizacdo da
baciloscopia no diagndstico e o tempo entre o transcorrido entre diagndstico de caso novo

e da recidiva.

A andlise do tempo até a ocorréncia da recidiva e identificacdo de possiveis fatores
associados para esse evento foi realizada por meio da analise de sobrevivéncia. Essa é
uma técnica empregada quando se deseja estudar o tempo até a ocorréncia do evento de
interesse, nesse caso a recidiva da hanseniase. Neste estudo, as censuras ocorreram apenas

devido ao término do acompanhamento (31 de dezembro de 2022).

Empregou-se a técnica de tabela de vida, para obter a estimativa da fungdo de sobrevida,
e 0 método de Kaplan-Meier para construcdo da curva de sobrevida. O log-rank teste foi

usado para determinar diferencgas nas taxas de sobrevivéncia das curvas de sobrevivéncia
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de Kaplan-Meier, consideradas diferentes quando o valor e p inferiores a 0,05. Utilizou-
se como referéncia, a entrada como caso novo de tempo zero e a ocorréncia da recidiva

como falha.

Ainda foram calculados os valores dos hazard ratios bem como seus respectivos
intervalos de confianca de 95%. Foram considerados como estatisticamente significantes
valores de p inferiores a 0,05. Por fim, como anélise de sensibilidade, variaveis com
curvas de sobrevida estatisticamente diferentes foram incluidas em um modelo de

regressao de Cox.

As variaveis que tiveram p-valor inferior a 0,20 foram levadas para a analise multipla.
Esta etapa teve como objetivo retirar efeitos de confundidores ou identificar a presenga
de interacBes entre variaveis que estejam associadas ao desfecho. Foram considerados
significativamente associadas, as variaveis com valor de p inferior a 0,05. Da mesma
forma que na analise bivariada, foram calculados os valores dos hazard ratios bem como
seus respectivos intervalos de confianca de 95%. Todas as analises foram realizadas no
Stata 15.1.
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RESULTADOS

Os resultados apresentados nesta tese estdo dispostos sob a forma de producdes cientificas

a sequir:
Artigo 1: Qualis — A2

Boigny, R. N., Floréncio, C. M. G. D., Cavalcante, K. K. de S., Moreno, J. de O., Almeida,
P. J., Almondes, J. G. de S., Nogueira, P. S. F., & Alencar, C. H. (2021). Magnitude and
temporal trends of leprosy relapse in the state of Ceard, Brazil in the period 2001-2018.
Revista Da Sociedade Brasileira De Medicina Tropical, 54, e0389-2020.
https://doi.org/10.1590/0037-8682-0389-2020.

Artigo 2: Qualis — A2

Boigny RN, Cavalcante KKS, Florencio CMGD, Nogueira PSF, Gomes CM, Alencar
CA. Temporal trends and space—time distribution of leprosy relapse in Brazil from 2001
to 2021, Transactions of The Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, Volume
118, Issue 8, August 2024, Pages 537-549, https://doi.org/10.1093/trstmh/trae021.

Artigo 3: A ser publicada

Boigny RN, Cavalcante KKS, Nogueira PSF, Gomes CM, Alencar CA. Fatores
associados a ocorréncia de recidiva da hanseniase no Brasil de 2001 a 2022: Analise de

sobrevida.
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Artigo 1 — “Magnitude and temporal trends of leprosy relapse in the state of
Ceara, Brazil in the period 2001-2018”

Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical
Journal of the Brazilian Society of Tropical Medicine

Vol.:54:(e0380-2020): 2021
https.//doi.org/10.1590,/0037-3682-0389-2020
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Magnitude and temporal trends of leprosy relapse in the state
of Ceara, Brazil in the period 2001-2018
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Abstract
Introduction: This study analyzed the magnitude and temporal trends of leprosy relapse in Ceara in 2001-2018. Methods: Descriptive

cross-sectional and ecological-time trend studies were performed. Results: We diapnosed 1,777 leprosy relapse cases. Hi

ralence

prev

of relapse was observed in men, illiterates, mixed race, multibacillary leprosy, lepromatons leprosy, and persons with visible disabilities.

The proportion of relapse increased throughout the study period. Conclusions: Leprosy relapse 1s prevalent n certain groups.
Keywords: Leprosy. Epidemiology. Cross-sectional. Recurrence.

Leprosy isa chrome mfechons disease cansed by Mycobacterium lepras,
and humans are its main host. It primarily affects peripheral nerves,
skin, and nucous membranes and, when left unireated, 1t can lead
to physical disabilities, with economic, social, and psychological
impacts’*.

On the contrary, even if properly treated, leprosy patients can
manifest reactivation of the disease; this event is described as
relapse’®. The Brazilian Mimstry of Health considers as relapse any
cases of leprosy treated regularly with standardized and correctly
mdicated official regimens that present new climeal mamfestations
of active mfectious disease, usually after five years of discharge
due to cure®. Data from the Werld Health Organization revealed
that in 2018, there were 3,361 cases of leprosy relapse worldwide,
with a proportion of 1 6% among new cases; of these, 56.2% were
m Brazil In 2019, there were 1.840 cases of relapse i Brazil,
equivalent to almost 35% of all global relapse cases and a propertion
of 6.4% among the new cases; however, most countries do not
report this data™s.
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Inm recent years, several studies have reported an merease m
leprosy relapse cases in the Brazilian population, which can lead to
phyzical disabilities and social isclation™. In the state of Ceara, the
proportion of relapse cases increased from 3.1% m 2008 to 8.7% m
2017 Thus, we aimed to analyze the mapnimde and time trend of
leprosy relapse cases in the state of Ceara between 2001 and 2018.

We conducted a cross-sectional study and an ecological temporal
trend study using secondary data of leprosy relapse cases in Ceara
reported in the Notifiable Diseases Information System (Sistema da
Informagdo de Agraves de Notificacdo; SINAN). The state of Ceara
15 in the northeast region of Brazil. It has an estimated population of
approximately nine milhion inhabitants and a demographic density
of 36.7 inhabitants per km®*.

Data were organized and analyzed using the Stata 15.1 software
(StataCorp LLC, College Station, TX, USA). Descnptive data
were presented using tables with absolute and relative frequencies.
The presence of relapse was used as the outcome to calenlate the
prevalence ratios (FE) and their respective 95% confidence mtervals
{CI). The significance level was set at 0.05.

The proportion of leprosy relapse cases per year was calculated

by dividing the mumber of reported relapse cases by the total
mumber of leprosy reported cases in that year multiphed by 100.
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The calenlation of this proportion was standardized by age, using
the direct method to allow comparisons between years.

For trend analysis, we calculated the anmal percent change (APC)
and the average anmual percentage change (A APC) of the proportion
of leprosy relapse using a jompomt regression model generated by
the Joinpoint Begression Program, version 4.8.0.1. This analysis uses
an algorithm that tests whether a multisegment lme is significanthy
better than a single line or a line with fewer segments®.

The jompoint regression analysis joins a series of straight lines
on a logarithmic scale to detect the trend of the anmoal value of
the indicator. Each joinpoint mdicates a change in the trend of
the mdicator. The Monte Carlo permutation test was used for
determining statistical significance, which chooses the best number
of segments for each model.

We considered a model as statistically significant if it displayed
an estimated p-valuee <0.05. To perform the jompomt anakysis, we
used the number of relapses as the mumerator and the number of
new cases as denominator, and multiphed the divided value by 100.
We performed a loganthmic transformation of the data.

The errors were considered heteroscedastic, and the regression
coefficients were estimated by weighted least squares. Considering
this and the temporal evaluation of the data, an adusted model of
autocerrelation of the ermrors based on the data was also employed.

The CTs of APC and A APC were based on the ¢ distribution and
the empinical quantile method, respectively. This method generates
resampled data by (i) generating resampled residuals as the inverse
fimetion values of the uniform random numbers over (0, 1), where
the fimction 15 the empincal distribution fimetion of the origimal
residuals and then (ii) adding resampled residuals to the original
fit. A total of 10,000 resamples were used m our analyses. Lastly,
we considered a maximum of three jompoints for the study peried.

Of the 41,759 reported leprosy cases, there were 1,777 (4.3%)
cases of leprosy relapse. Relapse cases were predominant in males
(1,157 cases; 63.1%), followed by individuals belonging to mixed
race (908 cases; 51.1%), with elementary education (742 cases;
41.8%), and in the age groups of the economically active population:
30 to 39 vears (311 cases; 17.5%). 40 to 49 years (369 cases; 20.8%),
and 30 to 59 years (409 cases; 23.0%).

Climcally, the borderline (691 cases; 38.9%) and lepromatous
(335 cases; 30.1%) clinical forms were predominant as well as the
mmultibacillary classification (1,543 cases; 86.8%). We classified
T74 cases (43.6%) as having no physical disabilities (grade 0);
however, the majonty had posttive bacilloscopic exanmunation (496
cases; 49 7%:) (Table 1).

The magnitude of relapses ranged from 74 (2.9%:) cases m 2007
to 137 (7.3%) in 2018. Between 2001 and 2004, the number of
relapses increased from 84 (3.1%5) to 101 (3.7%) cases, remaining
almost simlar m 2005 (93; 3.3%%) and 2006 (99; 3.6%). The number
of relapses increased gradually, reaching 128 (7.6%) and 137 (7.5%)
cases in 2017 and 2018, respectively. After 2013, we observed 1.5
times higher and statistically significant prevalence rates.
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The prevalence of relapse was significantly higher among
men (FE. = 1.58; 95% CI: 1.44-1.74), self-declared black people
(PR = 1.52; 95% CI: 1.26-1.84), and mixed race individuals
(PR = 1.27; 953% CI: 1.11-1.46). Dlliterate people (FR = 1.99;
95% CI: 1.30-3.06) and those with elementary (PE. = 1.79; 95%
CL 1.17-2.72) or high school (PR = 1.64; 95 %CI: 1.06-2.56)
education were also associated with relapse. The prevalence of
relapse increased progressively with age (Table 1).

Eelapse was associated with the mdetermunate (PR = 1.49;
95% CI: 1.17-1.89). borderhne (PF. = 3.03; 953% CI: 2.52-3,64),
and lepromatous (PE. = 4.35; 95% CI: 3.77-5.48) clinical forms
of leprosy. Similarly, the prevalence of relapse was higher among
mmltibacillary leprosy cases (PR = 4.16; 95% CI: 3.63—4.77).

The prevalence of relapse was higher in patients with physical
disabilities of both grade 1 (PR. = 1.74; 95% CL 1.55-1.93) and
grade 2 (PR =2.67; 95% CL 2.32-3.07) as well as m those with
positive bacilloscopic exanmmation (PR =2.10; 93% CIL: 1.83-2.40).

We observed two different trends—a decreasing but not
significant trend from 2001 to 2008 (APC=-1.5; 95% C[: -5.2-23)
and an increasing and statistically significant trend from 2008 to
2018 (APC =19.6; 95% CL: 7.2-12.1). However, the proportion of
relapse tended to increase sipmificantly throughout the study period
(AAPC =4.9; 95% CI: 3.1-6.9) (Figure 1; Table 2).

The proportion of relapses in men showed an ncreasing trend over
the study period (AAPC = 33; 95% CI: 3.7-72); however, between
2001 and 2009, the trend decreased (APC =—0.4; 95% CI: -3.3-2.6).
In the female population, the trend was upward (AAPC = 3.5; 95%
CI: 0.0-7.2) but without statistical significance (Table 2).

The proportion of relapse significantly increased in the age groups
of the economically active population. This trend was higher m the
age groups 20 to 20 years (AAPC =7.9; 95% CI: 2.5-13.5) and 40
to 49 years (AAPC = 7.0; 95% CL 1.1-14.6). In older patients, the
proportion of relapse tended to increase dunng the entire period but
without statistical significance. The age group of 70 to 79 years was
the only one that showed a significant mcreasing trend between 2007
and 2018 (APC = &; 95% CL: 1.1-15.4) (Table 2).

The present study reveals that leprosy relapse m the state of
Ceara in Brazil is a growing phenomencn in almost all age groups
and m both sexes. We found a significant association between the
sociodemographic and clinical varables analyzed. The finding
of higher prevalence m males is consistent with other studies,
emphasizing the impertance of monitoring leprosy relapse in men'-2.

The fact that relapse 15 significantly associated with mixed
and black races runs through the dimension of the health sphere;
this exhibits different sitnations of vulnerability, both social and
programmatic'®¥. The state of social vulnerability experienced by
these cases can result n their nonadherence to treatment.

As for programmatic vulnerability, black and mixed-race people
in Brazil generally have more restricted access to the healtheare
system or, when they do, the care provided 1s often low quality ™.
This fact is aggravated when they are affected by infections and
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TABLE 1: Association of sociodemographic and clinical factors fo leprosy relapse cases in the state of Ceara (2001-2018).

Relapse
Variables Total PR 93% Cl
n %
Ano
2001 2663 a4 31 Ref
2002 2624 ar a5 108 0.81-1.47
2003 2pA2 106 a7 1.18 0.89-1.56
2004 2724 101 a7 147 D.28-1.56
2005 2708 93 a3 1.08 07141
20068 2486 ag 316 113 0.85-1.52
2007 2532 T4 28 ng3 088126
2008 2608 Yl 31 Dge 0.72-1.23
2000 2338 78 a3 1.08 0.78-1.43
2010 bl | ag 40 128 0.24-1.69
20m 2084 ar 46 147 1.11-1.86
12 2108 a3 40 127 0.24-1.70
2013 2164 il 52 183 123215
2014 2134 12 52 1,88 1.28-218
2015 193 100 52 1.68 1.25-220
2018 1824 122 a7 212 1.82-278
2017 1678 128 76 242 1.85-3.16
2018 181 137 75 238 1.83-31
Sex
Feminine 10008 e20 a3 Ref
Male 22475 1187 52 158 144-174
Racefcolor®
White 15 262 a7 Ref
Black 2057 165 56 152 1.28-1.84
Wellow 422 12 28 07T 0.44-1.37
Browm 19482 felil} 47 127 1.11-1.46
Indigencus a3 T T 208 020423
Education level*
lliterate G344 202 46 192 1.30-3.08
Elementary school 17875 742 41 178 117272
High scheol 4264 162 e 184 1.08-2.56
Higher education 855 2 23 Ref
Age range
under 15 2034 15 04 Ref
15 to 12 years 1850 29 1.6 21 1.14-2.02
20 io 20 years 4848 161 a3 450 288-7.62
30 fo 39 years 6320 an 40 6.88 3.97-11.18
40 fo 49 years TE20 360 48 6.52 3.04-11.03
50 to 50 years TE43 408 54 728 434121
6D o B9 years 5085 283 47 641 3.82-10.75
70 to 79 years 3648 145 40 538 318215
ED years or clder 1605 55 a4 485 283810
Clinizal form***
Indeterminate GRS ize 23 148 1.47-1.88
Tuberculoid ag12 134 15 Ref
Borderline 14545 L0 48 a2 2.52-2.64
Lepromatous T30 5385 T2 458 377548
Physical disability grade during diagnosis®™
Grade 0 25322 T4 31 Ref
Grade 1 8142 442 54 1.74 1.55-1.05
Grade 2 2861 246 a6 287 232207
Operational classification
Pauchacillary 15848 pric 14 Ref
Multibaciary 25652 1542 a0 418 382477
Bacilloscopy**
Positive 8187 581 71 210 1.83-2.40
___Negaiive 2128 288 332 Ref

PR: prevalence ratios; Cl: confidence intervals.
B5% Cl that does not contain 3 value of 1 suggests significant associations (simdar to p=0.05).
Tignored; ™Mot classified; **ignored and not classified.

Racelzolor: 11471 ignored; Education level: 12033 ignored; Clinical form: 42 ignored and 283 not classified; Physical disability grade: 78 ignored and 307 not classified;
Operational classfication: 70 ignored; Bacilloscopy: 21030 ignored and 152 not classified.
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FIGURE 1: Temporal trends of leprosy relapse in Ceara, Brazil between 2001 and 2018 {The sofid squares are the
observed values and the line the predict ones).

TABLE 2: Time trend in the proportion of leprosy relapse in the state of Ceara, Brazil (2001-2018).

Group Period AAPC APC 95% CI
200 to 2018 4.0 3.1-69
Total cases 20 to 2008 -1.5 -52-23
2008 to 2018 08 7.2-121
20 to 2018 52 3712
Male 2001 to 2008 -0.4 -33-286
2009 to 2018 10.7 85131
200 to 2018 35 0Do-72
Female 200 te 2007 -24 -11.4-54
2007 to 2018 74 37-11.3
2001 to 2018 e 251358
20 to 29 years 2001 to 2010 26 -46-10.3
2010 to 2018 14.1 4.6-24.4
200 to 2018 ] 0.2-10.0
30 to 30 years 20 to 2012 ] -37-58
2012 to 2018 12.8 0.3-271
20 to 2018 7 1.1-146
40 to 43 years 2001 to 2010 04 -8.8-10.8
2010 to 2018 15.1 25-292
200 to 2018 1.2 -6.3-02
50 to 50 years 200 to 2002 -36.4 -67.0-250
2003 to 2018 T8 45108
20 to 2018 72 -3.8-10.7
60 to B9 years 20071 to 2016 41 -0.1-85
2018 to 2018 42 —40 5-256.2
2001 to 2018 28 -37-10.1
T0to 79 years 2001 to 2007 =57 -20.2-11.5
2007 to 2018 B 1.1-154
2001 to 2018 1.2 -8.5-13.2
BD years or ohder 2001 o 2008 -13.8 -23844
2009 to 2018 18.7 -0.6-37.1

AAPC: average annual percentage change; APC: annual percent change; Cl: confidence intervals.
B5% Cl that does not contain a walue of 0 suggests significant associations (similar to p<0.05).
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neglected diseases, such as leprosy, that carry strong social shgma'®14.
However, in a study conducted m the state of Espinto Santo, the

prevalence of leprosy relapse was higher in self reported white groups'®.

Education was also associated with relapse, comoborating with
other studies that demonstrated lower level of edncation in most
cases of leprosy™®™"15_ The increase in prevalence of relapse n
the economically-active population could be explained by the long
incubation period of the disease™ 121415,

Additionally, leprosy relapses were associated with mdetermmate,
borderline, and lepromatous climcal forms of leprosy, consistent
with the results of the research conducted between 2005 and 2007
in the state of Mato Grosso”. The prevalence of relapse was higher
among multibacillary leprosy cases, with some physical disabilities
and positive bacilloscopic exam at the time of diagnosis. Studies
revealed that multibacillary leprosy patients are at higher risk of
developing relapse compared to the paucibacillary leprosy patients
due to high bacillary load™>'5. However, some patients imitially
classified as paucibacillary in the diagnosis of relapse changed
their classification to multibacillary'®. Serological tests can assist
in the comect classification, emphasizing that the occurrence of
error could be associated with the unpreparedness of the healtheare
workers™ 112 A sienificant proportion of cases with relapse that did
not undergo an assessment of the physical disability at the time of
diagnesis is worrying, demonstrating the limitation of the healthcare
professionals to comrectly evaluate these cases, m addition to the
guality of the assistance offered.

The use of secondary data 15 a limitation of this research, as
1t made it mmpossible to use other variables. To minimize these
nconsistencies, incorrect or missing information were excluded

from the analysis.

In conclusion, our study revealed that the burden of leprosy
relapse in the state of Ceard in Brazil is concentrated in the
male population, self-declared black and mixed-race people,
economically-actrve age groups, and mdividuals with elementary
edocation. Multibacillary relapse cases were prevalent in addition
to some physical disabilities during diagnosis and a positive
bacilloscopic examination. The time trend increased throughout
the study period. These findings may assist healtheare services
developing policies and strategies to prevent leprosy relapses and
to cease its transmission in the state of Ceara.
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Background: To analyse the temporal trends and spatictemnporal distribution of leprosy relapse in Brazil from

2001 to 2021,

Methods: An ecological study with a temperal trend approach and space-time analysis of leprosy relapse in
Brazil was carried out with data from tha Notifiable Diseases Information System.

Results: A total of 31 334 patients who experienced leprosy relapse were identified. The number of recurrent
coses tended to increase throughout the study period, and this increase was significant among fernales and in
almaost all age groups, except for those <15, 50-59 and =70 y. Several clusters of high- and low-risk patients
were identified across all regions with o heterogeneous distribution.

Cencluslens: The burden of relopse showed an increasing trend in some groups and was distributed in all regions.

Keywords: ecological studies, epidemiology, leprosy, spatial analysis, time serias studies

Introduction

Leprosy is a chronic infectious and contagious disease that pri-
marily offects the peripheral nerves, skin and mucous mem-
branes. Early treatment can have economic, social and psycho-
logical impacts on patients and their families.*

Once a person diagnosed with leprosy receives free treatmeant
inthe Unified Health System (SUS) and has been reqularty treated,
the person is usually discharged as cured.”® However, some pac-
ple may need a new course of treatment. Although infrequent,
several situations may justify a new treatment, including non-
adherence or aobandonment of treatment, persistence of the
infection even after adequate treatment, reinfection or an inad-
equate response to treatment. Drug resistance, malabsorption of
medications and changes in the metabolism of medications used
can still occur.®10

To date, there has been no clinical or laboratory parameter
that differentiotes the couse (bod adherence, reinfection, drug
resistance, metabolic problems) related to patients who naad
a second treatment. Symptoms of active disease, such as pos-

itiwe bacilloscopy or recurrence 5 y after the first treatment,
are expected.® The World Heglth Organization (WHO) guidelines
for the diognosis, treatment and prevention of leprosy do not
address retreatment in detail since differentiotion of the causes
is very difficult.!!

The Ministry of Health of Brozil considers a case of leprosy
relapse as any individual regularty treated with correctly indi-
coted standardized official schemes who presents new clinical
manifestations of octive infectious disease at least 5 y after
discharge due to cure® Since the end of the 2020, studies
have pointed to an increase in the number of cases of leprosy
relapse in the Brazilion population, which can lead to o greater
frequengy of individuals with physical disabilities and, conse-
guently, promote even greater social isolation of the affected
population.t -1

To date, there has been a lack of uniformity regarding the char-
acteristics of leprosy relapse, and different indicators have been
used to assess its detection, given the absence of up-to-date
clinical and laboratory criteria for diagnasis. Such heterogeneity
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Figure 1. Politicol-admintstrative divislon of Brozil Into five macroreglons, 26 states and the federal district.

makes it difficult to relate the results of various studies carried
out on leprosy relapse.’ %%

Dota from the WHO revealed that 3201 coses of leprosy
relopse were diognosed worldwide in 2021, representing 2.3% of
all new cases. In that same year, in Brazil alone, 1212 cases of
leprosy relapse were detected, equivalent to 38.1% of all coses
detected worldwide. This value represented 6.6% of new coses
of leprosy in Brazil in the same year?%#

There is also a lack of research addressing aspects related to
the tendency for leprosy to relapse over time in Brazil, as well as
its spatial distribution. To date, only one study carried out in the
state of Ceard has shown an increase in the proportion of coses
of leprosy relapse between 2001 and 2018, and this increase was
significant in the male population and in all age groups.® The
increasing trend in the inddence of leprosy relapse is a public
health problem and further investigaticns are needed to deter-
mine its causes and motivations. This study aimed to character-
ize the temporal trends and spatiotemporal distribution of leprosy
relopse cases in Brozl fram 2001 to 2021.

Methods

Study type and deslgn

A descriptive cross-sectional study was carried out, followed by
an ecological study with a temporal trend approach to deter-

mine the spatiotemporal distribution of the proportion of leprosy
relopse cases in Brazil.

Study locatlon

This study was carried out in Brazil, a country in South Amer-
ica that has an area of 8.5 million km? and an estimated pop-
ulation of 215 837 145 inhabitants in 2022, Brazil is politically
and administratively divided into five regions (North, Northeast,
Central-West, Southeast and South), 27 federal units, 26 states
and a federal district (Figure 1), as well as 5570 municipalities.

Notably, Brozil presents regional disparities. The South Region
is the most developed, with 98.8% of its municipalities classi-
fied as having moderateor high development. The Southeast and
Central-West Regions have similar profiles, with slightly more
than 92% of their municipalities classified as having high or mod-
erate development. On the other hand, 60.2% and 50.1% of the
municipalities in the Morth and Northeast Regions are classified
as having reqular or low development, respactively, and together
they account for 87.2% of the total number of municipalities with
these classifications.??

This spatial distribution of the development index is closely
associated with the location of Brazilian biomes. The Amazon,
the largest tropical forest in the world, comprises opproximatety
40% of the Brazilion territory and is predominantly in the Narth
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Table 1. Epidemiologicol and clinical profiles of leprosy relapse
cases In Brazdl from 2001 to 2021.

Relopse
Varlables n %
Sex (=31 334)
Female 11036 352
Male 20 298 648
SKIn colour (n=29 352)
White 8547 73
Blaock 3992 127
Yellow 347 11
Brown 15216 48.6
Indigenous 109 03
Schooling (n=25 092)
Tlterate 3652 117
Basic education 16 159 515
Hign schoal 5435 14.1
Higher education BGI 28
Age group tyears) (n=31 334)
=15 506 16
15-19 828 28
20-79 £127 13.2
3p-39 5989 19.1
40-49 6632 212
50-59 G427 205
60-69 4236 135
=70 2529 &1
Chinical form (n=31 334)
Indeterminate 2600 83
Tubseroulola 2542 81
Borderling 12916 41.2
Virchowlan 3319 297
unclassified 38957 126
Degree of physical disabillty at diagnoss
{N=30 D69)
Grade 0 13871 443
Grade 1 BaE4 271
Grade 2 373 136
unclassified 3441 111
Operational classification (N=31 263)
Poucibaciilary 5419 14.1
Muttipociilary 26 B4 857
Baclioscopy (=19 395)
Positive 8517 7.2
Negative 5781 18.4
Mot parformed 5097 163

Region, whose main economic activity is plant extraction. The
Coatinga is o biome with o semiarid climate and comprises
approximately 10% of the Brazilian territory. This biome is found
in areas northeast and north of Minas Geragis in the Southeast
Region. This biome suffers from extreme and constant droughts,
which reduces agricultural production.

In contrast, the Cerrade biome is an area of great agricultural
production located throughout the Central-West Reqgion, occupy-
ing almaost 24% of the territory of Brozil. The Pantanal is also in
the Central-West Region, recognized as the largest floodplain in
the world and widely used for cattle ranching. The Atlantic For-
est occupies appraximately 13% of the national territory and is
located rainly on the coast of the Southeast Region. This is the
most threatened biome, with only 27% of its original forest cover
preserved, as it was largely deforested for coffee and sugarcane
production. In southem Brazil, the Parmpas Region has a rainy cli-
mate but cold temperatures in winter; this biome is heavily used
for agriculture and lvestock.

Data source

This study was carried out based on secondary data obtained
from the Notifiable Diseases Information Systemn (SINAN) in the
Data Plotform of the Department of Informatics of the Unified
Health System of Brazil (DATASUS). All new caoses and cases of
leprosy relapse reported in Brozil between 1 January 2001 and
31 Decernber 2021 were included. The choice of this time frame
was justified by the quality of the data, which showed greater
consistency and completeness from 2001 onwards.

Data processing

First, data from the stote dotobases were extrocted to form
a single national daotabase. The files were extracted in DBC
format with TobWin wersion &£.1.5 (httpssfucldefenflandeco’
download-ond-servicessoftwareftabwin) and then corverted to
a DBF extension. Once all the bases were gathered in a folder,
StatTransfer software (Circle Systems, Seattle, WA, USA) was
used to convert the bases into a DTA extension so thay could be
read by Stata 15.1 software (StatoCorp, College Station, TX, USA).
The databases were then consolidated for each federation unit,
forming a single naticnal database. Patients who were classified
as having diognostic errors, whose municipality of residence was
unknown or whese information was missing were excluded. Cnby
those coses whose entry mode was classified as ‘new case’ or
‘recurrence’ wera retained in the final daotabase.

Data analysls

The individualized data of the recurrent patients were described
according to the variables available in the database, nomely, sex
(male and female), oge (in years), skin colour {white, black, yel-
low, brown and indigenous), schooling (in years), clinical form
(indeterminate, tuberculoid, borderline, Virchowian), operational
classification (poucibacillary and multibacillary), degree of phys-
ical disability at diagnosis (grade 0, 1 and 2) and bacilloscopy
result (positive, negative and not performed).

The data were then taobulated by year and stratified by sex
and age group. These data were used for termporal trend analysis.
The proportion of relopses was calculated by dividing the number
of reported cases of relopse by the total number of new cases
reported in the year and multiplying by 100. Then the annual
increment of the proportion of recurrence over the period eval-
uated was colculated using the inflection point regression model
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Figure 2. Proportion of leprosy relapse cases In Brazll per year, 2001-2021.

by the Joinpoint Regression Program version 4.5.1.0 (Mational
Cancer Institute, Bethesda, MD, USA).

This analysis uses an algorithm that tests whether a line with
multiple segments is significantly better than a single straight line
or a line with fewer segments. Tipping point regression analy-
sis was performed on a series of stroight lines on a logarithmic
scale to determine the tendency to increase the annual percent-
oge of patients who experienced leprosy relapse. Each inflection
point indicated a change in the trend of this proportion.” Statis-
tical significance was identified using the Monte Carlo permuta-
tion test, which chose the best segment for each model. Once the
model was chosen, the annual percent change (APC) was calcu-
loted with its respective 95% confidence intenval (CI).

To perform spatiol analysis, SaTScan version 10.1 (https//
www.satscan.org!) wos used.™ High-risk clusters were identified
using the Poisson probability model, with relative risk (RR) calcu-
lations and a circular radius of 300 km for the maximum cluster
size. The analysis was performed with 99 999 Monte Carlo repli-
cations, which provided greater reliability in the results. A cluster
was defined as the grouping of at least two municipalities with a
statistical significance -»95% (p<0.05).

SaTscan software generated spreadsheets with RRs and the
number of municipalities in each cluster. These spreadsheets
were merged with the Brazilion geographic dotaobase using ArcGIS

mN M2 23 2004 25 ANE 2017 B 218 20 2000

Year

9.2 software (Esri, Redlands, CA, USA) to create a geographic risk
database for leprosy relapse, after which thematic maps were
generated * As this study used secondary data in the public
domain without identifying coses, approval by a research ethics
committee was not needed.

Results

From 2001 to 2021, 753 710 new cases of leprosy and 31 334
cases of leprosy relapse were diagnosed, with £.2 cases of lep-
rosy relapse per 100 new coses. Among the recurrent patients,
there was o predominance of males (20 298 [64.8%)]), individuals
with brown skin colour (15 216 [48.6%]), people with a primary
education (16 149 [51.5%]) and people 30-59 y of age (19 048
[60.8%]) (Table 1).

The borderline (n=12 516 [£1.2%]) and Virchowian (n=931%
[29.7%]) clinical forms were predominant, as were multibacillany
coses (n=26 844 [B5.7%]). A total of 13 871 patients (44.3%)
were classified as without physical disabilities at the time of diag-
nosis; however, only 8517 (27.2%) patients with recurrence hod
positive badlloscopic results (Table 1).

The proportion of leprosy relapse cases in Brozil over the study
period showed a significant upwards trend from 2001 to 2017,
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Table 2. Termporal trends In the proportion of leprosy relapse patlents stratified by sex ond age group In Brazll from 2001 to 2021,
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Tabie 2. Continued.

Choracteristics APC 5% 0
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Table 2. (Continued)
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with an APC of 5.1% (95% CI 4.6 to 5.5, p<0.001), followed by a
stable trend from 2017 to 2021 (Figure 2).

In the male population, the trend showed o statistically sig-
nificant increase between 2001 ond 2017 (APC=5.5 [95% CI
49 to 6.1], p=0.001), followed by o stable trend from 2018
to 2021 (APC=-1.1 [55% CI —&.4 to 6.7], p=0.755). Howaver,
in the female population, the trend increased throughout the
study period (APC=3.9 [35% CI 3.4 to 4.5], p<0.001). The anal-
ysis revealed a stable trend in the proportion of patients who
experienced relopse in the =15y age group during the study
period (APC=-0.9 [95% CI -3.2 to 1.6], p=0.457). In contrast,
in the other age groups the trend showed o statistically signif-
icont increase and the 50-55y age group showed on upwards
trend from 2001 to 2017 (APC=5.3 [35% CI 4.7 to 5.8], p=0.001),
followed by o stable trend from 2018 to 2021 (APC=0.5 [95% CI
—3.5 10 5.2], p=0.807). In the =70-y age group, there was a sta-
ble trend between 2001 and 2007 {APC=—1.% [95% (] —4.8 to
2.2], p=0.416), followed by a sharp and significant increase that
began in 2008 and reached its peak in 2021 (APC=4.4 [35% CI
3.4 to 5.4], p=0.001) (Table 2).

Spoce-time analysis revealed 20 significant clusters at high
and low risk for laprosy relapse in Brazil, 13 of whichwere at high
risk, with RRs of 1.78-3.97. Thesa clusters were active between
2007 and 2021. Of these clusters, only four were not active in
2021: cluster 2, composed of 5 municipalities that remained
active from 2007 to 2016 (RR=3.59); cluster &, with 18 munic-
ipalities that were octive between 2008 and 2017 (RR=2.65);
cluster 6, which was active from 2010 to 2019 (RR=2.46), with
1534 municipalities from states in the Southeast Region; and
cluster 10, which was active between 2010 and 2017 (RE=1.88),
with 302 municipalities in three states in the Central-West and
Southeast Regions. Most low-risk clusters were datected in the
period from 2001 to 2010, except for cluster 18 (RR=0.16), which
was identified in the period from 2013 to 2021 and included

fve municipalities in the stote of Mato Grosso (Table 3 and
Figure 3.

Discussion

This is the first study to evaluate the temporal trends and spa-
tiotemporal patterns of the distribution of the proportion of lep-
rosy relapse cases in Brazil over 21 y. The results revealed an
increase in the magnitude of recurrence over the study period,
and this indicator increased in almost oll age groups as well as
in the fernale population. High- and low-risk spoce-time clusters
were heterogeneously distributed throughout Brozil, revealing
the complexity of dealing with leprosy relopse as o widespread
public health problern throughout Brazil

The highest proportions of relopse were observed amang pec-
ple who were male, had brown skin colour, had a primary educa-
tion and were eccnomically active. The borderline clinical form
and multibacillary operational classification were most com-
monly reported. Similar studies have shown a greater burden
of lepros relugse among males and in economically active age
groups.&18.19.25.27

The high proportion of leprosy relapse in the male population
can be considered a characteristic of the disease or a behavioural
foctor, as new coses are diagnesed annually omong males and
usually have some level of complications associated with the dis-
eqse. The increase in relapse in the male population could be
explained by the greater number of multibacillary patients and
individuals with physical disabilities in this group, as generally in
Brazilian culture access to and adherence to health services are
uneven between men and women #5253

The predominance of the disease in the male population is
not just a Brazilion reality, s worldwide this can be explained
by socio-economic, erwironmental and cultural differences. This
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Table 3. Mognitude of the 20 most significant space-time clusters for the proportion of leprosy relapse cases by municipality of residence,

Brazll, 2001-2021.

Cluster  Municipalities, n States Rodius (km)  Cases,n LR p-value
1 9 ACTE @ AMOZONDS 206.2 57 3507 <0001
z 5 ACT2 8 AMOZONGS 711 50 31281 =0.001
3 685 Purana, Sonta Cotarina e Rio Grande do Sul 279 299 11362 <0001
i 18 Amazonds 2797 359 12540  =0.001
5 16 Bahia 107.6 103 3577 =0.001
6 663 Minas Gerats, 500 Poulo e Parona 2995 1534 45708  =0.001
7 16 Rio de Janeiro 524 567 16046  =0.001
8 133 Ploul, Pernambuco e Banla 2907 712 13843  =0.001
a 217 Maronnao, Piul e Ceara 2975 746 13960  =0.001
10 88 sho Paulo, Paranda e Mato Grasso do Sul 204 302 4880 =0.001
11 623 Cear, Rio Grande do Morte, Paralba, Pernambucn, 298 1312 20713 =0.001
Alogoas, sergipe e Bonla
12 68 POra & AMapa 2494 273 £338  <0.001
13 &1 Mato Grosso 280 436 5990  =0.001
14 113 Para, Tocantins e Maranhao 2045 793 18691  =0.001
15 36 Banio 722 119 3108 <0.001
16 100 Para, Tocantins, Mato Grosso & Goias 296.8 180 11637  =0.001
17 525 Banig, Minas Gerals, ESpINto santo e RIo de Jangiro 2997 332 40384  =0.001
18 5 Mato Grosso 79.2 32 10386  =0.001
19 &7 RoNGBNID & Mato Grosso 2664 66 23715 =0.001
20 27 MINas Gerats, Golas @ Distrito Fedaral 2093 182 80608  <0.001

LR: lkelinood ratio.

can lead to lower adherence among men in the care of health
professionals, leading to greater exposure and severity of dinical
presentations of leprosy.518.1%.26-39.3L.32

The higher proportions of relapse in the brown and black pop-
ulations can be explained by the high number of multibacil-
lary patients with positive bacilloscopic results and the unequal
access that this population has to the local health system. 37
Given that leprosy is a disease that is strongly assodiated with
socio-economic conditions, these findings may represent differ-
ences in living conditions and access to and adherence to health
services between white and non-white populations in Brazil.
Naotably, the average income of the white population is twice
that of the block population in Brazil, which impacts living con-
ditions and indirectly affects the development of cases of leprosy
relapsa 123541

There was a greater probability of relapse in economically
active age groups, and similar findings were obsenved in previ-
ous research on the subject.®?! These data draw attention, as the
highest proportions were expected to occur in the elderly popu-
lation. With advancing age, there is o greater probability of the
appearance of comorbidities or a new infection. When dealing
with a chronic condition, one becomes increasingly susceptible
to relopse.B-10.18.35.37.31-35 Anathar point to highlight is the num-
ber of relopse cases among people <20 y of age, which may be
an alert for high transmissicn rates, fragility in surveillance activ-
ities or errors in the definition of o relapse case; this deserves
emphasis.

MNotably, the degree of physicol disability at diognosis was eval-
uated in =85% of the patients who experienced relapse, and
most had some physical disability associated with leprosy. Phys-
ical disability has been identified as o possible causal factor for
relapse.***! Therefore, there is a clear need for health services,
whether primary or specialized care, to cormectly carry out and
document the findings of this assessment, either at diagnosis or
at discharge.

The trend towards an increase in the proportion of cases of
leprosy relopse is increasing, following the same pattern identi-
fied in relation to the percentage of new cases diagnosed with
grade 2 physical disabilities; for both indicators, the trend contin-
ues to increase. However, there were different potterns in other
indicators of leprosy, with decreases in other indicators, such as
the prevalence coefficient and the general detection coefficient,
and among children <15y of age, as well as in the percentaga of
people cured in the cohort of leprosy patients.®

These data corroborate those of a survey carried cut in Cearg
that showed a trend towards an increase in leprosy relopse in
that state.® This trend of an annual increase in the proportion
of leprosy relapse patients may be due to differences in opera-
tional classification and the therapeutic scheme. A suvey caor-
ried out among individuals with leprosy treated with 12 doses of
multidrug therapy (MDT) revealed o low incidence of relopse.*?
The proportion of patients who experience leprosy relopse is one
of the qualified indicators for assessing therapeutic efficacy, and
this increase may suggest therapeutic failure, insufficiency or
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Figure 3. Spatial distribution of the 20 most significant space-time clusters of the proportion of leprosy relapse cases by municipality of residence,

Brazil, 2001-2021.

even an error in the classification of these patients at the time
of diagnosis.’**3

Although the coronavirus disease 2013 pandemic had a sub-
stantial impact on the decrease in the detection coefficient of
new leprosy cases in 2020 and 2021, the trend in the proportion
of relapse cases did not seem to experience the same trend, as
it followed an upwards curve. This makes us believe that there
may be a difference in the therapeutic scheme between new

patients and patients who experience relapse. Another hypoth-
esis is that patients’ familiarity with the disease may have facili-
tated the search for health services.

A pattern of heterogeneous distribution of clusters of patients
at high and low risk for leprosy relapse was identified in Brazil,
with the Southern Region being the only region without a low risk
for the occurrence of relapse. The official data released by the
Ministry of Health have characterized the South Region as a region

10
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with low endemidity, revealing o scenario associated with disease
control.

The municipalities in this region had a high proportion of new
oases with visible physical disabilities assodated with leprosy
and a high prepertion of multibacillary coses. This scenario indi-
cates that only the remaining cases are being identified, espe-
dally those with greater difficulty accessing the health systemn,
and consequently with possible late diagnoses.® Given the low
number of new cases, there was a greater proportion of relapses
in this area of the country. Therefore, health services need to
address leprosy relopse as a public health problem to awoid
the occurrence of lote diognosis and the appearance of physi-
cal disabilities associoted with diseases that cause stigma and
discrimination.**** Howaver, this lock of confrontation is partly
due to gaps in the training of health professionals during their
gcademic careers.*54%

The data showed a higher concentration of low-risk clusters
for leprosy relapse in regions historically endernic for leprosy. The
presence of low-risk areas for leprosy relapse in endemic regions
may be associated with the use of an epidemniological surveil-
lance system and the commitmeant of health services to support
actions aimed at controlling diseases in these areas and elimi-
nating them os a public health problem.*** The occurrence of
these low-risk dusters can also be explained by the presance of
a high number of new cases, which leads to a reduced propor-
tion of relapse cases. Another finding that deserves attention is
the decrease in the number of new cases evaluagted regarding
the degree of physical disability at diagnosis, as the literature has
related relapse to physical disability caused by leprosy.® 1% In
some of these areas, the occurrence of relapse can be explained
by numerous factors, including reinfection, treatment abandon-
ment, antimicrobial resistance and clossification error. Howeaver,
the study design adopted in this research did not allow us to delwe
more deeply into the causas of leprosy ralapse in these clusters.

The predominant clinical forms in cases of relapse were dimor-
phic and Virchowian, and the literature indicates that patients
with these clinical forms tend to develop more complications.***
As the clinical manifestations of the disease depend on genetic,
immunaological and environmental factors of the infected person,
patients with these clinical manifastations usually present wors-
ening of the immune response and are diognosed late, which
may lead to the developrment of adverse reactions, neuropathies
and other complications. 5

Most clusters were found in regions highly endemic for leprosy
[North, Mortheast and Central-West) and had heterogeneous dis-
tribution patterns. This can be explained by the fact that patients
may live in more disadvontoged socic-economic regions and may
hove greater difficulty receiving a guick diagnosis and odequate
tregtment, increasing the chance of recurrence. In addition, these
regions have higher infection rates that can result in greater
transmission of the disease.

The use of secondary data was considered a limitation of
this research, as the dotobase used hod fields with inodequate
and missing or incomplete information. However, these gaps did
not lead to failure in the interpretation of the results because of
the large volume of data in the dotobase used. Ancther limita-
tion was the inconsistency in some of the data, but these were
reviewed and mostly corrected.

Concluslons

Relapse tended to occur among males and in all age groups
throughout the study period. The spatial distribution of the dis-
ease in the temitory followed a pattern of heterogeneous dis-
tribution in different regions. High-value clusters were found in
all regions; however, the absence of low-value clusters in the
Southern Region suggests that despite the region having low
endemicity for the detection of new cases, there is a large trans-
mission area for leprosy relapse.

These findings can aid in the development of public poli-
cies and strategies for oddressing and preventing leprosy in
Brozil. It is necessary to understand the aspects related to the
temporal trend and spatioternpaoral distribution of leprosy in
Brazil to identify the main areas of action for control of the
diseqse.
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Resumo

Objetivo: analisar o tempo transcorrido e os fatores associados a ocorréncia de recidiva
da hanseniase no Brasil no periodo de 2001 a 2022. Métodos: estudo de coorte nédo
concorrente (retrospectivo ou historico) para estimar o tempo transcorrido e os fatores
associados entre o diagndstico de caso novo e da recidiva de hanseniase no Brasil
realizado com dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN).
Resultados: No periodo analisado 17.480 registros foram considerados como pares
verdadeiros e o tempo meédio (em més) entre o diagndstico de caso novo e de recidiva foi
6.4 meses (+ 4.59 meses). Predominaram pessoas do sexo masculino, cor da pele negra
(juncdo de parda e preta), com ensino fundamental e na faixa etaria de 30 a 59 anos.
Clinicamente, predominaram as formas dimorfa e virchowiana, bem como 0s casos
multibacilares e sem incapacidades fisicas no momento do diagnéstico. Mantiveram-se
associado a ocorréncia de recidiva o sexo, ter cursado o ensino fundamental, ensino
médio, formas clinicas e a classificacdo operacional. Conclusbes: O tempo para
ocorréncia da recidiva foi considerada curta levando em consideracdes as caracteristicas
e a histdria natural da doenca. Algumas caracteristicas clinicas e sociais associaram-se

com a ocorréncia.

Palavras-chave: Hanseniase; Epidemiologia; Analise de sobrevida; Estudos de coortes.
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Introducéo

A hanseniase é uma doenca infectocontagiosa de evolugdo cronica, acomete
principalmente nervos periféricos, pele e mucosas. Quando néo tratada adequadamente,
pode ocasionar incapacidades fisicas, impactando os aspectos econémicos, sociais e
psiquicos dos casos da doenca e seus familiares (GOULART; PENNA; CUNHA, 2002;
BRASIL, 2016; WHO, 2018; TALHARI et al, 2015; BRASIL, 2017; BOIGNY et al,
2021).

As pessoas com hanseniase podem manifestar quadros de reativacdo da doenca, por
episddios reacionais ou por quadros de recidiva mesmo quando tratados adequadamente
(SAUNDERSON et al, 2000; WHO, 2010; BRASIL, 2016). O Ministério da Saude (MS)
do Brasil considera como um caso de recidiva de hanseniase quaisquer pessoas tratadas
regularmente com esquemas oficiais padronizados e corretamente indicados e que voltam
a apresentar novas manifestacdes clinicas da doenca infecciosa ativa, geralmente cinco

anos apos a alta por cura (BRASIL, 2016).

A recidiva da hanseniase é uma condicdo clinica de origem heterogénea. Destacam-se
como possiveis causas: 1- O manejo clinico inadequado, que pode levar a selecdo de
bacilos com alteracbes genéticas que levem a resisténcia medicamentosa, como na
monoterapia com a dapsona; 2- Pacientes infectados por altas cargas bacilares, sobretudo
os multibacilares (MB); 3- A reinfeccdo, diretamente associada as condi¢des sociais e
epidemioldgicas do local onde a pessoa vive (WHO, 2009; ILSL, 2011; BRASIL, 2015;
CHAGAS et al, 2021).

Diversos estudos tém apontado para aumento de casos de recidiva na populacdo
brasileira, 0 que pode acarretar em maior frequéncia de casos com incapacidades fisicas
e, consequentemente, promover o isolamento social da populacdo acometida
(FERREIRA; IGNOTTI; GAMBA, 2011; ALMEIDA et al, 2018; GONCALVES et al,
2019; WHO, 2019; BOIGNY et al, 2021; BOIGNY et al, 2024), entretanto pouco se sabe
sobre o tempo médio para o desenvolvimento da recidiva, assim como de seus

condicionantes.

Em 2023, 3,644 casos de recidiva foram diagnosticados no mundo, equivalendo a uma
propor¢do de 1.99% entre todos os casos novos. No mesmo ano no Brasil, foram

detectados 1,385 casos de recidivas da hanseniase, o equivalente a 38.0% de todos os
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casos detectados no mundo. Esse valor representou uma proporcao de 6.1% entre 0s casos

novos de hanseniase no mesmo ano no Brasil (WHO, 2024).

Observa-se ainda uma caréncia em pesquisas que abordam aspectos ligados ao tempo
para desenvolvimento da recidiva e seus fatores associados no Brasil. Dessa forma, este
estudo tem como objetivo avaliar os fatores de risco que influenciam a ocorréncia de

recidiva da hanseniase no Brasil ao longo do periodo de 2001 a 2022.

Meétodos
Tipo e desenho do estudo

Realizou-se um estudo de coorte ndo concorrente para estimar o tempo transcorrido e 0s
fatores associados entre o diagndstico de caso novo e da recidiva de hanseniase no Brasil,
2001 a 2022. Nesse tipo de estudo, todas as informacdes sobre a exposicdo e o desfecho

ja ocorreram antes do inicio do estudo.

Local do estudo

O estudo foi realizado no Brasil, localizado na América do Sul, com um territério de 8.5
milhdes de km? e uma populagio estimada de 212,583,750 habitantes para o ano de 2024.
O Brasil é dividido politico-administrativamente em 5 regides: Norte, Nordeste, Centro-
Oeste, Sudeste e Sul, 27 unidades federativas: 26 estados e um distrito federal e 5,570

municipios.

O Brasil apresenta disparidades regionais de ponto de vista socioecondémico, as regides
Sul, Sudeste e Centro-Oeste apresentam respectivamente 98,8%, 92,9% e 92,4% dos seus
municipios classificados como de desenvolvimento moderado ou alto. Por outro lado, as
regibes Norte e Nordeste apresentaram, respectivamente, 60,2% e 50,1% dos seus
municipios classificados com desenvolvimento regular ou baixo e, juntas, respondem por

87,2% do total de municipios nessas classificagdes (FIRJAN, 2018).

Fonte de dados

O estudo foi realizado a partir de dados secundarios obtidos a partir do Sistema de
Informacgéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) presentes na plataforma de dados do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde do Brasil (DATASUS). Foram

incluidos todos os casos novos e casos de recidiva de hanseniase notificados no periodo
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de 1° de janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2022, residentes no Brasil no momento do
diagndstico. A escolha deste recorte temporal justifica-se pela qualidade dos bancos de
dados que apresentaram maior consisténcia, completitude a partir do ano de 2001.

Tratamento dos dados

Inicialmente, procedeu-se a extragdo das bases de dados estaduais para poder formar uma
Unica base nacional. Foram extraidos os arquivos em formato .DBC para cada unidade
federal, com o software TabWin versdo 4.1.5 os arquivos foram convertidos em extensédo
.DBF. Uma vez todas as bases reunidas usou-se o software StatTransfer para converter
as bases em extensdo .DTA, extensao lida pelo software Stata. Apos esta etapa, procedeu-
se a consolidacdo das bases de dados para cada unidade da federacao formando uma Gnica
base de dados nacional. Em seguida foram excluidos casos classificados como erro
diagndstico no campo tipo de saida e cujo municipio de residéncia encontrava-se como
ignorado ou sem informag&o. Manteve-se no banco de dado final apenas aqueles casos

cujo modo de entrada foi classificado como “caso novo” ou “recidiva”.

Uma vez com a base de dados, procedeu-se a divisdo deste banco em dois, 0 primeiro
apenas com casos Novos e outros apenas com casos de recidiva. Apds isso, iniciou-se 0
processo de linkage probabilistico entre esses bancos de dados utilizando-se como campo
chave para obtencédo dos pares as seguintes variaveis: nome da pessoa (soundex), data de
nascimento, municipio de residéncia e data do diagnostico do caso novo, usando 0
programa Stata 15.1. Uma vez concluida esta etapa, foram removidas as duplicidades e

salvas 0s pares com escore superior ou igual a 60 pontos.

Analise dos dados

As variaveis sociodemogréaficas e clinicas utilizadas nessa pesquisa foram: sexo, idade
em faixa etaria, raca/cor da pele, escolaridade, forma clinica, avaliacdo do Grau de
Incapacidade Fisica no diagnostico, Classificacdo operacional, a realizacdo da
baciloscopia no diagndstico e o tempo entre o transcorrido entre diagndstico de caso novo

e da recidiva.

A andlise do tempo até a ocorréncia da recidiva e identificacdo de possiveis fatores
associados para esse evento foi realizada por meio da analise de sobrevivéncia. Essa é
uma técnica empregada quando se deseja estudar o tempo até a ocorréncia do evento de
interesse, nesse caso a recidiva da hanseniase. Neste estudo, as censuras ocorreram apenas

devido ao término do acompanhamento (31 de dezembro de 2022).
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Empregou-se a técnica de tabela de vida, para obter a estimativa da funcao de sobrevida,
e 0 método de Kaplan-Meier para construcdo da curva de sobrevida. O log-rank teste foi
usado para determinar diferencas nas taxas de sobrevivéncia das curvas de sobrevivéncia
de Kaplan-Meier, consideradas diferentes quando o valor e p inferiores a 0,05. Utilizou-

se como referéncia, 0 més em que ocorreram a recidiva como tempo zero.

Ainda foram calculados os valores dos hazard ratios bem como seus respectivos
intervalos de confianca de 95%. Foram considerados como estatisticamente significantes
valores de p inferiores a 0,05. Por fim, como analise de sensibilidade, variaveis com
curvas de sobrevida estatisticamente diferentes foram incluidas em um modelo de

regressao de Cox.

As variaveis que tiveram p-valor inferior a 0,20 foram levadas para a analise multipla.
Esta etapa teve como objetivo retirar efeitos de confundidores ou identificar a presenga
de interacGes entre variaveis que estejam associadas ao desfecho. Foram considerados
significativamente associadas, as variaveis com valor de p inferior a 0,05. Da mesma
forma que na anélise bivariada, foram calculados os valores dos hazard ratios bem como
seus respectivos intervalos de confianca de 95%. Todas as anélises foram realizadas no
Stata 15.1.

Resultados

No periodo analisado 17.480 registros foram considerados como pares verdadeiros e o
tempo médio entre o diagnostico de caso novo e de recidiva foi 6.4 meses (sd=+ 4.59
meses). Entre os casos predominaram pessoas do sexo masculino (10.912; 62.4%), cor da
pele negra (juncdo de parda e preta) (10,413; 59.6%), com ensino fundamental (9,690;
55.4%) e na faixa etaria de 30 a 59 anos (10,193; 58.1%). Clinicamente, predominaram
as formas dimorfa e virchowiana (n=9,415; 53.8%), bem como os casos multibacilares
(n=10,834; 62.1%) e sem incapacidades fisicas no momento do diagnostico (n=10,503;
60.1%) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas epidemiologicas e clinicas de casos de hanseniase no Brasil,
2001 a 2021.

Variaveis n %

Sexo (n=17.480)

Feminino 6.568 37,6

Masculino 10.912 62,4

Cor da pele (n=17.480)

Branca 4.334 24,8
Preta 2.286 13,1
Amarela 203 1,2
Parda 8.127 46,5
Indigena 60 0,3
Ignorado 2.470 14,1

Escolaridade (n=17.480)

Analfabeto 2.321 13,3
Fundamental 9.690 55,4
Médio 2.265 13,0
Superior 480 2,8
Ignorado 2724 15,6

Faixa etaria (n=17.480)

< 15 anos 832 48

15 a 19 anos 981 5,6
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20 a 29 anos 3.179 18,2
30 a 39 anos 3.465 19,8
40 a 49 anos 3.764 21,2
50 a 59 anos 2.964 17,0
60 a 69 anos 1.558 8,9
70 anos ou mais 737 4,2
Forma clinica (n=17.480)

Indeterminada 3.184 18,2
Tubercul6ide 3.142 18,0
Dimorfa 5.096 29,1
Virchowiana 4.319 24,7
Ndo classificada 1.739 9,9
Grau de Incapacidade Fisica no diagndstico (n=17.480)

Grau 0 10.503 60,1
Grau 1 3.752 21,5
Grau 2 1.101 6,3
Nao avaliado 2.124 12,1
Classificacdo Operacional (n=17.454)

Paucibacilar 6.620 37,9
Multibacilar 10.834 62,0
Baciloscopia (n=7.791)

Positiva 2.834 36,4
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Negativa 2.446 31,4

Nao realizada 2.511 32,2

Apds a realizacdo da analise bivariada pelo modelo de Cox, as seguintes variaveis
apresentaram uma associacao estatisticamente significativa: sexo, raca parda, ter cursado

ensino fundamental e médio, faixa etaria, forma clinica e classificacdo operacional
(Tabela 2).
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Tabela 2 — Analise dos fatores associados a ocorréncia da recidiva no Brasil, 2001 a 2022

Variveis Caso
novo/Recidiva  |RR  IC(95%) IRR*  IC (95%) para
* para IRR* * IRR**
n %
Sexo (n=17.480)
Feminino 6.568 37,6 1,00 - 1,00 -
Masculino 10912 624 096 092-098 0,95 0,92 -0,98
Cor da pele (n=17.480)
Branca 4.334 248 119 103-137 1,15 0,99 -1,32
Preta 2.286 131 1,16 101-134 1,14 098-1,31
Amarela 203 1,2 1,00
Parda 8.127 46,5 1,17 1,02-135 1,16 1,01-1,33
Indigena 60 0,3 1,07 080-143 1,01 0,75-1,33
Ignorado 2.470 14,1
Escolaridade (n=17.480)
Analfabeto 2.321 13,3 1,00
Fundamental 9690 554 105 101-110 1,15 1,10-1,20
Médio 2.265 130 107 101-114 1,24 1,16 -1,31
Superior 480 28 098 089-108 1,10 0,99 -1,22
Ignorado 2724 15,6
Faixa etaria (n=17.480)
<15 anos 832 4,8 1,00
15a 19 anos 981 5,6 095 0,87-1,05
20 a 29 anos 3179 182 1,01 0,93-1,09
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30 a 39 anos 3465 198 1,08 1,00-1,16

40 a 49 anos 3.764 21,2 114 1,05-1.23

50 a 59 anos 2.964 170 130 121-141

60 a 69 anos 1.558 89 140 129-153

70 anos ou mais 737 4,2 154 138-1,71

Forma clinica (n=17.480)

Indeterminada 3.184 18,2 1,00

Tuberculdide 3142 180 093 088-098 0,91 0,86 — 0,96
Dimorfa 5096 291 090 086-094 0,88 0,84 -0,92
Virchowiana 4.319 247 093 089-098 091 0,87 -0,95
Ndo classificada 1.739 9,9

Grau de Incapacidade Fisica no

diagndstico (n=17.480)

Grau 0 10.503 60,1 1,00

Grau 1 3.752 215 104 101-1,08 1,01 0,97-1,04
Grau 2 1.101 6,3 1,03 097-110 0,99 0,93-1,05
Néo avaliado 2.124 12,1

Classificacdo Operacional (n=17.454)

Paucibacilar 6.620 379 1,00

Multibacilar 10.834 62,0 098 095-1,01 0,96 0,93-0,99
Baciloscopia (n=7.791)

Positiva 2.834 364 098 093-1,03 0,97 0,92 - 1,03
Negativa 2446 314 096 091-1,02 0,9 0,91 -1,02



Nao realizada 2.511 32,2 1,00
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* IRR (Razéo da Taxa de Incidéncia) = Bruto IRR (Raz&o da Taxa de Incidéncia)**=Ajustado
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No modelo final de regressdo multivariada de Cox mantiveram-se associado a ocorréncia de
recidiva o sexo, ter cursado o ensino fundamental, ensino médio, formas clinicas (tuberculdide,

dimorfa e  virchowiana) e a  classificagdo  operacional (Tabela  3).

Tabela 3 — Modelo multivariado de Cox para o tempo até ocorréncia da recidiva

Variaveis OR IC (95%) para OR  P-Valor

Sexo 0,95 0,92 -0,98 0,003
Ensino Fundamental 1,06 1,02 -1,09 0,001
Ensino Médio 1,13 1,08 - 1,19 <0,001
Forma clinica Tuberculoide 0,92 0,88 -0,97 0,001
Forma clinica Dimorfa 0,84 0,80 - 0,89 <0,001
Forma clinica Virchowiana 0,88 0,83 -0,93 <0,001
Classificacdo Operacional 1,07 1,01 —1,12 0,017

Caso de sexo masculino ou formas clinicas (tuberculdide, dimorfa e virchowiana) tiveram
menos probabilidade de ter recidiva quando comparado com caso do sexo masculino ou forma
clinica indefinida. J& o fato de ter cursado o ensino fundamental ou médio ou ter a classificacdo
operacional multibacilar aumentou a probabilidade de desenvolver a recidiva da hanseniase
(Tabela 3).
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Curvas de kaplan-Meier para estimar a ocorrencia da recidiva.

Kaplan—-Meier survival estimate
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Kaplan—Meier survival estimates
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DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa evidenciaram um tempo bastante curto para ocorréncia da recidiva
e sendo ele associado ao sexo, escolaridade, forma clinica e a classificacdo operacional,
evidenciando uma heterogeneidade de fatores que podem levar a ocorréncia do evento e a
necessidade de os servigos de saude realizarem um anamnese detalhado no momento

diagnostico e classificar corretamente o paciente.

O tempo para desenvolvimento de recidiva da hanseniase foi levemente mais rapido em
pacientes femininos quando comparados com a populagdo masculina. A literatura aponta para
0 maior acometimento da hanseniase na populacdo masculina de uma forma geral, entretanto
em relacdo aos nossos dados, os achados divergem. Diversos fatores podem influenciar no
desenvolvimento mais rapido da recidiva da doenca em mulheres, entre eles podemos citar
fatores biol6gicos, mulheres podem apresentar uma resposta imune mais intensa que homens
devido a presenca de horménios como estrogénios que podem influenciar a resposta
imunoldgica e aumentar a suscetibilidade a infec¢cdes. Psicologicamente, mulheres podem
sofrer mais o estigma associado a doenga e consequentemente isso influenciar negativamente
na progressao da doenca. De ponto de vista genético, ha variacdo na gravidade de doenca entre
ambos 0s sexos (GONCALVES et al, 2018; SILVA et al, 2021; MENDES et al, 2024).

Historicamente no Brasil as mulheres tendem a procurar mais ao servico de salde quando
comparadas aos homens, isso pode justificar o fato de o tempo para o desenvolvimento da
recidiva da hanseniase em mulheres ser mais rapido do que na popula¢do masculina. A
facilidade de acesso das mulheres aos servicos de saude pode ser interpretada como um fator
que justifiqgue o menor tempo de detecgéo de casos de recidiva nessa populacdo (COBO et al,
2021; RAJKUMAR et al, 2024; BOIGNY et al, 2024).

A andlise multivariada mostrou que ser mulher foi um fator de risco quando analisado os fatores
associados para o desenvolvimento da recidiva da hanseniase. Este achado ndo corrobora com
os dados de diversos estudos que apontam para a maior carga tanto da hanseniase como da
recidiva da doenga na populagcdo masculina (BOIGNY et al, 2021; BARBOSA et al, 2022;
NASCIMENTO et al, 2022; BOIGNY et al, 2024; PENNA et al, 2024).

Ter cursado o ensino fundamental e médio associou-se significativamente com a ocorréncia da
recidiva da hanseniase. Esses achados reforcam a importancia da escolaridade no processo
salde-doenca, pois geralmente espera-se que a uma populagdo com maior escolaridade

influencia positivamente na adeséo aos cuidados com a saude, fator fundamental na ocorréncia
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das doencas em geral e da recidiva da hanseniase em particular (CAVALCANTE TRINDADE
et al, 2021; KLOWAK; BOGGILD, 2023; GALVANE, 2023).

Na literatura ha vérias pesquisas que apontam para 0 maior adoecimento da hanseniase nas
populacbes mais vulneraveis socialmente (PESCARINI et al, 2018; MATOS, 2018; LEANO et
al; 2019; RODRIGUES DE JESUS, 2023), sob o mesmo ponto de vista 0s anos de estudos
podem ser entendidos como proxy das condi¢des de vida das pessoas na sociedade, quanto mais
anos de estudos melhor as condi¢6es de vida do sujeito, mais acesso aos servicos de satde, mais
propensos a adotar estilo de vida saudavel, maior suporte social para mitigar os efeitos do
estigma associado a hanseniase (PESCARINI et al, 2018; PUTRI et al, 2022; RODRIGUES
DE JESUS, 2023). Nessa perspectiva, estes achados reforcam a vulnerabilidade das pessoas
gue desenvolveram a recidiva da hanseniase. Estudos apontam o impacto da melhoria das
condicGes de vida das pessoas em relacdo a deteccdo da hanseniase (PESCARINI et al, 2018;
PUTRI et al, 2022; RODRIGUES DE JESUS, 2023; GALVANE, 2023).

As formas clinicas associaram-se significativamente com a ocorréncia da recidiva da
hanseniase, entretanto portadores de formas clinicas mais graves da doenca apresentaram
menos chance para o desenvolvimento da recidiva. Diversos estudos apontam que as formas
clinicas da hanseniase estdo associadas a probabilidade de recidiva devido a fatores como carga
bacilar inicial, resposta imunoldgica e aderéncia ao tratamento (SILVA et al, 2021; BARBOSA
et al, 2022; NASCIMENTO et al, 2022; CHEN et al, 2022). Geralmente pacientes com alta
carga bacilar podem apresentar maior risco para o desenvolvimento da recidiva devido a maior
probabilidade de sobrevivéncia bacilos vidveis mesmo ap0s o tratamento com a PQT, embora
o tratamento seja eficaz, ela pode ndo eliminar completamente todos os bacilos viaveis em casos
de alta carga bacilar, especialmente se o tratamento nao for seguido adequadamente ou houver
resisténcia medicamentosa (MAYRA et al, 2020; SILVA et al, 2021; CAVALCANTE
TRINDADE et al, 2021; CHEN et al, 2022; NASCIMENTO et al, 2022; RAJKUMAR et al,
2024). Outro fator que pode interferir € uma resposta imune comprometida ao prejudicar o
controle efetivo da infeccdo residual apds o tratamento, essa fragueza imunologica pode
contribuir também para a reativacdo da infeccdo por bacilos remanescentes (FROES,
TRINDADE, SOTTO, 2020; MAYRA et al, 2020; UASKA SARTORI et al, 2020;
ALREHAILI, 2023; CARVALHO DORNELAS et al, 2024).

A laténcia ou tempo de sobrevivéncia de bacilos adormecidos pode ser outro fator que facilite
a presenca da recidiva em pacientes com alta carga bacilar, as vezes os bacilos podem entrar

em um estado de laténcia, sobrevivendo por longos periodos sem se multiplicar ativamente.
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Esse estado pode levar ao reaparecimento da doenga mesmo anos ap6s o término do tratamento
(BOIGNY etal, 2021; SILVA et al, 2021; BARBOSA et al, 2022; NASCIMENTO et al, 2022;
BOIGNY et al, 2024). Pode se mencionar a questdo da resisténcia medicamentosa, do
Mycobacterium leprae a farmacos como rifampicina e dapsona, isso pode ocorrer com maior
frequéncia em pacientes com alta carga bacilar, reduzindo a eficacia da terapia e aumentando o
risco de recidiva (CAMBAU et al, 2018; CHAFFOUR et al, 2019; MAYRA et al, 2020;
ANDRADE et al, 2022; SARDANA et al, 2024). Por isso, o diagnostico precoce, o tratamento
adequado com acompanhamento continuo se torna estratégias importantes para reducdo da
ocorréncia de recidiva (CAMBAU et al, 2018; CHAFFOUR et al, 2019; MAYRA et al, 2020;
ANDRADE et al, 2022; ALREHAILI, 2023; SARDANA et al, 2024).

Os resultados obtidos nessa pesquisa apontam para um menor intervalo de para o
desenvolvimento da recidiva da hanseniase em pessoas com alta carga da doenca. Esse
resultado chama bastante atencdo e traz de volta a discussdo sobre o que muitas vezes é
notificado como recidiva no sistema, ja que as vezes ndo atende aos critérios definidos pelo
Ministério da Saude do Brasil. Todavia a recidiva da hanseniase pode ocorrer em pacientes com
baixa carga bacilar devido ao diagndstico tardio ou aos sintomas que geralmente podem ser
inespecificos facilitando uma evolucéo silenciosa e aumentar a probabilidade de ocorréncia de
recidiva (MAYRA et al, 2020; SILVA et al, 2021; CAVALCANTE TRINDADE et al, 2021;
CHEN et al, 2022; NASCIMENTO et al, 2022; RAJKUMAR et al, 2024).

Ha também a possibilidade de falhas terapéuticas, pacientes tratados erroneamente, como o
desaparecimento clinico de lesdes que pode levar ao encerramento prematuro do tratamento,
mesmo quando ha bacilos persistentes, ou mesmo pacientes com esquemas incompletos do
tratamento podem adquirir a resisténcia antimicrobiana e consequentemente vir a apresentar a
recidiva (FROES, TRINDADE, SOTTO, 2020; MAYRA et al, 2020; UASKA SARTORI et al,
2020; ALREHAILI, 2023; CARVALHO DORNELAS et al, 2024). Fatores genéticos também
podem influenciar na ocorréncia da recidiva em pacientes com baixa carga bacilar, diferencas
genéticas individuais podem influenciar a capacidade do sistema imunoldgico do organismo no

enfrentamento do bacilo, facilitando a reativagéo da infecgéo.

O uso de dados secundérios para realizacdo desta pesquisa pode ser entendido como uma
limitacdo por conta de qualidade de dados. Geralmente esses dados podem apresentar
incompletude, erro de registro, falta de padronizacdo, bem como o registro incompleto das

informacgdes necessarias, ou mesmo a classificacdo erronea de alguns registros devido ao longo
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periodo do estudo. Tratando se de recidiva, a inclusdo de dados retrospectivos pode limitar a

identificacdo de recidivas tardias, especialmente em estudos de curto prazo.

Concluséo

O tempo para ocorréncia da recidiva foi considerado curto levando em consideracfes as
caracteristicas e a historia natural da doenca. Diversos fatores podem ter contribuido para a
reducdo do tempo nessa pesquisa. Algumas caracteristicas clinicas e sociais devem ser levadas
em conta pelas equipes de salde, pois podem auxiliar na captacdo dos suscetiveis para o
desenvolvimento da recidiva da hanseniase. Esses achados s&o importantes e podem auxiliar na

elaboracdo de politicas publicas e estratégias para o controle da doenca no Brasil.
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Abstract
Introduction: This study analyzed the magnitude and temporal trends of leprosy relapse in Ceara in 2001-2018. Methods: Descriptive
cross-sectional and ecological-time trend studies were performed. Results: We diagnosed 1,777 leprosy relapse cases. Higher prevalence
of relapse was observed in men, illiterates, mixed race, multibacillary leprosy, lepromatous leprosy, and persons with visible disabilities.
The proportion of relapse increased throughout the study period. Conclusions: Leprosy relapse is prevalent in certain groups.

Keywords: Leprosy. Epidemiology. Cross-sectional. Recurrence.

Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae, In recent years, several studies have reported an increase in
and humans are its main host. It primarily affects peripheral nerves,  leprosy relapse cases in the Brazilian population, which can lead to
skin, and mucous membranes and, when left untreated, it can lead  physical disabilities and social isolation’?. In the state of Ceara, the
to physical disabilities, with economic, social, and psychological  proportion of relapse cases increased from 3.1% in 2008 to 8.7% in
impacts'?3. 20172 Thus, we aimed to analyze the magnitude and time trend of

) . leprosy relapse cases in the state of Ceara between 2001 and 2018.
On the contrary, even if properly treated, leprosy patients can

manifest reactivation of the disease; this event is described as We conducted a cross-sectional study and an ecological temporal
relapse*’. The Brazilian Ministry of Health considers as relapse any  trend study using secondary data of leprosy relapse cases in Ceara
cases of leprosy treated regularly with standardized and correctly — reported in the Notifiable Diseases Information System (Sistema de
indicated official regimens that present new clinical manifestations  Informagdo de Agravos de Notifica¢do; SINAN). The state of Ceara
of active infectious disease, usually after five years of discharge  is in the northeast region of Brazil. It has an estimated population of
due to cure®. Data from the World Health Organization revealed  approximately nine million inhabitants and a demographic density
that in 20138, there were 3,361 cases of leprosy relapse worldwide,  of 56.7 inhabitants per km?’.

with a proportion of 1.6% among new cases; of these, 56.2% were
in Brazil. In 2019, there were 1,840 cases of relapse in Brazil,
equivalent to almost 55% of all global relapse cases and a proportion
of 6.4% among the new cases; however, most countries do not
report this data®S.

Data were organized and analyzed using the Stata 15.1 software
(StataCorp LLC, College Station, TX, USA). Descriptive data
were presented using tables with absolute and relative frequencies.
The presence of relapse was used as the outcome to calculate the
prevalence ratios (PR) and their respective 95% confidence intervals
(CI). The significance level was set at 0.05.
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e-mail: carllosalencar@ufc.br The proportion of leprosy relapse cases per year was calculated
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Background: To analyse the temporal trends and spatiotemporal distribution of leprosy relapse in Brozil from

2001 to 2021.

Methods: An ecological study with a temporal trend approach and space-time analysis of leprosy relapse in
Brozil was carried out with data from the Motifioble Diseases Information System.

Results: A totol of 31 334 patients who experienced leprosy relapse were identified. The number of recurrent
caoses tended to increase throughout the study period, and this increase was significant omong females and in
almost all age groups, except for those <15, 50-59 and =70 y. Several clusters of high- and low-risk patients
ware identified across all regions with a heterogeneous distribution.

Concluslons: The burden of relapse showed an increasing trend in some groups and was distributed in all regions.

Keywords: ecological studies, epidemiology, leprosy, spatial analysis, time series studies

Introduction

Leprosy is a chronic infectious and contogious disease that pri-
marily affects the peripheral nerves, skin and mucous mem-
branes. Early treatment con have economic, social ond psycho-
logical impacts on patients and their families.

Once a person diognosed with leprosy receives free treatment
in the Unified Health Systemn (SUUS) and has been regularty treated,
the person is usually discharged as cured.”® However, some pec-
ple may need a new course of treatment. Although infrequent,
several situations may justify o new treatment, induding non-
adherence or abandonment of treatment, persistence of the
infection even after adequate treatment, reinfection or an inad-
equate response to treatment. Drug resistance, malabsorption of
medications and changes in the metabolism of medications used
can still acour.®10

To date, there has been no clinical or laboratory parameter
that differentiates the couse (bad odherence, reinfection, drug
resistance, metabolic problems) related to patients who need
a second treatment. Symptoms of active disease, such as pos-

itive bacilloscopy or recurrence 5 y after the first treatment,
are axpected.® The World Health Organization (WHQ) guidelines
for the diognesis, treatment ond prevention of leprosy do not
address retreatment in detail since differentiation of the causes
is wery difficult !t

The Ministry of Health of Brazil considers a case of leprosy
relopse as amy individual regulary treated with cormecthy indi-
coted standardized official schemes who presents new clinical
manifestations of octive infectious disease at least 5 y after
discharge due to cure® Since the end of the 2020, studies
have pointed to an increase in the number of cases of leprosy
relapse in the Brazilian population, which con lead to o greater
frequengy of individuals with physical disabilities and, conse-
quently, promote even greater social isolation of the affected
population ® 111+

To date, there has been a lack of uniformity regarding the char-
acteristics of leprosy relapse, and different indicators have been
used to assess its detection, given the absence of up-to-date
clinical and laboratory criteria for disgnesis. Such heterogeneity

© The Author(s) 202%. Published by Oxford University Press on behalf of Rayal Sodety of Tropical Medicne ond Hygiene.
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Abstract

Visceral leishmaniasis (VL) is considered as an important tropical disease because it
rapidly spreads across a wide geographical area. This study aimed to analyse the tem-
poral and spatial patterns of incidence, mortality and case fatality rates due to human
VL in Ceard, Brazil, from 2007 to 2018. This is an ecological study involving time
series and spatial analyses, and data were obtained from human VL notifications.
Temporal trend analysis was carried out using the Joinpoint Regression Program.
SaTScan 9.6 was used for conducting spatial analyses, and ArcMap 9.2 was used for
building maps. There were 6,066 incident cases and 516 deaths due to human VL.
There was an increasing trend in the incidence rate from 2007 to 2014 (annual per
cent change [APC] = 3.8; 95% confidence interval [CI]:0.5 to 7.3; p = .031). Mortality
(APC = -0.3; 95%Cl: -2.5 to 1.9; p = .765) and VL case fatality rates (APC = -3.0;
95%Cl: -4.3 to -1,7; p = .188) showed non-significant decline. The incidence rates
were higher in the northwest and south regions of the state, with 11 high incidence
rate clusters from 2007 to 2010, seven clusters in 44 municipalities from 2011 to
2014, and six clusters in 49 municipalities from 2015 to 2018. During 2007-2010,
only one significant mortality rate cluster was identified in the southern region (rela-
tive risk [RR] = 7.6); during 2011-2014, two clusters in the northwest region were
identified (RR=3.9 and RR=4.6). In the last period, a cluster of 11 municipalities in
the southern region was identified (RR = 4.2). Mortality rate clusters were identified
in the centre-south (2007-2010), northwest and south (both from 2011 to 2018). VL
has a heterogeneous distribution, with maintenance of clusters with high incidence
and mortality rates, as well as case fatality rates in municipalities in the northwest
and south regions. These clusters present areas with the greatest risk of transmission
of human VL.

KEYWORDS

ecological studies, morbidity and mortality indicators, spatial analysis, time series studies,
visceral leishmaniasis
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Publicacéo 2 — Saude unica: perspectivas para o enfrentamento da COVID-19
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Saude Unica: perspectivas para o enfrentamento da cOVID-19
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Os especialistas tém tracado cenarios sobre o
avango da COVID-19 no mundo e seus multiplos impactos.
Diante da complexidade do cenério atual do mundo, é
fundamental ter uma visdo estratégica do contexto da
COVID-19 e suas possiveis perspectivas na satde.

Em dezembro de 2019 foram detectados casos de
pneumonia atipica de etiologia desconhecida na cidade
de Wuhan (China) que viria a ser chamada de COVID-19,
doenca causada pelo coronavirus denominado SARS-CoV-2
[1, 2]. Casos sintomaticos apresentam uma sindrome
respiratéria aguda, com quadro inicial semelhante a uma
série de outras doencas comuns no periodo outono-
inverno, como o virus influenza [3].

O SARS-CoV-2 é transmitido de pessoa a pessoa
por meio de goticulas de saliva ou secrecao nasal [4].
Ainda nao existem vacinas ou terapias especificas para
a COVID-19; muitos ensaios clinicos atualmente em
andamento avaliam possiveis tratamentos [2, 5, 6].

A disseminacdo do SARS-CoV-2 afetou a
economia ao incentivar o distanciamento social, o que

levou ao fechamento dos mercados financeiros, escritérios
corporativos, diversas empresas e eventos. A severidade
foi sentida em varios setores da economia por meio de
restricoes e proibicdes em diversos setores da sociedade,
desde a indUstria da aviacdo, eventos esportivos, e até
mesmo para empresas de entretenimento [7].

Ressalta-se que a vigilancia é uma potente
ferramenta de identificacdo de possiveis mudancgas
nas caracteristicas das doencas que fazem a transicdo
de sua transmissao exclusiva em animais e passam a
circular, também, em seres humanos, efeito chamado
de “Spillover”, que pode ser traduzido para o portugués
como “transbordamento interespecifico” [8].

No entanto, ainda h& muitas lacunas no
conhecimento sobre a transmissao da COVID-19 de animais
para humanos, bem como o papel destes animais para a
dinamica da epidemia. Estudos relacionados a SARS, MERS
e, recentemente, a COVID-19, tém associado um papel
importante das zoonoses nestas epidemias [9, 10].
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Summary The International Classification of Functioning has an impact on the way
clinical information related to functioning are thought and worked on. The use of
instruments such as WHODAS 2.0 allows the practical and routine incorporation
of an instrument based on the ICF in the health care of people affected by leprosy.
For clinical and research purposes, measurement instruments need to be validated
based on their psychometric properties. This study aimed to validate the WHODAS
2.0 for use in people affected by leprosy. The instruments used were WHODAS 2.0
version of 36 questions, World Health Organization Quality of Life (WHOQOL-
bref) and Screening of Activity Limitation and Safety Awareness (SALSA). Data
were also collected on disability grade and eye—hand—foot score. The psychometric
properties evaluated were internal consistency, convergent and divergent construct
and criterion validity. Cronbach’s a coefficient ranged from 0.76 to 0.91, revealing
good internal consistency. The convergent validity showed a moderate correlation
between the total score of WHODAS 2.0 and WHOQOL-bref (tho = —0.67; p <
0.05) and strong correlation between WHODAS 2.0 and SALSA (rho = 0.72; p <
0.05). For related domains, the correlation was moderate to strong. An exception
was the weak correlation with the Interpersonal Relations domain. The divergent
validity showed weak correlations. The criterion validity showed a significant result
between WHODAS 2.0 and disability grade (p = 0.01). The correlation between
WHODAS 2.0 and eye—hand—foot score showed a weak but significant correlation
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Resumo

Introducao: O carater persistente de elevada endemicidade da hanseniase em areas especificas no Brasil
segue um desafio. O reconhecimento de redes de convivio domiciliar (RCD) de casos de hanseniase, com base
no entendimento sobre riscos e vulnerabilidades ampliadas, € estratégico para controle. Objetivo: Analisar
a ocorrénda da hanseniase em diferentes geragoes, a densidade de casos e os perfis sociodemogréfico e
econdmico vinculados a redes de convivio domiciliar (RCD) com sobreposi¢ao da doenca em municipios
do Norte e Nordeste do Brasil. Método: Estudo transversal, com dados primarios de casos de hanseniase
que fazem parte de uma RCD com no minimo dois casos da doenca. Empregou-se regressao logistica para
estimar razao de chances (OR) com intervalos de 95% de confianga (IC95%). Resultados: Duzentos e trinta
e trés (233) casos de hanseniase foram abordados, vinculados a 137 RCD. Em 53,2% (n=171) dos casos a
doenca atingiu duas geragdes e em 20,2% (n=47), trés geragoes. Verificou-se maior chance de acometimen-
to de duas ou mais geragoes com diagndstico apenas entre consanguineos na RCD (OR-Ajustado= 4,35,
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LETTER TO THE EDITOR

BC JEADV =

The epidemiology of atopic dermatitis and psoriasis in the

indigenous people of Brazil

Dear Editor,

Atopic dermatitis (AD) and psoriasis have heterogeneous
clinical presentations and both negatively impact quality
of life.! We aimed to determine the prevalence of AD and
psoriasis in a large Brazilian database created for the surveil-
lance of morbidities and demographic data from Brazilian
indigenous people.

The Information Systems for Indigenous Health Care
(SIASI) version 4.0,° a Brazilian national system re-
sponsible for grouping 34 Brazilian Sanitary Indigenous
Districts (DSEI), was accessed in January 2023. We
searched for active entries from the year 2022 that clas-
sified target diseases according to the International
Classification of Diseases-10 (ICD-10) (Table 1). The di-
agnoses of AD and psoriasis were made between 2010
and 2022. For comparison purposes, we considered the
infant mortality rate as a proxy for socioeconomic sta-
tus.® According to the World Health Organization, in-
fant mortality is classified into three groups: 250; from
20 to 49; and <20 infant deaths per 1000 live births.

The Yanomami territory, the most remote indigenous
area in Brazil,” was compared to the DSEIs situated in the
Southeast and the South regions, in the most urbanized and
developed states and cities of Brazil.® All prevalence rates
were presented per 10,000 indigenous people. Statistical
analysis was performed using R version 4.1.2 (R Core Team,
Vienna, Austria). The study was approved by the Comissio

located in the Central-West, South East and South regions of
Brazil (p < 0.05; Table 2).

We found that in a large population of indigenous peo-
ple in Brazil, AD and psoriasis were less frequent than ex-
pected for populations in urban centres.”'" The prevalence
of these diseases was lower in more remote regions located
in the Amazon rainforest. As expected, DSEIS with the
lower prevalence of AD and psoriasis were in the North
and Northeast regions of Brazil. These regions are in the
less developed states of Brazil and the Amazon rainforest
occupies a significant portion of the North region. The
prevalence of AD and psoriasis in the Yanomami territory
was significantly lower in comparison to the prevalence
found in DSEIS located in the more urbanized Central and
Southern Brazil.

AD and psoriasis are less frequent in indigenous people
than in the population of Brazil as a whole which may be due
to differences in genetic and environmental factors includ-
ing lack of urbanization. However, both diseases occur in
indigenous communities in Brazil, especially those located
near or within urban areas.
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COMUNICACAO BREVE
Decréscimo das coberturas vacinais no Brasil: uma andlise temporal dos
ultimos 11 anos

Decrease of vaccination coverages in Brazil: a temporal analysis of the last 11
years

Rafaela Rodrigues Viana* (0, Kellyn Kessiene de Sousa Cavalcante®, Reagan Nzundu Boigny® (7, Caroline Mary Gurgel Dias
Floréncio*

1. Enfermeira. Discente do Programa de Pds-graduagio em Saude Publica, Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, CE, Brasil. 2. Assessora Técnica
da Vigildncia Epidemioldgica, Secretaria da Salde do Estado do Ceard - SESA, Fortaleza, CE, Brasil. 3. Coordenacio-Geral de Vigilincia da Hanseniase e
Doengas em Eliminacio (CGHDE), Departamento de Doengas Transmissiveis (DEDT), Secretaria de Vigilincia em Saide e Ambiente (SVSA), Ministério da
Safide (MS). 4. Docente da Faculdade de Medicina e do Programa de Pés-graduagio em Saide Piblica, Universidade Federal do Ceara (UFC), Fortaleza, CE,
Brasil.

Resumo

A imunizacdo no Brasil passou por desafios constantes ao longo dos anos para erradicar doencas e atingir uma cobertura vacinal adequada. O presente
estudo buscou identificar o panorama da cobertura vacinal no Brasil entre 2012 e 2022, e 0s seus impactos sobre as metas de imunizacgées. Estudo do tipo
ecoldgico de analise temporal. Os dados referentes 3s taxas de coberturas vacinais das cinco regides do Brasil, de 2012 2 2022, foram coletados do DATASUS.
Evidenciou-se um decréscimo consideravel nas taxas de imunizagdes dos iltimos onze anos, demandando a necessidade de planejamento e introducio de
tecnologias para supervisio aos servicos de satide.

Palavras-chave: imunizagio; cobertura vacinal; epidemiologia.

Abstract

Immunization in Brazil has faced constant challenges over the years to eradicate diseases and achieve adequate vaccination coverage. The present study
sought to identify the panorama of vaccination coverage in Brazil between 2012 and 2022, and its impacts on immunization goals. Study of the ecological
type of temporal analysis. Data relating to vaccination coverage rates in the five regions of Brazil, from 2012 to 2022, were collected from DATASUS. There
has been a particular decline in immunization rates over the last eleven years, requiring the need for planning and the introduction of technologies for
supervision of health services.

Keywords: immunization; vaccination coverage: epidemiology.
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Epidemiological and clinical factors associated with lethality
from Human Visceral Leishmaniasis in Northeastern Brazil,
2007 to 2018

Kellyn Kessiene de Sousa Cavalcante ', Clarice Pessoa Almeida ',
Reagan Nzundu Bolgny ', Francisco Roger Aguiar Cavalcante ', Francisco
Gustavo Silveira Correla™ 2, Caroline Mary Gurgel Dias Floréncio™ *, Carlos
Henrique Alencar '

ABSTRACT

Human Visceral Leishmaniasis { HY L) presents a subacute clinical evolwtion with systemic
involvement. which can result in high case fatality, especially among untreated individuals
or those with low socioeconomic status. This study aimed to identify epidemiological and
clinical factors associated with HVL case fatality in the Ceara State, from 2007 to 20018,
This is an analytical cross-sectional study. The hivariate analysis was performed by Stata
15.1 using Pearson’s Chi-square or Fisher's exact test; and Poisson regression for age-
controlled multivariate analysis. From 2007 wo 2018, there were 4,863 new confirmed
cases and 343 deaths from HVL (case fatality rate=7.05%). The risk factors associated
with casc fatalitics were: age group (RR=8.69; 953%C1:3.56-21.20); black population
(RR=2.21; 95%C1:1.45-3.35); jaundice symptoms (RR=1.72; 95%CIL:1.38-2.14); edema
(RR=2.62; 95%CL:2.10-3.26) and hemorrhagic phenomena (RR=1.63, 95%CIL:1.26-2.10);
and no prescription drug intake (RR=4.03; 953%C1:2.98-5.46). Treatment with pentavalent
antimonial was a protective factor (RR=0.35; 95%CL:0.27-0.45). The number of deaths
increased among the elderly. illiterate, urban residents. and black skin color individuals.
The dmgs pentavalent antimonial and amphotericin B showed an association with death,
but were not considered causal factors. Treatment failure led to a high risk of death. In
multivariate analysis, the risk factors for fatal cases were age group, black skin, symptoms
of jaundice, edema and hemorrhagic phenomena: and failure to take the prescription drugs.
Treatment with pentavalent antimonial was shown to be o protective factor. Knowing the
factors associated with the fatality of VL-HIV cases may help to improve public policies, in
order o refine the epidemiological surveillance program and. consequently, prevent deaths
related to the disease in Ceara.

KEYWORDS: Visceral leishmaniasis. Lethality. Risk factors. Epidemiological surveillance.

INTRODUCTION

Human Visceral Leishmaniasis (HVL) is a zoonotic disease caused by an
intracellular protozoan, Leishmania infantum. In Bragil, the disease is transmitted
by the vector Lutzomyvia longipalpis’.

HVL is part of the group of neglected tropical diseases and its importance in
public health is directly related to a further expansion of its area of influence. It
evolves clinically with systemic involvement, which can result in high mortality,
especially among untreated individuals or those with low socioeconomic status®.
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