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RESUMO

Palavras-chave

Objetivo. Descrever as tendéncias temporais e os padrbes espaciais da mortalidade relacionada a hanseni-
ase nas regiodes Norte e Nordeste do Brasil de 2001 a 2017.

Métodos. Estudo ecolégico misto de base populacional, de tendéncia temporal e espacial, baseado em
dados secundarios de declaragdes de 6bito (DO) do Sistema de Informacéo de Mortalidade do Ministério
da Saude (SIM). As DO foram examinadas para extracao dos registros de hanseniase como causa bésica e
associada de morte.

Resultados. Foram registrados 4 907 ébitos relacionados a hanseniase no periodo de interesse, 59,3% como
causa associada. A hanseniase ndo especificada (A30.9) foi a causa mais citada nas declaracées de 6bito
(causa basica: 72,7%; causa associada: 76,1%). Verificou-se risco acrescido de mortalidade por hanseniase
em pessoas do sexo masculino, com idade >60 anos e de racga/cor preta ou parda. A tendéncia temporal por
analise de pontos de inflex&o (joinpoints) apresentou incremento na tendéncia geral da mortalidade na regiao
Nordeste e nos estados de Tocantins, Maranhao, Alagoas e Bahia, assim como no sexo masculino. Para a
distribuicdo espacial das taxas de mortalidade ajustadas por idade e sexo, assim como para as analises
das médias moéveis espaciais € da razdo de mortalidade padronizada, padrées acima da média da area de
estudo foram identificados para Acre, Rondénia, sul do estado do Pard, Tocantins, Maranh&o, Piaui, sul do
Ceara e regides do norte e sul da Bahia.

Conclusoes. A mortalidade por hanseniase nas regides Norte e Nordeste é expressiva e persistente, com
padréo focal de ocorréncia em territorios e populagdes com maior vulnerabilidade. Ressalta-se a necessi-
dade de fortalecer a atencéo integral & hanseniase na rede de atenc&o do Sistema Unico de Satde dessas
regioes.
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Entre as doengas tropicais negligenciadas (DTN), a hanseni-
ase é a que apresenta maior risco de gerar incapacidade fisica
(1); aproximadamente 5% das pessoas acometidas sdo diag-
nosticadas com incapacidade fisica de grau 2 (GIF2) (2). Como
doenca cronica em dreas endémicas com alta vulnerabilidade, a
hanseniase esta associada a diagnéstico tardio, o que contribui
para sindromes clinicas mais complexas, entre elas as asso-
ciadas a infeccoes e lesdes osteomusculares, além de eventos
imunoldgicos, muitas vezes graves, com impacto negativo na
qualidade de vida (3, 4). Por sua vez, a associa¢do entre infeccao
por Mycobaterium leprae e coinfecgdes — por exemplo, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus linfotrépico de células
T humanas tipo 1 (HTLV-1) e virus da hepatite B (HBV) e hepa-
tite C (HCV) —, em vigéncia ou nao de alteragdes imunolégicas,
podem levar a evolucdo mais grave da hanseniase, inclusive
obito (5, 6).

Entretanto, o ébito por hanseniase tem sido negligenciado
como objeto de pesquisa e de agdes de vigilancia e controle,
impedindo que importantes lacunas no conhecimento sejam
preenchidas (7, 8). Estudos sobre a mortalidade relacionada a
doenga indicam uma associagdo do 6bito com complica¢des
relacionadas principalmente ao manejo de episédios reacionais,
especialmente com corticosteroides (7, 8). O uso de corticos-
teroides em doses imunossupressoras e por longos periodos
tem sido associado a complicacdes sistémicas graves, como
sepse, glomerulonefrite proliferativa aguda fatal, sindrome de
hiperinfecgdo por Strongyloides stercoralis, broncopneumonia,
tuberculose e insuficiéncia cardiaca ou renal, em particular
nefrite intersticial (6-9). A poliquimioterapia (dapsona, rifam-
picina e clofazimina), comum no tratamento da hanseniase,
também tem sido associada a O6bito, agranulocitose fatal
(dapsona), sindrome de hipersensibilidade a dapsona (SHD)
possivelmente induzida por rifampicina, além de hepatite,
nefrite tibulo-intersticial, miocardite e efeitos toxicos intesti-
nais, como enteropatia fatal (6, 7).

A andlise de DTN como causa basica de mortalidade (76 847
6bitos) no pais de 2000 a 2011 evidenciou 3 156 (4,1%) 6bitos
por hanseniase, quinta principal causa, com taxa de mortali-
dade ajustada por idade semelhante & observada para dengue
e leishmanioses (0,16 [0,15-0,18] /100 000 habitantes)(10). A jun-
¢ao de causas associadas de morte as causas basicas ampliou
em 23 967 (23,8%) o ntimero de 6bitos por DTN, sendo a hanse-
niase a terceira principal DTN (7,6%; 7 732 ébitos) (11).

Por apresentar o segundo maior niimero de casos novos de
hanseniase no contexto mundial (12), o Brasil tem significativa
importancia no cendrio global de manejo dessa doenca. De 2012
a 2016, o pais registrou 151 764 casos, com média anual de 2 042
casos novos com deformidades visiveis (GIF2) no diagnéstico
(13). Mesmo com a redugao de quase 40 000 casos em 2008 para
aproximadamente 26 000 casos em 2017 (>30%), persistem os
desafios para o controle da doenca (14) e para o pés-alta da poli-
quimioterapia (12). Historicamente, as regides Norte, Nordeste
e Centro-Oeste mantém-se com nimero elevado de casos novos
de hanseniase, além de apresentarem as maiores taxas de detec-
¢do geral e de GIF2 (13). Tocantins, Rondoénia, Para e Maranhao
sdo os estados com as maiores taxas de detec¢do geral, deteccao
em menores de 15 anos e de GIF2 (13, 15).

Dado esse contexto, o presente trabalho objetiva descrever de
forma integrada as tendéncias temporais e os padrdes espaciais
da mortalidade relacionados a hanseniase nas regides Norte e
Nordeste do Brasil, de 2001 a 2017.
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MATERIAIS E METODOS

O presente estudo ecolégico de base populacional com dese-
nho misto, de tendéncia temporal e espacial, baseou-se em
dados secundérios registrados nas declara¢des de 6bito (DO)
em que a hanseniase foi mencionada como causa basica ou
associada de morte (causas multiplas de morte). Foram anali-
sadas as DO de 2001 a 2017 nas regides Norte e Nordeste do
Brasil (16) (figura 1). Essas regides englobam 16 estados e 2 244
municipios, com area total de 5408 131 km?.

O Nordeste apresenta densidade demografica de 34,15 habi-
tantes por km? — 8 vezes a densidade da regido Norte, com 4,12
habitantes por km?. No censo de 2010, a populagao da regiao
Norte era de 15 864 454 habitantes, com projecao de 18 182 253
habitantes para 2018. O indice de Gini, que mede o grau de
concentragao de renda (variando de 0 - completa igualdade — a
1 - completa desigualdade), teve evolucdo positiva, tendo caido
de 0,62 em 2010 para 0,50 em 2015; o indice de vulnerabili-
dade social (IVS) caiu de 0,438 (alto) em 2010 para 0,298 (baixo)
em 2015 (17, 18). No Nordeste, a populagdo em 2010 era de
53 081 950 habitantes, com projecao de 56 760 780 para 2018
(3 vezes maior que a do Norte). De 2010 para 2015, o indice de
Gini caiu de 0,62 para 0,51, e o IVS, de 0,408 (alto) para 0,311
(médio) (17-19).

As causas de 6bito foram identificadas e registradas utili-
zando os cédigos da 10° revisdo da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Satude
(CID-10) da Organizagao Mundial da Satide (OMS) (20). As cau-
sas de morte relacionadas a hanseniase analisadas foram: A30,
hanseniase; A30.0, hanseniase indeterminada; A30.1, hanseni-
ase tuberculoide; A30.2, hanseniase tuberculoide borderline;
A30.3, hanseniase dimorfa; A30.4, hanseniase lepromatosa bor-
derline; A30.5, hanseniase lepromatosa; A30.8, outras formas de
hanseniase; A30.9, hanseniase nao especificada; e B92, sequelas
de hanseniase (17).

Com base nos registros das DO e nas defini¢des vigentes,
foram identificadas as “causas basicas” de 6bito com mencao
a hanseniase. A causa bdésica é definida como o evento tnico,
doenca ou lesdao que iniciou a sequéncia de acontecimentos que
levaram diretamente a morte, ou ainda como circunstancia do
acidente ou das violéncias que produziram a lesdo fatal. As
“causas associadas”, diferentes da causa basica, sdo fatores que
contribuiram significativamente, direta ou indiretamente, para
a morte (7, 19).

Os dados de 2001 a 2017 do Sistema de Informacdo de
Mortalidade do Ministério da Satide (SIM-MS), no Depar-
tamento de Informatica do SUS (DATASUS), foram obtidos
via protocolo formal junto a Coordenacdo Geral de Informa-
¢Oes e Analises Epidemioldgicas (CGIAE) do Departamento
de Vigilancia de Doencas e Agravos nao Transmissiveis e
Promogao da Satide da Secretaria de Vigilancia em Satde do
Ministério da Sadde (DANTPS/SVS/MS) (http://www?2
.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=0901&item=1&
acao=26&pad=31655). A despeito de serem dados ptublicos,
os dados de 2017 ainda nédo estavam disponiveis no momento
das andlises, o que demandou a solicitacdo da base de dados
sem variaveis de identificacdo das pessoas via protocolo junto
ao Ministério da Satide. Os dados populacionais, obtidos
no DATASUS (http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm
.exe?ibge/cnv/popuf.def), tém como fonte os censos nacio-
nais de 2000 e 2010 e as estimativas populacionais de anos
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FIGURA 1. Areas de estudo: estados e regides Norte e Nordeste do Brasil
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Fonte: Bases cartogréficas (shapefiles) IBGE 2013, com mapas.

Regido Norte: Amazonas (AM), Roraima (RR), Amapa (AP), Para (PA), Tocantins (TO), Rondénia (RO), Acre (AC). Regido Nordeste: Maranhao (MA),
Piaui (Pl), Ceara (CE), Rio Grande do Norte (RN), Paraiba (PB), Pernambuco (PE), Alagoas (AL), Sergipe (SE).

intercensitarios (2001 a 2009 e 2011 a 2015) fornecidas pelo Ins-
tituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). O método de
interpolagao de dados foi utilizado para 2016 e 2017.

O IVS foi obtido a partir de dados do Atlas de Desenvolvi-
mento do Brasil e do Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada
(IPEA). Para o calculo do IVS, foram integrados 16 indicadores
da Plataforma do Atlas de Desenvolvimento Humano, que esta
organizado em trés dimensodes: infraestrutura urbana, capital
humano e renda e trabalho (18).

Realizou-se andlise por frequéncia simples e relativa, com
calculo do risco relativo (RR) e dos intervalos de confianca de
95% (IC95%) e determinagao de diferencas entre grupos pelo
teste do qui-quadrado (x?) de Pearson. Para o calculo das taxas
médias brutas e ajustadas por idade e sexo (com IC95%), foi
utilizado o método direto de padronizacdo, com taxas estrati-
ficadas por regido (Norte e Nordeste) e estado de residéncia,
sexo/género (feminino, masculino), faixa etdria em anos
(0-14, 15-59, 260), raca/cor (branca, preta, amarela, parda, indi-
gena), porte da cidade (pequeno porte I: < 20 000 habitantes,
pequeno porte II: de 20 001 a 50 000 habitantes, médio porte:
50 001 a 100 000 habitantes, grande porte: > 100 001 habitantes)

(21, 22) e IVS (muito baixo: 0,00 a 0,199; baixo, 0,200 a 299;
médio, 0,300 a 0,399; alto: 0,400 a 0,499; muito alto: 0,500 a 1,00).
As taxas tiveram como base a populacdo do censo de 2010 e
foram expressas por 100 000 habitantes.

Para o calculo das tendéncias temporais, o software Joinpoint
Regression versao 4.4.2 foi utilizado. Realizou-se regressao de
Poisson por pontos de inflexdao (joinpoints), com significancia
estatistica determinada pelo método de permutacao de Monte
Carlo para reconhecimento da melhor linha de cada segui-
mento. Posteriormente, foram testadas e validadas a variagao
percentual anual (annual percent change, APC) e a variacdo per-
centual anual média (average annual percent change, AAPC) com
1C95%. Finalmente, verificou-se a ocorréncia de padrdes de
crescimento (APC positivas), de redugao (APC negativas) ou de
auséncia de tendéncia (APC igual a zero) (22).

Para a analise da distribuigdo espacial, as taxas médias dos
periodos de 2001 a 2005, 2006 a 2010 e 2011 a 2017 (2, 8) foram
calculadas e padronizadas pelo método direto, segundo a estru-
tura etaria por sexo do censo de 2010 (por 100 000 habitantes).
Para a identificagdo de padrdes de concentracao de 6bitos, foram
calculadas taxas pela média mével espacial, considerando os
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6bitos de municipios vizinhos. Buscou-se identificar muni-
cipios com ndmero de 6bitos acima do esperado (excesso de
risco) pela razao de mortalidade padronizada e procedeu-se a
divisao de 6bitos registrados por ébitos esperados, uma técnica
de abordagem ndo espacial que ignora o efeito da autocorregao
espacial.

Para a categorizacdo das classes espaciais das taxas ajusta-
das e da média mével espacial, utilizou-se o método de quebras
naturais do algoritmo de classificagdo de Jenks (natural breaks).
O municipio de residéncia do 6bito foi utilizado como unidade
de analise (n = 2 244 municipios, conforme divisao territorial
de 2013). Foram excluidos 6bitos com municipio de residéncia
desconhecido.

As andlises estatisticas foram realizadas com o software Stata
versao 11.2. Para a anélise espacial, o calculo de indicadores de
autocorrelagdo e a constru¢do de mapas tematicos foram utili-
zados o qGis versao 2.18.6 e o GeoDa versao 1.8.16.4.1.

O presente estudo foi baseado em dados secundarios de
mortalidade de natureza andnima, disponiveis publicamente e
obtidos formalmente junto ao Ministério da Satide, sendo dis-
pensada a aprovagcao ética.

RESULTADOS

Nos 17 anos da andlise, foram registrados 4 907 ébitos com
mengdo de hanseniase em qualquer campo da DO nas regides
Norte e Nordeste do pais — 1 999 (40,7%) como causa bésica e
2908 (59,3%) como causa associada. A “hanseniase nao especi-
ficada” (A30.9) foi a causa de 6bito mais frequente, tanto como
causa basica (n = 1 453, 72,7%) quanto como causa associada
(n =3 764, 76,1%), seguida por “sequelas de hanseniase” (B92)
(n =268, 13,4% e n = 602, 12,2%, respectivamente) (tabela 1).

A taxa de mortalidade ajustada por idade e sexo foi de 0,41
(0,36 a 0,45) por 100 000 habitantes. A regido Nordeste teve
maior ndmero de dbitos (n =3 572, 72,8%). Entretanto, a taxa de
mortalidade da regido Norte foi quase duas vezes maior: 0,60
(0,46 a 0,73) por 100 000 habitantes (tabela 2).

No Norte, o Paré registrou o maior niimero de 6ébitos (n =573,
42,9%), enquanto o Tocantins registrou a maior taxa de morta-
lidade ajustada (1,22 [0,61 a 1,82] por 100 000 habitantes). No
Nordeste, 0 Maranhao teve o maior nimero de 6bitos (n = 947;
26,5%) e a maior taxa de mortalidade (0,92 [0,68 a 1,16] /100 000
habitantes).
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Os 6bitos no sexo masculino representaram 73,4% (n = 3 604)
do total, com taxa de mortalidade ajustada de 0,65 (0,57 a
0,74) por 100 000 habitantes e RR de 2,88 (IC95%: 2,22 a 3,75;
P-valor < 0,0001). O nimero de dbitos foi maior no grupo com
mais de 60 anos (n = 2 650; 54%), com taxa de mortalidade
ajustada de 2,78 (3,34 a 4,98) por 100 000 habitantes e RR de
7,90 (IC95%: 6,26 a 9,96; P-valor < 0,0001). Pessoas da raga/
cor parda representaram 62,4% (n = 3 061) da populagao, com
taxa de mortalidade ajustada de 0,45 (0,38 a 0,51) por 100 000
habitantes. Maior RR foi verificado na raga/cor preta, mas sem
significancia (1,17, 1C95%: 0,79 a 1,72; P-valor = 0,4302) (tabela 2).

Municipios de grande porte apresentaram maior niimero de
o6bitos (n = 2 359; 48,1%), taxa de mortalidade ajustada de 0,47
(0,41 a 0,57) por 100 000 habitantes e RR de 1,09 (IC95%: 0,78 a
1,53; P-valor = 0,5973), porém sem significancia estatistica. O
conjunto de municipios na categoria de IVS médio (n = 2 025;
41,3%) teve maior nimero de 6bitos, mas a taxa de mortalidade
ajustada foi maior entre aqueles com IVS muito baixo (0,49
[0,32-0,67] por 100 000 habitantes) (tabela 2).

Na andlise integrada das regides, o periodo de 2001 a 2009
apresentou tendéncia temporal de aumento da mortalidade
(APC 4,3 [IC95%: 1,0 a 7,7]). O Nordeste apresentou tendén-
cia de aumento de 2001 a 2006 (APC 8,6 [IC95%: 1,8 a 15,9]),
enquanto o Norte ndo apresentou tendéncia definida (APC 0,2
[IC95%: -1,7 a 2,2]) (tabela 3). Os estados de Tocantins (2001 a
2017: APC 6,1 [IC95%: 2,0 a 10,4]), Maranhao (2001 a 2007: APC
14,8 [IC95%: 5,4 a 25,0]), Alagoas (2001 a 2017, APC 4,0 [IC95%: 0,3
a7,9]) e Bahia (APC 3,6 [IC95%: 0,8 a 6,5]) apresentaram tendén-
cia de aumento; os demais estados nao apresentaram tendéncia
definida.

De 2001 a 2009, verificou-se tendéncia de aumento da morta-
lidade no sexo masculino (APC 5,1 [IC95%: 1,5 a 8,8]), enquanto
0 sexo feminino ndo apresentou tendéncia definida (APC 0,0
[IC95%: -1,5 a 1,4]). Pessoas com idade > 60 anos apresentaram
tendéncia de aumento de 2001 a 2009 (APC 4,7 [IC95%: 0,6 a
9,0]), mas redugao de 2009 a 2017 (APC -4,0 [1C95%; -7,4 a -0,5]).
A raga/cor parda apresentou tendéncia de aumento de 2001 a
2009 (APC 6,4 [IC95%: 3,2 a 9,6]); as demais categorias de raga/
cor nao apresentaram tendéncia definida (tabela 3).

No periodo geral, verificou-se tendéncia de aumento da mor-
talidade em municipios de pequeno (APC 4,8 [IC95%: 2,6 a 7,1])
emédio porte (APC 2,9 [IC95%:1,5a4,4]) e tendéncia de reducao
em municipios de grande porte (APC -1,4 [IC95%: -2,5 a -0,3]).

TABELA 1. Hanseniase como causa de 6bito basica ou associada nas regiées Norte e Nordeste, Brasil, 2001 a 2017

Codigo CID-10

Causa bésica

Causa mdltipla
(bésica + associada)

Hanseniase indeterminada (A30.0) 62 (3,1)
Hanseniase tuberculoide (A30.1) 26 (1,3)
Hanseniase tuberculoide borderline (A30.2) 4(0,2)
Hanseniase dimorfa (A30.3) 35(1,8)
Hanseniase lepromatosa borderline (A30.4) 6(0,3)
Hanseniase lepromatosa (A30.5) 104 (5,2)
Outras formas de hanseniase (A30.8) 41(2,1)
Hanseniase ndo especificada (A30.9) 1453 (72,7)
Sequelas de hanseniase (B92) 268 (13,4)
Total 1999 (100,0)*

148 (3,0) 210 (3,0)
37(07) 63 (0,9)
10(0,2) 14(0,2)
73(1,5) 108 (1,6)
15 (0,3) 21(03)
220 (4,4) 324 (4,7)
75 (1,5) 116 (1,7)

3764 (76,1) 5217 (75,1)
602 (12,2) 870 (12,5)
4,944 (100,0)° 6 943 (100,0)°

2 Declaragdes de 6bito que registraram pelo menos uma causa de morte relacionada a hanseniase.
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TABELA 2. Taxa de mortalidade relacionada a hanseniase ajustada por idade/sexo por 100 000 habitantes, Norte e Nordeste,

Brasil, 2001 a 2017

Varidvel? Taxa ajustada (1C95%) RR® (1C95%) P-valor

Total 4907 (100) 0,41 (0,36 a 0,45)
Regido

Norte 1335 (27,2) 0,60 (0,46 2 0,73) 1

Nordeste 3572 (72,8) 0,37 (0,32 2 0,42) 0,79 (0,61 a1,03) 0,0813
Sexo

Feminino 1300 (26,5) 0,20 (0,15 0,24) 1

Masculino 3604 (73,4) 0,65 (0,57 a 0,74) 2,88 (2,22 a3,75) <0,0001
Faixa etéria (anos)

0al4 28 (0,6) 0,01 (0,002 0,02) 0,03 (0,01 a0,14) <0,0001

15a59 2222 (45,3) 0,30 (0,24 a 0,35) 1

>60 2650 (54,0) 2,78 (2,34 a2 3,22) 7,90 (6,26 a 9,96) <0,0001
Raca/cor

Branca 929 (18,9) 0,25 (0,182 0,32) 0,68 (0,50a0,91) 0,0109

Preta 508 (10,4) 0,40 (0,26 a 0,55) 1,17 (0,79 2 1,72) 0,4302

Amarela 17 (0,3) 0,00 (0,00 a 0,00) 0,29 (0,04 a 2,08) 0,2188

Parda 3061 (62,4) 0,45 (0,382 0,51) 1

Indigena 10 (0,2) 0,00 (0,00 a 0,00) 0,46 (0,06 a 3,27) 0,4357
Porte municipal

Pequeno porte | 793 (16,2) 0,31 (0,22 a 0,40) 0,81(0,54a1,22) 0,3054

Pequeno porte I 994 (20,3) 0,34 (0,252 0,43) 0,84 (0,57 a 1,25) 0,3943

Médio porte 759 (15,5) 0,43 (0,31 a0,56) 1

Grande porte 2.359 (48,1) 0,49 (0,41 2 0,57) 1,09 (0,78 a1,53) 0,5973
IVS

Baixo 562 (11,5) 0,49 (0,322 0,67) 1,12 (0,76 a 1,64) 0,5709

Médio 2025 (41,3) 0,44 (0,36 2 0,52) 1

Alto 1360 (27,7) 0,36 (0,28 a 0,44) 0,86 (0,65a1,14) 0,3017

Muito alto 958 (19,5) 0,39 (0,28 a 0,49) 0,83 (0,60a1,14) 0,2425

2 Dados indisponiveis: sexo: 3; idade: 7; raga/cor: 382; porte municipal: 2; IVS: 2. Porte municipal: pequeno porte I, < 20 000 habitantes; pequeno porte 11, de 20 001 a 50 000 habitantes; médio porte, 50 001 a 100 000 habitantes; grande
porte: >100 001 habitantes. IVS = indice de vulnerabilidade social; muito baixo: 0,00 a 0,199; baixo, 0,200 a 299; médio, 0,300 a 0,399; alto: 0,400 a 0,499; muito alto: 0,500 a 1,00.

b Risco relativo.
¢ P-valor: teste x? de Pearson.

Municipios com IVS “muito alto” apresentaram tendéncia de
aumento de 2001 a 2008 (APC 15,7 [IC95%: 6,5 a 25,8]), com as
demais faixas de IVS sem tendéncia definida (tabela 3).

Em municipios de Roraima e no norte e sul do estado do
Amazonas, verificou-se concentragao das taxas de mortalidade
ajustadas por idade e sexo e redugdo de municipios com taxas
elevadas de mortalidade (figura 2A). Tocantins, Maranhao,
Piaui, Bahia e o sul do Para apresentaram aumento do niimero
de municipios com altas taxas; os demais estados nao apresen-
taram tendéncias definidas de concentra¢do de municipios e
taxas (figura 2A).

Nos primeiros 10 anos da anélise, verificou-se concentragao
de altas taxas de mortalidade calculadas pela média mével
espacial nos estados de Roraima, Tocantins, Maranhao, Piauli,
Cear4, nas regides norte e sul do Amazonas, no sul do Para e
no norte e sul da Bahia. Em Ronddnia, taxas elevadas de mor-
talidade foram registradas durante todo o periodo (figura 2B).

Houve ampliagdo na concentracao de municipios com razdes
de mortalidade padronizada acima da média em &reas especi-
ficas de Roraima, do sul do Pard e do Amazonas, do norte de
Rondoénia, do centro-norte do Maranhéo, do sul do Ceara, do
norte e sul da Bahia. No estado de Tocantins, razdes acima da
média vém sendo observadas ao longo do tempo, ocupando o
centro do estado no periodo de 2011 a 2017 (figura 2C).

DISCUSSAO

A mortalidade relacionada a hanseniase persiste como
problema de satide ptblica no Norte e Nordeste do Brasil,
regides de alta endemicidade no Brasil. A presente andlise
integrada detectou taxas de mortalidade com tendéncia geral
de aumento mais expressivo no Nordeste e maior risco
para homens, idosos e pessoas de raga/cor preta. Analises
espaciais e espago-temporais evidenciaram altas taxas de
mortalidade em areas relacionadas a elevada vulnerabilidade
social (11, 23, 24).

Uma questdo que se apresenta é a diferenga entre os padroes
de cobertura e a qualidade da vigilancia do 6bito no pais, em
particular nas regides analisadas no presente estudo (7, 8, 11,
25, 26). As causas mal definidas tiveram elevada propor¢ao no
periodo da analise, principalmente na causa bésica. No Brasil,
um estudo anterior mostrou que, para ébitos que tiveram a
hanseniase como causa multipla, o percentual de causas mal
definidas foi semelhante (7). Isso reforca a hipétese de falhas
potenciais na investigagdo do 6bito, com baixa cobertura e
qualidade (19). Entretanto, mesmo com potencial de subdi-
mensionamento, a andlise da hanseniase como causa de 6bito
é relevante, tanto pela endemicidade quanto para preencher as
lacunas de conhecimento existentes (7-9).

Rev Panam Salud Publica 43, 2019 | www.paho.org/journal | https://doi.org/10.26633/RPSP.2019.87 5


https://doi.org/10.26633/RPSP.2019.87

Artigo original

TABELA 3.Tendéncia temporal conforme analise de pontos de
inflexao da taxa bruta de mortalidade relacionada a hanseni-
ase, Norte e Nordeste, Brasil, 2001 a 2017

Tendéncia
Variavel Periodo APC (1C95%)
2001 a 2009 43 (1,0a7,7)
Total
2009 a 2017 -1,5(-43a1,4)
Regido
Norte 2001 a 2017 02(-1,72272)
Nordeste 2001 a 2006 8,6%(1,8a15)9)
2006 a 2017 -04(-21a13)
Sexo
Feminino 2001 a 2017 0,0(-15a14)
Masculino 2001 a 2009 512(1,5a8,8)
2009 a 2017 -1,2(-412a1,8)
Faixa etéria (anos)
UERY 2001 a 2017 -6,3(-12,4a0,3)
15259 2001 a 2017 -02(-1,5a1,.2)
>60 2001 a 2009 4.72(0,629,0)
2009 a 2017 -4.02(-7,4a-0,5)
Raca cor
Branca 2001 a 2017 0,7(-1,022,4)
Preta 2001 a 2017 -1,3(-4,121,6)
Amarela 200122017 -15,42(-21,6 a-8,8)
Parda 2001 a 2009 6,4%(3,2a9,6)
2009 a 2017 -0,8(-3,2a1,7)
Indigena 2001 a 2003 -53,8 (-86,3 a 56,2)
2003 a 2017 57 (-1,4213,3)
Porte municipal®
Pequeno porte | 2001 a 2017 48+(26a7,1)
Pequeno porte 11 2001 a 2007 14,42 (4,32 254)
2007 a 2017 -0,7 (-4,022,8)
Médio porte 2001 a 2017 2,92 (1,5a4,4)
Grande porte 2001 a 2017 -1,42(-2,52-0,3)
IVSe
Baixo 2001 a 2017 0,6 (-1,322,6)
Médio 2001 a 2017 -09(-2,1204)
Alto 2001 a 2017 2,0(-0,324,3)
Muito alto 2001 a 2008 15,72 (6,5 a 25,8)
2008 a 2017 0,2 (-3,924,5)

2 Significativamente diferente de 0 (P < 0,05), método de permutacao de Monte Carlo.

b Pequeno porte |, < 20 000 habitantes; pequeno porte Il, de 20 001 a 50 000 habitantes; médio porte, 50 001 a
100 000 habitantes; grande porte: >100 001 habitantes.

¢ |VS = indice de vulnerabilidade social; muito baixo: 0,00 a 0,199; baixo, 0,200 a 299; médio, 0,300 a 0,399; alto:
0,400 a 0,499; muito alto: 0,500 a 1,00.

Em 2005, foi implementado no Brasil um projeto nacional a
fim de reduzir registros de 6bitos por causas mal definidas. Em
2000, a proporcao de causas mal definidas era de 14,3% (25),
passando para 7,0% em 2010, sendo as maiores propor¢des nas
regides Norte e Nordeste (11,8% e 7,8%, respectivamente) (26).
Entretanto, mesmo com essa melhoria, problemas como impre-
cisdo nos registros da DO por médicos e auséncia de servigos de
verificagdo de 6bito, entre outros, podem fragilizar a investiga-
¢do dos 6bitos (7, 8).

Neste estudo, as causas mal definidas foram seguidas por
“sequelas da hanseniase”, também indicando falhas operacio-
nais no diagnéstico, tratamento e seguimento (7-9). Estudos
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realizados no Brasil e em estados endémicos indicam percentu-
ais de 6bitos por sequelas de 5 a 11%, mais evidentes nas causas
associadas (7, 8). Esse aspecto pode indicar falhas no alcance
da atencdo integral do Sistema Unico de Saude (SUS), espe-
cialmente ap6s a alta da poliquimioterapia (12, 27), devido as
restrices de acesso a rede de atengdo basica e especializada.
Isso pode gerar progressao de lesdes associadas a hanseni-
ase, eventualmente levando ao 6bito (4, 6-8, 27). Um exemplo
é o reconhecimento de sepse como principal causa de 6bito
associada a hanseniase de 1999 a 2007 (6, 7). O contexto de
diagnoéstico tardio de casos novos da doenga verificado nessas
regides amplia o risco de desenvolvimento de sindromes clini-
cas ainda mais graves (2-4, 6).

A propor¢ao de 6bitos na regidao Nordeste foi superior a do
Norte, possivel reflexo do nimero de casos novos notificados.
As taxas de mortalidade foram superiores no Norte, mesmo com
taxas semelhantes de deteccao de casos novos (13), pela diferenca
da populagao sob risco. Para o Brasil como um todo, a propor¢ao
de 6bitos de 2000 a 2011 foi semelhante nas duas regides, com risco
acrescido quando comparadas a regido Sudeste (7). Para, Mara-
nhao, Ceard, Pernambuco e Bahia apresentaram maior ntimero de
6bitos, com taxas mais elevadas no Acre, Tocantins, Maranhao e
Piaui. Taxas de mortalidade elevadas também foram observadas
nos mesmos estados em um estudo que abordou a mortalidade
por hanseniase no pais de 2000 a 2011 (7) na Bahia (8).

O aumento da tendéncia de mortalidade em homens reafirma
a relevancia do sexo como carateristica a ser considerada no
processo de adoecimento (28). Tais padroes também sao obser-
vados para DTN em geral no Brasil (10), mas sem tendéncia
significativa para hanseniase (7). Entretanto, um estudo sobre
a mortalidade da hanseniase na Bahia mostrou tendéncia de
aumento para homens (8), populacio em que mais ocorrem
situagoes de abandono de tratamento e de recidivas (29).

Considerando o caréter cronico da hanseniase, o maior risco
da mortalidade na populagdo de maior idade indica baixa
qualidade de vida e maior impacto de comorbidades, infec-
ciosas ou nao (5, 6, 8). As condigdes fisicas e imunoldgicas
dessa faixa etdria ampliam consideravelmente a vulnerabili-
dade para desfechos desfavoraveis (7, 12, 14, 30). As pessoas
idosas com alta propor¢ao de comorbidades sao as mais afe-
tadas, em particular homens (39,18 casos novos por 100 000
habitantes vs. 21,21 casos novos por 100 000 habitantes para
mulheres) (13).

A abordagem integrada de DTN pode potencializar agdes de
controle, como mostra a experiéncia brasileira com hanseniase,
tracoma e esquistossomose (23). O reconhecimento da superpo-
si¢do de casos e 6bitos por DTN em um mesmo municipio tem
sido uma estratégia importante com vistas a novas estratégias
de integracdo de ag¢des de controle. Em 2015, estados com taxas
elevadas de mortalidade por DTN tiveram altas taxas de hanse-
niase, superadas apenas pela doenca de Chagas nos estados de
Goias, Distrito Federal e Minas Gerais (23).

No Brasil, taxas mais elevadas de detecgao geral com GIF2
foram registradas em pessoas com 60 anos ou mais e em casos
multibacilares, principalmente em homens (13, 29). Nessa
mesma populagdo, verificou-se alto percentual de casos com
reagdes hansénicas em cidades endémicas do Nordeste, com
maior frequéncia em formas multibacilares com uso de poliqui-
mioterapia (27). Para as DTN, ser idoso é um fator de risco para
morte (10), como apontado na avaliacdo da esperanga de vida
corrigida pela incapacidade (DALY): no Brasil, em 2016, taxas
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FIGURA 2. Distribuicao da mortalidade relacionada a hanseniase nas regioes Norte e Nordeste do Brasil, 2001 a 20172
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2 A) Mapas da taxa ajustada por idade e sexo/100 000 habitantes; B) mapas das taxas de médias méveis espaciais (SR) /100 000 habitantes; C) mapas das razdes de mortalidade padronizadas (SMR).

mais altas concentravam-se em faixas etarias mais avangadas
(24). Dada a imunossenescéncia, instituir o cuidado longitudi-
nal incluindo essa idade é uma agao prioritaria.

O maior percentual de ébitos no presente estudo foi obser-
vado em pessoas da raga/cor parda, possivelmente refletindo
a desigualdade social (29). Outro estudo em um estado endé-
mico do Nordeste do Brasil evidenciou aumento das taxas de
mortalidade por hanseniase na populagao parda (8). Além
dos determinantes sociais, outros fatores contribuem para o
aumento da gravidade clinica e mortalidade nessa populacao,
como padroes diferenciais de moduladores da resposta imune
(30), a exemplo da vitamina D (31).

Atendéncia de aumento em municipios com menos de 100 000
habitantes pode ser explicada ndo apenas pelos niveis de
pobreza, como verificado no Norte do Brasil (2), mas tam-
bém por questdes operacionais da rede de atencdo a satde
(2, 8,29, 32). Estudo realizado no Sudeste do Brasil identificou
associagao entre altas taxas de deteccdo e IVS altos/muito altos
(33). Por outro lado, mortalidade mais expressiva foi verifi-
cada em municipios com IVS médio, corroborando achados no

municipio de Juiz de Fora, Sudeste do Brasil, onde taxas mais
altas estavam em IVS baixos (33). Entretanto, para valores de
IVS muito altos, a tendéncia verificada foi de aumento. No
Brasil, em 2015, verificou-se relagdo diretamente proporcional
entre taxas de detecgao de casos e ébitos DTN com IVS (23).

Taxas de mortalidade ajustadas, taxas de médias moveis
espaciais e razdes de mortalidade padronizadas apresentaram
padrdes de distribuigdo semelhantes aos relatados em outros
estudos no pais (7, 23). As evidéncias de 4reas com altas taxas
de mortalidade por DTN corroboram os achados do presente
estudo, excetuando-se os casos de Minas Gerais e Goias, pelo
efeito da doenca de Chagas (7). A atuagdo em municipios com
maior risco e vulnerabilidade de morte por hanseniase podera
ser usada como estratégia para ampliar o impacto das a¢des de
controle de DTN.

O presente estudo apresenta limitacoes relativas aos méto-
dos, considerando que o uso de dados secundérios pode levar
a subestimagao pela incompletude e inconsisténcias nas bases
de origem. Além disso, o padrao diferencial de vigilancia de
o6bitos no pais coloca as regides Norte e Nordeste em contextos
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de menor cobertura e qualidade na investigagdo de dbitos.
Entretanto, a analise de uma série historica de 17 anos, com
representatividade macrorregional em areas de alta endemici-
dade, diante de limitadas evidéncias cientificas populacionais,
justifica a realiza¢ao do estudo.

Em sintese, a mortalidade por hanseniase nas regides Norte
e Nordeste do Brasil persiste como grave problema de satide
publica. O reconhecimento de areas com tendéncia de aumento
ou nado, definida em territérios e populagdes especificas
(homens, idosos, raca/cor parda ou preta), reforca a necessi-
dade de fortalecer acoes de atencao e vigilancia. Por ser ligada
a baixas condicdes socioecondmicas e pobreza, a mortalidade
por hanseniase é uma questao critica em municipios com vul-
nerabilidade social. Assim, justifica-se o desenvolvimento de
politicas intersetoriais para superacao das graves desigualda-
des sociais.

Financiamento. AFF foi bolsista de mestrado do Conselho
Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico (CNPq).
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Mortality from leprosy in highly endemic contexts: integrated temporal-spatial
analysis in Brazil

Objective. To describe temporal trends and spatial patterns of leprosy-related mortality in the North and Nor-

Methods. This population-based, mixed ecological study employed secondary data obtained from the Health
Ministry’s Mortality Information System. Death certificates were examined for extraction of information on

Results. In the period of interest, 4 907 leprosy-related deaths were recorded. In 59.3%, leprosy was a con-
tributing cause. “Leprosy, unspecified” (ICD-10 A30.9) was the most common cause recorded (72.7% as
underlying cause; 76.1% as contributing cause). Increased risk of mortality by leprosy was observed in males,
age > 60 years and brown or black race/color. Joinpoint regression analysis of time trends revealed an incre-
ased overall mortality trend in the Northeast and in the states of Tocantins, Maranh&o, Alagoas, and Bahia, as
well as in the male sex. Regarding the spatial distribution of mortality rates adjusted by age and sex, as well as
the analysis of moving spatial means and standardized mortality ratio, patterns that were above the mean for
the area under study were identified for the states of Acre and Rondodnia, the southern part of Para, Tocantins,

Conclusions. Leprosy mortality in the Brazilian North and Northeast is expressive and persistent, with a focal
pattern of distribution in more vulnerable territories and populations. Comprehensive leprosy care must be

ABSTRACT
theast of Brazil from 2001 to 2017.
leprosy as underlying or contributing cause of death.
Maranh&o, Piaui, south of Ceara, and north and south of Bahia.
strengthened in the Unified Health System in these regions.
Keywords Leprosy; time series studies; spatial analysis; epidemiology; Brazil.
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Mortalidad por lepra en zonas de alta endemicidad: analisis espacio-temporal
integrado en Brasil

RESUMEN

Palabras clave

Objetivo. Describir las tendencias temporales y los patrones espaciales de la mortalidad relacionada con la
lepra en las regiones norte y nordeste de Brasil del 2001 al 2017.

Métodos. Estudio ecoldgico mixto basado en la poblacién, con anédlisis de las tendencias temporal y espacial,
hecho a partir de datos secundarios tomados de las declaraciones de defuncion del Sistema de Informacion
de Mortalidad (SIM) del Ministerio de Salud. Dichas declaraciones se examinaron para extraer l0s registros
de lepra como causa basica y asociada de defuncion.

Resultados. Se registraron 4 907 defunciones relacionadas con la lepra en el periodo de interés, en 59,3% de
las cuales se la cité como causa asociada. La “lepra no especificada” (A30.9) fue la causa mas citada en las
declaraciones de defuncién (causa basica: 72,7%; causa asociada: 76,1%). Se verificé un mayor riesgo de
mortalidad por lepra en personas de sexo masculino, mayores de 60 afios y de raza o de piel negra o morena.
La tendencia temporal por analisis de puntos de inflexion (joinpoints) mostré un incremento en la tendencia
general de la mortalidad en la region nordeste y en los estados de Tocantins, Maranh&o, Alagoas y Bahia, asi
como en personas de sexo masculino. En lo referente a la distribucion espacial de las tasas de mortalidad
ajustadas por edad y sexo, asi como a los andlisis de las medias moviles espaciales y de la razén de mortali-
dad normalizada, se identificaron patrones superiores a la media de la zona de estudio en Acre, Rondbnia, el
Sur del estado de Parg, Tocantins, Maranh&o, Piaui, el Sur de Ceara y las regiones del Norte y Sur de Bahia.

Conclusiones. La mortalidad por lepra en las regiones norte y nordeste es significativa y persistente, con un
patrén focal de incidencia en los territorios y poblaciones con mayor vulnerabilidad. Se hace hincapié en la
necesidad de fortalecer la atencién integral a esta enfermedad en la red de atencién del Sistema Unico de
Salud de esas regiones.

Lepra; estudios de series temporales; andlisis espacial; epidemiologia; Brasil.
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