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Resumo

Apesar dos esforcos, com a implementacdo de estratégias de controle e do
importante progresso alcancado no manejo clinico e no tratamento, a
hanseniase permanece endémica no Brasil. O enfrentamento da doenca €
prioridade para o Ministério da Saude (MS), sendo as principais estratégias de
acao a deteccéo precoce de casos novos e 0 exame de contatos, com o intuito
de prevenir as incapacidades fisicas e favorecer a quebra na cadeia de
transmissdo. No entanto, mesmo na presenca de um conjunto de acdes, a
hanseniase mantém parametros de alta endemicidade nas regides Norte e
Centro-Oeste. O estado do Mato Grosso, por exemplo, permanece como
hiperendémico h& muitos anos, sendo que em 2018 a taxa de detec¢ao geral do
estado foi de 138.3/100mil habitantes. O presente estudo foi realizado por meio
de duas abordagens distintas no Municipio de Rondonépolis/ Mato Grosso: A
primeira se prop6s a descrever e contextualizar a hanseniase em Rondondpolis
(MT), a partir da andlise do perfil clinico-epidemiolégico e geografico e assim
realizar um diagnostico das possiveis causas de manutencdo da endemia. A
segunda, identificar a presenca de M. lepromatosis por meio da PCR Multiplex,
com a finalidade de investigar sua distribuicdo e frequéncia. Na avaliagcdo do
perfil clinico-epidemioldgico e espacial da hanseniase no periodo de 2011 a 2015
verificamos um predominio de 59% de casos em homens com idade entre 35 e
59 anos. Observamos que 12% dos casos apresentaram grau de incapacidade
no momento do diagnostico e que 8% dos casos avaliados foram em menores
de 15 anos. Na avaliacdo espacial observamos que a hanseniase esta
distribuida nos 5 setores administrativos do municipio, com as regides Oeste e
Norte apresentando grandes clusters, incluindo casos em menores de 15 anos.
Na andlise para a diferenciacao entre isolados de M. leprae e M. lepromatosis a
partir de um banco de DNA de pacientes com hanseniase, diagnosticados entre
2007 e 2010 em Rondonopolis, verificamos a existéncia de infeccdo mista com
ambos os patdgenos em pacientes com diferentes polos da doenca. Notou-se
gue para os casos de infec¢cdo mista havia uma maior frequéncia em mulheres
e casos paucibacilares. A analise multivariada mostrou também que ser mais
jovem e ter menor indice baciloscopico nos tecidos foram fatores independentes

para infeccao pelo M. lepromatosis. Assim sendo, o conjunto de dados clinicos,



epidemiolégicos e demograficos obtidos e avaliados sobre a hanseniase no
municipio de Rondondpolis sugere que a existéncia de focos da doenca e links
de transmissao estejam subnotificados. Também se observou que a associacao
de casos de M. lepromatosis em mulheres e em individuos com menor idade é
um fator que necessita ser melhor investigado com a finalidade de entender o

porqué dessa relacéo.



Abstract

Despite efforts to implement control strategies and the important progress made
in clinical management and treatment, leprosy remains endemic in Brazil.
Fighting the disease is a priority for Ministry of Health of Brazil, main action
strategies are the early detection of new cases and examination of contacts, in
order to prevent physical disabilities and breaking of the transmission chain.
However, even in the presence of a set of actions, leprosy maintains parameters
of high endemicity in the North and Midwest regions in Brasil. The State of Mato
Grosso, for example, has remained hyper-endemic for many years, and in 2018
the state's overall detection rate was 138.30/100,000 inhabitants. The present
study was carried out using two different approaches in the City of Rondondpolis/
Mato Grosso: The first proposal, describes and contextualizes leprosy in
Rondonopolis (MT), from the analysis of the clinical-epidemiological and
geographical profile, as well as to carry out a diagnosis of the possible causes of
maintenance of the endemic in the region. Secondly, to identify the presence of
M. lepromatosis by means of PCR Multiplex, in order to investigate its distribution
and frequency in the municipality. In assessing the clinical, epidemiological and
spatial profile of leprosy in the period from 2011 to 2015, we found a
predominance of 59% in men aged between 35 and 59 years. We observed that
12% of the cases had some disability grade at the moment of diagnosis and that
8% were in children under 15 years of age. In Spatial evaluation we observed
that leprosy is distributed in 5 administrative sectors of the city, with the West and
North regions presenting large clusters, including cases in children under the age
of 15. In the analysis for the differentiation between M. leprae and M.
lepromatosis isolates from a DNA bank of leprosy patients, diagnosed between
2007 and 2010 in Rondonépolis, there were mixed infection with both pathogens,
in patients in different poles of the disease. It was noted that for cases of mixed
infection there was a higher frequency in women and paucibacillary cases.
Multivariate analysis also showed that being younger and having a lower
bacilloscopic index in the tissues were independent factors for infection with M.
lepromatosis. The set of clinical, epidemiological and demographic data obtained
and evaluated on leprosy in the municipality of Rondonoépolis suggests the

existence of outbreaks of the disease and transmission links are underreported.



It was also observed that the association of M. lepromatosis cases in women and
in younger individuals is a factor that needs to be further investigated in order to

understand the factors of this predisposition.
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Associadas a desigualdade socioecondmica, as doencas infecciosas
estao distribuidas pelo globo sob o contraste econémico de cada regido. Grande
parte estdo entre as Doencas Tropicais Negligenciadas (DTN), que atualmente
compreendem vinte moléstias e sdo predominantes em paises em
desenvolvimento onde as condi¢des de vida sdo precéarias e 0 acesso a agua
tratada e saneamento ndo estdo disponiveis a toda comunidade. Estima-se que

mais de 1 bilhdo de pessoas sejam acometidas pelas DTN em 149 paises. 123,

As DTN sdo causadas por virus, bactérias, parasitas e fungos e estéo
presentes no Brasil, com destaque para as regides Norte e Nordeste que
apresentam a maior prevaléncia para essas doencas, pois séo as areas de maior

pobreza e com menor indice de Desenvolvimento Humano. 123

Nesse contexto ressalta-se a hanseniase, uma doenca infecciosa,
transmissivel e de carater crénico, causada pelo Mycobacterium leprae (M.
leprae), um bacilo que exibe tropismo tecidual para fagocitos na pele e células
de Schwann dos nervos periféricos e apresenta um longo tempo de incubacao
(de 2 a 7 anos). #°

A hanseniase ainda persiste como problema de saude publica no Brasil e
atinge pessoas de qualquer sexo e/ou faixa etaria, podendo apresentar evolugao
lenta e progressiva, e, quando nao tratada, pode causar deformidades e

incapacidades fisicas muitas vezes irreversiveis.®’

Apesar dos esforcos a partir da implementacao de estratégias de controle
e do importante progresso alcancado no manejo clinico com base na deteccéo
precoce e no tratamento com a introducéo da poliquimioterapia (PQT) a doenca

permanece endémica no pais.8910.11

Imprescindivel evidenciar que a hanseniase esta presente em populacdes
com baixa instrugdo, com pouco acesso aos servicos de atencdo basica em
saude, de assisténcia social e sanitaria. Consideraveis fatores socioeconémicos
também propiciam sua alta incidéncia, como por exemplo, o baixo investimento

em prevencdo, o isolamento geogréfico e a dependéncia de servicos e
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informacdes, que sdo escassas e afetam a capacidade da populacdo de

melhorar as condi¢cGes da propria saude. 11314

O enfrentamento da hanseniase no Brasil € prioridade para o Ministério
da Saude (MS), sendo que as principais estratégias de acdo sdo a deteccao
precoce de casos e 0s exames de contatos, com o0 intuito de prevenir as

incapacidades fisicas e favorecer a quebra da cadeia de transmissdo.*s

O Ministério da Saude elaborou a Estratégia Nacional para Enfrentamento
da Hanseniase 2019-2022 baseada na Estratégia Global para hanseniase 2016
- 2020 e tem como objetivo geral reduzir a carga da doenca no pais até o final

de 2022. As metas séo as seguintes:

1) reduzir para 30 o numero total de criangas com grau 2 de incapacidade
fisica;

2) reduzir para 8,83/1 milh&do de habitantes a taxa de pessoas com grau 2

de incapacidade fisica,;

3) implantar em todas as Unidades da Federagao canais para registro de
praticas discriminatérias as pessoas acometidas pela hanseniase e seus

familiares. 1°

Os indicadores de saude disponiveis no Brasil, extraidos a partir do
Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN), revelaram em 2015
uma taxa de deteccao geral de casos novos de hanseniase de 14,07/100.000
habitantes, sendo as regides Norte (29,65/100.000 hab.), Nordeste
(22,72/100.000 hab.) e Centro-Oeste (44,30/100.000 hab.) aquelas com as

maiores taxas.®

O estado Mato Grosso, situado na regido Centro-Oeste € considerado
hiperendémico para casos de hanseniase, apresentando as maiores taxas de
prevaléncia e incidéncia da doenca no pais. No ano de 2015 a taxa de deteccéo
foi de 93,0 casos /100.000 habitantes com registro de 3.037 casos novos da

doenca.'’
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Segundo dados da Secretaria Estadual de Saude, o indice de deteccao e
0 numero de casos permanecem elevados. Em 2018, a taxa de deteccao geral
da doenca no estado foi de 138,3 casos/100 mil habitantes, com 4.678 casos

novos diagnosticados, sendo 195 em menos de 15 anos .181°

O entendimento da dindmica de transmissdo da doenca por meio de
estudos com énfase na identificacdo de clusters ao longo dos anos, bem como
as caracteristicas das pessoas afetadas e o0 modo como sdo diagnosticadas
podem favorecer o desenvolvimento de estratégias e na implementacdo dos
programas de controle da doenga de acordo com as particularidades de cada

regido endémica.
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2.1 Breve Contextualizacdo Histérica da Hanseniase.

Inimeros relatos demonstraram a existéncia da hanseniase na india,
China e no Japéo ha mais de 4 mil anos. Documentos datados da época de
Ramsés Il, apontam para a presenca da doenca no Egito cerca de 4.300 a.C. Ha
ainda indicios de que a hanseniase sempre esteve ligada a muitas patologias
dermatolégicas que apresentavam algum tipo de descamacao e que por isso era
relatada como sinbnimo de lupus, sifilis, vitiligo, escabiose, psoriase e

elefantiase.1920

Na Idade Média (ano 585) foi instituido o isolamento compulsério do
doente em virtude da alta prevaléncia da doenca na Europa e no Oriente Médio.
A partir desta medida, o doente era obrigado a usar vestimentas que o
identificasse como tal e também fazer soar uma sineta ou matraca para avisar

0s sadios de sua aproximacgao. 2122

Nos ultimos anos, os estudos de genémica comparada elucidaram como
a hanseniase espalhou-se pelo globo em associagcdo com as migracfes
humanas.® A Peste Negra por exemplo, chegou a Europa no século XIV por meio
das migracées humanas e a hanseniase da mesma forma se expandiu pelo

g|0b0.23,24,25

A rota da seda, portanto, teve importante contribuicdo para a
disseminacdo da hanseniase no mundo e nas Américas a doenca chegou no

periodo pds-colonial, por meio do comércio de escravizados vindos da Africa.?

O litoral do Brasil foi a porta de entrada pela qual os colonizadores
portugueses e escravos introduziram a doenca tendo seus primeiros registros na

cidade do Rio de Janeiro no ano de 1600. 1°

Apds os primeiros casos diagnosticados no Estado do Rio de Janeiro,
outros focos foram identificados na Bahia e no Para, no entanto, as primeiras
iniciativas do governo colonial para a contencédo da doenca, s6 ocorreram dois

séculos depois, com a regulamentacdo de combate a doenca por ordem de D.
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Jodo VI. Essas ac¢les de controle, porém se limitaram a construcdo de asilos e

a assisténcia precaria aos doentes. %6

Acredita-se que focos da hanseniase estavam associados a cidades com
maior desenvolvimento econémico e politico durante o periodo do Brasil colonial.
Dessa forma, considera-se que o avancgo agricola, as novas terras colonizadas
e a necessidade de méo de obra, resultaram na migracao de doentes por todo o

territério brasileiro.?”

2.2 Aspectos da Microbiologia e do Genoma de M. leprae e M.lepromatosis.

Do ponto de vista microbiolégico, o M. leprae, foi descrito pela primeira
vez por Armauer Hansen em 1874, como a primeira bactéria relacionada a uma
doenca infecciosa em humanos e por muitos anos considerada como Unico
patdgeno responsavel pela infeccdo. Isso inaugurou o campo da microbiologia
médica, precedendo assim a descoberta de Mycobacterium tuberculosis (M.

tuberculosis).?®

A impossibilidade do cultivo de M. leprae dificultou por muitos anos o
desenvolvimento de estudos que permitissem uma ampla compreensdo da
doenca. O sequenciamento completo do genoma do bacilo em 2001 inaugurou
uma nova era na microbiologia, permitindo que testes laboratoriais fossem
desenvolvidos para o diagndstico precoce da infeccdo e identificacdo de
marcadores moleculares geradores de informacdes sobre a epidemiologia e a
dindmica de transmissdo da hanseniase. Permitiu ainda, a identificacdo de um
microrganismo geneticamente semelhante que também foi associado a

hanseniase, denominado de Mycobacterium lepromatosis (M. lepromatosis). 2930

O M. lepromatosis foi identificado por Han em 2008 a partir da biopsia de
um paciente Mexicano que apresentava a forma difusa da hanseniase,
conhecida como fendmeno de Lucio.?® A partir da identificacdo dessa nova
micobactéria, foi conduzido um estudo no México que analisou 120 pacientes
com hanseniase afim de identificar o patbgeno causador da hanseniase, onde

foi utilizado um banco de bidpsias arquivadas. Nesse estudo identificou-se que
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55 casos de hanseniase que anteriormente diagnosticados, foram causados na
verdade por M. lepromatosis e em 14 casos ocorreram infec¢cdo Mista, ou seja,
havia a presenca de tanto da nova espécie M. lepromatosis quanto de M. leprae.
Os dados desse trabalho mostraram ainda que os 14 casos de hanseniase na
forma DLL foram causados por M. lepromatosis, mas também causaram a forma
LL da hanseniase. Com base nos resultados observados levantou-se a hipétese
da coexisténcia de M. leprae e M. lepromatosis em areas endémicas para

hanseniase. 3!

Os dados genéticos disponibilizados inicialmente por Han et al 2008
forneceram elementos suficientes para confirmar a alta similaridade, e a estrita
relacdo filogenética entre M. leprae e M.lepromatosis. Um conjunto de dados
obtidos a partir da analise de 20 genes e pseudogenes demonstraram a
diferenca de 9.1% entre as espécies e forneceu dados substanciais para
entender que a divergéncia entre ambos os patdgenos ocorreram a 10 milhdes

de anos. 38132

No entanto tais dados elucidaram poucas questdes biolégicas em torno
desse novo patégeno. Dados quanto a biologia e a patogénese de M.
lepromatosis ainda sdo limitados. Sabe-se da igual incapacidade de seu cultivo
in vitro, caracteristica também encontrada no M.leprae, e que ambos séo alcool

acido-resistentes, e apresentam capacidade de infectar nervos periféricos.3?

Singh et al. 2015 realizaram o sequenciamento completo do genoma de
M. lepromatosis, a partir da biépsia de um paciente com hanseniase no México,
possibilitando a comparacdo genémica entre M. leprae e M.lepromatosis, tal
comparacao entre os genomas ampliou o entendimento sobre a sua biologia,
permitindo a compreensao quanto a sua biologia, e a histéria evolutiva de ambos

0s patdgenos que apesar de espécies distintas sdo estreitamente similares.3?
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Size (Mb) CDs Pseudo tRNA rRNA GC %
M. lepromatosis 3.21 1,477 1,334 45 3 57.89

M. leprae 3.27 1,614 1,306 45 3 57.79

Figura 1: Sintenia do genoma e principais caracteristicas de M. leprae e M. lepromatosis. Os 126
contigs de M. lepromatosis séo diferenciados pelas cores vermelha e laranja. As ligacbes entre
M. leprae e M. lepromatosis sdo ocorréncias BLAST, com dois tons de cinza para distinguir
contigs individuais. Listras brancas indicam que nao ha acertos no BLAST e representam 5 a 6%
das sequéncias especificas de cada genoma. Listras azuis claras indicam repetic@es dispersas
em M. leprae. A linha preta indica uma variagdo estrutural confirmada entre M. leprae e M.
lepromatosis. (Singh et. al., 2015)

Os dados genéticos mostraram que um total de 94% da montagem do
genoma de M. lepromatosis pode ser alinhada a cepa referéncia Tamil Nandu
(TN) de M. leprae, mostrando haver colinearidade e sintenia em 92% dos genes
e pseudogenes que estes compartiham e apresentam conteido C+G

semelhantes.33

Notou-se que os 3.206.741pb do genoma de M.lepromatosis Mx1-22A,
estdo representado em 126 contigs, e com apenas uma excecao, os demais
estdo alinhados ao genoma circular de 3.27mb de M. leprae. Quando avaliado o
contig ndo alinhado ao genoma de M.leprae, pode-se observar que este
apresenta 2.3kb e 5 pseudogenes micobacterianos. Assim podemos observar na
Figura 1 que M. lepromatosis apresenta ao menos 1.477 genes que codificam

proteinas e 1.334 pseudogenes.®

Quando observadas as sequéncias repetitivas ja descritas em M. leprae:
RLEP: 37 copias, REPLEP: 15 cépias, LEPREP: 8 cépias e LEPRPT: 5 copias®,
o compartilhamento com M. lepromatosis é de 75 a 90% de homologia, em
segmentos de até 350 nucleotideos de comprimento, sendo que sequéncias
mais conservadas sdo LEPREP e LEPRPT e a de menor homologia REPLEP. 22
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Tabela 01: Comparacao dos genomas de M.leprae e M.lepromatosis.

Caracteristicas M.leprae M.lepromatosis
Tamanho do genoma 3.27 3.21
Sequencias de Dna codificantes 1.614 1.477
Pseudogenes 1.306 1.334
tRNA 45 45
rRNA 3 3
CG% 57.79 57.89

Fonte: Shing et. al., 2015. www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1421504112

Esta andlise evidencia que as quatro familias de sequéncias repetitivas
estavam presentes no ancestral comum mais recente (MRCA) de M. leprae e M.
lepromatosis e que os niveis de conservacgao das repeticdes nas duas espécies
sdo proporcionais ao numero de copias. Nenhum DNA repetitivo adicional foi

detectado em M. lepromatosis. 23

As semelhancas microbiolégicas e clinicas entre os dois organismos
levaram Singh et. al.32 a propor que eles representassem um “Complexo M.

leprae”, analogo as espécies que constituem o “Complexo M. tuberculosis”.

Entretanto, a sugestdo de agrupar as duas espécies apresenta uma
dificuldade, pois ha diferencas revelada recentemente na escala do genoma na
ordem de ~13%. Apesar dos patdégenos causarem a hanseniase e o cultivo in
vitro até o momento ndo ser possivel, isso tende a agrupa-los, no entanto, a

diferenca genética é muito grande para ser ignorada 2°33.37

2.3 Formas Clinica e Tratamento da Hanseniase

Na presenca da infeccdo, a maioria dos individuos apresenta resisténcia

ao patdgeno ndo desenvolvendo a doenca. Nos individuos que adoecem a
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infeccdo pode evoluir e se manifestar de diferentes formas dependendo da

resposta imunoldgica especifica do hospedeiro frente ao patdgeno. 383940

O diagnostico da hanseniase fundamenta-se em sinais cardinais, como
a presencga de manchas e lesdes cutaneas sem sensibilidade, espessamento de
nervos e a presenca do patdogeno em esfregaco ou cortes histoldgicos de tecido.
A partir dessas informacfes sdo aplicadas classificagdes que auxiliam na

compreensao e na terapéutica da doenca. 383940

A classificacdo de Madri norteia-se pela divisdo em dois grupos instaveis
o0 Indeterminado (I) e o Dimorfo (D), e dois tipos estaveis e mutuamente

incompativeis, o Tuberculdide (T) e o Virchoviano (V).4

Outra forma de classificacdo na hanseniase foi proposta por Ridley e
Jopling baseada em critérios imunoldgicos e histolégicos e, inclui dois tipos
polares estaveis e mutuamente excludentes, tuberculdide (TT) e virchovianos
(VV) e o grupo dimorfo [dimorfo-tuberculéide, (DT); dimorfo-dirmorfo, (DD); e
dimorfo virchoviano (DV)], bem como o grupo indeterminado, fase inicial, ndo

granulomatosa da doenca. 4?43

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) também propds uma
classificagao operacional para facilitar o trabalho de campo. Os pacientes com
até 5 lesdes foram classificados como paucibacilares (PB) e a presenca de mais

de cinco les6es como multibacilares (MB).#4

Atualmente o tratamento da hanseniase é feito por meio da
Poliquimioterapia (PQT) que emprega esquemas apoiados na classificacado
operacional. Os pacientes PB, recebem 6 doses, distribuidas por 6 meses que
incluem 1 dose de rifampicina 600 mg/més e dapsona 100 mg/dia. Para os
pacientes MB, sdo 12 doses, distribuidas ao longo de 1 ano, composta por

clofazimina, 1 dose de 300 mg/més e 50 mg/dia.*>*¢
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2.4 Reacdes Hansénicas

As reac6es hansénicas podem ser definidas como manifestacfes clinicas
resultantes de alteracbes no balanco imunolégico entre o hospedeiro e
patogeno. Esses episédios agudos, que afetam principalmente pele e nervos,
sdo a principal causa de morbidade e incapacidade da funcdo do nervo
periférico. Essas reacdes sao classificadas em dois tipos, de acordo com Ridley-

Jopling 3: reacdo tipo 1 e reagéo tipo 2.4’

A reacao tipo | esta relacionada aos casos no espectro borderline da
doenca, apoés o inicio da terapéutica, e em geral, ocorre de forma precoce em
pacientes DT. As lesdes ja existentes tornam-se eritemato-violaceas, sensiveis,
intumescidas, elevadas e as maculas tornam-se placas. Comumente pode
ocorrer comprometimento neural acentuado e grave causando perda de funcéo

e paralisia subita. 3748

A reacao tipo Il ou eritema nodoso hansénico reflete um processo
inflamatério agudo que acomete os érgéos ou sistemas em que o bacilo esteja
alojado. Este é caracterizado por episodios de febre, mal-estar, edemas, dor,
insbnia e até depresséo. Pode ocorrer em pacientes MB, que nao iniciaram o
tratamento, apesar de ser mais frequente ap0s o inicio do esquema terapéutico.
Também pode ter uma relacéo com alta carga bacilar existente e a baixa eficacia

na eliminacéo de restos bacilares. 3748

O fendmeno de Lucio ou eritema foi descrito por Lucio e Alvarado e se
caracteriza pela reacdo necrosante da pele, particularmente na forma clinica
difusa e sem nédulos da hanseniase. E considerado um terceiro tipo de episédio
reacional, e é relativamente raro no Brasil. Paises como México e América

Central apresentam uma maior frequéncia desses casos.49:50:51,52,53,54

2.5 Diagnéstico Laboratorial da Hanseniase

O diagnostico laboratorial da hanseniase € um importante auxiliar no
diagnostico diferencial com outras doengas dermatoneuroldgicas, nos casos
suspeitos de recidiva e na classificacdo para fins de tratamento. Nestes casos,
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0 exame de raspado intradérmico (baciloscopia) é o método comumente utilizado

por ser de facil execucdo, pouco invasivo e de baixo custo. °°

O raspado intradérmico é coletado dos I6bulos das orelhas direita e
esquerda, cotovelos direito e esquerdo e em lesdo suspeita. A coloracao é feita
pelo método de Ziehl-Neelsen e o resultado € apresentado sob a forma de indice
baciloscopico (IB), numa escala que vai de 0 a 6+. A baciloscopia mostra-se
negativa (IB=0) nas formas tubercul6ide e indeterminada, fortemente positiva na

forma virchowiana e revela resultado variavel na forma dimorfa.>®

Outro meétodo diagnostico auxiliar € a identificagdo do principal antigeno
de parede celular do M. leprae, o glicolipideo fendlico 1 (PGL-1), que contribui
para os estudos sobre a imunidade humoral na hanseniase. O teste é realizado
por meio de ensaio imunoenzimético (ELISA - “Enzyme Linked Immunosorbent
Assay”) para detecc¢ao de anticorpos IgM contra o PGL-I. A positividade do teste
auxilia no diagndstico da hanseniase incidindo sobre a carga bacilar do paciente,
ou seja, nos pacientes MB a sensibilidade € de 70-90% e nos PB a sensibilidade
€ de aproximadamente 30% em virtude da baixa ou ausente producao de

anticorpos.5’58

Outra abordagem diagnostica utiliza-se de sistemas de PCR a partir de
sequéncias espécie-especificas de Acido desoxirribonucleico (DNA) e Acido
ribonucleico (RNA) encontradas no genoma do M. leprae para a deteccao
sensivel e especifica dos bacilos. Véarios antigenos/ regiées-alvo tém sido
usados e a sensibilidade da reacdo de PCR para deteccdo do bacilo em

pacientes PB tem aumentado.>%:60.61

O PCR em tempo real (JQPCR) tambéem vem sendo utilizado para detectar
guantidades minimas de DNA e RNA, a partir de varios tipos de materiais
biolégicos. O ensaio € simples, rapido, sensivel e especifico para a detec¢éo de

patégenos como o M. leprae.®?
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2.6 Epidemiologia da Hanseniase
2.6.1 No Mundo e no Brasil

A OMS, nas Uultimas trés décadas, vem desenvolvendo planos para o
enfrentamento da hanseniase em paises de todo o mundo. Gradativamente
observa-se um progresso na deteccdo de casos novos e uma ampla difusdo da
PQT, evoluindo para o desenvolvimento de acglOes efetivas que visam a

diminuicdo da carga local e global da doenca. 63

Em 2018 incluindo todos os paises endémicos prioritarios, um total de
208.619 novos casos de hanseniase foi notificado em 127 paises em
comparacao com 211.009 casos novos em 2017, representando uma pequena
gueda global de 1,2%. A prevaléncia global em 2018 foi reduzida em 8.501 casos
quando comparado aos registrados no final de 2017. No entanto, foram
observados aumentos significativos nas Américas, no Mediterraneo Oriental, na

Europa e no Pacifico Ocidental. %

Nesse mesmo ano, a regido do Sudeste Asiatico registrou 71% de todos
os casos globais: 2 paises - india (120.334 casos) e Indonésia (17.017 casos)
contribuiram com 92% dos casos nessa regido. E na Regido das Américas, 0

Brasil registrou 28.660 casos, representando 93% de todos os casos novos. %

Combinados, Brasil, india e Indonésia foram responséaveis por 79,6% de

todos os novos casos detectados globalmente.
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Mzo | Geographical distribution of new leprosy cases, 2018
Carz 1 Répartition géographique des nouveaux cas de lépre en 2018
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Figura 02: Mapa de distribuicdo dos casos novos diagnosticados no periodo de 2018 pelo globo.
WHO. Weekly Epidemiological Record, Nos. 35/36, 30 August 2019.

No Brasil, entre os anos de 2009 a 2018 foram diagnosticados 311.384
casos novos de hanseniase. A taxa de deteccdo geral de casos novos
apresentou uma reducdo de 30%, passando de 19,64 em 2009 para 13,70 por
100 mil habitantes em 2018, com um discreto aumento desse indicador a partir
do ano de 2016. O pais manteve-se no parametro de alta endemicidade, exceto

nas regides Sul e Sudeste. 1°

A deteccdo em menores de 15 anos € o principal indicador de
monitoramento da endemia e sugere a intensa circulacdo do M. leprae, e a
transmissao ativa e recente da doenca. A prevaléncia do agravo nessa
populacédo depende do grau de exposi¢cdo ao bacilo, que é maior em regides

endémicas e reflete a deficiéncia na vigilancia e no controle. 656667
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No Brasil, foram diagnosticados um total de 21.808 casos novos de
hanseniase em menores de 15 anos no periodo de 2009 a 2018. Nesse contexto,
a taxa de deteccdo de casos novos em menores de 15 anos, apresentou uma
reducao de 31%, passando de 5,43 em 2009 para 3,75 em 2018, com mudanca
no parametro de “muito alto” para “alto”. Uma reduc&o em todas as cinco regioes
do pais foi observada, entretanto, é evidente uma flutuacdo desse indicador nas

regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste. 1°

Relatada em 141 paises, um total de 11.323 novos casos de hanseniase
apresentaram grau 2 de incapacidade (Gl2) no momento do diagnostico em

2018, e o Brasil notificou 2.109 casos.1®

No periodo de 2009 a 2018, foram diagnosticados 20.785 casos novos de
hanseniase com GI2, sendo que em 2009 a taxa foi de 12,72 e em 2018, de
10,08 casos por 1 milhdo de habitantes. Dentre as regides do pais, a Unica que
apresentou discreto aumento foi a regido Centro-Oeste, com uma taxa de 20,87
em 2009 e 21,63 casos por 1 milhdo de habitantes. Casos notificados com GI2
evidenciam diagnéstico tardio, em virtude do maior grau de comprometimento

fisico. 15:67

2.6.2 Estado do Mato Grosso

O Estado de Mato Grosso elaborou “O Plano Estratégico de
Enfrentamento da Hanseniase (2016-2020)” reconhecendo a existéncia de maior
prevaléncia e incidéncia da doenca, sendo o diagnostico realizado em estagio

tardio e resultando em incapacidades funcionais e deformidades fisicas. -

No entanto, o0 Mato Grosso € a Unidade da Federacdo (UF) que ocupa a
primeira posicdo com as maiores taxas de deteccao e incidéncia da hanseniase
no pais, sendo considerado hiperendémico. Em 2018 a taxa de deteccéao foi de
138,30/100.000 habitantes com registro de 4678 casos novos. Na populacao
menor de 15 anos, foram registrados 184 casos novos, com taxa de deteccéo de
22,5/100.000 habitantes. Neste mesmo ano, 5.478 pessoas estavam em

tratamento, representando uma prevaléncia de 16,6/10 000 habitantes. 1516:17
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2.7 Transmisséo e Estudos Espaciais na Hanseniase

Apesar dos esforcos nas ultimas décadas, ainda ndo é compreensivel o
entendimento das vias de transmissédo de M. leprae para identificar padrées de
transmissdo entre as comunidades afetadas pela hanseniase. Estudos
epidemioldgicos identificaram risco aumentado para o desenvolvimento da

doenca em individuos que vivem em contato domiciliar ou social com pacientes.
69

Existe uma clara estratificacdo de que o risco de desenvolvimento da
doenca é maior em contatos domiciliares de casos multibacilares do que em
contatos domiciliares de casos paucibacilares. E que individuos com contato
social mais intenso ou que vivem mais proximos aos casos de hanseniase tem
maior risco do que em relacdo a convivéncia com seus pares sem estas

caracteristicas.’273.74

Estudos relatam que o baixo status socioeconémico € um fator de risco
para o desenvolvimento da hanseniase. Esse tipo de avaliacdo, considerou uma
variedade de indicadores, como por exemplo, moradia, abastecimento de agua,
status educacional e escassez de alimentos. Além das condigcbes de
aglomeracao e dificil acesso a servigos de saude, que podem resultar em uma
maior chance de entrar em contato com casos de hanseniase nao

tratados.”3.74.75.76

Outro fator importante em relacdo a transmissdo da hanseniase, é o
diagnéstico em menores de 15 anos em ambiente familiar ou social. O
diagnéstico de criancas em idade escolar € um forte indicador de infeccéo ativa
da doenca na populagdo, demonstrando assim, a presenca de casos de

hanseniase ndo diagnosticados e transmisséo ativa e recente da doenca. 202!

Os fluxos migratorios também influenciaram na disseminacdo da doenca
desde a sua origem e continuam sendo apontados como uma das causas de
risco de transmissdo da doenca, mesmo em areas onde a hanseniase ja se

encontra erradicada. 1112
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Recentemente, o0s estudos mapeando a ocorréncia de doencas
infecciosas de acordo com sua distribuicdo espacial por meio do uso de
‘Sistemas de Informacéo Geogréfica (SIG) forneceram informacdes importantes
para a saude publica, revelando areas prioritarias que podem auxiliar no
planejamento dos programas de intervencao e implementar medidas de controle

com mais eficiéncia. 7-89:10.11.12,13,14

Apesar dos avanc¢os nos estudos na epidemiologia da hanseniase, novas
melhorias para a compreensdo da dindmica de transmissdo em diferentes
regibes sdo importantes no apoio aos servicos de saude como meio de controle
da doenca. Estudos de andlise espacial podem fornecer uma importante
compreensao dos padrdes de disseminacdo de M. leprae e permitir assim a

identificacdo de fatores de risco associados.%73
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6.0 Conclusodes
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e Este estudo identificou a presenca de M. lepromatosis em um painel
estratificado por formas clinicas da hanseniase. E mostrou que este
patogeno esta relacionado com as formas multibacilares da hanseniase,

mas principalmente com a forma clinica tuberculoide no Municipio.

e Aassociacéo de casos de M. lepromatosis em mulheres e com menor idade
€ um fator que precisa ser melhor investigado com a finalidade de entender

os fatores dessa predisposicéo.

e A identificagcdo de cepas mistas por M. leprae e M. lepromatosis em no
municipio de Rondonépolis confirma que ambos os patdgenos podem

coexistir em regides de alta endemia como sugerido em estudos anteriores.
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