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RESUMO
A hanseniase ¢ uma doenca endémica no Brasil e fortemente associada a vulnerabilidades
sociais. Ferramentas moleculares, andlises epidemiologicas e geoespaciais sao capazes de
determinar origem geografica de espécimes, auxiliar compreensao da disseminagao da bactéria
por meio do deslocamento dos hospedeiros, e elucidar a distribuicao atual da doenga. O presente
trabalho caracterizou a endemia de hanseniase e a dispersao de subtipos de SNP em isolados de
M. leprae provenientes das regidoes Norte, Centro-Oeste e Sudeste do Brasil, considerando os
padrdes de deslocamento e composigao étnica. Este estudo foi dividido em dois eixos, o eixo
epidemioldgico consistiu em uma caracterizagdo epidemioldgica de casos novos de hanseniase,
exploracdo dos indicadores de vulnerabilidade social e desenvolvimento humano, e analise de
deslocamento de individuos do municipio de residéncia ao municipio de notificagao nos estados
do Paré (PA), Sdo Paulo (SP) e Mato Grosso (MT), nos anos de 2007 a 2024. O MT foi o estado
com o maior numero de casos (58.092 casos), o unico com tendéncia crescente ao longo da
série historica, ¢ o de maior incidéncia média, enquanto que o PA foi o estado com mais
municipios em situagao de vulnerabilidade e classificados como baixo desenvolvimento. De
um total de 138.087 casos dentre os estados, 9.622 foram de individuos que se deslocaram em
busca de diagnostico e tratamento, a maioria deles provenientes do PA (5.886; 61,1%); a maior
distancia de deslocamento dentro dos estados foi encontrada no MT (161,3km), e fora dos
estados, em individuos notificados por SP (779,9km). Os individuos se movimentaram em
direcdo aos grandes centros urbanos e Centros Referenciais em Satde. No eixo molecular, foi
encontrado um perfil epidemiologico validado pela anélise ecoldgica, no qual homens, em sua
maioria pardos e de idade economicamente ativa foram afetados pelas formas mais graves da
hanseniase. Também foram encontradas, em ambos os eixos, fragilidades operacionais que se
manifestam na forma de deteccdo passiva, diagnostico tardio e falha de seguimento de casos. A
analise molecular revelou que todas as amostras subtipadas eram dos tipos 31 ou 4N, dado que
se relaciona com o processo de formagao populacional do Brasil em vista da colonizacdo e
posterior imigracdo de europeus, assim como a entrada de africanos por meio do trafico de
escravizados. A andlise integrativa mostra que a diversidade genética de M. leprae reflete
processos historicos e sociais, assim como a manuten¢do da carga da hanseniase reflete um
cenario de vulnerabilidade que demanda estratégias particularizadas capazes de contemplar a

diversidade populacional, territorial e socioecondmica existente no Brasil.

Palavras-chave: Hanseniase, Epidemiologia, Andlise de fluxo, Filogeografia.



Abstract
Leprosy is an endemic disease in Brazil and strongly associated with social vulnerabilities.
Molecular tools, epidemiological and geospatial analyses are capable of determining the
geographical origin of specimens, assisting in understanding the dissemination of the bacterium
through the movement of hosts, and elucidating the current distribution of the disease. This
study characterized the endemic and the dispersion of SNP subtypes in M. leprae isolates from
the North, Central-West, and Southeast regions of Brazil, considering migration patterns and
ethnic composition. This study was divided into two axes: the epidemiological axis consisted
of an epidemiological characterization of new leprosy cases, exploration of social vulnerability
and human development indicators, and analysis of the movement of individuals from their
municipality of residence to the municipality of notification in the states of Para (PA), Séo
Paulo (SP), and Mato Grosso (MT), from 2007 to 2024. MT was the state with the highest
number of cases (58,092 cases), the only one with an increasing trend throughout the historical
series, and the one with the highest average incidence, while PA was the state with the most
municipalities in a situation of vulnerability and classified as having low development. Of a
total of 138,087 cases among the states, 9,622 were individuals who moved in search of
diagnosis and treatment, most of them from PA (5,886; 61.1%); the greatest distance of
movement within the states was found in MT (161.3km), and outside the states, in individuals
notified by SP (779.9km). Individuals moved towards large urban centers and Health Reference
Centers. In the molecular axis, an epidemiological profile validated by the ecological analysis
was found, where men, mostly of mixed race and of economically active age, were affected by
the most severe forms of leprosy. Operational frailties were also found in both axes, manifesting
as passive detection, late diagnosis, and failure to follow up on cases. Molecular analysis
revealed that all subtyped samples were of types 31 or 4N, a finding that relates to the process
of population formation in Brazil in view of colonization and subsequent immigration of
Europeans, as well as the entry of Africans through the slave trade. The integrative analysis
shows that the genetic diversity of M. leprae reflects historical and social processes, just as the
maintenance of the leprosy burden reflects a scenario of vulnerability that demands specific
strategies capable of addressing the existing population, territorial, and socioeconomic diversity

in Brazil.

Keywords: Leprosy, Epidemiology, Flow analysis, Phylogeography.
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1. INTRODUCAO

Sob a perspectiva das doencas transmissiveis, em especial as Doencas Tropicais
Negligenciadas (DTNs), os movimentos populacionais assumem papel central na dindmica de
propagacdo. O principal mecanismo envolve a exposi¢cdo a novos agentes infecciosos, seja pelo
deslocamento de individuos para &reas com populagdes ou ambientes afetados, seja pela
introdugdo de microrganismos em territorios previamente ndo expostos, quando migrantes o0s

transportam até o local de destino 41,

As razdes para a mobilidade populacional sdo multiplas. Oportunidades de emprego e
melhor acesso a infraestrutura (salde, educacgdo e transporte) atraem migrantes, ao passo que
mercados de trabalho precérios e baixos salarios favorecem a saida do local de origem. Isso se
expressa no deslocamento rural-urbano. No Brasil, a migracdo tem sido historicamente
impulsionada por fortes disparidades entre areas rurais do nordeste e grandes centros urbanos,
um padréo tipico dos fluxos migratérios na América Latina . Neste contexto, a migragéo
figura entre os determinantes sociais que influenciam a saude e o risco de transmissdo das
DTNs, sendo reconhecida como fator associado a suscetibilidade e a distribuicdo da hanseniase

no pais 11,

As regides Centro-Oeste e Norte sdo as mais afetadas pela hanseniase, com taxas de
deteccdo acima da média nacional, chegando a 45 e 35 casos a cada 100.000 habitantes em
2015 e 2014, respectivamente. Em 2023, o Mato Grosso (MT) apresentou a maior taxa de
deteccdo (129,6 casos a cada 100.000 habitantes), enquanto o Para (PA) notificou 1.546 casos,
liderando em nimeros absolutos na regido Norte. A regido Sudeste exibiu menor endemicidade,
com 3.128 casos em 2023; em S&o Paulo (SP), foram 1.069 casos, com uma taxa de deteccéo
de 2.4 /100.000 habitantes B,

A formagcdo historica do Brasil consolidou um pais de notavel diversidade cultural,
resultante da interacdo entre povos originarios, colonizadores europeus (portugueses e
espanhois em sua maioria) e africanos trazidos pelo trafico de escravizados para sustentar a
economia colonial de exploragdo [“l. Apds a aboligdo da escravidio, e com o embasamento do
racismo cientifico que marca o fim do século X1X, pessoas negras foram relegadas as margens
da sociedade, impedidas de ingressar em escolas, e obrigadas a atuar em ocupacdes informais

e desvalorizadas, condices essas que se reverberam até os dias atuais .

Com a proclamacdo da Republica, o pais atravessou um periodo de intensas

transformacdes socioecondmicas, marcado pela industrializagdo, pela expansao agropecuaria e



pelo avanco da ocupagéo do interior ™. Com o intuito de miscigenar e “salvar” a populagio,
que na época era tida como atrasada pela quantidade de pessoas pretas, ainda que livres, no
territorio, intensificou-se a chegada de imigrantes europeus, sobretudo portugueses e italianos
61, Trabalhadores asiaticos, especialmente chineses e japoneses, migraram para o Brasil em
busca de trabalho na construcdo de infraestruturas e nas lavouras de café, mesmo que sua
presenca fosse ainda alvo de preconceito, uma vez que este também era um grupo indesejavel
por sua etnia ['l. Apds a Segunda Guerra Mundial, a crise gerada fez com que alemaes, que ja
ocupavam parcialmente o territério desde 1824, assim como poloneses, buscassem novas

oportunidades e estabilidade no Brasil [

Embora tenham enriquecido o mosaico cultural brasileiro, esses fluxos de imigrantes
ao longo da historia foram fruto de politicas de exploracdo territorial e de pessoas, e
posteriormente de racismo cientifico, eugenia e discriminacdo. Essas acBes criaram raizes na
sociedade brasileira, e até hoje contribuem para profundas desigualdades sociais e regionais,
uma vez que os diferentes grupos ndo se incorporaram de maneira homogénea no territorio, e 0
acesso a melhores condigdes e oportunidades econémicas e sociais estavam condicionadas a

uma hierarquia étnica que reverbera no presente [0,

A pobreza e a vulnerabilidade biolégica com frequéncia se associam a moradias
superlotadas e precarias, localizadas em areas sem saneamento basico, alcance regular a agua
potavel e auséncia de acesso efetivo aos servicos de saude. Estes fatores contribuem para a
transmissdo da hanseniase, sobretudo pela proximidade com pessoas acometidas pela forma
Multibacilar (MB) da doenga, 0 que aumenta o risco de contagio nos ambientes domiciliares e

sociais (11121,

Nesse contexto, 0 uso de ferramentas moleculares tem sido fundamental para elucidar
ndo apenas a transmissao em nivel comunitario, mas também a dispersédo global da hanseniase.
Marcadores informativos vém sendo utilizados para reconstruir a historia evolutiva do bacilo
Mycobacterium leprae (M. leprae) por meio dos deslocamentos humanos no tempo e no espago
geografico 351, Ainda assim, a filogeografia da hanseniase permanece apenas parcialmente

esclarecida.

A luz da diversidade populacional brasileira, e da elevada carga da doenca, fortemente
associada a contextos de vulnerabilidade persistentes hd mais de cinco séculos, torna-se
essencial desenvolver estudos regionalizados que analisem a distribuicdo atual das linhagens
evolutivas de M. leprae. Fundamentos baseados na compreensdao da formacdo historica e da
composi¢cdo populacional, podem ampliar o conhecimento sobre a historia evolutiva e

geografica da hanseniase.
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