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RESUMO

A Leishmaniose Visceral (LV) ¢ uma doenca infecciosa e sistémica, considerada um
grave problema de saide publica. No Brasil, diversas epidemias urbanas foram observadas
diferentes cidades, sendo precedidas pela ocorréncia da Leishmaniose Visceral Canina (LVC)
e, associadas a determinantes sociais e ambientais. O estudo tem objetivou analisar a
distribuicao espacial, temporal e espago-temporal da LV, nas Regides Geograficas Imediatas,
entre os anos de 2007 até 2020, com base em dados secundarios das notificagdes dos casos da
doenga no SINAN. Analises considerando a varidvel tempo foram realizadas através de um
modelo de regressao Joinpoint, para investigar tendéncia e um modelo proposto pelo software
EPIPOI, para sazonalidade. Quanto ao espaco, foram feitas andlises espaciais exploratdrias
onde foram apresentadas as taxas de incidéncia de LV, considerando-se o ponto de corte do
Ministério da Saude, e calculados os Indices Espaciais de Moran Globais e Locais, com as
mesmas taxas. E, finalmente, para analisar espaco e tempo conjuntamente, empregou-se a
estatistica de varredura no espaco e no tempo de Kulldorf e Nagarwalla. As analises temporais
apontaram tendéncia de diminuicdo da taxa de incidéncia no Brasil, nas regides Norte, Centro-
Oeste e Sudeste, manutengao das taxas no Nordeste ¢ aumento no Sul, além disso, a propor¢ao
de coinfeccdo LV/HIV e a letalidade apresentaram tendéncia de aumento. As analises espaciais
e espago-temporais encontraram cluster espaciais € espago-temporais nas regides Nordeste,
Centro-Oeste, Norte e Sudeste, identificando-as como importantes areas de transmissdo da
doencga no Brasil. Portanto, refor¢ando que a LV ndo ocorre de forma aleatoria no espago e no

tempo.

Palavras-chave: leishmaniose visceral; analise espacial; analise temporal; andlise espago-

temporal; epidemiologia; Brasil.



ABSTRACT

Visceral Leishmaniasis (VL) is an infectious and systemic disease, considered a serious
public health problem. In Brazil, several urban epidemics were observed in different cities,
preceded by the occurrence of Canine Visceral Leishmaniasis (CVL) and associated with social
and environmental determinants. The study aimed to analyze the spatial, temporal and spatio-
temporal distribution of VL, in the Immediate Geographic Regions, between the years 2007 to
2020, based on secondary data from notifications of cases of the disease on SINAN. Analyzes
considering the time variable were performed using a Joinpoint regression model, to investigate
trends, and a model proposed by the EPIPOI software, for seasonality. As for space, exploratory
analyzes were carried out in which VL incidence rates were adopted, considering the cutoff
point of the Ministry of Health, and Global and Local Moran Spatial Indexes were calculated,
with the same rates. And, finally, to analyze space and time together, Kulldorf and Nagarwalla's
space and time scan statistics were used. Temporal analyzes showed a tendency for the
incidence rate to decrease in Brazil, in the North, Midwest and Southeast regions, maintenance
of rates in the Northeast and an increase in the South, in addition, the proportion of VL/HIV co-
infection and lethality tending to increase. The spatial and spatiotemporal analyzes found spatial
and spatiotemporal clusters in the Northeast, Midwest, North and Southeast regions, identifying
them as important areas of disease transmission in Brazil. Therefore, reinforcing that VL does

not occur randomly in space and time.

Keywords: visceral leishmaniasis; spatial analysis; temporal analysis; space-time analysis;

epidemiology; Brazil.
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APRESENTACAO

Em 2013 ingressei no curso de Medicina Veterinaria na Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM) em Santa Maria, Rio Grande do Sul. Durante a graduacéo realizei estagio de
iniciacdo cientifica no Laboratério de Pesquisas Micologicas (LAPEMI), em projetos de
pesquisas relacionados a doencas fungicas que, em grande parte, sdo doencas potencialmente
zoonoticas, portanto tendo relacdo direta com a Saude Publica e a Epidemiologia. Conclui a
graduacdo em 2018. Logo, em 2019 ingressei na Residéncia Integrada Multiprofissional em
Saude Coletiva na Universidade Federal do Pampa (UNIPAMPA), no municipio de
Uruguaiana, Rio Grande do Sul. Durante a residéncia trabalhei em Estratégias Salde da
Familia, no Laboratorio Municipal e na Vigilancia Ambiental em Saude, onde foi oportunizado
0 contato com demandas referentes a diversas doengas zoondticas e outros aspectos
relacionados a saude publica brasileira. Como Trabalho de Concluséo da Residéncia (TCR)
elaborei um estudo ecoldgico intitulado “Analise espacial de Leishmaniose Visceral Canina
(LVC) em Uruguaiana, Rio Grande do Sul, Brasil (2009-2019) . Ao longo da residéncia
surgiram muitas davidas e questdes referentes a epidemiologia da Leishmaniose Visceral,
principalmente na busca de alternativas para controle na populacdo e implementacdo de
politicas publicas voltadas para controle da doenca no céo e, consequentemente, no homem.
Essas experiéncias prévias estdo incluidas no campo de estudos da Satde Unica, sdo base e

fundamentam meu interesse no objeto de estudo da dissertacdo de mestrado.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral (LV) ¢ uma importante doenga tropical negligenciada,
considerada um grave problema de saude publica em expansdo geografica no Brasil € no
mundo. S3o notificados, anualmente, 400.000 novos casos de LV e 50.000 mortes, no mundo
(ABRANTES et al., 2018; BEZERRA et al., 2018), relatados majoritariamente no Brasil, [ndia,
Sudao do Sul, Sudio, Etidpia, Quénia e Somalia (BRASIL, 2020). No Brasil concentram-se
96% das notificacdes da América Latina, sendo a maior parte no nordeste e centro-oeste
brasileiro. Antigamente o nordeste concentrava o maior nimero de casos da doenca humana,
porém, a doenca vem se distribuindo, ja sendo relatada em 24 diferentes estados da nacdo
(BRASIL, 2019; BRASIL, 2020) e epidemias urbanas tém sido observadas em diversas cidades
(BEZERRA et al., 2018; HARHAY et al., 2011; TOLEDO et al., 2017)

A doenga ¢ causada pelo protozoario Leishmania (Leishmania) infantum chagasi que
tem ciclo complexo envolvendo um inseto, o flebotomineo Lutzomyia longipalpis, principal
vetor da doenga no Brasil, e o cdo (Canis familiaris), que além de ser acometido pela doenga,
¢ o principal reservatério no domicilio e peridomicilio (BRASIL, 2019; LUZ et al., 2021).
Também estd relacionada a questdes sociais, econdmicas ¢ de ocupacdo desordenada do
territorio, sendo a pobreza e condigdes precarias de habitagdo, fatores de risco condicionantes
para a doenga, uma vez que o vetor ¢ dependente de matéria organica para sua multiplicacao,
além de serem agravantes para outras questdes de saude (ABRANTES et al, 2018;
FIGUEIREDO et al., 2017).

Em humanos, a apresentagdo clinica envolve febre de longa duracgdo, perda de peso,
astenia, adinamia, hepatoesplenomegalia e anemia, dentre outras, e quando ndo tratada leva a
obito em 90% dos casos. Os principais grupos de risco sdo criangas e idosos (BRASIL, 2019),
e individuos com comorbidades, principalmente coinfeccio HIV/aids (SOUSA-GOMES;
ROMERO; WERNECK, 2017). Nos caes apresenta-se com febre irregular, apatia,
emagrecimento, descamacao furfuracea e ulceras na pele — em geral no focinho, orelhas e
extremidades —, conjuntivite, paresia do trem posterior, fezes sanguinolentas e crescimento
exagerado das unhas, e leva a 6bito (BRASIL, 2019). O cao torna-se um reservatorio eficaz,
pois apresenta grande quantidade de formas amastigotas na pele, tornando-se uma fonte de
infecg¢do proxima ao ser humano, principalmente quando relacionado a auséncia de medidas de
prote¢dao, como a coleira repelente. Sabe-se que o aumento do nimero de casos na populagao

canina ¢ fator preditivo do aumento da incidéncia humana, sendo considerado sentinela (BELO
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etal., 2013; TEIXEIRA-NETO et al., 2014; WERNECK, 2014; BRASIL, 2020; NUNES et al.,
2018).

Os estudos epidemiologicos ecologicos t€ém como objetivo descrever a distribuicao de
uma doenga ou fendmeno em uma populacao, gerar hipoteses etiologicas e avaliar resultados
de intervengdes. As medidas geradas por esse tipo de estudo objetivam comparar eventos no
espaco e no tempo, de acordo com o delineamento empregado. Possuem algumas limitagdes
por utilizar medidas agregadas, o que pode dificultar a interpretacdo dos resultados. Entretanto,
sao de baixo custo, rapida execugdo e possibilitam incorporar importantes variaveis para a
maior compreensdo dos determinantes associados as doencas, como indicadores
socioecondmicos e ambientais (MEDRONHO, R. A. et al, 2011).

Os Sistemas de Informagdes Geograficas (SIG) sdo utilizados em estudos ecologicos
pois possibilitam a analise de dados e informagdes referentes a dindmica espacial da doenga e
fatores de risco associados, auxiliando na compreensdo do processo de transmissdo resultante
da organizac¢ao socio-territorial, podendo inclusive apontar areas a serem consideradas de maior
relevancia e magnitude (TOLEDO et al., 2017). Um estudo realizado em Teresina, Piaui,
aponta a caréncia de estudos que avaliem a relagdo entre caracteristicas de uso e cobertura do
solo e a distribui¢ao espacial da LV no contexto brasileiro, que pode ser devido a complexidade
da técnica e a dificuldade de implementacao em nivel nacional. O estudo também refor¢a que
a urgéncia na identificacdo de fatores ambientais associados a LV canina pela utilidade na
delimitagdo preditiva de areas sob maior risco para LV humana (FIGUEIREDO et al., 2017),
uma vez que a infec¢do canina costuma preceder a ocorréncia de casos humanos (BELO et al.,
2013a; BRUHN et al., 2018; WERNECK, 2014).

Metodologias de analise temporal de eventos também sdo empregados nos estudos
ecoldgicos, pois baseiam suas andlises na distribuicdo dos eventos no tempo (MEDRONHO,
R. A. et al, 2011). Para explicar as premissas desse tipo de estudo, pode-se fazer uma analogia
entre analise temporal e teoria musical, onde compara-se a sequéncia de eventos que dao a
tendéncia (crescente, decrescente ou estaciondria) das séries temporais, com o conceito de
melodia musical, que ¢ a sequéncia de sons organizados de modo a fazer sentido musical.
Também pode-se comparar a associagdo com algum evento encontrada nos resultados da analise
temporal, com a harmonia musical, pois trata-se da combinacao de sons e instrumentos com a
melodia. As repeticoes dos eventos de forma organizada no tempo sdo chamadas de
sazonalidade, e podem ser comparadas com o ritmo musical, e, finalmente, o conceito de ruido,
que em estudos epidemiologicos ¢ entendido como variagdo aleatoria da medida, a qual se

manifesta visualmente na forma de rugosidade nas linhas dos graficos de séries temporais e
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propicia perturbagdes na percepcao de tendéncias, associagdes e variacdo sazonal ou ciclica, e
na musica ¢ visto como um som que perturba a percep¢do dos outros sons (ANTUNES;
CARDOSO, 2015).

A andlise espacial descritiva possui dificuldade de incorporar na sua metodologia a
varidvel tempo, pois se limitam a um plano bidimensional-unitemporal, sendo necessaria a
constru¢ao de varios mapas para retratar uma variacdo multitemporal. Uma alternativa a essa
limitagao, ¢ a utilizag¢ao da técnica de varredura espago-temporal, do software SatScan, que tem
0 objetivo de encontrar clusters espago-temporais, bem como sua significancia estatistica
(KULLDOREF, 1997).

Por ser uma doenga de importincia nacional, ¢ fundamental que estudos
epidemioldgicos sejam realizados para melhor compreensdo da dindmica da enfermidade. O
Brasil possui caracteristicas climaticas e geograficas distintas nas diferentes regides, portanto,
estudos que tenham como parte de sua metodologia, a compreensao da dinamica espacial e
temporal das doencas sdo fundamentais para embasar politicas publicas de controle e mitigacao
das doengas, e particularmente dessa zoonose que possui dependéncia do ambiente no seu ciclo

€ manutencao.
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2 REVISAO DE LITERATURA

A revisao de literatura para esse trabalho foi realizada em duas bibliotecas virtuais, a
BVS (Biblioteca Virtual de Saude) e o Pubmed, utilizando-se a seguinte chave de busca:
(Leish*) AND (spatial) AND (temporal) AND ((Brasil) OR (Brazil)). Na BVS foram
encontrados 103 artigos e no Pubmed 52, totalizando 155 artigos. Apds leitura dos titulos e
resumos, foram excluidos os artigos repetidos e os que ndo estavam diretamente relacionados
com o tema do trabalho, restando 46 artigos. Para leitura na integra, foram selecionados os 15
primeiros artigos da busca bibliografica, por ordem cronoldgica e com disponibilidade de livre
acesso, para leitura na integra. Além dos artigos, foram incluidas a leitura dos capitulos
referentes ao desenho de estudo ecologico dos livros Epidemiologia (MEDRONHO, R. A. et
al, 2011) e Epidemiologia Moderna (ROTHMAN, K. J. et al, 2011), os artigos referentes as
analises (espaciais, temporais € espaco-temporais) empregadas no trabalho, os manuais do
ministério da saude que possuem protocolos ou orientagdes acerca da Leishmaniose Visceral, o
Guia de bolsa da Leishmaniose Visceral do Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV),

e artigos encontrados nas referéncias dos 15 textos empregados.

2.1 LEISHMANIOSE VISCERAL

A Leishmaniose Visceral (LV) ¢ classificada como zoonose e também considerada uma
doenga tropical negligenciada, que nas Ultimas duas décadas estd em reemergéncia, sendo um
grave problema de saiude publica (ALMEIDA et al., 2020a; BEZERRA et al., 2018; BRAZ et
al., 2021; RIBEIRO et al., 2021). A doenga esta em expansao geografica e apresenta padroes
ndo aleatorios de dispersdo no Brasil (DE AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO,
2019). Além disso, estd fortemente relacionada com questdes sociais € econdmicas, tendo
maior ocorréncia em locais relacionados com pobreza e precarias condigdes de habitagdo. A
complexidade da dinamica da doenca esta diretamente relacionada com o ciclo de transmissdo
da mesma, que ¢ dependente de um vetor e um hospedeiro ndo humano para manutengdo e
multiplicagdo no ambiente, e também de caracteristicas ambientais favoraveis (ABRANTES et

al., 2018; BRASIL, 2020b; FIGUEIREDO et al., 2017).
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2.2 AGENTE

Faz parte do grupo de doencas causadas pelo protozodario do género Leishmania, que foi
identificado pela primeira vez por Migone, em 1913 no Paraguai, em um individuo que havia
trabalhado na construgdo de uma via-férrea que ligava Sdo Paulo a Corumbd, no Matogrosso
do Sul, que apresentava um quadro febril, nomeando o parasita como Leishmania migonei. No
Brasil, o primeiro a identificar o agente foi Penna, que diagnosticou 41 casos da de LV em
fragmentos de figados provenientes de criancas do Nordeste ¢ Norte, enquanto investigava
Febre Amarela (RANCAN et al., 2020). Com base nos achados de Penna e com o objetivo de
investigar a real ocorréncia da LV no Brasil, em 1936 foi fundado o Instituto de Pathologia
Experimental do Norte (Ipen) em Belém no Para, que serviu como base para a pesquisa de
Evandro Chagas e colaboradores. Com as informagdes coletadas, publicaram um relatério com
resultados das primeiras pesquisas sobre a doenga, onde foram pontuadas questdes sobre a
epidemiologia, patogenia, forma de transmissdo e apresentacao clinica da doenga, e o parasita
causador da doenca foi nomeado como Leishmania chagasi (SILVEIRA et al., 2016).

Ap6s revisdo taxondmica do género, a terminologia atual utilizada para referir-se ao
agente causador da LV, portanto, € o protozoario do género Leishmania, sendo a denominagao
subespecifica Leishmania (Leishmania) infantum chagasi. Esse protozoario pode acometer
mamiferos domésticos e silvestres, considerados potenciais reservatorios da doenga (BRASIL,

2020b, 2019; SILVEIRA et al., 2016).

2.3 LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA

A Leishmaniose Visceral trata-se de uma importante enfermidade parasitiria em caes
(Canis familiaris) devido as caracteristicas clinicas, transmissibilidade e potencial zoondtico,
sendo o cdo € o principal reservatorio da doenca no domicilio e no peridomicilio (BRASIL,
2020b; DONATO et al., 2013; NETO et al., 2010).

O periodo de incubagdo da doenga nos caes varia entre 3 meses a varios anos, com média
de 3 a 7 meses, € a enzootia canina tem precedido a ocorréncia de casos humanos, sendo a
infec¢do canina prevalente em maior frequéncia do que a infecgdo em humanos (BELO et al.,
2013b; BRASIL, 2019; BRAZ et al., 2021; LOPES et al., 2010). Devido a elevada intensidade
parasitaria de formas amastigotas na pele, os caes favorecem a infec¢do dos vetores, tornando-
se altamente eficientes na manuten¢do do parasito nos focos endémicos, sendo os principais

reservatorios da doenca no ambiente urbano (BRASIL, 2020b; FREITAS et al., 2012; LUZ et
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al., 2021; NETO et al., 2010).

Devido a existéncia de poucas op¢des terapéuticas, tanto para o humano quanto para o
cdo, o tratamento em caes ndo pode ser realizado com as mesmas moléculas utilizadas no
tratamento humano, para evitar o surgimento de cepas resistentes e resisténcia cruzada. O inico
medicamento disponivel e com uso permitido legalmente pelo Ministério da Agricultura,
Pecudria e Abastecimento (MAPA) para o tratamento nos caes, € 0 que possui como principio
ativo a Miltefosina, porém nao ¢ uma alternativa para uso como medida de saude publica, sendo

exclusivamente de escolha individual dos proprietarios dos animais acometidos pela doenca

(BRASIL, 2020b).

2.4 LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA

Em humanos, a doenga se apresenta clinicamente de maneira sist€émica, ¢ quando nao
tratada leva a 6bito em 90% dos casos. A forma cldssica se caracteriza por uma sindrome
hepatoesplénica febril, porém outras formas clinicas sdo encontradas em areas de transmissao
autoctone intensa, onde sdo observados outros sintomas, além dos classicos, como perda de
peso, diarreia, astenia, adinamia, anemia, dentre outros. Além disso, em estudos de inquéritos
populacionais, relata-se a forma assintomatica que se caracteriza por detec¢ao de anticorpos ou
reacao positiva ao antigeno, apesar de auséncia de sinais clinicos e sintomas (BRASIL, 2020b).

A doenca tem o periodo de incubacdo variando de 10 dias a 24 meses, com média de 2
a 6 meses. Também ¢ comum que os pacientes sejam diagnosticados em fase avancada da
doenca devido a demora do paciente em buscar o diagnostico e a baixa capacidade de deteccdo
dos casos pelos profissionais da atencdo basica a saide. Os principais grupos de risco sao
criangas e idosos (BRASIL, 2019), e individuos com coinfec¢do HIV/aids (ou outros estados
de imunossupressao) (ALMEIDA et al., 2020a; BRASIL, 2020b; CHAVES et al., 2022; COTA
et al., 2021; SOUSA-GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017). E considerada uma doenga
grave, que possui tratamento longo, dificil, oneroso, € com complicacdes, pois além de
existirem poucas opgdes de tratamento, as drogas utilizadas possuem alta toxicidade (BRASIL,

2019).
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2.5 VETOR

A transmissao da LV, ocorre através da picada dos vetores, os flebotomineos das
espécies Lutzomyia longipalpis e Lu. cruzi (principais espécies encontradas no Brasil,
conhecidos como mosquito palha), infectados pela Leishmania (Leishmania) infantum chagasi,
enquanto houver o parasitismo na pele ou no sangue periférico do hospedeiro (BRASIL, 2019;
FERREIRA et al., 2021).

Esses insetos sdo pequenos (1 a 3 mm), de coloragdo clara (cor de palha) e com o corpo
revestido de pelos. Possuem atividade crepuscular e noturna, € voam em pequenos saltos,
pousando com asas entreabertas. As fémeas sdo hematdfagas obrigatorias, possuindo como
fonte de alimento diversas espécies de vertebrados, e realizam a postura dos seus ovos no solo
em substrato Gmidos e com alto teor de matéria organica, produto de materiais em
decomposi¢do como restos de podas ou dejetos de animais, que garantem a alimentagdo e o
desenvolvimento das larvas (BRASIL, 2014).

A distribuicao da Lu. longipalpis é ampla e parece estar em expansao, principalmente
por ser encontrada nas cinco regides geograficas do pais (LANA et al., 2018), uma vez que se
adapta com facilidade ao ambiente peridomiciliar e a variadas temperaturas, sendo encontrada
no interior dos domicilios e nos abrigos dos animais domésticos (BRASIL, 2019; FERREIRA
etal., 2021).

2.6 CICLO DE TRANSMISSAO

Inicialmente, a Leishmania (agente) se encontra na forma amastigota, dentro dos
macrofagos, presentes na pele do cdo, ou em outros reservatorios. O vetor se infecta com a
Leishmania durante o repasto sanguineo e no trato digestivo do flebotomineo ocorre a
diferenciagdo das fases do agente, em processos sucessivos, passando da forma amastigota para
a fase promastigota metaciclica. As fémeas infectadas do vetor liberam as formas promastigotas
metaciclcicas, juntamente com a saliva, quando realizam novo repasto sanguineo em um
hospedeiro vertebrado. Na epiderme do hospedeiro inicia-se novo ciclo, onde as formas
promastigotas metaciclicas sdo fagocitadas e diferenciam-se em amastigotas dentro dos
macrofagos, ocorrendo entdo a disseminacao hematogénica para outros tecidos do sistema
mononuclear fagocitario do hospedeiro, em processo continuo. Portanto, entende-se o porqué

de a transmissdo ndo ocorrer por contato direto entre o cdo e o ser humano (BRASIL, 2014).
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2.7 DISTRIBUICAO DA DOENCA

Atualmente, a doenga encontra-se distribuida mundialmente, sendo endémica em 75
paises, porém, 90% dos casos da doenga sdo reportados em sete paises: Brasil, India, Sudio do
Sul, Sudao, Etiopia, Quénia e Somalia (BRASIL, 2020b; LUZ et al., 2021). Entre 2014 ¢ 2018
o Brasil notificou 96% dos casos ocorridos nas Américas e 14% dos casos ocorridos no mundo
(BRASIL, 2020a).

A LV, até a década de 90, era considerada uma endemia rural, porém nos ultimos anos
vem se disseminando no ambiente urbano, principalmente associada a localidades onde existe
pobreza e precarias condi¢des de habitagdo (CHAVES et al., 2022; RIBEIRO et al., 2021). No
Brasil, epidemias urbanas foram observadas em diversas cidades (BEZERRA et al., 2018;
HARHAY et al., 2011; TOLEDO et al., 2017) e a doenca ja foi notificada em 24 Unidades
Federativas (BRASIL, 2020a), destacando-se os surtos ocorridos nos seguintes municipios: Rio
de Janeiro (RJ), Belo Horizonte (MG), Aragatuba (SP), Santarém (PA), Corumba (MS),
Teresina (PI), Natal (RN), Sao Luis (MA), Fortaleza (CE), Camagari (BA) e as epidemias
ocorridas nos municipios de Trés Lagoas (MS), Campo Grande (MS) e Palmas (TO),
demonstrando a periurbanizagdo e a urbanizagdo da LV no Brasil (BRASIL, 2020b, 2019;
COTA et al., 2021; RIBEIRO et al., 2021).

Em 2018 a incidéncia de LV no Brasil era de 5,05 casos por 100.000 habitantes,
considerando-se a populacdo sob risco de transmissd@o (municipios com transmissdo ativa da
doenca) no denominador. Porém, em estados como o Tocantins, esse valor chega a 19,47 casos
por 100.000 habitantes, em Roraima 17,76 casos por 100.000 habitantes e no Maranhao 11,11
casos por 100.000 habitantes. Além disso, a letalidade da doenca ¢ a maior entre os paises
prioritarios da Organizagdo Mundial da Saude, sendo a letalidade brasileira proxima a 9%, e,
em alguns estados, esse valor ¢ maior ainda, como 15,3% em Sergipe e no Rio de Janeiro, e
11% em Minas Gerais, apesar de ja existirem programas de controle da doenga no pais

(BRASIL, 2020b).



21

2.8 ESTRATEGIAS DE CONTROLE

As estratégias de controle vigentes para LV estdo fundamentadas no diagnostico e
tratamento precoce dos casos humanos, redugao da populagao de flebotomineos, eutanasia de
casos caninos confirmados (teste soroldgico reagente e/ou exame parasitologico positivo) e
enfermos na area de foco (definido em um raio de 200 metros dos casos humanos e caninos),
além de atividades de educagdo em saude (BRASIL, 2014, 2014; BRAZ et al., 2021; LUZ et
al., 2021).

A LV faz parte do grupo do grupo de doengas de notificacdo obrigatdria no SINAN. O
tratamento ¢ ofertado pelo SUS, pressupondo a notificagdo, portanto, é provavel que grande
parte da ocorréncia da doenca nos humanos, esteja presente entre as notificagdes (ALMEIDA
et al., 2020b; BRASIL, 2011, 2019). Porém, apesar da relevancia do ciclo da doenga nos
animais, a notificacdo dos casos ndo feita na rotina da clinica veterinaria, sendo somente
obrigatorio a notificagdo do primeiro caso ocorrido no municipio (BRASIL, 2020a).

Para tentar reduzir a morbimortalidade da doenga, foi aprovado em 2017 o Plano de
Acdo de Leishmanioses nas Américas 2017-2022, da Organizagdo Pan-americana de Saude
(OPAS), vinculada a Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Dentre as metas, estd a reducao
da taxa de letalidade em 50% por meio do fortalecimento do diagndstico, tratamento,
reabilitagdo, prevengao, vigilancia e controle da infec¢do até o ano de 2022. Para o Brasil, ¢ um
grande desafio, pois o segundo pais com maior letalidade ¢ o Sudao do Sul, no qual a taxa de

letalidade ¢ de 3,3% (BRASIL, 2020b; CHAVES et al., 2022)

2.9 ESTUDOS ECOLOGICOS

Os estudos ecoldgicos utilizam na sua metodologia populacdes como unidade de anélise
para investigar associagdes. Essas populacdes sdo analisadas dentro de um periodo de tempo e
em unidades geograficas. Trata-se de um tipo de estudo exploratério utilizado para gerar
hipoteses etiologicas acerca de um problema ou questdo de saude, e ¢ considerada uma anélise
inicial (MEDRONHO, R. A. et al, 2011). Alguns autores apontam que seria um tipo de estudo
incompleto, pois ndo aponta com clareza quem sdo 0s expostos € ndo expostos entre 0s que
possuem o desfecho ou nao possuem o desfecho (ROTHMAN, K. J. et al, 2011). No caso, o
estudo trabalha com as probabilidades marginas da tabela de contingéncia. Apesar disso, possui
grande valia por conseguir trabalhar um numero grande de dados, por poder basear sua analise

em dados secundarios e por ter baixo custo de execucdo (ROTHMAN, K. J. et al, 2011;
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MEDRONHO, R. A. etal, 2011).

A coleta de dados da distribui¢do geografica de eventos de satide faz parte das atividades
das sociedades organizadas, e isso era realizado em documentos ¢ mapas em papel, o que
limitava a combinagdo de informagdes. A exemplo, o epidemiologista ingl€s, John Snow,
durante uma epidemia de colera que ocorreu em Londres em 1854, fez o uso de mapas para
buscar associac¢des entre desfechos de saude, pela primeira vez na histdria, mapeando os 6bitos
por colera e o suprimento de agua através de diferentes bombas publicas de abastecimento, na
tentativa de buscar associagdo entre o consumo de agua e os obitos pela doenca (MEDRONHO,
R. A. et al, 2011). Porém, as primeiras tentativas de automatizar o processamento de dados
espaciais ocorreram na Inglaterra e nos Estados Unidos, na década de 50, na tentativa de reduzir
custos na elaboragdo de mapas. E, somente a partir dos anos 80 os SIG iniciaram um periodo
de aumento da tecnologia, popularizacao e barateamento das esta¢des de trabalho, que dura até
os dias atuais. Com o aumento e incorporagao de fungdes de analise espacial e espago-temporal
ao longo dos anos, o uso de mapas em satide publica vem ampliando seu alcance e aumentando
a tecnologia, onde técnicas cada vez mais sofisticadas para realizacdo das analises vem sendo
incorporadas, dada a natureza espacial dos eventos de saude. (CAMARA; DAVIS, 2001; DE
OLIVEIRA et al., 2020).

Porém, a explica¢do da ocorréncia de eventos deve levar em consideracdo a variavel
tempo, que pode ser estudada isoladamente em andlises temporais, ou em conjunto com o
espago, em um plano multidimensional através de técnicas de varredura espago-temporal, que
busca detectar clusters espaco-temporais (KULLDOREF, 1997). O objetivo de conhecer o
comportamento de uma doenca no tempo ¢ determinar os periodos de maior risco para a sua
ocorréncia, tendo em vista a prevencao e deteccao precoce dessas doencas, através de modelos
capazes de prever ou predizer sua ocorréncia futura. Como resultado, além de possiveis
variagdes aleatorias, podem apresentar tendéncia secular ou historica, variagdes ciclicas ndo-
sazonais, variagdes sazonais € variagoes irregulares (MEDRONHO, R. A. et al, 2011).

As séries temporais podem ser estudadas sob trés aspectos, que sao os seus
componentes: tendéncia, sazonalidade e anomalias. A tendéncia avalia se a ocorréncia de uma
doencga estd aumentando, diminuindo ou em manuteng¢do ao longo do tempo. A sazonalidade
verifica como e quando ocorrem epidemias. E, as anomalias sdo avaliadas com base nas
tendéncias e variagdes sazonais, apontando excesso de morbi-mortalidade em relagdo com os
valores esperados (ALONSO; MCCORMICK, 2012) .

Com o uso do SIG, pode-se trabalhar com grandes bancos de dados, como o SINAN e

as bases de dados do IBGE, e com relacionamento entre diferentes fontes de dados. Essas
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metodologias contribuem para a vigilancia e a avaliagdo de programas de controle de doencas
como a Leishmaniose Visceral, pois identificam no tempo e no espacgo geografico os momentos
e locais de ocorréncia de eventos, verificando se existe algum padrdo discernivel ou se a
ocorréncia de eventos se da de forma aleatoria (ALMEIDA et al., 2020a; BRAZ et al., 2021;
CAMARA; DAVIS, 2001; DE AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019; LUZ
et al., 2021)
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3 JUSTIFICATIVA

A LV possui, no seu processo de adoecimento, uma complexa interagdo entre
caracteristicas individuais, como sexo, idade e coinfeccao com HIV, com fatores relacionados
ao ciclo da doenca no reservatorio € no vetor, e com a capacidade que esses ultimos tém de se
manter e multiplicar no ambiente. As caracteristicas clinicas individuais ja& descritas como
preditoras de desfechos desfavoraveis sdao: idade menor que cinco anos € maior do que 50 anos,
febre prolongada (mais de 60 dias), presenca de infec¢ao bacteriana associada, coinfec¢ao com
HIV e outros estados de imunossupressao (transplantados, uso de drogas imunossupressoras) e
sangramento. Por essa razdo, sdo varidveis presentes e disponiveis nas bases de dados,
permitindo analises mais robustas.

Adicionalmente, ¢ uma doenca grave, com alta taxa de letalidade quando ndo tratada,
que possui importancia e disseminagao nacional, apesar dos esfor¢os para mitigacdo e controle
da doenca que vem sendo empregados, através de programas de vigilancia e controle. Quando
considerado o contexto mundial, instituigdes como a OMS, propdem metas de eliminacdo da
doenca através de estratégias de controle, principalmente relacionados a redu¢do da letalidade.
Isso demonstra que a LV, apesar de ser um problema de satde antigo, o seu controle ainda é um
desafio para as autoridades sanitarias. E, por ser uma doenga tropical negligenciada, ainda
demanda investigagdes cientificas relacionadas ao seu ciclo de adoecimento.

Para verificar se existem diferengas nas taxas da doenca, a dinamica espacial, temporal
e espago-temporal, grupos de pesquisa se propdoem a investigar a doenga em diferentes unidades
espaciais e temporais, € grande parte da literatura se ocupa em estudar o padrdao da doenca em
escalas locais (municipios e estados). Tendo em vista que a doenga estd em expansao, tanto no
Brasil, quanto no mundo, ¢ importante tentar entender o padrdo da doenga em nivel nacional,
tendo em vista que o Brasil ¢ um pais continental. Ademais, o uso de unidades temporais e
espaciais diferenciadas ¢ uma maneira interessante de analisar a heterogeneidade dentro das
homogeneidades.

O estudo da LV utilizando como unidade espacial as RGI ¢ uma alternativa as outras
unidades espaciais (municipios e estados) por considerar fluxos materiais e imateriais que
atravessam o espaco e nio focar somente na continuidade espacial. E uma unidade espacial que
se caracteriza por agrupar municipios que possuem interagdo entre si relacionados ao acesso a
servigos de saude e caracteristicas demograficas semelhantes. Além disso, agregando os casos
nessas unidades tem-se uma reducao na flutuagdo aleatoria dos dados (problema dos pequenos

nimeros), pois apesar de ser uma doenca de importincia e dissemina¢do nacional, ainda €
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considerada uma doenga com baixa incidéncia.

Considerando que o Brasil ¢ um pais com diferencgas sociais, culturais e econdmicas, e
a relevancia para saude publica da doenca, o estudo pretende contribuir na compreensao da
dinamica espacial, temporal e espago-temporal dos casos de LV notificados no SINAN, por
Regides Geograficas Imediatas no Brasil, entre 2007 e 2020, na tentativa de elencar locais de

maior risco para a doenga.
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4 PERGUNTA DE PESQUISA

Quais sao os padrdes espaciais, temporais € espaco-temporais dos casos notificados de

Leishmaniose Visceral (LV), nas Regidoes Geograficas Imediatas do Brasil, entre 2007 ¢ 20207
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

O estudo tem o objetivo de identificar quais sdo os padrdes temporais, espaciais e
espaco-temporais da incidéncia da LV, nas Regides Geograficas Imediatas do Brasil, entre 2007

e 2020.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a tendéncia temporal e sazonalidade da taxa de incidéncia de LV, no Brasil e nas
cinco regides, entre 2007 e 2020, e a tendéncia temporal segundo as covaridveis “Sexo”,
“Coinfeccao HIV” e “Evolugao”;

2. Descrever a distribuicdo espacial das taxas de incidéncia de LV, e identificar clusters
espaciais, nas Regides Geograficas Imediatas do Brasil, entre 2007 e 2020;

3. Descrever a distribuicao da taxa de incidéncia de LV, e identificar clusters espago-temporais,

nas Regides Geograficas Imediatas do Brasil, entre 2007 e 2020.
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6 MATERIAIS E METODOS

6.1 DESENHO DE ESTUDO E POPULACAO

Um estudo ecolédgico analitico foi realizado com o objetivo de identificar quais sdo os
padrdes espaciais, temporais € espaco-temporais da taxa de incidéncia de LV no Brasil, entre
os anos de 2007 e 2020, utilizando como unidades temporais as semanas epidemiologicas e os
anos, ¢ como unidades espaciais as Regides Geograficas Imediatas, as regides e o pais, para as
analises. O estudo foi realizado através dos delineamentos de multiplos grupos, de tendéncia
temporal e misto, e utilizou dados secundarios, sem identificacdo dos individuos. No estudo
foram incluidos todos os casos notificados ¢ confirmados de LV, entre 2007 e 2020, no Brasil,

e suas respectivas variaveis socioecondomicas.

6.2 FONTE DOS DADOS

O estudo foi realizado com base nos dados individuais da ficha de notificagao de LV, do
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), que captura informagdes das
Doengas de Notificagdo Compulsoria do Departamento de Informética do Sistema Unico de
Satde (DATASUS), coletados do Tabwin. O download dos dados foi feito em julho de 2022,

no site (https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/).

As informagdes sobre a populagdo residente por municipio foram obtidas das
estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), para cada
ano de estudo, inicialmente por municipios e posteriormente agrupadas dentro das RGIs e nas
Regides. Os dados estdo presentes no site do DATASUS, disponiveis para download em

(https://datasus.saude.gov.br/populacao-residente). .

O download da subdivisao em Regides Geograficas Imediatas de 2017 foi realizado no

site do IBGE, e estd disponivel em: (https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-

territorio/divisao-regional/15778-divisoes-regionais-do-brasil.html). A subdivisdo nas cinco

regides politicas foi feita através da unido de poligonos, com base nas informagdes presentes

no site do IBGE, disponivel em (https://www.ibge.gov.br/geociencias/cartas-e-mapas/mapas-

regionais/10861-mapas-regionais.html?edicao=18242&t=sobre).

Os dados utilizados na pesquisa sao de dominio publico e encontram-se disponiveis para

download nas bases de dados do Ministério da Saude e do IBGE.
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6.3 AREA DE ESTUDO

O Brasil ¢ um pais que possui dimensdes continentais, diversidade de clima, solo,
vegetacao, relevo, ocupacao do solo, caracteristicas culturais distintas nas diferentes regidoes do
pais, entre outros. E dividido em 26 estados e um Distrito Federal e possui aproximadamente
215 milhdes de habitantes em 2023 (IBGE, 2023). Além da divisdo em estados e Distrito
Federal, o IBGE propos algumas outras subdivisdes do pais. De maneira macro, subdivide-o
em cinco grandes regides, de acordo com a proximidade espacial e caracteristicas
socioecondmicas. Sdo elas: Sul, Sudeste, Centro-oeste, Nordeste e Norte. De maneira micro,
além da divisdio em municipios, o IBGE propde outras duas subdivisdes em Regides
Geograficas Intermediarias e Regides Geograficas Imediatas (RGI).

O objetivo dessas subdivisdes foi apresentar um novo modelo de divisao que atualizasse
o quadro regional anterior em Mesorregidoes e Microrregioes Geograficas, da década de 1980.
Foi feito considerando o intenso processo de transformagdes do territorio brasileiro devido as
mudangas econdmicas, demograficas, politicas e ambientais vivenciadas nas ultimas décadas
no pais, tendo como ponto de partida os conceitos de territorio-rede e territorio-zona, que
ajudam a mostrar a pluralidade das formas de interpretacao do espaco e sua relagdo com os
sujeitos sociais (IBGE, 2017).

Portanto, as RGI (Figura 1) atualizam as microrregioes incorporando as mudangas
ocorridas no Brasil ao longo das ultimas trés décadas. Tém como referéncia a rede urbana,
baseada na identificacdo de cidades-polo e dos municipios a elas vinculados para suprir
necessidades imediatas das populagdes (compras de bens de consumo duraveis e ndo duraveis,
emprego, servicos de saude, educacao e prestagao de servigos publicos, etc.). Limitam-se a uma
estrutura composta pela agrega¢ao de, no minimo, 5 municipios e, no maximo, 25 municipios,
além de ter uma populacdo minima aproximada de 50 mil habitantes. No total, o Brasil

subdivide-se em 510 Regides Geograficas Imediatas (IBGE, 2017).



Figura 1. Mapa das Regides Geograficas Imediatas do Brasil (IBGE, 2017).
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6.4 VARIAVEIS E MEDIDAS

As seguintes variaveis foram extraidas das notificagdes do SINAN, entre 1 de janeiro
de 2007 e 31 de dezembro de 2020, considerando-se a data dos primeiros sintomas: “Data dos
primeiros sintomas”, ‘“Semana Epidemioldgica dos primeiros sintomas”, “Data de
Notificacdo”, “Municipio de residéncia”, “Regiao/UF de residéncia”, “Data de Nascimento”,
“Sexo0”, “Raga/Cor”, “Escolaridade”, “Co-infecgao HIV”, “Tipo de Entrada”, “Evolucao” e
“Classificacao final”.

Com base na diferenca entre a “Data dos primeiros sintomas” e a “Data de Nascimento”,
foram construidas as variaveis “Idade” e “Faixa Etaria”. E, através do calculo da diferenga em
dias entre a “Data de notificagdo” ¢ a “Data dos primeiros sintomas”, foi construida uma
variavel nomeada “Janela de Oportunidade”. Para essa, foram considerados o valor bruto e um
valor truncado, considerando um ponto de corte de duas vezes o Desvio Padrao (DP) para o
calculo, com o objetivo de retirar os outliers.

A partir do “Municipio de Residéncia”, foi atribuida a respectiva RGI de residéncia a
cada registro. A partir da varidvel “Data dos primeiros sintomas”, foi construida a variavel
“Ano dos primeiros sintomas”. O quadro 1 mostra a sintese das varidveis que foram utilizadas
em cada analise.

As variaveis socioecondmicas possuem um campo de preenchimento nomeado
“Ignorado”, além de dados faltantes (missing) que serdo estudados como categorias, para avaliar
o preenchimento das varidveis. O critério para avaliacdo de preenchimento utilizado foi o de
completitude, que pode ser entendida como “o grau em que os registros de um sistema de
informacao possuem valores ndo nulos”, sendo considerados incompletos os campos com
informagdes ignoradas ou em branco (CORREIA; PADILHA; VASCONCELOS, 2014). Sera
utilizado o escore sugerido pelo SINAN (SINAN, 2006 apud CORREIA; PADILHA;
VASCONCELOS, 2014), que classifica o grau de completitude em “Excelente” (acima de
90%), “Regular” (70 a 89%) e “Ruim” (abaixo de 70%). A completitude foi avaliada na tabela
de analise exploratoria que contém todos os dados dos casos confirmados e descartados de LV,

porém, foram avaliados os dados somente referentes aos casos confirmados.



Quadro 1. Variaveis do estudo

Faixa Etaria

Até 4 anos”, “5-9
anos”, “10-19 anos”,
“20-29 anos”, “30-39
anos”, “40-49 anos”,

“50-59 anos”, “Mais

de 60 anos”
Raga/Cor “Branca”, “Preta”,
“Amarela”, “Parda”,
“Indigena”
Escolaridade “Analfabeto”,

“Ensino
fundamental”,
“Ensino médio”,

“Ensino superior”

Coinfeccao HIV*

“Sim” e “Nao”

Classificaciao Variavel Descric¢ao Analise
Dependente Taxa de Incidéncia de | Calculada nas | Analise Espacial,
LV por 100.000 | Regides Geograficas | Analise Temporal,
habitantes Imediatas, nas | Andlise  Espago  —
Regides e no Brasil Temporal
Independente Ano dos Primeiros | 2007 a 2020 Analise Espacial,
Sintomas Analise Temporal,
Analise  Espaco  —
Temporal
Semana Epidemiologica | Semanas Analise Temporal
dos primeiros sintomas | Epidemiolégicas: 1?
semana 2007 até 53*
semana de Dezembro
de 2020
Regido de Residéncia | “Norte”, “Nordeste”, | Analise Temporal,
“Sudeste”, “Centro- | Analise  Espaco  —
Oeste” e “Sul” Temporal
Regides Geograficas | Municipios Analise Espacial,
Imediatas brasileiros agregados | Analise  Espaco  —
nas 510 RGI Temporal
Covariaveis Sexo* “Masculino” e | Caracterizacao
“Feminino” Epidemiologica
Idade Continua (anos) Descritiva e Analise de

tendéncia temporal
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Tipo de Entrada “Caso novo”,
“Recidiva”,
“Transferéncia”

Evolugao* “Cura”, “Abandono”,

“Obito  por LV~
“Obito  por outra
causa”,

“Transferéncia”

Classificacao Final* “Confirmado” e

“Descartado”

Janela de Oportunidade | Continua (dias)

* também foram consideradas como variaveis dependentes para construg@o das tabelas da analise exploratéria

Fonte: Autoria propria, 2022.

A primeira medida calculada foi a taxa bruta de incidéncia de LV, por ano de estudo, por
Regido Geografica Imediata, por Regido e para o pais, estimada através da divisao do nimero
de casos em cada uma das unidades geogréficas pela populacao residente na respectiva unidade
geografica, e multiplicado por 100.000. Calculou-se também para as mesmas unidades
geograficas, a taxa padronizada por idade e sexo, pelo método direto, usando a populagdo
residente no Brasil em 2010, como populacao padrao.

Os pontos de corte da estratificagdo de risco de transmissdo do Guia de Vigilancia em
Saude de 2019 foram utilizados para classifica¢do das regides em “transmissao esporadica” (até
2,4 casos/100.000 habitantes), “transmissdo moderada” (entre 2,4 e 4,4 casos/100.000
habitantes) e “transmissdo intensa” (mais de 4,4 casos/100.000 habitantes) (BRASIL, 2019).

6.5 ANALISE EXPLORATORIA

A andlise exploratoria foi realizada no software R (Versdo 4.2.1) (R CORE TEAM,
2021) com a biblioteca tableone (YOSHIDA; BARTEL, 2021). Para a construgéo de tabelas
bivariadas foram consideradas quatro variaveis dependentes (“Classificagdo final”, “Sexo”,
“Coinfeccdo HIV” e “Evolu¢do”) e as demais covariaveis foram consideradas como
independentes. A primeira tabela foi classificada de acordo com a confirmagdo ou ndo da
doencga, a segunda, de acordo com 0 sexo, a terceira, de acordo com a coinfeccdo HIV, e a
quarta, de acordo com a evolucgio (recategorizada em “Obito por LV” e “Outros desfechos”),
sendo todas variaveis dicotbmicas. As demais variaveis do quadro 1 foram consideradas

variaveis de exposicdo. Foram calculadas a media, mediana, DP e intervalo inter-quartil (11Q),
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para as varidveis numéricas, e a frequéncia absoluta e relativa nas variaveis categoricas. Para
variaveis numericas foi feito o Teste T, para comparar as médias e 0 Teste ndo-paramétrico de
Mann-Withney para comparar medianas e, para variaveis categoricas, o Teste Qui-quadrado de

Pearson. Foi considerado o nivel de significancia de 5%.

6.6 ANALISE TEMPORAL

A tendéncia temporal foi avaliada através da evolugdo das taxas de incidéncia nos anos
de estudo, no Brasil e nas cinco Regides. A metodologia empregada para analise de tendéncia
temporal foi o Modelo de Regressao Joinpoint (KIM et al., 2000) do software Joint Point
Regression (Versao 4.9.1.0) (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2022), que avalia a evolugao
temporal por pontos de modifica¢ao de tendéncias através da variagdo percentual anual (APC,
anual percent change), da média de variagdo percentual anual (AAPC, avarage anual percent
chance) e seus respectivos intervalos de confianca de 95%. Considerou-se como variavel
dependente a transformacao logaritmica da Taxa de Incidéncia de LV, nos anos, no Brasil e nas
cinco Regides, e como variavel independente, os 14 anos de estudo (2007 até 2020). Também
se realizou a analise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia bruta de LV no Brasil, nos 14
anos de estudo, segundo das covaridveis: “Sexo”, “Coinfec¢do HIV” e “Evolugdo”.

O componente de sazonalidade da analise temporal foi medido através da evolugdo das
taxas brutas de incidéncia ao longo das semanas epidemioldgicas de estudo. A taxa de
incidéncia foi utilizada como varidvel dependente e as semanas epidemioldgicas foram as
variaveis independentes. Para essa andlise foi utilizado o software EPIPOI (Versao 1.0 64 bit)

(ALONSO; MCCORMICK, 2012).
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6.7 ANALISE ESPACIAL

A partir das taxas de incidéncia de LV padronizadas por idade e sexo foram construidos
mapas coropléticos, que sao uma forma usual de apresentagdo de dados agregados por area,
apresentando a distribui¢éo espacial do fendmeno estudado (CAMARA et al., 2004), contendo
a estratificagdo de risco do Ministério da Satide para a transmissdo de LV. A unidade de analise
espacial foram as 510 Regides Geograficas Imediatas a unidade de tempo foram os anos de
estudo. Essa unidade espacial de analise foi escolhida para evitar o problema dos pequenos
numeros que poderia ocorrer se a analise fosse feita por municipio, dado que ¢ uma doenga com
baixa incidéncia e alguns municipios tém populagdes muito pequenas.

Para verificar a existéncia de autocorrelagdo espacial, utilizou-se o Indice Global de
Moran Univariado (I-Moran) das taxas de incidéncia de LV padronizadas por idade e sexo, nas
Regides Geograficas Imediatas, por ano de estudo. Essa técnica ¢ utilizada para avaliar a
dependéncia espacial do fenomeno na area de estudo na sua totalidade, pois fornece, a partir de
um conjunto de dados, um valor unico como medida de associacdo espacial. Valores positivos
(entre 0 e +1) indicam a existéncia de correlacdo direta, valores negativos (entre 0 e —1)
correlacdo inversa, e valores proximos a zero, indicam auséncia de correlagdo. Juntamente com
os valores do I-Moran, faz-se um teste de hipoteses de pseudo-significancia, onde sdo geradas
diferentes permutagdes dos valores para cada regido, cuja hipotese nula ¢ de independéncia
espacial, ou seja, aleatoriedade dos dados (CAMARA et al., 2004).

Dada a existéncia de autocorrelagdo espacial no Indice de Moran Global, foi calculado
o Indice de Moran Local Univariado (LISA), para as taxas de incidéncia de LV padronizadas
por idade e sexo, com o objetivo de identificar dependéncia espacial local. Essa analise foi
realizada considerando-se que poderiam existir areas onde a dependéncia espacial seria ainda
mais pronunciada, devido ao tamanho da area de estudo. A partir desse indice foram construidos
os mapas LISA, que apontam a relag@o entre a taxa de incidéncia de LV padronizadas por idade
e sexo de cada unidade espacial e a taxa de incidéncia padronizadas por idade e sexo média das
areas vizinhas. Os clusters espaciais sao classificados em: Alto-Alto (taxas altas no poligono e
taxas médias altas nos vizinhos), Baixo-Baixo (taxas baixas no poligono e taxas médias baixas
nos vizinhos), Baixo-Alto (taxas baixas no poligono e taxas médias altas nos vizinhos) e Alto-
Baixo (taxas altas no poligono e taxas médias baixas nos vizinhos). A significancia estatistica ¢
medida de forma similar & do I-Moran (CAMARA et al., 2004).

Essas técnicas foram utilizadas como parte da analise espacial exploratéria. As anélises

de autocorrelagdao espacial foram feitas utilizando o Geoda (Versao 1.20.0.22) (ANSELIN;
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SYABRI; KHO, 2006), e a constru¢do dos mapas tematicos foi realizada no Qgis (Versdo
3.10.7) (QGIS.ORG, 2020).

6.8 ANALISE ESPACO-TEMPORAL

Para identificar clusters espago-temporais de alto risco para transmissdo e para estimar
o risco relativo (RR) de ocorréncia de LV de cada cluster em relagdo aos seus vizinhos, com a
hipotese de que as regides geograficas imediatas com maiores taxas de incidéncia de LV
formariam clusters no espago ¢ no tempo, violando a hipotese nula de ndo aglomeragao, foi
utilizado o software SatScan (Versao 10.0.2 64 bit), através da estatistica de varredura no espaco
e no tempo proposto por Kulldorf'e Nagarwalla (1995), onde foi estimado o RR de cada cluster
em relagdo ao restante do territorio.

A estatistica de varredura espago-temporal ¢ definida por uma janela cilindrica com uma
base geografica circular flexivel, tanto na localizagdo quanto no tamanho, criando circulos
geograficos distintos com diferentes conjuntos de localidades de dados de vizinhanga dentro
deles. A altura, corresponde ao tempo e reflete o periodo de tempo de potenciais aglomerados.
Essa janela cilindrica move-se no espaco ¢ no tempo, contemplando as duas dimensoes,
resultando em um numero infinito de cilindros sobrepostos, de diferentes tamanhos e formas,
cobrindo em conjunto toda a regido do estudo, onde cada cilindro reflete um possivel
aglomerado (KULLDORFF, 2021).

Essa anélise foi realizada com o modelo discreto de Poisson, sob a hipdtese nula, de que
o nimero esperado de casos em cada area ¢ proporcional ao tamanho de sua populagio
(KULLDOREFF, 2021). Para o modelo foram utilizados os casos de LV ocorridos em cada RGI.
Utilizou-se como populacdo as estimativas populacionais do IBGE para cada ano de estudo,
agregadas nas RGI, e a unidade temporal de anélise foram os anos do estudo, considerando no
maximo 50% da populagdo sob risco e 90% do periodo de estudo.

O quadro 2 apresenta a sintese de como as varidveis foram utilizadas dentro de cada

uma das metodologias empregadas.



Quadro 2. Sintese das analises

Analise Variavel Unidade Temporal Unidade Visualizacio
Dependente Espacial dos resultados
Exploratoria Uso das | Todos os anos de estudo | Brasil - Tabelas
Descritiva covariaveis - Analise de
(“Classificagdo Completitude
final”, “Sexo”,
“Coinfec¢ao
HIV” e
“Evolugao”
Descritiva Taxa de | Ano Regides - Mapa
Espacial Incidéncia Geogréficas Coroplético
Padronizada Imediatas - Classificagdo
dos parametros
do Ministério
da Saude
- Indice de
Moran
Tendéncia Taxa de | Semana Epidemioldgica | Brasil e¢ Cinco | - Graficos e
Temporal Incidéncia Bruta | e Ano Regides tabelas
Sazonalidade | Taxa de | Ano Brasil - Uso das
Incidéncia Bruta Variaveis
e propor¢do das explicativas
variaveis (Sexo,
explicativas Coinfecgdo
HIV, Evolugao)
Espaco- Taxa de | Ano Regides - Mapas e
Temporal Incidéncia Bruta Geograficas Tabelas
Imediatas — Brasil

Fonte: Autoria propria, 2022.
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7 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo usou dados secundarios proveniente de banco de dados de dominio
publico, sem identificagdo dos individuos e agregados por Regides Geograficas Imediatas,
portanto ¢ dispensado de submissdo ao CEP (Comité de Etica em Pesquisa), conforme
Resolugdo n® 510 de 07 de abril de 2016. Apesar disso, foi solicitado ao CEP/ENSP um parecer
de dispensa de Apreciagio Etica, sendo o n° 15/2022 (Anexo A).
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8 RESULTADOS

8.1 ANALISE EXPLORATORIA

No total, foram analisados os dados de 129.173 investigacdes de Leishmaniose Visceral,
das quais 50.084 foram classificados como casos confirmados da doenca, de acordo com
critérios clinicos-epidemiologicos e laboratoriais.

A tabela 1 apresenta as estatisticas sumarias das variaveis socioecondmicas dos dados
utilizados neste estudo. Com relagdo a completitude, as variaveis “Sexo”, “Faixa Etaria”,
“Raga/Cor”, “Tipo de Entrada” e “Regides”, tiveram mais de 90,0% de preenchimento,
portanto, consideradas com preenchimento excelente. O célculo da Janela de Oportunidade?,
teve 98,3% de preenchimento, apresentando 815 missings (dado ndo apresentado na tabela),
portanto, também considerado excelente. As varidveis “Escolaridade”, “Coinfeccdo HIV” ¢
“Evolu¢do”, tiveram preenchimento entre 70,0 e 89,0%, portanto regulares. Nenhuma variavel
teve preenchimento considerado ruim. A varidvel “Idade” foi avaliada juntamente com a
variavel “Faixa etaria” pois utilizaram os mesmos dados, portanto, o preenchimento também
foi considerado excelente.

De acordo com os dados observados os casos da doenga ocorreram mais em individuos
do sexo masculino, com n=32.206 (64,3%). A variavel idade, quando analisada como variavel
continua, apresenta média de 23,1 ( 22,2) anos e mediana 16,9 anos, porém, quando
categorizada em faixas etarias, predominam notificagdes entre zero e quatro anos (33,6%).

A frequéncia de casos foi maior entre os pardos, com n=34.314 (68,5%). Quanto a
escolaridade, em 39,1% dos casos a classificacdo ndo se aplicava, possivelmente devido ao fato
de que a maior parte dos casos ocorrer em criangas entre zero € nove anos, portanto, anterior a
1dade escolar, porém, ao se considerar o restante das opc¢oes de preenchimento, 27,8% dos casos
ocorreram em individuos alfabetizados com até o ensino fundamental completo.

A coinfec¢do com o HIV ocorreu em 8,1% dos casos confirmados.

Em relagdo ao tipo de entrada, a maior parte (90,4%) foram casos novos. E quanto a
evolugdo, 70,3% foram curados, porem 6,8% foram a obito por LV. A variavel transferéncia
esta presente tanto na “Evolu¢do”, quanto no “Tipo de entrada”. Segundo o que esta disposto
no dicionario de variaveis, essa varidvel ¢ preenchida como transferéncia no tipo de entrada,
quando o paciente ¢ transferido de uma unidade a outra, e na evolugdo, quando o caso ¢
encerrado como transferéncia. Observa-se que no tipo de entrada, 751 (1,5%) pacientes foram

contabilizados, e na evolucao 3.155 (6,3%).
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No célculo da Janela de Oportunidade, foi observado entre os confirmados uma média
de 46,3 dias entre a data de notificacdo e a data do primeiro sintoma ¢ mediana de 22 dias,
enquanto que entre os descartados a média foi 32,4 dias e a mediana 12 dias. Quanto ao célculo
da Janela de Oportunidade truncada (considerando como ponto de corte duas vezes o DP) pode-
se observar uma média 33,9 dias entre a data de notificacdo e a data do primeiro sintoma e
mediana de 21 dias entre os confirmados, enquanto nos descartados essa diferenca foi de 22,6
dias e mediana de 11 dias. Para o restante das analises foi utilizada somente a varidvel Janela
de Oportunidade truncada®, pois pode-se observar, com a retirada de outliers, uma melhor
adequacdo da variavel.

A Regido Nordeste apresentou o maior nimero de casos confirmados durante o periodo
de estudo, totalizando mais de 50,0% dos casos notificados. A regido com menor numero de
notifica¢des foi o Sul, com 0,3% dos casos.

Todas as varidveis apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os casos

confirmados e descartados.



Tabela 1. Comparagdo das variaveis entre casos confirmados e descartados.
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Variaveis Niveis Confirmado Descartado p-valor
Sexo (%) Feminino 17.875 (35,7) 28.891 (41,7) <0,001
Masculino 32.206 (64,3) 40.352 (58,3)
Ignorado 3(0,0) 4(0,0)
Idade (Média (DP)) 23,1 (22,2) 28,1 (24,0) <0,001°
Idade (Mediana, I1Q 25-75%) 16,9 (2,8-39,6) 23,9 (4,9-46,8) <0,001¢
Faixa etaria (%) 0-4 16.852 (33,6) 17.102 (24,7) <0,001
5-9 4.549 (9,1) 6.721 (9,7)
10-19 4.688 (9,4) 7.718 (11,1)
20-29 5.308 (10,6) 6.816 (9,8)
30-39 5.672 (11,3) 7.723 (11,2)
40-49 4.982(9,9) 7.310 (10,6)
50-59 3.416 (6,8) 6.344 (9,2)
>=60 3.745 (7,5) 8.527 (12,3)
Missing 872 (1,7) 986 (1,4)
Raca/Cor (%) Branca 7.128 (14,2) 12.637 (18,2) <0,001
Preta 4.084 (8,2) 3.740 (5,4)
Amarela 372 (0,7) 556 (0,8)
Parda 34.314 (68,5) 45.597 (65,8)
Indigena 501 (1,0) 727 (1,0)
Ignorado 2.527 (5,0) 4.450 (6,4)
Missing 1.158 (2,3) 1.540 (2,2)
Escolaridade (%) Analfabeto 1.437 (2,9) 1.746 (2,5) <0,001
Ensino
Fundamental ~ 13.926 (27,8) 19.062 (27,5)
Ensino Médio  3.864 (7,7) 7.708 (11,1)
Ensino
Superior 510 (1,0) 1.730 (2,5)
N&o se aplica 19.590 (39,1) 20.772 (30,0)
Missing 10.757 (21,5) 18.229 (26,3)
Coinfeccdo HIV (%) Sim 4.063 (8,1) 4.094 (5,9) <0,001
Né&o 33.715 (67,3) 41.640 (60,1)
Ignorado 11.542 (23,0) 23.411 (33,8)
Missing 764 (1,5) 102 (0,1)
Tipo de entrada (%) Caso Novo 45.270 (90,4) 58.474 (84,4) <0,001
Recidiva 2.404 (4,8) 593 (0,9)
Transferéncia 751 (1,5) 394 (0,6)
Ignorado 895 (1,8) 9.684 (14,0)
Missing 764 (1,5) 102 (0,1)
Evolucao (%) Cura 35.197 (70,3) 37.158 (53,7) <0,001
Abandono 365 (0,7) 219 (0,3)
Obito por LV~ 3.417 (6,8) 0(0,0)
Obito por
outras causas  1.111 (2,2) 2.550 (3,7)
Transferéncia  3.155 (6,3) 1.092 (1,6)

Missing

6.839 (13,7)

28.228 (40,8)
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Janela de Oportunidade® (Média(DP)) 46,3 (96,1) 32,4 (92,2) <0.001°¢
Janela de Oportunidade * (Mediana, I11Q 25— 22,0 (10,0-51,0) 12 (5,0-30,0) <0.0014
75%)
Janela de Oportunidade truncada® 33,9 (36,6) 22,6 (30,7) <0.001¢
(Média(DP))
Janela de Oportunidade truncada® (Mediana, 21,0 (9,0-43,0) 11,0 (5,0-29,0) <0.0014
11Q 25-75%)
Regides (%) Norte 9.447 (18,9) 31.182 (45,0) <0,001
Nordeste 26.758 (53,4) 14.750 (21,3)
Sudeste 9.697 (19,4) 16.705 (24,1)
Sul 130 (0,3) 646 (0,9)
Centro-Oeste  4.022 (8,0) 5.907 (8,5)
Missing 30 (0,1) 57 (0,1)

Legenda:

2 Diferenca entre data de notificacdo e data do primeiro sintoma

b Diferenga entre data de notifica¢do e data do primeiro sintoma, com porte de corte (duas vezes o DP)

°Teste T
d Teste de Mann-Whitney
Fonte: Autoria propria, 2023.
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8.2 ANALISE TEMPORAL

8.2.1 Analise Temporal de Tendéncia

Foram analisados os dados da distribuicdo da LV no tempo através de modelos de
regressao joinpoint. Primeiramente, a taxa de incidéncia bruta de LV por 100.000 habitantes foi

analisada no Brasil e nas cinco regides, considerando como unidade temporal os anos de estudo.

Observa-se que existe uma tendéncia de diminui¢do da taxa de incidéncia bruta de LV
no Brasil (AAPC =-5,7), nas regides Norte, Sudeste e Centro-Oeste durante os anos de estudo.
A regido Nordeste apresentou AAPC e APC nao significativos, ndo sendo possivel afirmar
existéncia de tendéncia, podendo indicar manutencdo das taxas, e a regido Sul que apresentou
tendéncia de aumento na taxa de incidéncia de LV (AAPC = 11,4). A taxa de incidéncia no
Brasil era de 1,96 casos por 100.000 habitantes em 2007 e diminuiu para 0,91 casos por 100.000
habitantes em 2020 (tabela 2).

Tabela 2. Resultados da Analise Temporal da Taxa de Incidéncia bruta de LV no Brasil e nas cinco regides.

Regiio de Taxa de Incidéncia Modelada AAPC IC 95%
Residéncia (100.000 hab.)

Inicial — 2007 Final — 2020

Brasil 1,96 0,91 -5,7 -9,7a -1,15
Norte 5,25 1,77 -8,0 -11,5a-4,4
Nordeste 3,42 1,87 -4,5 -9,5a0,7
Sudeste 0,93 0,34 -7,4 -10,0 a -4,7
Sul 0,01 0,05 11,4 2,5a21,0
Centro-Oeste 2,93 1,14 -7,0 9,1a-49

Fonte: Autoria propria, 2023,

Quanto a APC (figura 2 e tabela 7), pode-se perceber que existe uma tendéncia
expressiva de reducdo da taxa de incidéncia a partir do ano de 2018 no Brasil e nas regides
Norte e Sudeste (este tltimo iniciando em 2017). A regido Norte apresenta uma tendéncia de
reducdo da taxa de incidéncia nos dados entre 2011 e 2014 (APC: -18,48), porém, logo em
seguida, entre os anos de 2014 ¢ 2018 (APC: 17,26), apresenta tendéncia de aumento na taxa,
retornando aos valores anteriores da taxa de incidéncia. Os modelos apresentados foram

escolhidos de acordo com a significancia estatistica.



Figura 2. Grafico de tendéncia das Taxas de Incidéncia de LV.
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8.2.2 Analise Temporal de Sazonalidade

A analise temporal de sazonalidade detectou um decréscimo na taxa de incidéncia nos
periodos (semanas epidemioldgicas) correspondentes aos meses de outubro e novembro,
indicando que a doenga possui menor ocorréncia nesse periodo. Tal periodo de diminui¢ao
corresponde ao final da primavera, no hemisfério Sul (Figura 4). Observou-se também que a
sazonalidade nas diferentes regides foi semelhante ao padrdo do Brasil (resultados ndo

apresentados).

Figura 3. Analise de Sazonalidade da Taxa de Incidéncia de LV por 100.000 habitante, por Semana
Epidemiologica, 2007-2020.

—Obselvado )

0.09 ;
;| — Esperado

o — —— H— I — — S— — A— — — H— . S—

Fonte: Autoria propria, 2023.
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8.2.3 Analise Temporal Segundo as Covariaveis

Inicialmente serao apresentados os resultados de uma analise exploratéria segundo as
covariaveis selecionadas para realizar a analise temporal.

O primeiro resultado apresentado serd em relacdo a covaridvel sexo. A tabela 3 mostra
os resultados bivariados de acordo com o sexo dos individuos confirmados (n=50.084) para LV
em duas categorias (“Masculino” €’ Feminino”), a categoria “Ignorado” foi transformada em
NA (Nao se Aplica) e por ter poucos individuos (n=3) foi desconsiderada na analise. Houve
uma maior incidéncia de casos no sexo masculino (64,3%).

Nas faixas etarias observa-se que no sexo feminino a ocorréncia foi maior em criangas
de zero a nove anos, sendo a frequéncia acumulada das duas categorias 58,1% dos casos entre
as mulheres. No sexo masculino, destaca-se a ocorréncia da doenca entre os adultos, pois ao
fazer a frequéncia acumulada dos adultos, considerando-se as categorias entre 20 ¢ 59 anos,
encontram-se 46,6% dos casos. Essa diferenca de valores entre sexos também pode ser
observada nas médias, pois a média de idade no sexo masculino ¢ de 26,5 (+ 22,1) anos, ao
passo que no sexo feminino ¢ de 16,9 (= 21,0) anos, ¢ as medianas sao 24,8 ¢ 5,7 anos,
respectivamente.

A maior frequéncia se deu entre os pardos, em ambos sexos. Quanto a escolaridade,
observa-se no sexo feminino que a maior parte dos casos (53,6%) estd na categoria “ndo se
aplica”, enquanto que no sexo masculino 31,5% possuem até o Ensino Fundamental Completo.

O tipo de entrada foi bastante semelhante, sendo que o sexo masculino apresentou valor
proporcional um pouco maior de recidiva sendo 5,2%, enquanto as mulheres apresentaram
4,2%. Quanto a evolugdo dos casos, em ambos sexos, mais de 90,0% dos casos evoluiram para
cura, porém os Obitos por LV e dbitos por outras causas foram maiores entre os homens, 7,1%
e 2,5%, respectivamente.

Houve diferenca entre sexos entre o dia do primeiro sintoma e a data de notificacao,
entre os homens foram em média de 35,6 dias e entre as mulheres foram 30,9 dias e a mediana
foi de 22,0 dias entre os homens e 19,0 dias entre as mulheres. E, a regido Nordeste concentrou
maior niumero de casos tanto do sexo feminino (51,7%), quanto do sexo masculino (54,4%).
Todas as variaveis comparando os sexos feminino e masculino apresentaram diferencas

estatisticamente significativas.



Tabela 3. Analise exploratoria dos dados segundo sexo.
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Variaveis Niveis Feminino Masculino p-valor
n 17.875 32.206
Idade (Média (DP)) 16,9 (21,0 26,5 (22,1) <0,001°
Idade (Mediana, 11Q 25-75%) 5,7 (1,9-28,1) 24,8 (4,2-43,0) <0,001°
Faixa Etaria (%) 0-4 8.288 (46,4) 8.562 (26,6) <0,001

5-9 2.097 (11,7) 2.452 (7,6)

10-19 1.735 (9,7) 2.953(9.,2)

20-29 1.268 (7,1) 4.040 (12,5)

30-39 1.206 (6,7) 4.465 (13,9)

40-49 1.132 (6,3) 3.850 (12,0)

50-59 773 (4,3) 2.643 (8.2)

>=60 1.047 (5,9) 2.698 (8,4)

Missing 329 (1.8) 543 (1,7)
Raca/Cor (%) Branca 2.763 (15,5) 4.364 (13,6) <0,001

Preta 1.322 (7,4) 2.761 (8,6)

Amarela 129 (0,7) 243 (0,8)

Parda 12.085 (67,6) 22.228 (69,0)

Indigena 203 (1,1) 298 (0,9)

Ignorado 943 (5,3) 1.584 (4,9)

Missing 430 (2,4) 728 (2,3)
Escolaridade (%) Analfabeto 358 (2,0) 1.079 (3,4) <0,001

Ensino

Fundamental 3.795 (21,2) 10.130 (31,5)

Ensino

Médio 1.072 (6,0) 2.792 (8,7)

Ensino

Superior 161 (0,9) 349 (1,1)

Nao se aplica 9.574 (53,6) 10.014 (31,1)

Missing 2.915 (16,3) 7.842 (24,3)
Tipo de Entrada (%) Caso Novo 16.236 (90,8) 29.031 (90,1) <0,001

Recidiva 743 (4,2) 1.661 (5,2)

Transferéncia 270 (1,5) 481 (1,5)

Ignorado 347 (1,9) 548 (1,7)

Missing 279 (1,6) 485 (1,5)
Evolucao (%) Cura 12.712 (71,1) 22.483 (69,8) <0,001

Abandono 104 (0,6) 261 (0,8)

Obito por LV 1.131 (6,3) 2.286 (7,1)

Obito por

outras causas 310 (1,7) 801 (2,5)

Transferéncia 1.249 (7,0) 1.906 (5,9)

Missing 2.369 (13,3) 4.469 (13,9)
Janela de Oportunidade truncada® <0.001°
(Média(DP)) 30,9 (33,9) 35,6 (37,9) ’
Janela de Oportunidade truncada® <0.001 ¢
(Mediana, I1Q 25-75%) 19,0 (9,0-36,0) 22,00 (10,0-48,0) ’
Regides (%) Norte 3.727 (20,9) 5.720 (17,8) <0,001

Nordeste 9.233 (51,7) 17.523 (54,4)
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Sudeste 3.479 (19,5) 6.218 (19,3)
Sul 36 (0,2) 94 (0,3)
Centro-Oeste  1.387 (7,8) 2.634 (8,2)
Missing 13 (0,1) 17 (0,1)

Legenda:

2 Diferenca entre data de notificacdo e data do primeiro sintoma, com porte de corte (duas vezes o DP)
b Teste T

¢ Teste de Mann-Whitney

Fonte: Autoria propria, 2023.

Em relagdo a analise temporal, observa-se que a taxa de incidéncia inicial (2007) e final
(2020) do sexo feminino sao menores do que no sexo masculino. Observa-se que existe uma
tendéncia de redugdo das taxas de incidéncia de LV em ambos os sexos. Porém ndo se pode
afirmar que a reducdo ¢ diferente entre os sexos pois o IC da AAPC sdo contingentes. Em
relacdo a APC, ambos os sexos apresentam o mesmo padrao de abrupta diminui¢do da tendéncia

entre os anos de 2018 e 2020 (Tabelas 4 ¢ 7, e Figura 4).

Tabela 4. Resultados da Analise Temporal da Taxa de Incidéncia de LV no Brasil, segundo sexo.

Sexo Taxa de Incidéncia Modelada AAPC IC 95%
(100.000 hab.)

Inicial - 2007  Final — 2020

Feminino 1,49 0,58 -7,0 -11,3 a -2,5

Masculino 2,45 1,24 -5,1 -8,9a-1,1

Fonte: Autoria propria, 2023.

Figura 4. Grafico de tendéncia das Taxas de Incidéncia de LV, segundo sexo.
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O segundo resultado a ser apresentado da analise temporal em relacdo as covariaveis, ¢
em relagdo aos resultados bivariados de acordo com a presenca ou ndo de coinfec¢ao HIV dos
individuos confirmados para Leishmaniose Visceral, em duas categorias (“Sim” e “Nao”), a
categoria “Ignorado” (n=11.542) foi transformada em NA (Tabela 5). No total, foram 4.063
casos de coinfec¢ao LV/HIV.

A maior parte, 78,1% das coinfec¢des ocorreram entre os homens. Quanto a faixa etaria,
a maior ocorréncia foi entre adultos, considerando-se a frequéncia acumulada, observa-se que
86,9% ocorreram entre os 20 e os 59 anos. Essa diferenca também ¢ observada na média das
idades, pois os individuos com coinfec¢do apresentaram média de 37,8 (£ 13,7) anos ¢ os
individuos sem coinfecgdo apresentaram média de 22,0 (£ 22,3) anos, a mediana foi de 38,3 e
13,6 anos, respectivamente.

Em relagdo a raga/cor, o maior nimero de coinfecgdes foi entre os pardos (68,6%). Na
variavel escolaridade observa-se que entre os individuos com coinfec¢io a maior frequéncia ¢
de individuos que possuem até o ensino fundamental completo (39,7%), diferentemente dos
individuos sem coinfec¢do que em maior parte (41,8%) estdo na categoria “ndo se aplica”
devido a idade, por serem criangas e ainda ndo estarem na idade escolar.

No tipo de entrada, as recidivas entre os coinfectados ¢ de 20,1%, enquanto nos sem
coinfecg¢do ¢ 3,8%, e na evolugdo os oObitos por LV ocorrem em 9,0% dos individuos com
coinfec¢do, enquanto que nos sem coinfec¢ado foi de 6,5%.

Observou-se também que existe diferenca nos dias entre a data do primeiro sintoma e a
data de notificagdo, sendo que em coinfetados HIV em média 39,5 dias e em nao coinfectados
33,6 dias, sendo a mediana 29,0 e 21,0 dias, respectivamente.

A regido Nordeste apresenta as maiores proporgoes de casos com coinfecgdo (52,5%) e
sem coinfeccdo (54,0%). A regido Norte apresenta maior propor¢do entre os individuos sem
coinfeccdo (18,0%), quando comparado com individuos com coinfeccdo (8%). Em
contrapartida, as regioes Sudeste e Centro-Oeste apresentaram maior propor¢ao entre oS
pacientes com coinfec¢ao LV/HIV, sendo 24,5% e 14,6%, enquanto entre os sem coinfec¢ao
LV/HIV foi de 19,7% e 7,8%, respectivamente.

Todas as variaveis utilizadas para comparar os pacientes com coinfec¢do LV/HIV e sem

coinfecgdo, apresentaram diferencas estatisticamente significativas.



Tabela 5. Anélise exploratoria dos dados segundo a coinfeccao HIV.
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Coinfeccéo HIV

Variaveis Niveis Sim Nao p-valor
n 4.063 33.715
Sexo (%) Feminino 890 (21,9) 12.307 (36,5) <0,001
Masculino 3.172 (78,1) 21.407 (63,5)
Ignorado 1 (0,0) 1(0,0)
Idade (Média (DP)) 37,8 (13,7) 22,0 (22,3) <0,001°
Idade (Mediana, 11Q 25 — 75%) 38,3 (30,3-46,5) 13,6 (2,5-38,0)  <0,001°
Faixa Etéria (%) 0-4 150 (3,7) 12.152.36,0) <0001
5-9 64 (1,6) 3.209 (9,5)
10-19 98 (2,4) 3.339(9,9)
20-29 657 (16,2) 3.486 (10,3)
30-39 1.282 (31,6) 3.283 (9,7)
40-49 1.116 (27.5) 2.864 (8,5)
50-59 470 (11,6) 2.187 (6,5)
>=60 192 (4,7) 2.634 (7,8)
Missing 34 (0,8) 561 (1,7)
Raca/Cor (%) Branca 615 (15,1) 4.950 (14,7) <0,001
Preta 361 (8,9) 2.597 (7,7)
Amarela 15 (0,4) 266 (0,8)
Parda 2.788 (68,6) 23.434 (69,5)
Indigena 9(0,2) 385(1,1)
Ignorado 217 (5,3) 1.351 (4,0)
Missing 58 (1,4) 732(2,2)
Escolaridade (%) Analfabeto 142 (3,5) 953 (2,8) <0,001
Ensino
Fundamental 1.615 (39,7) 9.371 (27,8)
Ensino Médio 537 (13,2) 2.650 (7,9)
Ensino
Superior 100 (2,5) 310 (0,9)
Nao se aplica 187 (4,6) 14.086 (41,8)
Missing 1.482 (36,5) 6.345 (18,8)
Tipo de Entrada (%) Caso Novo 3.159 (77,8) 31.563 (93,6) <0,001
Recidiva 815 (20,1) 1.290 (3,8)
Transferéncia 45 (1,1) 474 (1,4)
Ignorado 44 (1,1) 388 (1,2)
Evolucéo (%) Cura 2.665 (65,6) 24.475 (72,6) <0,001
Abandono 66 (1,6) 223 (0,7)
Qbito por LV 367 (9,0) 2.206 (6,5)
Obito por
outras causas 330 (8,1) 536 (1,6)
Transferéncia 180 (4,4) 2.045 (6,1)
Missing 455 (11,2) 4.230 (12,5)
Janela de Oportunidade truncada®
(Média(DP)) 39,5 (39,7) 33,65 (36,2) <0,001°
Janela de Oportunidade truncada®
(Mediana, 11Q 25 — 75%) 29 (10,0-60,0) 21(10,0-42,0) <0,001°¢
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Regibes (%) Norte 326 (8,0) 6.084 (18,0) <0,001
Nordeste 2.132 (52,5) 18.210 (54,0)
Sudeste 995 (24,5) 6.655 (19,7)
Sul 13 (0,3) 104 (0,3)
Centro-Oeste 595 (14,6) 2.644 (7,8)
Missing 2 (0,0) 18 (0,1)
Legenda:

2 Diferenca entre data de notificacdo e data do primeiro sintoma, com porte de corte (duas vezes o DP)
b Teste T

¢ Teste de Mann-Whitney

Fonte: Autoria propria, 2023.

Com relagdo a analise temporal considerando a coinfec¢do HIV como covariavel,
observou-se no modelo uma propor¢ao inicial de 5% dos casos em 2007, passando para 14%
em 2020, a AAPC foide 7,8 (IC 95% 3,9 — 11,9). Observa-se que entre 2007 e 2012 houve uma
tendéncia aumento significativa na propor¢do com a APC de 16,06 (IC 95% 6,3 — 26,7) das
coinfecgdes LV/HIV. Entre 2012 ¢ 2020 o APC foi 3,0 (IC 95% -1,3 — 7,5), portanto nao
significativa (Figura 5 e tabela 7).

Figura 5. Grafico de tendéncia das Taxas de Incidéncia de LV, segundo coinfec¢do HIV.
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E, finalmente, estdo apresentados os resultados da analise temporal segundo a covariavel
evolucdo (Tabela 6), que serd apresentada como resultados de letalidade. Essa variavel foi
recategorizada, separando em “Obito por LV” ¢ em “Outros”, onde foram agrupadas as outras
evolugdes (Cura, Abandono, Obito por outras causas e Transferéncia). No periodo de estudo
ocorreram 3.417 obitos (66,9% no sexo masculino) por LV no Brasil, sendo 7,9% das
evolugoes.

A média de idade dos pacientes que vieram a obito por LV foi de 37,7 anos (£26,3) ¢ a
mediana foi de 40,2 anos, enquanto que a média de idade entre as outras evolugdes foi 22,1
(£21,5) e a mediana foi 15,2 anos. Por faixas etarias, observa-se que 22,1% dos 6bitos
ocorreram entre criangas de zero a quatro anos e 22,6% ocorreram entre pessoas maiores de 60
anos, porém, considerando-se a frequéncia acumulada, 47,6% dos Obitos ocorreram na faixa
etaria entre 20 e 59 anos, portanto, entre os adultos em fase de atividade laboral.

Em relagdo a raga/cor, 64,0% dos Obitos ocorreram entre os pardos e em relagdo a
escolaridade, a maior parte ocorreu entre pessoas com até ensino fundamental completo
(30,2%), apesar de haver uma grande quantidade de dados entre a categoria “Nao se aplica”
(23,7%) e também entre os missing (32,1%).

O tipo de entrada, apesar de ter diferenga estatistica significativa, apresenta valores
semelhantes na proporcao de casos novos entre dbitos e outras evolucdes. A recidiva foi maior
nas outras evolugoes (4,9%), quando comparada com os dbitos (3,9%).

Sobre a diferenca entre a data do primeiro sintoma e a data da notificacdo, observou-se
que nos oObitos por LV esse periodo foi mais longo, sendo, em média de 36,8 (+39,9) dias e
mediana 22 dias, enquanto nas outras evolugdes foi em média 32.9 (£35,9) e mediana 20 dias.

Na regido Nordeste ocorreram 52,1% dos 6bitos do Brasil, sendo o maior valor
proporcional de obitos no periodo de estudo, e a regido Sul apresentou os menores valores
(0,4%). Em relagdo as outras regides, observa-se que a regido Norte apresenta maior propor¢ao
de outras evolugoes (20,0%), comparando-se com o6bitos por LV (13,3%), e, que a regido
Sudeste apresenta maior propor¢ao de obitos por LV (25,2%), quando comparado as outras
evolugoes (20,4%).

Todas as variaveis apresentaram diferengas estatisticamente significativas quando foram

comparados os pacientes que evoluiram para obito por LV e outras evolugdes.



Tabela 6. Andlise exploratéria dos dados segundo a evolugdo do caso.

Evolucao
Variaveis Niveis Outra Obito por LV p-valor
n 39.828 3.417
Sexo (%) Feminino 14.375 (36,1) 1.131 (33,1) 0,002
Masculino 25.451 (63,9) 2.286 (66,9)
Ignorado 2 (0,0) 0 (0,0)
Idade (Média (DP)) 22,1 (21,5) 37,7 (26,3) <0,001°
Idade (Mediana, 11Q 25 — 75%) 15,2 (2,7-38,1) 40,2 (11,7-58,4)  <0,001¢
Faixa Etaria (%) 0-4 13.779 (34.6) 755 22.1) <0,001
5-9 3.804 (9,6) 68 (2,0)
10-19 3.856 (9,7) 148 (4,3)
20-29 4.231 (10,6) 302 (8,8)
30-39 4.519 (11,3) 395 (11,6)
40-49 3.850 (9,7) 475 (13,9)
50-59 2.548 (6.,4) 454 (13.3)
>=60 2.549 (6,4) 772 (22,6)
Missing 692 (1,7) 48 (1,4)
Ragca (%) Branca 5.852 (14,7) 515 (15,1) <0,001
Preta 3.260 (8,2) 329 (9,6)
Amarela 310(0,8) 25(0,7)
Parda 27.137 (68,1) 2.188 (64.0)
Indigena 388 (1,0) 42(1,2)
Ignorado 1.994 (5,0) 242 (7,1)
Missing 887(2,2) 76 (2,2)
Escolaridade (%) Analfabeto 999 (2,5) 223 (6,5) <0,001
Ensino
Fundamental 10.803 (27,1) 1.032 (30,2)
Ensino
Medio 3.075 (7,7) 230 (6,7)
Ensino
Superior 424 (1,1) 27 (0,8)
N&o se aplica 16.055 (40,3) 809 (23,7)
Missing 8.472 (21,3) 1.096 (32,1)
Tipo de Entrada (%) Caso Novo  36.254 (91,0) 3.114 (91,1) 0,002
Recidiva 1.948 (4,9) 133 (3,9)
Transferéncia 597 (1,5) 57(1,7)
Ignorado 602 (1,5) 56 (1,6)
Missing 427 (1,1) 57 (1,7)
Janela de Oportunidade
truncada * Média(DP)) 32,9 (35,9) 36,8 (39.9) <0,001°
Janela de Oportunidade
truncada ® (Mediana, 11Q 25 —
75%) 20 (9,0-41,0) 22 (9,0-53,0) <0,001°
Regides (%) Norte 7.948 (20,0) 453 (13,3) <0,001
Nordeste 20.267 (50,9) 1.781 (52,1)
Sudeste 8.125 (20,4) 862 (25,2)
Sul 98 (0,2) 13 (0,4)
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Centro-Oeste  3.368 (8,5) 304 (8,9)
Missing 22 (0,1) 4 (0,1)

Legenda:

2 Diferenca entre data de notificacdo e data do primeiro sintoma, com porte de corte (duas vezes o DP)
b Teste T

¢ Teste de Mann-Whitney

Fonte: Autoria propria, 2023.

Quanto a analise temporal utilizando-se a letalidade como covariavel, observou-se uma

tendéncia de aumento dessa varidvel nos anos de estudo. Apresentando APC e AAPC de 3,2

(IC95% =2,5 — 3,8) (Figura 6 e tabela 7).

Figura 6. Grafico de tendéncia das Taxas de Incidéncia de LV, segundo a letalidade.
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Fonte: Autoria propria, 2023.



Tabela 7. Resultados das andlises de tendéncia temporal.
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Tendéncia 1 Tendéncia 2 Tendéncia 3 Tendéncia 4
APC % (IC 95%) Anos APC % (IC 95%)  Anos APC % (IC 95%) Anos APC % (IC 95%) Anos AAPC % (IC 95%)
Modelo 1: *
Brasil -0,9(-29a12) 2007 a 2018 -28,2 (-47,3a-2,4)* 2018 a2020 - - - - -5,7(-9,7 a -1,15)*
Norte -2,2(-7,9a3,9) 2007 a2011 -18,5(-32,6a-1,4)* 2011a2014 17,3(6,62a29,00* 2014a2018 -40,0(-50,4a-27,4)* 2018a2020 -8,0(-11,5a-4,4)*
Nordeste 0,8(-1,7a3,3) 2007 a 2018 -29,1(-51,2 a3,0) 2018 22020 - - - - -45(-95a0,7)
Sudeste 7,2(-7,1a23,7) 2007 a2009 -9,6 (-13,6 a-5,4)* 2009 a2014 19,3 (3,4a37,7)* 2014a2017 -32,1(-36,8a-27,0)* 2017a2020 -7,4(-10,0a-4,7)*
Sul 11,4(2,5a21,0)* 2007 a2020 - - - - - - 11,4 (2,5a21,0)*
Centro-Oeste -7,0(-9,1a-4,9* 2007 a2020 - - - - - - -7,0 (9,1 a-4,9)*
Modelo 2: °
Feminino -2,0(-4,2a0,2) 2007 a2018 -30,1(-49,8a-2,4)* 201822020 - - - - -7,0 (-11,3a-2,5)*
Masculino -0,2(-2,1a1,8) 2007 a 2018 -28,1 (-46,2a-3,8)* 201822020 - - - - -5,1(-89a-1,1)*
Modelo 3: ¢
Coinfeccdo HIV 16,1 (6,3a26,7)* 2007 a2012 3,0(-1,3a7,5) 2012 22020 - - - - 7,8(3,9a119)*
Modelo 4: 9
Obito por LV 3,2(25a3.8)* 2007 a 2020 - - - - - - 3,2(2,5a3,8)*
Legenda:

APC: Anual Percentage Chance

AAPC: Avarage Anual Percentage Change
IC: Intervalo de Confianca
Modelo 1:* Analise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de LV no Brasil e das cinco regides.
Modelo 2: ® Analise de tendéncia temporal da taxa de incidéncia de LV por sexo, no Brasil.

Modelo 3: ¢ Analise de tendéncia temporal da propor¢ao de coinfecgdo LV/HIV, no Brasil.

Modelo 4: ¢ Analise de tendéncia temporal da proporgdo de 6bitos por LV, no Brasil.

*Estatisticamente significativo considerando-se 5% de significancia.

Fonte: Autoria propria, 2023.
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8.3 ANALISE ESPACIAL

Com base nas taxas de incidéncia de LV padronizadas por idade e sexo, agrupadas nas
RGI e por ano de estudo, foram construidos os mapas tematicos com a classificagdo do
Ministério da Satde (Figura 7). Nesses mapas observa-se que, apesar de estar disseminada em
grande parte do Brasil, ainda existem areas onde ndo foram relatados casos da doenca,
principalmente nas regides Sul e Norte.

O ano de 2017 foi o que apresentou maior numero de RGI com taxas de incidéncia
maiores que 4,4 casos a cada 100.000 habitantes, sendo considerado uma classificagdo de
transmissdo intensa pelo Ministério da Satde, totalizando 115 RGI dentro dessa classificagao.
O ano de 2020 foi que apresentou menor nimero, sendo que 56 RGI foram classificadas como
transmissdo intensa.

As maiores taxas de incidéncia de LV estdo concentradas nas RGI situadas nas regides
Nordeste e Centro-Oeste, ¢ partes do Norte e Sudeste que s3o vizinhas dessas regides mais
acometidas. A regido Sul apresenta ocorréncia da doenca em todos os anos de estudo, porém, a
incidéncia se mantém na maior parte das vezes baixa, sendo considerada transmissao esporadica
(até 2,4 casos por 100.000 habitantes).

O Nordeste ¢ a regido que concentra o maior nimero de RGI com altas taxas de
incidéncia durante todos os anos de estudos, com exce¢do do ano de 2020, onde a regido Norte
apresentou maior nimero de RGI com altas taxas, sendo que essas altas taxas da regido norte
estao concentradas em uma area de vizinhanga com o Nordeste, onde anteriormente estavam se

mantendo elevadas.



Figura 7. Taxas de Incidéncia de LV padronizadas por idade e sexo, nas RGI, entre 2007 e 2020.
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Fonte: Autoria propria, 2023.
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O Indice Global de Moran aponta a existéncia de autocorrelagio espacial das taxas
padronizadas de incidéncia de LV nas RGI dentro do territdrio brasileiro, ou seja, as taxas nao
ocorrem aleatoriamente no espago, existe uma dependéncia espacial. Além disso, observa-se
que o I-Moran aumenta ao longo dos anos, passando de uma dependéncia espacial moderada a

alta, mantendo-se alta a partir de 2018 (Tabela 8).

Tabela 8. Valores do Indice Global de Moran da Taxa de Incidéncia de LV padronizada por

idade e sexo.

Ano indice Global de Moran  Pseudo p-valor
2007 0,352 0,001
2008 0,395 0,001
2009 0,494 0,001
2010 0,477 0,001
2011 0,485 0,001
2012 0,470 0,001
2013 0,524 0,001
2014 0,481 0,001
2015 0,508 0,001
2016 0,473 0,001
2017 0,494 0,001
2018 0,504 0,001
2019 0,538 0,001
2020 0,526 0,001

Fonte: Autoria propria, 2023,

O Indice Local de Moran aponta, através dos mapas LISA, clusters espaciais onde as
taxas sdo consideradas altas dentro das RGI e seu respectivos vizinhos também apresentam
areas com altas taxas de incidéncia. Esses resultados também apontam areas onde as taxas de
incidéncia foram consideradas baixas e seu respectivos vizinhos também apresentaram taxas

baixas. Os resultados estdo apresentados por ano de estudo (Figura 8).

Pode-se observar que, novamente, existe a ocorréncia persistente de regides com altas

taxas de incidéncia nas regides Nordeste, Centro-Oeste e Norte, sendo classificados como Alto-
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Alto, portanto possuindo altas taxas com vizinhos com altas taxas de LV. A partir de 2015 a

regido sudeste também passa a apresentar um cluster Alto-Alto, que persiste até¢ 2020.

A regido Sul, a por¢ao mais ao sul da regido sudeste ¢ a regido de fronteira com a
Venezuela, Colombia, Peru e Bolivia da regido Norte se destacam apresentando areas
consideradas baixo-baixo, ou seja, RGIs com baixas taxas de incidéncia e seus vizinhos também

com baixas taxas de incidéncia, portanto sendo classificados como Baixo-Baixo.

Todos os resultados apresentados no mapa coroplético com as classificagdes foram

significativos.



Figura 8. Mapas LISA das taxas de Incidéncia de LV padronizadas por idade e sexo, nas RGI, entre os anos 2007 e 2020.
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8.4 ANALISE ESPACO-TEMPORAL

Na andlise espaco-temporal foram observados cinco clusters espago-temporais
significativos. O parametro temporal dessa analise foi que o cluster nao poderia ultrapassar
90% do tempo de estudo e 50% da populacgdo de estudo. Esse parametro temporal foi escolhido,
pois nas andlises espaciais exploratorias, foi observada persisténcia de altas taxas nas mesmas

localidades durante todo o periodo de estudo.

O cluster 1 esta localizado na por¢ao do mapa situada entre a regido Nordeste e Norte e
tem periodo de 2007 até 2018, envolvendo 138 RGIs. Durante esse periodo o RR dessa area foi
de 7,3 quando comparado com o restante do territorio. A regido Centro-Oeste também
apresentou um importante aglomerado (cluster 2), o qual apresentou RR 7,1, comparando ao
restante do pais. Na regido Sudeste foram detectados trés clusters espago-temporais, todos eles
iniciados em 2007 e terminados em 2018, 2017 e 2011, (clusters 3, 4 e 5, respectivamente).
Porém, o RR, apesar de alto em relagdo ao restante do territorio, foi menor que o RR dos outros

clusters do Nordeste/Norte e Centro-Oeste (Tabela 9 e figura 9).



Tabela 9. Resultados da analise espago-temporal.
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N° de Populacao p-
Cluster Periodo RGIs Raio Observado Esperado O/E RR sob risco LLR valor
1 2007 - 2018 138  848.76 29901 8533.82 3.50 7.30 40505681.69 23015.59 <0.001
2 2007 - 2017 8 185.20 2502 368.38 6.79 7.10 1923368.09 2706.41 <0.001
3 2007 - 2018 13 202.03 4295 1783.87 2.41 2.54 8468633.07 1329.84 <0.001
4 2007 - 2017 4 87.68 720 277.70 2.59 2.62 1443861.76 245.64  <0.001
5 2007 - 2011 4 119.33 266 74.58 3.57 3.58 861754.30 147.19  <0.001

Fonte: Autoria propria, 2023.

Figura 9. Mapa contendo os clusters espaco-temporais, nas RGI, entre os anos 2007 e 2020.
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9 DISCUSSAO

O trabalho possui quatro grandes blocos de analises que se complementam. Trata-se de
um estudo ecoldgico exploratorio e analitico, que possibilitou gerar discussdes a partir dos
resultados ecoldgicos encontrados. Foram realizadas andlises exploratorias descritivas que
indicaram grupos de populagcdes com maior frequéncia das covariaveis, analises temporais,
espaciais e espago-temporais, que quando discutidas conjuntamente trazem reflexdes sobre o
panorama da LV no Brasil, considerando as diferentes unidades temporais e espaciais de
analise. Importante ressaltar que a interpretacdo dos testes de hipdteses do estudo foi realizada
com cautela, dado que testes de hipoteses realizados em grandes amostras tendem a rejeitar a
hipotese nula.

Inicialmente, nas andlises exploratorias descritivas gerais os principais achados foram:
preenchimento regular a excelente das varidveis, considerando que nenhuma teve
preenchimento inferior a 70% (SINAN, 2006 apud CORREIA; PADILHA; VASCONCELOS,
2014), os grupos com maior ocorréncia da doenca foram criangas de zero a quatro anos (33,6%),
pessoas com raga/cor parda (68,5%), individuos com alfabetizados com até ensino fundamental
completo (27,8%), e moradores da regido Nordeste (53,4%), as varidveis “Tipo de entrada” e
“Evolugdo” apresentam uma categoria em comum de preenchimento (“Transferéncia”) que
apresentou diferencas, e a variavel Janela de Oportunidade® mostrou diferengas entre os casos
confirmados e descartados em relacdo ao tempo entre o inicio dos sintomas e a data de
notificacao.

A maior ocorréncia em criancas de zero a quatro anos de idade ¢ semelhante a resultados
encontrados em estudos do Brasil e de outros paises, como Espanha, Franga e Portugal, Italia
e Palestina (AHMAD, 2020; MOIRANO et al., 2021). Sabe-se que criangas possuem maior
propensdao em desenvolver a doenga clinica, apesar de serem menos propensas a serem
infectadas, e que a possibilidade de diagnostico positivo de infeccdo assintomatica em testes
soroldgicos € menor, quando comparada aos adultos (BELO et al., 2013a).

A apresentagao clinica classica se d4 em consequéncia da disseminacdo do parasita nos
macrofagos para 6rgdos linfoides, como o bago e linfonodos, evadindo do sistema imune do
hospedeiro. O maior risco de desenvolver a infec¢cdo sintomatica de LV em criancas menores
de 10 anos ¢ devido a uma resposta imune inata imatura, falta de exposi¢dao ao patdgeno e
consequente imunidade adquirida, e taxas mais altas de desnutrigdo em comparacdo com
adultos (BELO et al., 2013a; SCARPINI et al., 2022). Ademais, criangas menores de 5 anos

apresentaram menor tempo de sobrevida apesar de serem diagnosticadas mais precocemente
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(MAIA-ELKHOURY et al., 2019). E a essa faixa etaria também esta relacionada com
indicadores negativos de carga de doengas, dado que os anos de vida perdidos (YLL, years of
life lost) para LV, nessa faixa etdria aumentaram entre os anos de 2000 e 2016, principalmente
entre os menores de um ano, passando de aproximadamente 333,7 YLL por 100.000 habitantes
por faixa etaria, em 2000 para 419,5 YLL por100.000 habitantes por faixa etaria, em 2016
(BEZERRA et al., 2018).

Outra possibilidade de explica¢dao para a maior ocorréncia na faixa etaria seria a maior
deteccao dos casos, pois criancas sao acompanhadas nas Unidades Basicas de Saude do SUS
para imunizagdes e orientagdes de promogao de saude e prevengao de doengas. O Ministério da
Saude recomenda sete consultas no primeiro ano de vida, duas no segundo ano e, a partir dos
trés anos, consultas anuais (BRASIL, 2012). Com isso, seria possivel fazer capta¢do de
possiveis casos de LV.

Em relag@o a maior ocorréncia da doenga em pessoas com raga/cor parda e alfabetizadas
até ensino fundamental completo, pode indicar varidveis proxy de varidveis socioecondmicas
que nao foram possiveis de serem incorporadas nesse estudo por ndo estarem presentes no
banco de dados. Apesar de ndo encontrar diferengas entre a raga/cor em nivel nacional, na regido
Nordeste foi observada maior ocorréncia de LV em pessoas nao-brancas, ja foi descrito que ter
maior grau de escolaridade esta relacionado com menor risco de letalidade por LV no Nordeste
e no Brasil (COTA et al., 2021; RIBEIRO et al., 2021).

A LV ¢ uma doenga reconhecida por reforcar iniquidades em saude, portanto ¢ relevante
o uso de variaveis que tentem quantificar essas diferencas. Iniquidade em saude ¢ entendida
como uma desigualdade considerada injusta ou decorrente de alguma forma de injustica. E
desigualdade em satde, como diferengas percebiveis e mensurdveis relacionadas as diferengas
no acesso aos servigos de prevencao, cura ou reabilitagdo da saide (BARRETO, 2017).

Estudos que considerem varidveis em nivel individual, como a renda, ou indicadores
populacionais ecologicos, como o Indice de Desenvolvimento Humano, o Indice de
Vulnerabilidade Social e o Indice de Gini, contribuem para o a compreensdo da dinimica da
doenca (RIBEIRO et al., 2021; TOLEDO et al., 2017). Dado que existem evidéncias de estreita
relacdo entre LV e mas condi¢des de vida falta de infraestrutura urbana basica servicos de infra-
estrutura e baixos niveis de educacdo, pois indicadores de condigdes econdmicas ruins estao
associadas a maior abundancia de vetores, a falta de praticas responsaveis de posse de animais
de estimacdo e a localiza¢do das casas em areas periféricas das cidades onde a densidade da
vegetacdo ¢ favoravel para a presenga de vetores e, talvez, de reservatorios silvestres (BELO et

al., 2013a).0 presente estudo possui a limitagdo de ndo incorporar esses tipos de variaveis nas
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analises.

Variaveis que quantifiquem o acesso ao servico de saude devem ser incorporadas aos
estudos epidemioldgicos, pois sdo fatores que geram iniquidades em satde. No presente estudo,
observou-se, comparando proporgdes, que as variaveis Tipo de entrada e Evolucdo, quando
marcadas como transferéncia, podem indicar que os pacientes ndo estdo buscando novamente
o servigo de saude para continuidade no tratamento, ou que estdo sendo inseridos novamente
no sistema como caso novo ou algum outro tipo de entrada, ou até mesmo como missing.

Outra variavel relacionada com o acesso ¢ a Janela de Oportunidade, que mostrou uma
diferenga de 10 dias a mais, na mediana, entre pacientes confirmados e descartados para a
doenca. Essa variavel pode estar relacionada com desfechos desfavoraveis. Porém, ainda
necessita melhor preenchimento nos bancos de dados para fornecer estimativas mais proximas
a realidade, que permitam inferir que o tempo compreendido entre inicio dos sintomas e
notifica¢@o realmente estdo relacionados com o prognostico do paciente (MAIA-ELKHOURY
et al., 2019), ou até mesmo se estdo relacionadas a questdo de acesso aos servigos de saude.

Desde a andlise exploratoria descritiva, aponta-se que a regido Nordeste apresentou
maior parte dos casos de LV do Brasil, no periodo de estudo, sendo que 53,4% dos casos
ocorreram nessa regido e que a regido Sul apresenta os menores valores, considerando-se todo
o periodo de estudo. A urbanizagdao da LV teve inicio em cidades do Nordeste, na década de
1.980 (COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990; WERNECK, 2016), e, a partir disso, foram
observados quatro novos padrdes de comportamento da doenca: transmissdo em grandes
cidades em 4reas totalmente urbanizadas, rapida disseminacdo no Nordeste e em diversas
cidades do Norte, Centro-Oeste e Sudeste, mudanca na propor¢do entre casos em localidades
rurais e urbanas e epidemias urbanas ocorrendo a cada dez anos em grande escala (HARHAY
etal., 2011).

Na distribuicdo temporal da doenga, observou-se que a taxa bruta de incidéncia
apresentou tendéncia de reducdo no Brasil e nas regidoes Norte, Sudeste e Centro-Oeste, e essa
redugdo se acentua a partir de 2018 para o Brasil e regido Norte, e a partir de 2017 para a regiao
Centro-Oeste. A regido Nordeste ndo apresentou resultados significativos para a tendéncia,
indicando possivel estabilidade da taxa, enquanto a regido Sul apresentou tendéncia de aumento
na taxa de incidéncia. Essas quedas abruptas observadas nas APC de todas as regides (com
excecao das regides Sul e Centro-Oeste) entre os anos de 2018 e 2020, visualizados nas analises
de tendéncia temporal apesar de poderem indicar uma queda real da taxa de incidéncia devido
a alguma intervengdo, também podem indicar inconsisténcia no banco de dados. A inflexao

brusca da tendéncia, no ano de 2018 na regido Norte, pode ser resultante de alguma
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inconsisténcia no registro dos dados, ja que a queda abruta da APC entre 2011 e 2014, seguida
de uma subida semelhante entre os anos 2014 e 2018 nao parece um comportamento natural da
doenca.

Quanto a analise de sazonalidade, foi observado um padrao de diminuicao da taxa de
incidéncia nas semanas epidemiologicas correspondentes aos meses do final da primavera, em
especial entre outubro e novembro, porém essa variacdo ndo ¢ acentuada. Isso pode ser
decorréncia da analise ter sido feita a nivel nacional, podendo ter mascarado sazonalidades mais
acentuadas, em meses distintos, por regides. Ademais, deve-se considerar que a doenca possui
periodo de incubacdo longo (variando de 10 dias a 24 meses), o que também influencia
diretamente na dindmica de transmissdo da doenga, pois pode haver um grande periodo entre a
data de infec¢do e a data do inicio dos sintomas. Na Italia foi observada associacdo entre a
incidéncia de LV e a temperatura, principalmente com relagdao ao verdo, e também associagao
inversa com precipitagdes, principalmente durante a primavera (MOIRANO et al., 2021). Isso
indica que a doenga possivelmente possui comportamento sazonal, que o presente estudo nao
foi capaz de identificar.

Apesar das tendéncias de reducao nas taxas de incidéncia de LV, o Brasil ainda esta entre
os sete paises (Brasil, Etiopia, India, Quénia, Somalia, Sudao e Sudao do Sul) onde estdo
concentrados 90% das notificagdes de LV do mundo (BRASIL, 2020a; SCARPINI et al., 2022).
Importante destacar que a LV € segunda doenca com maior mortalidade e a sétima em perda de
anos de vida ajustados por incapacidade, entre as doengas tropicais, no entanto, a industria
farmacéutica faz poucos investimentos em pesquisas relacionadas a vacinas e descoberta de
novas moléculas com potencial para cura desta doencga, sendo portanto considerada uma doenga
negligenciada (ABRANTES et al., 2018; BEZERRA et al., 2018; SCARPINI et al., 2022)

No contexto do indicador construido pelo Ministério da Satde para indicar areas de
transmissdo, ressalta-se a importancia de analisar a LV num nivel desagregado espacialmente
para identificar areas de maior risco, dado que a LV ¢ um doenga focal e a epidemiologia local
pode interferir amplamente nas analises de fatores associados a LV. Quando se analisam os
mesmos dados de incidéncia de LV agregados pelas 5 regides do pais, verifica-se que todas
possuem taxa de incidéncia inferior a 2,2 casos a cada 100.000 habitantes, portanto todas as
regides seriam consideradas areas de transmissao esporadica. Quando os dados sdo analisados
agregados pelas Unidades da Federacao (UF), a taxa de incidéncia de LV também tende a ficar
diluida (BEZERRA et al., 2018; DE AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019).
O fato deste estudo analisar os dados de LV desagregados por areas homogéneas as RGI,

permitiu que fossem identificadas desigualdades espaciais relevantes. Em contrapartida, possui
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a limitag¢do de ndo ser a mesma unidade espacial utilizada na organizagao financeira de locagao
e realocacdo de recursos por parte do Ministério da Satde, que geralmente sdo repassados por
municipios ou microrregides de saude.

Em relagdo ao sexo, ambos apresentaram tendéncia de reducdo, nao sendo possivel
afirmar que existe diferenca nessa redugdo entre os sexos. Apesar disso, pode-se observar
maiores taxas de LV entre os homens comprando com as mulheres, em todo o periodo de estudo.
Sabe-se que o sexo masculino estd positivamente associado com a taxa de incidéncia de LV,
podendo ser em decorréncia de fatores hormonais (associados a testosterona) e imunolédgicos.
Também ¢ cogitada a possibilidade de ser por maior exposi¢ao ao vetor, uma vez que homens
possuem o costume de ndo usar camisa em regides mais quentes do Brasil, o que leva a maior
exposicao da superficie corporal. Além disso, estdo envolvidos em tarefas domésticas ou de
lazer ao ar livre durante o periodo crepuscular, que ¢ o pico de atividade do vetor (BELO et al.,
2013a; RIBEIRO et al., 2021).

Homens e mulheres diferem na faixa etdria onde a LV ¢ mais incidente, sendo que
mulheres sao mais acometidas durante a infancia e homens durante a fase adulta. O maior
acometimento de mulheres durante a infancia ja foi descrito, previamente, em relagdo a
letalidade e em relagdo a taxa de incidéncia, porém ainda nao existe uma justificativa para essa
diferenca, podendo ser fatores relacionados com a genética e fatores sociais desconhecidos
(COTAetal., 2021; MOIRANO et al., 2021). Também apresentaram diferencas na escolaridade,
onde a maioria das mulheres foram classificadas como “Nao se aplica” devido a idade, e
homens como até “Ensino Fundamental Completo™.

A tendéncia temporal da propor¢ao de Coinfecgao LV/HIV encontrada no estudo indica
que existe um aumento desse indicador no pais, porém com tendéncia de manutencdo da
propor¢ao desde 2012. O aumento do niimero de pessoas coinfectadas e na propor¢do da
coinfec¢do LV/HIV vem sendo observada desde 2001, e os dados do presente estudo confirmam
as previsoes da Organizacdo Mundial de Satide de manutengdo nesse aumento (SOUSA-
GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017).

No entanto, o Brasil ainda possui valores muito menores em relacdo a coinfeccio
LV/HIV quando comparado a paises da Africa, que observam aumento nos casos de LV
conjuntamente ao aumento de pessoas imunossuprimidas pelo HIV (SCARPINI et al., 2022), a
exemplo da regido de fronteira entre a Etiopia e o Sudao do Sul, que chega a relatar entre 20 e
40% de prevaléncia da coinfec¢do, em periodos de surto (DIRO et al., 2014).

A maior ocorréncia de coinfec¢cdo LV/HIV se da entre homens, adultos, na faixa etaria

entre 20 e 59 anos, pardos, com escolaridade até “Ensino Fundamental Completo”. Essa



68

concentragdo de casos nessa faixa etaria de adultos ¢ entre homens também foi encontrada no
estudo considerando dados a partir de 2001 (SOUSA-GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017).
O Nordeste concentra maior propor¢do de notificagdes, porém o Sudeste e Centro-Oeste
também apresentam altas propor¢des. O estudo que considerou dados entre 2001 e 2011 ja
apontava para essa tendéncia de aumento na propor¢do de coinfec¢do na regido Sudeste e
Centro-Oeste, portanto apontando a persisténcia do problema e reforgando a inadequagdo das
medidas de contingéncia adotadas (SOUSA-GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017).

Na populagdo com coinfec¢do LV/HIV as recidivas sao muito mais frequentes
comparando-se com pacientes sem a coinfec¢do e possuem valores alarmantes que podem estar
relacionados a letalidade. Entre os anos de 2001 e 2010 as recidivas eram de 6,3% entre os tipos
de entrada dos pacientes coinfectados, e, nos dados do presente estudo, que sao de 2007 a 2020
esses valores sdo em torno de 20%, apresentando um aumento substancial em relagdo ao estudo
do periodo anterior (SOUSA-GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017).

A letalidade também ¢ mais alta na popula¢ao com coinfeccao LV/HIV, no entanto, no
periodo compreendido entre 2001 e 2011 a letalidade era em torno de 25% (SOUSA-GOMES;
ROMERO; WERNECK, 2017), portanto trés vezes maior que os resultados encontrados no
presente estudo (em torno de 9%).

E, a diferenga entre a data de primeiros sintomas e a data de notificacdo ¢ maior entre
os pacientes com coinfeccao. Em contraposi¢do, em uma coorte de pacientes com LV, essa
diferen¢a de tempo foi maior entre os pacientes sem coinfec¢ao, podendo ser devido ao fato de
que os pacientes com coinfec¢do estarem em acompanhamento em centros de referéncias para
HIV/aids com infectologistas, que poderiam oferecer tratamento oportuno € bom
gerenciamento do caso, por estarem cientes da possibilidade da coinfec¢ado (MAIA-
ELKHOURY et al., 2019).

A unido desses resultados justifica e refor¢a necessidade da priorizacdo dessa populacdo
para que sejam implementadas estratégias de acesso ao diagndstico precoce € a um tratamento
mais eficaz € menos toxico, que contribua na reducdo da letalidade (SOUSA-GOMES;
ROMERO; WERNECK, 2017). Ademais, comparado com adultos imunocompetentes, os
individuos imunossuprimidos, juntamente com criangas menores de 10 anos, e pacientes com
baixa escolaridade possuem mais propensao a manifestar a doenga clinica e sdo grupos mais
vulnerdveis as complicagdes progressivas da doenga, pela resposta imune inadequada, e por
problemas de acesso aos servigos de saude (BELO et al., 2013a; COTA et al., 2021; SCARPINI
et al., 2022).

Uma das metas tracadas pelo Plano de Agao de Leishmanioses para as Américas 2017-
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2022 para controle da LV ¢ a reducdo da letalidade em 50%, que trata-se de uma meta mais
factivel de ser cumprida do que a redugdo substancial da incidéncia (WERNECK, 2016),
porém, se 0s numeros continuarem como estdo, essa meta nao sera atingida pois, a letalidade
apresenta tendéncia de aumento, mesmo com a reducao da taxa de incidéncia. Isso pode indicar
que os atendimentos aos pacientes ndo estdo sendo adequados, por indisponibilidade de testes
e/ou profissionais suficientes. Um estudo em que a tendéncia da mortalidade foi estimada
através de um GAM, foi observada uma tendéncia linear e crescente da letalidade entre 2007 e
2017, no Brasil, apesar das tentativas de aprimoramento do diagnostico, através de testes
sorologicos mais rapidos, e também da melhoria da abordagem terapéutica, com a Anfotericna
B lipossomal (COTA et al., 2021).

No Brasil, o efeito bruto da idade na letalidade mostrou um risco de morte em pacientes
com mais de 20 anos trés vezes maior que o risco de morte em pacientes com menos de 20 anos
(COTA et al., 2021). Apesar dos Obitos ocorrerem distribuidos em todas as faixas etarias, nos
individuos com mais de 60 anos os resultados parecem ser mais alarmantes, porém essa questao
demanda analises mais aprofundadas que estao fora do escopo deste trabalho. Em um estudo
italiano observou-se dois grupos etarias com maiores taxas de incidéncia, criangas de até quatro
anos e idosos entre 65 ¢ 74 anos (MOIRANO et al., 2021).

Apesar de haver diferenga estatistica no tempo entre os primeiros sintomas e data de
notificacdo, comparando os pacientes que evoluiram para obito por LV com outras evolugdes,
a diferenga nao foi tdo expressiva, ndo aparentando ter plausibilidade biologica inferir que a
diferenc¢a de dois dias na mediana seria capaz de mudar a evolugdo da doenca. Porém, em outro
estudo, considerando a mesma variavel, categorizada em “até 200 dias” e “mais de 200 dias”
entre o primeiro sintoma e a data de notificacdo, apresentou associacdo positiva e
aproximadamente linear com letalidade de LV, sendo que os casos de LV notificados ap6s 200
dias do inicio dos sintomas apresentaram chance de oObito 1,63 vezes maior do que os
notificados antes de 200 dias. (COTA et al., 2021).

As outras varidveis comportaram-se de maneira semelhante ao ja descrito anteriormente,
maior ocorréncia dos Obitos se deu em pardos, com escolaridade at¢ “Ensino Fundamental
Completo”. Uma limitagdo do presente estudo foi ndo ter utilizado alguma metodologia de
modelagem estatistica mais especifica para construcao do indicador de letalidade, o que poderia
apontar de forma mais precisa os grupos mais acometidos.

Diferentemente da taxa de incidéncia, que possui um padrao ndo aleatério no seu
comportamento (DE AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019), a distribui¢ao

espacial da letalidade no Brasil ¢ heterogénea, sendo maior nas regides Norte e Sul, nas UFs
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onde a taxa de incidéncia de LV € menor, e isso pode ser explicado pela falta de familiaridade
com a doenca pelos profissionais de saude, resultando em atraso no tratamento médico
adequado (COTA et al., 2021). Apesar disso, o observou-se um aumento no YLL, indicador de
carga de doenga, no Tocantins, Para e Roraima (Regido Norte), Piaui e Ceara (Regiao Nordeste),
e no Mato Grosso do Sul (Regido Centro-Oeste) (BEZERRA et al., 2018).

Em geral, a LV apresenta tendéncia temporal de redugdo das taxas de incidéncia, apesar
das excecdes encontradas no Sul (aumento) e Nordeste (manuten¢do), € dos aumentos indicados
nas propor¢des de Coinfeccdo LV/HIV e na Letalidade. A reducao das taxas de incidéncia esta
relacionada as medidas adotadas pelo Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose
Visceral (PVCLV) do MS, que mantém agdes de controle voltadas ao vetor, ao reservatorio e
acoes de reducao da letalidade para a populagao humana. Porém, apesar de esforgos e recursos
empregados, a literatura, em geral aponta que essas acdes ainda sdo insuficientes por diferentes
fatores (WERNECK, 2016).

Considerando-se as andlises espaciais descritivas, foram encontrados resultados de
dependéncia espacial das taxas com aumento progressivo dos valores no Brasil, segundo o
indice de Moran Global, agregados espaciais de “transmissdo intensa”, segundo o ponto de
corte da incidéncia do indicador do MS, nas regides Nordeste, Norte, Centro-Oeste e Sudeste,
e agregados de regides com clusters alto-alto, segundo o Indice de Moral Local. As regides
Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste ja sdo areas conhecidas por apresentar alto risco para LV. Na
regido Norte, o estado de Tocantins e Roraima também apresentam altas taxas (BRASIL, 2020a;
DE AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019).

A regido Nordeste apresentou estabilidade na tendéncia temporal da taxa de incidéncia
e manutencdo dos clusters espaciais ao longo do periodo de estudo. A LV persista como
problema de saude com forte associa¢do a vulnerabilidade social nessa regido. Apesar de ter se
mantido estdvel em periodo anterior, entre os anos 2000 e 2017, apresentou aumento na
proporcao de municipios com casos notificados resultando em expansao territorial (RIBEIRO
etal., 2021).

Desde 2001 os estados do Maranhdo, Ceara, Bahia e Piaui se mantém como areas de
alto risco para a doenga. Apesar disso, vem ocorrendo em ciclos endémicos e epidémicos, em
periodos alternados de muitos ou poucos municipios com altas taxas no Nordeste, e em grandes
cidades brasileiras (DE AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019; RIBEIRO et
al., 2021). Esse comportamento da doenca ainda carece de uma explicagdo definitiva, porém, a
explicagdo para esse padrao ciclico pode estar relacionado com imunidade coletiva e flutuagdes

na densidade populacional do vetor (LIMA et al., 2012).
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As regides de fronteira do Brasil com Argentina, Paraguai, Venezuela e Guiana possuem
importancia na manutenc¢do das taxas na regido Norte e Centro-Oeste (BRASIL, 2020a). Além
disso, areas de intensa agdo antrdpica, urbanizagdo rapida e grande influxo de migragdo de
pessoas estao relacionados com a LV (CARDIM et al., 2016; RIBEIRO et al., 2021). Na regiao
Sudeste, a rodovia Marechal Rondon desempenha um papel importante no ciclo de inser¢ao e
manuten¢do da doenga no ambiente em municipios do estado de Sdo Paulo e Mato Grosso do
Sul (CARDIM et al., 2016). E, apds dois anos da primeira notificagdo em Campo Grande, a
doenca ja havia se espalhado em quase todos os bairros da cidade, demonstrando que o local
tinha condi¢gdes necessarias para estabelecimento do agente (DE OLIVEIRA et al., 2020). Os
agregados espaciais encontrados no Norte, Centro-Oeste ¢ Sudeste apesar da analise temporal
indicar uma reducdo na taxa de incidéncia nessas regides, apontam para areas que ainda nao
diminuiram suficientemente a incidéncia a ponto de reduzir a presenca de aglomerados
espaciais.

Uma questao a ser levantada ¢ o aumento na tendéncia das taxas de incidéncia de LV da
regido Sul, que atualmente ¢ apontada pelo Indice Local de Moran como cluster baixo-baixo.
Existe uma forte associagdo entre a temperatura e a distribuicdo dos vetores da LV, pois
temperatura regula muitos pardmetros biologicos dos flebotomineos, (taxa de picada, periodo
de incubacdo extrinseca do parasita) (HARTEMINK et al., 2011). A regido sul do Brasil possui
clima distinto do restante do Brasil, tendo médias de temperaturas menores, € quatro estacoes
bem definidas, portanto, limitando a dispersdo e manutencao do inseto no ambiente mais frio.
Na Europa os casos de LV e LVC, historicamente, sdo relatados na regido mediterranea, também
caracterizadas por verdes quentes e invernos amenos, sendo que 80% dos casos europeus foram
em paises como a com Albania, Georgia, Grécia, Italia e Espanha (MOIRANO et al., 2021).

As mudancas climdticas, principalmente o aumento da temperatura média do Brasil,
pode acelerar a expansdo geografica da LV para o sul, direcionando-se as regides mais
populosas do pais (DE AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019). Semelhante
situagdo ocorreu na expansdo da doenca para as areas inicialmente indenes, consideradas
desfavoraveis a ecologia do vetor, de paises endémicos como a Itdlia, Grécia e Espanha, e em
paises ndo endémicos como a Roménia (SCARPINI et al., 2022). Considera-se que esse
fendmeno de expansao da possa estar associado com a expansao do alcance das populagdes de
vetores em resposta as mudancas climéticas, tanto que em alguns paises da Europa central,
como Alemanha e Bélgica relataram presenca de flebotomineos (MOIRANO et al., 2021). Em
contrapartida, mudangas climaticas que incluem a diminui¢cdo da umidade e aumento da

temperatura criando condi¢cdes menos favoraveis para vetores transmissores de LV, podem levar
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a diminuicdo da incidéncia da doenca em regides antes consideradas endémicas (AHMAD,
2020).

No ano de 2020 ¢ possivel observar nas analises espaciais exploratdrias que a regiao
Nordeste apresenta uma aparente redugao nas taxas de incidéncia nas RGI. Isso poderia indicar
que estdo sendo adotadas medidas eficazes de controle e mitigagdo da LV nessa regido ou atraso
na entrada dos dados nos sistemas de notificagdo. Porém, o mesmo nao ¢ observado nos
vizinhos situados na regido Norte, o que aponta para desigualdade nas medidas de controle ou
diferenca na capacidade de deteccao de novos casos de LV. Quanto a isso, deve-se levar em
consideragdo a ocorréncia da pandemia de COVID-19, onde medidas de controle rotineiras das
doengas tropicais negligenciadas, dentre elas a LV, foram suspensas temporariamente por
recomendacdo da OMS. O que em como provaveis consequéncias o aumento da
morbimortalidade dessas doengas, atraso no alcance de metas de satde pré-estabelecidas e
diminui¢do na coleta e analise de dados epidemioldgicos, ao longo dos anos subsequentes da
pandemia (PAUL; SINGH, 2022; WHO, 2020).

Por fim, as regides Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste ja foram apontadas como areas de
maior risco para LV por outro estudo que utilizou a analise espago-temporal de Mann-Kendall.
Além de apresentarem mudanca na taxa de incidéncia ao longo do tempo, no periodo
compreendido entre 2001 e 2017, mostram tendéncias positivas e negativas, reforcando que a
dindmica espago-temporal da LV possui um claro padrdo nao aleatorio de dispersdo em regides
especificas do pais (DE AZEVEDO; LORENZ; CHIARAVALLOTI-NETO, 2019).

Na andlise espago-temporal pelo método de Kulldorf e Nagarwalla (1995),
apresentados nesse trabalho, foram encontrados clusters no Nordeste, Norte, Centro-Oeste e
Sudeste. Os clusters estdo relacionados com cidades localizadas em RGIs que possuem
historicos de surtos importantes e bem descritos que revelam a periurbanizagao e a urbanizagao
da LV, destacando-se os surtos ocorridos em Belo Horizonte (MG), Aragatuba (SP), Santarém
(PA), Corumba (MS), Teresina (PI), Natal (RN), Sao Luis (MA), Fortaleza (CE), Camagcari
(BA) e as epidemias ocorridas nos municipios de Trés Lagoas (MS), Campo Grande (MS) e
Palmas (TO) (BRASIL, 2019), demonstrando a importancia que essas cidades ainda possuem
na dindmica espago-temporal da LV.

Além disso, os surtos de LV estdo relacionados a municipios com mais de 100.000
habitante, a exemplo: Aracaju (Sergipe), Araguaina (Tocantins), Bauru (Sao Paulo), Belo
Horizonte (Minas Gerais), Campo Grande (Mato Grosso do Sul), Fortaleza (Ceard), Montes
Claros (Minas Gerais), Sdo Luis (Maranhao) e Teresina (Piaui) (WERNECK, 2016) . Isso pode

ser devido a maior captacao e diagnostico da doenga por causa do maior acesso a tecnologias e
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testes laboratoriais, mas também devido as grandes desigualdades socioecondmicas as quais as
essas populacdes estio sujeitas.

Considerando-se somente a regido Nordeste, outro estudo relatou um cluster,
abrangendo Maranhdo, Piaui, Ceard, Pernambuco e¢ Bahia, semelhante ao encontrado no
presente estudo. Porém no periodo entre 2000 e 2008 e apresentando risco relativo menor.
(RIBEIRO et al., 2021). Isso pode indicar que o cluster permaneceu nessa regido € aumentou
seu risco relativo no periodo subsequente, sendo mais um indicio da insuficiéncia das medidas
de controle da doenca.

A regido Nordeste, historicamente, apresenta maior incidéncia da doenga, em
comparagdo com outras regides, porém, o estudo aponta que a regido Centro-Oeste e a regido
Norte na localidade proxima ao Nordeste, também sdo areas com importancia para a
transmissao da LV no Brasil.

O ponto de corte do indicador proposto pelo MS para classificar as areas em
“Transmissdo Esporadica”, “Transmissdo Moderada” e “Transmissdo Intensa”’(BRASIL,
2019), parece estar dando conta de descrever o nivel de circulagao da doenga, pois os locais
onde a transmissdo foi considerada intensa coincidem com os clusters espaciais € espago-
temporais encontrados no estudo. Ademais, os clusters espago-temporais estdo de acordo com
o que foi observado nas analises espaciais exploratorias, indicando que sdo areas importantes
de aglomerados espaciais, dado que a doenga ndo esta distribuida aleatoriamente no espaco, €
apresenta padrdes espaciais determinados e correlacionados, sendo, o espago e tempo, variaveis
importantes a serem incluidas em estudos sobre a LV.

Uma limitagao do estudo € que a populagdo considerada no denominador das taxas foi
a de todas as RGIs, e ndo somente a populacao sob risco de adoecimento, ou seja, de RGIs onde
a doenca foi notificada em algum momento, o que pode ter diluido os valores das taxas de
incidéncia, pois existem municipios que ndo possuem transmissdo da doenca. Ademais, deve-
se considerar que foram utilizadas projecdes populacionais baseadas no censo de 2010, o que

pode ter influenciado nas medidas.
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10 CONCLUSAO

O presente estudo constatou que a LV apresentou tendéncia de diminui¢ao da taxa de
incidéncia bruta no Brasil, nas regides Norte, Centro-Oeste e Sudeste, manutencdo das taxas
brutas no Nordeste ¢ aumento no Sul. Além disso, observou-se que as taxas diminuem no
periodo correspondente a outubro e novembro. Em contrapartida, a letalidade e a proporg¢ao de
coinfec¢do HIV apresentaram tendéncia de aumento.

As andlises espaciais e espago-temporais apontaram para areas com importantes
aglomerados no espaco e tempo, reforcando que a LV nao ocorre de forma aleatoria. A regido
Nordeste manteve clusters espaciais e espago-temporais, e as regides Centro-Oeste, Norte e
Sudeste também foram identificadas como importantes areas de transmissdo da doenga no
Brasil.

Portanto, as varidveis espaco e tempo seguem sendo importantes na dindmica da

transmissdao da LV no Brasil.



75

REFERENCIAS

ABRANTES, T. R. et al. Fatores ambientais associados a ocorréncia de leishmaniose visceral
canina em uma area de recente introducao da doenca no Estado do Rio de Janeiro, Brasil.
Cadernos de Saude Publica, v. 34, n. 1, p. 1-12, 2018.

AHMAD, A. Epidemiology and spatiotemporal analysis of visceral leishmaniasis in Palestine
from 1990 to 2017. International Journal of Infectious Diseases, v. 90, p. 206-212, 2020.

ALMEIDA, A. S. et al. Spatial and spatiotemporal dynamics of visceral leishmaniasis in an
endemic north-eastern region of Brazil. Geospatial Health, v. 15, n. 2, p. 285-292, 2020a.

ALMEIDA, C. P. et al. Leishmaniose visceral: distribuicao temporal e espacial em Fortaleza,
Ceard, 2007-2017. Epidemiologia e servicos de saude: revista do Sistema Unico de Saude
do Brasil, v. 29, n. 5, p. €2019422, 2020b.

ALONSO, W. J.; MCCORMICK, B. J. J. EPIPOLI: A user-friendly analytical tool for the
extraction and visualization of temporal parameters from epidemiological time series. BMC
Public Health, v. 12, n. 1, p. 1, 2012.

ANSELIN, L.; SYABRI, I.; KHO, Y. GeoDa: An introduction to spatial data analysis.
Geographical Analysis, v. 38, n. 1, p. 5-22, 2006.

ANTUNES, J. L. F.; CARDOSO, M. R. A. Uso da analise de séries temporais em estudos
epidemioldgicos. Epidemiologia e Servicos de Saude, v. 24, n. 3, p. 565-576, 2015.

BARRETO, M. L. Health inequalities: A global perspective. Ciencia e Saude Coletiva, v. 22,
n. 7, p. 2097-2108, 2017.

BELO, V. S. et al. Factors Associated with Visceral Leishmaniasis in the Americas: A
Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 7, n. 4, 2013a.

BELO, V. S. et al. A systematic review and meta-analysis of the factors associated with
Leishmania infantum infection in dogs in Brazil. Veterinary Parasitology, v. 195, n. 1-2, p.
1-13, 2013b.

BEZERRA, J. M. T. et al. Burden of leishmaniasis in Brazil and federated units, 1990-2016:
Findings from Global Burden of Disease Study 2016. PLoS Neglected Tropical Diseases, v.
12,n. 9, p. 1-19, 2018.

BRASIL. Leishmaniose visceral: recomendag¢des clinicas para redugdo da letalidade.
Ministério da Satde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica. 1* ed. Brasilia, 2011.

BRASIL. Manual de vigilancia e controle da leishmaniose visceral. Ministério da Saude,
Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia Epidemiologica, 17 ed.
Brasilia, 2014.



76

BRASIL. Guia de Bolso Leishmaniose Visceral.Conselho Federal de Medicina Veterinaria.
Comissao Nacional de Saude Publica Veterinaria.1? ed. Brasilia, 2020.

BRASIL. Guia de Vigilancia em Satde. Secretaria de Vigilancia em Saude. Coordenagao-
Geral de Desenvolvimento da Epidemiologia em Servigos. 3% ed. Brasilia, 2019.

BRASIL. Saude da crianga: crescimento e desenvolvimento. Caderno de Aten¢ao basica.
Ministério da Satde. Secretaria de Atencao a Saude. Departamento de Atengao Basica. 1? ed.
Brasilia, 2012.

BRAZ, B. M. D. A. et al. Demographic and spatial study of visceral leishmaniasis in the state
of Alagoas, Brazil, during 2007-2018. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, v. 54, n. January, p. 1-8, 2021.

BRUHN, F. R. P. et al. Spatial and temporal relationships between human and canine visceral
leishmaniases in Belo Horizonte, Minas Gerais, 2006-2013. Parasites and Vectors, v. 11, n.
1, p. 1-12,2018.

CAMARA, G. et al. Anélise Espacial de 4reas. Analise Espacial de Dados Geogrificos.
EMBRAPA. Brasilia, 2004.

CAMARA, G.; DAVIS, C. Introdugéo. Introducdo a Ciéncia da Geoinformacio. INPE. Sio
José dos Campos, 2001.

CARDIM, M. F. M. et al. Visceral leishmaniasis in the state of Sao Paulo, Brazil: Spatial and
space-time analysis. Revista de Saude Publica, v. 50, p. 1-11, 2016.

CHAVES, A. F. DE C. P. et al. Leishmaniose visceral no Piaui, 2007-2019: analise ecologica
de séries temporais e distribui¢cdo espacial de indicadores epidemioldgicos e operacionais.
Epidemiologia e Servicos de Saude, v. 21, n. versao 1, p. 28, 2022.

CORREIA, L. O. DOS S.; PADILHA, B. M.; VASCONCELOS, S. M. L. Métodos para
avaliar a completitude dos dados dos sistemas de informacdo em satde do Brasil: uma revisao
sistematica. Ciencia e Saude Coletiva, v. 19, n. 11, p. 44674478, 2014.

COSTA, C. H. N.: PEREIRA, H. F.; ARAUJO, M. V. Epidemia de leishmaniose visceral no
Estado do Piaui, Brasil, 1980-1986. Revista de Saude Publica, v. 24, n. 5, p. 361-372, 1990.

COTA, G. et al. Inequalities of visceral leishmaniasis case-fatality in Brazil: A multilevel
modeling considering space, time, individual and contextual factors. PLoS Negl Trop Dis, v.
15,n. 7, p. €0009567—0009567, 2021.

DE AZEVEDO, T. S.; LORENZ, C.; CHIARAVALLOTI-NETO, F. Risk mapping of visceral
leishmaniasis in Brazil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 52, n.
May, p. 0-3, 2019.

DE OLIVEIRA, E. F. et al. Spatio-temporal modeling of visceral leishmaniasis in Midwest
Brazil: An ecological study of 18-years data (2001-2018). PLoS ONE, v. 15, n. 10 October, p.
1-20, 2020.



71

DIRO, E. et al. Visceral Leishmaniasis and HIV Coinfection in East Africa. PLoS Neglected
Tropical Diseases, v. 8, n. 6, 2014.

DONATO, L. E. et al. Vigilancia e controle de reservatorios da leishmaniose visceral no
Brasil: aspectos técnicos e juridicos. Revista de Educacao Continuada em Medicina
Veterinaria e Zootecnia do CRMV-SP, v. 11, n. 2, p. 18-23, 2013.

FERREIRA, J. R. S. et al. Spatio-temporal analysis of the visceral leishmaniasis in the state of
Alagoas, Brazil. Brazilian Journal of Biology, v. 84, p. 1-7, 2021.

FIGUEIREDO, A. B. F. et al. Land use, land cover, and prevalence of canine visceral
leishmaniasis in Teresina, Piaui State, Brazil: an approach using orbital remote sensing.
Cadernos de saude publica, v. 33, n. 10, p. €¢00093516, 2017.

FREITAS, J. C. C. DE et al. Clinical and laboratory alterations in dogs naturally infected by
Leishmania chagasi. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 45, n. 1, p.
24-29,2012.

HARHAY, M. O. et al. Urban parasitology: Visceral leishmaniasis in Brazil. Trends in
Parasitology, v. 27, n. 9, p. 403409, 2011.

HARTEMINK, N. et al. Integrated mapping of establishment risk for emerging Vector-Borne
Infections: A case study of canine leishmaniasis in Southwest France. PLoS ONE, v. 6, n. 8,
2011.

IBGE. Divisao regional do Brasil em regioes geograficas imediatas e regioes geograficas
intermediarias. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, Coordenagdo de Geografia.
Rio de Janeiro, 2017.

IBGE. Projecao da populacio do Brasil e das Unidades da Federac¢ao. Disponivel em:
https://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao//index.html. Acesso em: 3 fev. 2023.

KIM, H. et al. Permutation tests for joinpoint regression with applications to cancer rates.
Statistics in Medicine, v. 19, n. 3, p. 335-351, 2000.

KULLDORFF, M. SaTScan - Manual do Usuario para versao 10.0. Versao do Manual
Traduzido para o Portugués. 2022.

KULLDORFF, M.; NAGARWALLA, N. Spatial disease clusters: Detection and inference.
Statistics in Medicine, v. 14, n. 8, p. 799-810, 30 abr. 1995.

LANA, R. S. et al. Ecoepidemiological aspects of visceral leishmaniasis in an endemic area in
the Steel Valley in Brazil: An ecological approach with spatial analysis. PLoS ONE, v. 13, n.
10, p. 1-20, 2018.

LIMA, I. D. et al. Leishmania infantum chagasi in Northeastern Brazil: Asymptomatic
infection at the urban perimeter. American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, v.
86,n. 1, p. 99-107, 2012.



78

LOPES, E. G. P. et al. Distribui¢ao temporal e espacial da leishmaniose visceral em humanos
e caes em Belo Horizonte-MG, 1993 a 2007. Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, v. 62, n. 5, p. 1062-1071, 2010.

LUZ, J. G. G. et al. Human visceral leishmaniasis in Central-Western Brazil: Spatial patterns
and its correlation with socioeconomic aspects, environmental indices and canine infection.
Acta Tropica, v. 221, n. May, 2021.

MAIA-ELKHOURY, A. N. S. et al. Premature deaths by visceral leishmaniasis in Brazil
investigated through a cohort study: A challenging opportunity? PLoS Neglected Tropical
Diseases, v. 13, n. 12, p. 1-18, 2019.

MEDRONHO, R. A. et al. Epidemiologia. 2% ed. Sao Paulo, 2011.

MOIRANQO, G. et al. Spatio-temporal pattern and climatic determinants of Visceral
Leishmaniasis in Italy. ISEE Conference Abstracts, v. 2021, n. 1, 2021.

NATIONAL CANCER INSTITUTE. Joinpoint Regression Program. Statistical
Methodology and Applications Branch. 2022.

NETO, R. G. T. et al. Relationship of Leishmania-specific IgG levels and IgG avidity with
parasite density and clinical signs in canine leishmaniasis. Veterinary Parasitology, v. 169,
n. 34, p. 248-257, 2010.

NUNES, D. et al. Leishmaniose visceral em humanos e relagdo com medidas de controle
vetorial e canino. Revista de Satide Publica. p. 1-11, 2018.

PAUL, A.; SINGH, S. Visceral leishmaniasis in the COVID-19 pandemic era. Transactions
of The Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene, p. 1-5, 2022.

PESSOA, F. Mar Portugués. Mensagem, 1934. Disponivel em:
http://arquivopessoa.net/textos/2405.

QGIS.ORG. QGIS Geographic Information System., 2020. Disponivel em:
http://www.qgis.org

R CORE TEAM. R: A language and environment for statistical computing.Vienna,
AustriaR Foundation for Statistical Computing, , 2021. Disponivel em: https://www.r-
project.org/

RANCAN, E. A. et al. Spatio-temporal distribution of human American visceral leishmaniasis
in the Western region of Sao Paulo State, from 2004 to 2018. Revista do Instituto de
Medicina Tropical de Sao Paulo, v. 62, n. 1, p. 1-10, 2020.

RIBEIRO, C. J. N. et al. Space-time risk cluster of visceral leishmaniasis in brazilian endemic
region with high social vulnerability: An ecological time series study. PLoS Neglected

Tropical Diseases, v. 15, n. 1, p. 1-20, 2021.

ROTHMAN, K. J. et al. Epidemiologia Moderna. 3% ed. Porto Alegre, 2011.



79

SCARPINI, S. et al. Visceral Leishmaniasis: Epidemiology, Diagnosis, and Treatment
Regimens in Different Geographical Areas with a Focus on Pediatrics. Microorganisms, v.
10, n. 10, p. 1887, 2022.

SILVEIRA, F. T. et al. Revendo a trajetoria da leishmaniose visceral americana na Amazonia,
Brasil: de Evandro Chagas aos dias atuais. Revista Pan-Amazoénica de Sadde, v. 7, n. esp, p.
15-22, 2016.

SOUSA-GOMES, M. L. DE; ROMERO, G. A. S.; WERNECK, G. L. Visceral leishmaniasis
and HIV/AIDS in Brazil: Are we aware enough? PLoS Neglected Tropical Diseases, v. 11, n.
9,p. 1-13, 2017.

TEIXEIRA-NETO, R. G. et al. Canine visceral leishmaniasis in an urban setting of
Southeastern Brazil: An ecological study involving spatial analysis. Parasites and Vectors, v.
7,n. 1, p. 1-10, 2014.

TOLEDO, C. R. S. DE et al. Vulnerability to the transmission of human visceral leishmaniasis
in a Brazilian urban area. Revista de saude publica, v. 51, p. 49, 2017.

WERNECK, G. L. Visceral leishmaniasis in Brazil: Rationale and concerns related to
reservoir control. Revista de Satde Publica, v. 48, n. 5, p. 851-856, 2014.

WERNECK, G. L. Controle da leishmaniose visceral no Brasil: o fim de um ciclo? Caderno
De Satide Publica, v. 32, n. 6, p. 1-2, 2016.

WHO. Neglected tropical diseases: impact of COVID-19 and WHO’s response. Relevé
épidémiologique hebdomadaire, v. 95, n. 39, p. 461468, 2020.

YOSHIDA, K.; BARTEL, A. tableone: Create “Table 1” to Describe Baseline Characteristics
with or without Propensity Score Weights, 2021. Disponivel em: https://cran.r-
project.org/package=tableone



ANEXO A

Y-
Ministério da Saude e _£ }"

-
FIOCRUZ ESC0A MACIOMAL D€ SAUCE PELCA ‘
Fundacdo Oswaldo Cruz o COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Rio de Janeiro, 05 de setembro de 2022

Parecer de Dispensa de Apreciacio Etica N° 15/2022

Titulo do Projeto: “Analise espacial, temporal e espago-temporal da incidéncia de
Leishmaniose Visceral, por Regioes Geograficas Imediatas do Brasil, de 2007 a 2020”.
Pesquisador/a Responsavel: Julia Birnie Farias

Orientadora: Profa. Dra. Maria de Fatima Rodrigues Pereira de Pina

Instituicio Proponente: Escola Nacional de Satide Piblica Sergio Arouca — ENSP/Fiocruz
Tipo do projeto: Mestranda - Programa de Pos-gradua¢ao em Epidemiologia em Saude Publica
Data de qualificacio: 21/07/2022

Data de recebimento no CEP-ENSP: 22/08/2022

Data de apreciacao: 05/09/2022

O projeto acima descrito, conforme versdo encaminhada ao Comité de Etica em Pesquisa
da Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca, em 22/08/2022, sera desenvolvido
exclusivamente com dados/informagoes de bases secundarias de dominio publico, dispensado de
apreciagao ética pelo Sistema CEP-CONEP, conforme disposto no Artl°, paragrafo tinico, item
III da Resolugdo CNS/MS n° 510/2016. Importante ressaltar que, caso haja necessidade de acesso
a individuos ou a bases de dados ou documentos de acesso restrito no decorrer do
desenvolvimento da pesquisa, sera imprescindivel a submissao do projeto ao CEP por meio da

Plataforma Brasil, para apreciagao ética, antes de efetuar as modificagdes.

Jommefln Boaden, Clpaso

Atenciosamente,
Jennifer Braathen Salgueiro
Coordenadora do CEP/ENSP



