U

UNIVERSIDADE FEDERAL DE LAVRAS

MIRIAN SILVIA BRAZ

EPIDEMIOLOGIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL EM
BELO HORIZONTE, MINAS GERAIS, BRASIL, 2006 A 2018:
ANALISE ESPACIAL E TEMPORAL

LAVRAS - MG
2021



MIRIAN SILVIA BRAZ

EPIDEMIOLOGIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL EM BELO HORIZONTE,
MINAS GERAIS, BRASIL, 2006 A 2018: ANALISE ESPACIAL E TEMPORAL

Tese apresentada a Universidade Federal
de Lavras, como parte das exigéncias do
Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias
Veterinarias, area de concentracdo em
Ciéncias Veterinarias, para a obtencéo do
titulo de Doutora.

Profa. Dra. Christiane Maria Barcellos Magalhdes da Rocha
Orientadora
Dra. Maria Helena Franco Morais
Coorientadora
Prof. Dr. Renato Ribeiro de Lima

Coorientador

LAVRAS - MG
2021



Ficha catalogréafica elaborada pelo Sistema de Geracédo de Ficha Catalografica da Biblioteca
Universitaria da UFLA, com dados informados pelo(a) préprio(a) autor(a).

Braz, Mirian Silvia.

Epidemiologia da leishmaniose visceral em Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil, 2006 a 2018 : Analise espacial e temporal /
Mirian Silvia Braz. - 2021.

104 p. :il.

Orientador(a): Christiane Maria Barcellos Magalhdes da Rocha.

Coorientador(a): Maria Helena Franco Morais, Renato Ribeiro
de Lima.

Tese (doutorado) - Universidade Federal de Lavras, 2021.

Bibliografia.

1. Leishmania infantum. 2. Monitoramento Epidemioldgico. 3.
Fatores de Risco. I. Rocha, Christiane Maria Barcellos Magalhaes
da. 1. Morais, Maria Helena Franco. Il1. Lima, Renato Ribeiro de.
IV. Titulo.




MIRIAN SILVIA BRAZ

EPIDEMIOLOGIA DA LEISHMANIOSE VISCERAL EM BELO HORIZONTE,
MINAS GERAIS, BRASIL, 2006 a 2018: ANALISE ESPACIAL E TEMPORAL

EPIDEMIOLOGY OF VISCERAL LEISHMANIASIS IN BELO HORIZONTE,
MINAS GERAIS, BRAZIL, 2006 TO 2018: SPATIAL AND TEMPORAL ANALYSIS

Tese apresentada a Universidade Federal
de Lavras, como parte das exigéncias do
Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias
Veterinarias, area de concentracdo em
Ciéncias Veterinarias, para a obtencdo do
titulo de Doutora.

APROVADA em 29 de julho de 2021.

Dr. Antdnio Marcos Guimaraes DMV/FZMV/UFLA
Dra. Miriam Monteiro de Castro Graciano DME/FCS/UFLA
Dra. Maria Helena Franco Morais SMSA/PBH

Dr. Fabio Raphael Pascoti Bruhn DVP/FV/UFPel

Profa. Dra. Christiane Maria Barcellos Magalhdes da Rocha
Orientadora
Dra. Maria Helena Franco Morais
Coorientadora
Prof. Dr. Renato Ribeiro de Lima

Coorientador

LAVRAS - MG
2021



A Deusea
meus queridos pais, Salvina e Carlos.

Dedico.



AGRADECIMENTOS

A Deus toda honra, gléria e louvor. Abba, muito obrigada pela vida e por este presente,
por todas as oportunidades, por estar sempre comigo e por me proteger e abengoar todos 0s
dias.

A minha abencgoada familia, meus amados pais, Carlos e Salvina, minha querida
sobrinha Raquel e irm&o Rodrigo, minhas fortalezas, a vocés minha eterna gratidao.

O meu agradecimento especial as instituicdes e pessoas que contribuiram para a
realizacdo deste trabalho:

A Universidade Federal de Lavras (UFLA) e ao Departamento de Medicina Veterinaria
(DMV), por toda a minha formagdo académica que foi em exceléncia, pelas vérias
oportunidades e conhecimentos. Meu muitissimo obrigada, pois sei que muitos gostariam de
estar no meu lugar.

Ao Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias (PPGCV) que possibilitou o
desenvolvimento do meu doutorado e aos coordenadores, pela atencdo, por todos o0s
ensinamentos e pela estrutura fornecida para a realizacdo deste trabalho.

O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES) — Cédigo de Financiamento 001

A CAPES agradeco o auxilio financeiro concedido.

A Prefeitura de Belo Horizonte, Secretaria de Salde de Belo Horizonte, pela
disponibilizacdo dos bancos de dados.

A professora Christiane, por ter me proporcionado muitas oportunidades e ter permitido
que eu fizesse parte do Laboratério de Epidemiologia (LEPI), onde adquiri valioso
conhecimento; pela orientagdo, amizade e agradavel convivéncia. Quero deixar registrado a
minha gratid&o.

Aos meus coorientadores, Maria Helena e Renato, por toda ajuda oferecida durante a
realizacéo deste trabalho, por estarem sempre disponiveis e pela coorientagdo qualificada.

Aos membros da banca, Maria Helena e aos professores Anténio Marcos, Miriam e
Fabio, por aceitarem 0 nosso convite, pela disponibilidade e pelas contribuigdes que certamente
serdo muito importantes para melhoria deste trabalho.

Aos colegas do LEPI, do Grupo de Estudo Satde Unica e do Grupo de Estudo GPS por
todo aprendizado e amizade, em especial a Cristiane, 1zabella, Victor, Gabriel, Camila, Cecilia,

Anna Cecilia, Dirce, Rafael e Jorge.



A secretaria do Programa de P6s-Graduagdo, Fatima, pela atencdo, disponibilidade
sempre e uma imensa vontade de ajudar. Fatinha querida, muito obrigada por tudo!

A minha querida amiga Zoraia por muitos momentos felizes, pelo carinho, pelos sébios
conselhos e incentivos sempre.

A minha querida amiga e colega da Pds-Graduagdo Ariana pelo companheirismo,
amizade e por uma bondade imensa comigo.

As minhas queridas amigas Marli, Marlene e Maria Amélia Barbosa, Marli Benito,
Regina e Lena por varios momentos felizes, pelos conselhos, amizade, conversas, cuidado,
carinho e por serem a minha fortaleza em Lavras.

Aos professores e funcionarios dos Programas de Pos-Graduagdo em Ciéncias
Veterinaria; Estatistica e Experimentacdo Agropecuaria; e Engenharia Florestal por todo o
aprendizado e pelo ensino em exceléncia.

A todos os queridos colegas dos Programas de Pés-Graduacdo em Ciéncias Veterinaria;
Estatistica e Experimentacdo Agropecuaria; Engenharia Florestal; Ciéncias dos Solos; e
Zootecnia, em especial a Isabela, Daniel, Tales, Dione e Bruna pela amizade e por muitos
momentos de alegria.

A todos que, de alguma forma, contribuiram para a realizacdo deste trabalho tdo

importante para mim, sou muitissimo grata!



Aqueles que semeiam com ldgrimas, com cantos
de alegria colherdo.

Salmos 126, 5



RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) é considerada uma doenca tropical negligenciada de
importancia para a satde publica e animal com ampla distribuicdo global. Belo Horizonte,
capital do estado de Minas Gerais (MG), é o quarto municipio com o maior numero de casos
confirmados de LV no Brasil. Nesse contexto, o0 objetivo deste estudo foi descrever os
indicadores de saude [coeficiente de incidéncia (Cl), taxa de letalidade (TL) e anos potenciais
de vida perdidos (APVP)] e investigar os fatores sociodemograficos associados aos casos e
obitos por LV e coinfeccdo LV-HIV em Belo Horizonte, de 2006 a 2018. Além disso, avaliar a
relacdo temporal entre os casos de leishmaniose visceral humana (LVH) e canina (LVC) e a
distribuicdo espacial dos casos de LV ao longo do tempo. No periodo de estudo, um total de
1.115 casos novos de LVH foram confirmados, correspondendo a um Cl mediano de 2,6
casos/100.000 habitantes. Em relagdo aos casos de coinfec¢do LV-HIV foram confirmados 119
casos novos. O Cl mediano para esse grupo foi de 0,3 casos/100.000 habitantes. Foram
verificados 148 o6bitos nos individuos com LV e 25 naqueles com coinfecgdo LV-HIV. As TL
medianas para os casos de LV e coinfeccdo LV-HIV foram semelhantes (14,6% e 14,3%,
respectivamente). Ao longo do periodo de estudo foram verificados um total de 2.843,5 APVP,
que representou em média 19,2 anos perdidos para cada 6bito por LV. As variaveis sexo, faixa
etaria e raga/etnia foram preditores significativos para a LV e coinfec¢do LV-HIV ao longo do
periodo. O estudo confirmou a endemicidade e a diminuicdo dos casos de LV em Belo
Horizonte. Em relacdo as analises de séries temporais, 0 ClI_LVH e PCS (proporcao de cées
sororreagentes) apresentaram tendéncia decrescente ao longo do primeiro periodo de estudo
(janeiro/2006 a agosto/2013). De acordo com o modelo ARIMAX ajustado para esse periodo,
observou-se relacdo temporal entre 0 CI_LVH e PCS, com o Cl_LVH sendo influenciado pelo
Cl_LVH dos ultimos dois e cinco meses e pela PCS do terceiro més anterior. Para o segundo
periodo de estudo (setembro/2013 a dezembro/2018) nédo foi possivel o ajuste de um modelo
ARIMAX. As analises espaciais mostraram que 0s casos de LVH estavam concentrados,
principalmente nas Regionais Administrativas (RA) Noroeste (15,1%), Nordeste (14,6%) e
Venda Nova (12,2%). Por outro lado, os menores nimeros de casos foram verificados nas RA
Centro-Sul (6,7%) e Oeste (8,1%). Os mapas de densidade de Kernel indicaram concentracdo
de casos de LVH em diferentes locais ao longo do periodo de estudo. Um total de 1.258.389
testes diagnosticos para LVC realizados foram caracterizados, desses testes 103.358 foram
positivos (8,2%). Autocorrelacdo espacial positiva e dependéncia espacial foram verificadas
entre as PCS. Por fim, estudos como esse sdo fontes importantes de informagéo e podem levar
a uma melhor tomada de decisdo em Salude Publica, além de aprimorar a efetividade de medidas
de vigilancia e controle da LV.

Palavras-chave: Leishmania infantum. Monitoramento Epidemioldgico. Fatores de Risco.
Estudos de Séries Temporais. Analise Espacial. Satde Unica.



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is considered a neglected tropical disease of public and
animal health importance with wide global distribution. Belo Horizonte, capital of the state of
Minas Gerais (MG), is the fourth city with the highest number of confirmed VL cases in Brazil.
In this context, the aim of this study was to describe the health indicators [incidence rate (IR),
lethality rate (LR) and potential years of life lost (PYLL)] and the sociodemographic factors
associated with cases and deaths from VL and VVL-HIV co-infection in Belo Horizonte, from
2006 to 2018. Furthermore, to evaluate the temporal relationship between cases of human
visceral leishmaniasis (HVL) and canine (CVL) and the spatial distribution of VL cases over
time. During the study period, a total of 1,115 new cases of HVL were confirmed,
corresponding to a median IR of 2.6 cases/100,000 inhabitants. Regarding VVL-HIV co-infection
cases, 119 new cases were confirmed. The median IR for this group was 0.3 cases/100,000
inhabitants. There were 148 deaths in individuals with VL and 25 in those with VL-HIV co-
infection. Median TL for VL and VL-HIV co-infection were similar (14.6% and 14.3%,
respectively). During the study period, a total of 2,843.5 PYLL was verified, which represented
an average of 19.2 years lost for each death due to VL. The variables sex, age, and ethnicity
were significant predictors of VL and VL-HIV co-infection throughout the period. The study
confirmed the endemicity and decrease of VL cases in Belo Horizonte. Regarding the time
series analyses, the IR and PCP (proportion of canine seroprevalence) showed a decreasing
trend over the first study period (January/2006 to August/2013). According to the ARIMAX
model adjusted for this period, a temporal relationship was observed between the IR and PCP,
with the IR being influenced by the IR of the last two and five months and by the PCP of the
third previous month. For the second study period (September/2013 to December/2018) it was
not possible to adjust an ARIMAX model. Spatial analysis showed that HVL cases were
concentrated mainly in the Administrative Regions (AR) Northwest (15.1%), Northeastern
(14.6%) and Venda Nova (12.2%). On the other hand, the smallest number of cases were found
in the AR Central-South (6.7%) and West (8.1%). Kernel density maps indicated concentration
of HVL cases in different locations throughout the study period. A total of 1,258,389 diagnostic
tests for CVL performed were characterized, of these tests 103,358 were positive (8.2%).
Positive spatial autocorrelation and spatial dependence were verified between PCP. Finally,
studies like this are important sources of information and can lead to better decision-making in
Public Health, in addition to improving the effectiveness of VL surveillance and control
measures.

Keywords: Leishmania infantum. Epidemiological Monitoring. Risk Factors. Time Series
Studies. Spatial Analysis. One Health.
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PRIMEIRA PARTE

1. INTRODUCAO

Apesar de ter sua base tedrica conhecida ha mais de um século, somente no inicio dos
anos 2000 esforcos maiores foram feitos para interconectar conhecimentos nas areas de saude
humana, animal e do ambiente formando o conceito Saude Unica. Esse conceito é reconhecido
por varias organizagdes, como a Organizacao Mundial de Saide Animal (OIE) e a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) (BONILLA-ALDANA; DHAMA; RODRIGUEZ-MORALES,
2020) e preconiza uma abordagem global colaborativa entre todas as ciéncias da salde para
tratar das questdes atuais e potenciais de saude, bem-estar e seguranca coletiva. Essa iniciativa
é de grande importancia, especialmente para as doencas zoondticas, como a leishmaniose
visceral, frente a qual tanto os animais quanto o meio ambiente tém relacgdes significativas e
relevantes para a ocorréncia de doengas em animais e humanos.

A leishmaniose visceral (LV) é considerada uma doenca tropical negligenciada de
importancia para a satde publica e animal com ampla distribui¢do global. Em 2018, 83 paises
ou territdrios foram considerados endémicos ou haviam relatado casos de LV e estima-se que
30.000 novos casos da doenga ocorram anualmente (WORLD HEALTH ORGANIZATION -
WHO, 2020). Nas Américas, a LV ¢ transmitida pela picada de vetores flebotomineos,
principalmente a espécie Lutzomyia longipalpis, infectados pelo protozoario Leishmania
infantum.

A LV é uma doenca que atinge principalmente a populacdo de baixa renda e esta
associada a desnutricdo, migracdo da populacdo para a periferia dos centros urbanos, moradia
precéria, sistema imunologico deficiente e falta de recursos (WHO, 2018a). No Brasil, a LV
era uma doencga considerada tipicamente rural, no entanto hoje se estabelece em um ciclo de
transmissdo urbano, presente em quase todas as Unidades da Federacdo com excegdo dos
estados brasileiros Acre, Ronddnia, Amazonas e Amapa que ndo relataram casos oficiais
autoctones (ALBUQUERQUE e SILVA et al., 2019).

A carga da LV (incluido os dbitos e as incapacidades) destaca o impacto dessa doenga
na Saude Publica e a importancia da prevencédo e controle eficazes (BEZERRA et al., 2018).
Em 2018, Belo Horizonte, capital de Minas Gerais (MG), foi o quarto municipio no Brasil com
0 maior numero de casos confirmados de leishmaniose visceral humana (LVVH) (n = 60), ficando
atras de S&o Luis (Maranhdo, n = 64), Parauapebas (Para, n = 73) e Fortaleza (Ceara, n = 83)
(BRASIL, 2018c).
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Os estudos na area da saude, com dados de vigilancia epidemioldgica, sdo valiosos e
Uteis para avaliar o comportamento das doengas no tempo e no espagco e em diferentes
populacdes. Esses estudos permitem uma variedade de analises, como célculo de indicadores
de saude (incidéncia, prevaléncia, mortalidade, letalidade, anos potenciais de vida perdidos) ao
longo do tempo, entendimento dos fatores de risco relacionados a sua ocorréncia, além de
andlises temporais, espaciais e espago-temporais. Assim, esses estudos podem auxiliar na
implementacao de medidas de vigilancia e controle da LV em areas endémicas e com diferentes
niveis de risco. Além disso, esses estudos sdo importantes para monitorar 0 progresso no
controle da LV.

Este trabalho esté dividido em duas partes: 1#) Compreende o Referencial Tedrico com
estudos relevantes relacionados a LV nos Gltimos anos; e 2%) Subdividida em trés artigos com
as seguintes tematicas: descricdo dos indicadores de saude (coeficiente de incidéncia, taxa de
letalidade e anos potenciais de vida perdidos) e os fatores sociodemograficos associados aos
casos e oObitos por LV e coinfeccdo LV-HIV; avaliacdo da relacdo temporal entre os casos de
LVH e leishmaniose visceral canina (LVC); e, por fim, uma avaliacdo da dispersdo dos casos

de LV ao longo do tempo a partir de analises espaciais na busca de territdrios prioritarios.
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2. OBJETIVOS

2.1  Objetivo Geral

Analisar a distribuigdo de leishmaniose visceral segundo indicadores de pessoa, tempo
e lugar de 2006 a 2018 no municipio de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil.

2.2  Objetivos Especificos

(i)  Awvaliar a evolucéo temporal e descrever os principais indicadores de saude (coeficiente
de incidéncia, taxa de letalidade e anos potenciais de vida perdidos), além disso,
investigar os fatores sociodemograficos associados aos casos e Obitos por LV e a
coinfeccdo LV-HIV;

(i)  Avaliar a relacdo temporal entre os casos de LVH e LVC,;

(iii) Awvaliar a distribuicéo espacial dos casos de LV ao longo de tempo.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Leishmanioses

As leishmanioses sdo doengas causadas por parasitos intracelulares obrigatérios do
género Leishmania e transmitidas entre os hospedeiros vertebrados por flebotomineos durante
0 repasto sanguineo (ALVAR et al., 2012; BURZA; CROFT; BOELAERT, 2019). Ha dois
tipos de leishmanioses: (i) tegumentar, a forma mais comum, que é subdividida em cutanea
localizada, difusa, disseminada e muco-cuténea; e (ii) visceral, conhecida como calazar, a forma
mais letal (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2020). A leishmaniose visceral
(LV) é uma doenca crbnica e sistémica que se ndo tratada pode ser fatal em mais de 90% dos
casos (BRASIL, 2017a; RUIZ-POSTIGO; GROUT; JAIN, 2020).

3.1.1 Caracterizagéo da leishmaniose visceral

A LV no Brasil € uma zoonose causada pelo protozoario Leishmania (Leishmania)
infantum (sinonimia: L. chagasi). A transmissdo aos animais e humanos ocorre pela picada de
flebotomineos fémeas, Lutzomyia longipalpis ou L. cruzi, infectados pelo protozoéario. A
Lutzomyia longipalpis é o flebotomineo de maior importancia epidemioldgica na cadeia de
transmisséo da doenca (BRASIL, 2014, 2017a; LAINSON; RANGEL, 2005).

Os hospedeiros vertebrados sdo infectados quando formas promastigotas metaciclicas
sdo inoculadas pelas fémeas de flebotomineos durante o repasto sanguineo. Essas formas
promastigotas sdo fagocitadas, principalmente por macréfagos, e se diferenciam em formas
amastigotas. Essas formas multiplicam-se no interior do macréfago fazendo com que esse se
rompa liberando os parasitos no meio intercelular ou corrente sanguinea, infectando assim
outros macréfagos (MICHALICK; RIBEIRO, 2011). A infeccdo do flebotomineo ocorre no
momento do repasto sanguineo, em individuo ou animal infectado, por ingestdo de formas
amastigotas presentes no sangue e/ou a linfa. No intestino dos flebotomineos essas formas
multiplicam e diferenciam-se em formas promastigotas, que posteriormente transformam-se em
promastigotas metaciclicas, formas infectantes para o hospedeiro vertebrado (MICHALICK;
RIBEIRO, 2011), fechando o ciclo.

No ambiente urbano, os cdes (Canis familiaris) sdo os principais reservatérios da L.
infantum e representam uma importante fonte de infeccdo para esses vetores devido a alta

prevaléncia da infecgédo e ao intenso parasitismo cutaneo nesses animais (GIUNCHETTI et al.,
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2006; MICHALICK; RIBEIRO, 2011). Na ambiente silvestre, os canideos raposa-do-campo
(Lycalopex vetulus) e cachorro-do-mato (Cerdocyon thous) sdo considerados 0s reservatorios
naturais da L. infantum (BRASIL, 2014; MICHALICK; RIBEIRO, 2011; PERINI; RUSSO;
SCHRAGO, 2010; SOUZA et al., 2010). Qutras espécies de canideos silvestres ja foram
relatadas com infec¢do, como lobo guard (Chrysocyon brachyurus) e cachorro-vinagre
(Speothos venaticus) (LOMBARDI et al., 2014; SOUZA et al., 2010; SOUZA et al., 2014).
Além dos canideos, foram também descritas infec¢cbes em marsupiais, como gamba-de-orelha-
branca (Didelphis albiventris) e gamba-comum (D. marsupialis) (CARREIRA et al., 2017,
HUMBERG et al., 2012; SOUZA et al., 2014). No entanto, ndo ha clareza do papel desses
mamiferos na manutencdo e disseminagdo do parasito (MICHALICK; RIBEIRO, 2011;
SOUZA et al., 2010).

Apbs a infeccdo pela Leishmania o individuo pode apresentar desde cura espontanea,
formas oligossintomaticas e assintomaticas, até manifestacfes graves (ALVARENGA et al.,
2010; BRASIL, 2014). As manifestacfes clinicas da LV nos humanos geralmente estdo
relacionadas a febre e esplenomegalia associada ou ndo a hepatomegalia. A doenca pode
apresentar-se de forma generalizada, cronica, caracterizada por febre irregular e de longa
duracgéo, linfadenopatia, anemia com leucopenia, hipergamaglobulinemia e hipoalbuminemia,
emagrecimento, edema e estado de debilidade progressivo, levando o paciente a ébito
(ALVARENGA et al., 2010; BRASIL, 2014).

Assim como nos humanos, a LV nos cdes domésticos pode variar de animais
assintomaticos a aqueles com quadro clinico grave. Nos cées € verificado lesGes cutaneas no
focinho, orelha, cauda e articulacdes, além de pelo opaco; e em uma fase mais adiantada da
doenca é observado nos cdes onicogrifose, esplenomegalia, hepatomegalia, linfadenopatia,
alopecia, Ulceras de pele, ceratoconjuntivite e apatia, entre outras (COSTA, 2012; BRASIL,
2014).

3.1.2. Distribuicéo geografica da leishmaniose visceral

A LV apresenta distribuicio global e a maioria dos casos ocorrem na Africa, Asia e
Américas (Figura 1). Mais de 90% dos casos globais de LV foram relatados em sete paises:
Brasil, Etiopia, india, Quénia, Somalia, Suddo do Sul e Suddo (WHO, 2018a, 2018b). Nas
Américas, onde a LV é endémica em 12 paises, no periodo de 2001-2017 foram registrados

59.769 casos novos da doenga, estabelecendo uma média anual de 3.516 casos, com 96,3%
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(57.582) desses casos reportados pelo Brasii (PAN AMERICAN HEALTH
ORGANIZATION/WORLD HEALTH ORGANIZATION - PAHO/WHO, 2019).

Figura 1 - Endemicidade da leishmaniose visceral humana no mundo em 2018
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Fonte: https://www.who.int/leishmaniasis/burden/GHO_VL_2018.pdf?ua=1

Em 2018 foram notificados, no Brasil, 3.851 casos de LV humana (LVH) (BRASIL,
2018a). Os casos confirmados notificados se distribuiram por todas as regides, principalmente,
no Nordeste (57,05%, 2.197), Norte (21,71%, 836) e Sudeste (15,68%, 604). Nesse periodo, 0s
casos foram relatados em 23 estados brasileiros e no Distrito Federal. Maranh&o (725;18,83%)
foi o estado com o maior numero de casos confirmados, seguido de Para (562; 14,59%), Minas
Gerais (434; 11,27%) e Ceara (387; 10,05%) (Figura 2) (BRASIL, 2018a).
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Figura 2 - Distribuicéo, por quartis, dos casos confirmados de leishmaniose visceral humana no

Brasil em 2018 segundo Unidade de Federacgdo de notificagéo
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Fonte: Ministério da Saude/SVS - Sistema de Informacdo de Agravos de Notifica¢do - Sinan
Net

O municipio de Belo Horizonte, capital de MG, Brasil, convive com a LV desde 1993
(BEVILACQUA et al.,, 2001, OLIVEIRA et al., 2001). Aparentemente, a doenca foi
introduzida na capital a partir de focos existentes em Sabara, municipio limitrofe (GENARO et
al., 1990) pelas Regionais Administrativas (RA) de Belo Horizonte (Figura 3), Leste e
Nordeste, que estdo nos limites entre os dois (BEVILACQUA et al., 2001). Em Belo Horizonte,
de 1994 a 2020, foram notificados 1.913 casos novos de LVH, com uma média anual de
aproximadamente 71 casos novos (BELO HORIZONTE, 2020). Esses casos foram reportados,
principalmente, nos RA Nordeste (19,39%; 371), Noroeste (14,64%; 280) e Venda Nova
(13,43%; 259) (BELO HORIZONTE, 2020). A situagéo de Belo Horizonte ilustra muito bem
0 processo de urbanizagdo dessa enfermidade tradicionalmente rural, vivenciado por varias
cidades brasileiras (BEVILACQUA et al., 2001). A migracdo das pessoas para a area urbana,
a ocupacao de areas periféricas das cidades com alta densidade populacional humana e canina
e a manutencdo de habitos ligados ao ambiente rural, como a criagdo de galinhas, suinos e caes
nos quintais, condi¢do propicia a proliferacdo do vetor, favoreceu o estabelecimento do ciclo
de transmisséo da L. infantum (BRITO, 2006; CONTI et al., 2016) em areas urbanas.
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Figura 3 - Localizacdo de Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil
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3.1.3 Indicadores de saude para a leishmaniose visceral humana

A LVH é uma zoonose grave que pode ser letal, principalmente em doentes nédo tratados
(BRASIL, 2017a). A série histdrica do coeficiente de incidéncia de LVVH no Brasil, 1990 —
2017, tem variado entre 1,0 (1991) a 2,9/100.000 habitantes (2000) (Figura 4). Nesse periodo a
média anual do coeficiente de incidéncia de LVVH foi de 1,8 casos/100.000 habitantes (BRASIL,
2017b, 2017c). A taxa de letalidade da LVVH no Brasil, 2000 — 2017, variou de 3,2 (2000) a 9%
(2015 e 2016), com um média anual para o periodo de 7,3% (Figura 4) (BRASIL, 2016, 2017b).
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Figura 4 - Coeficiente de incidéncia (/100.000 habitantes) e taxa de letalidade (%) da
leishmaniose visceral humana no Brasil, 1990-2017
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Muitos estudos realizados no Brasil tém descrito o status epidemiolégico da LV nos
estados e em cidades endémicas ao longo do tempo. Cavalcante e Vale (2014) descreveram o
perfil epidemiolégico dos casos de LVVH no estado do Ceara (CE) a partir dos dados secundérios
disponibilizados pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) do
Ministério da Saude (MS), no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2011. Os autores
verificaram a endemicidade da LVH no CE. Nesse periodo a doenca foi notificada em
aproximadamente 88% dos municipios do estado, com uma média anual de 596,8 + 29,6 casos,
incidéncia de 6,1 casos/100.000 habitantes e prevaléncia de 7,1 casos/100.000 habitantes. A
Regido Metropolitana de Fortaleza foi a microrregido que notificou a maior quantidade de casos
da LVH no estado (51,9% dos casos). A capital Fortaleza registrou o maior nimero de casos
(5,6%) de LVH no pais. Os autores verificaram também que a letalidade média da LVH no CE
foi de 5,1%, com uma média anual de 30,8 + 4,9 obitos.

Oliveira et al. (2016) obtiveram dados da Secretaria da Saude de Sao Paulo (SP) sobre
0s casos de LV e de seu vetor. Os dados foram analisados para os 645 municipios e 63
microrregiGes de SP. Apds confirmada a presenca de L. longipalpis em Aracatuba, em 1997,

foram notificados os primeiros casos autdctones de LV canina (LVC) (1998) e de LVH (1999)
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em SP, ambos em Aragatuba. A dispersdo de vetores e a expansdao da LV comegou em 1997,
perto da fronteira de SP com Mato Grosso do Sul (MS). A doenga avangou do noroeste para o
sudeste, ao lado da rodovia Marechal Rondon a uma taxa de progressdo aritmética nas
principais cidades das microrregides de SP. De 1997 a 2014, a presenca do vetor da
leishmaniose em éarea urbana foi verificada em 167 municipios (25,9%) com casos de LVC
relatados em 108 municipios (16,7%) e casos de LVH em 84 municipios (13%). Nesse periodo,
houve 2.539 casos autoctones confirmados de LVH em SP com 218 dbitos e taxa de letalidade
de 8,6%.

Em MG, Silvaet al. (2017) realizaram um estudo a partir de casos confirmados de LVH
notificados a0 SINAN/MS no periodo de 2002 e 2013, considerando as 12 mesorregides do
estado. Nesse periodo foram notificados 5.778 casos novos de LVH em MG. Nas mesorregides
Central Mineira, Jequitinhonha, Regido Metropolitana de Belo Horizonte, Noroeste de Minas,
Norte de Minas e Vale do Rio Doce foram verificados coeficientes de incidéncia de até 26
casos/100.000 habitantes. As mesorregides, Vale do Rio Doce e Jequitinhonha, mostraram um
aumento consideravel nos coeficientes de incidéncia no altimo periodo estudado (2011-2013).
As outras seis mesorregifes (Campo das Vertentes, Oeste de Minas, Sul/Sudoeste de Minas,
Triangulo Mineiro/Alto Paranaiba, Vale do Mucuri e Zona da Mata) relataram casos
esporéadicos e apresentaram coeficientes de incidéncia baixos e instaveis, atingindo um maximo
de 1,2 casos/100.000 habitantes. Além disso, os coeficientes de incidéncia de LVH em MG
nesse periodo variaram de 1,6 a 3,5 casos/100.000 habitantes.

A partir de dados do SINAN, no periodo de 2008 a 2011 em Belo Horizonte (MG)
Morais et al. (2015) observaram uma reducdo no coeficiente de incidéncia de casos de LVH de
7,2 em 2008 para 3,9 casos/100.000 habitantes em 2011. No mesmo municipio, durante o
periodo de 2006 a 2013 foram notificados 866 casos de LVH com 111 ébitos. As taxas de
morbidade e letalidade de LVH em Belo Horizonte nesse periodo mantiveram-se elevadas ao
longo de quase todos os anos avaliados, com um coeficiente de incidéncia médio de 4,18
casos/100.000 habitantes e uma taxa de letalidade de 11,17% (BRUHN et al., 2018a). Bruhn et
al. (2018a) verificaram também um pico no coeficiente de incidéncia em 2008, seguido de um
declinio mais acentuado a partir de 2011. Em 2013, os autores observaram os valores mais
baixos da série historica avaliada. A taxa de letalidade permaneceu alta ao longo dos anos
avaliados e apresentou um pico em 2009 (19,61%).
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3.1.4 Indicadores de saude para a leishmaniose visceral canina

A proporcéo de casos de LVH em relagdo aos casos de LVC em diferentes focos € muito
varidvel, entretanto os relatos mostram que na populacdo canina a prevaléncia tende a ser
sempre superior (MICHALICK; RIBEIRO, 2011). No entanto, ndo ocorre um rastreamento
soroldgico semelhante ao dos cdes nos humanos, assim é possivel que haja uma infeccdo
subestimada nesses individuos. Coura-Vital et al. (2013) realizaram um estudo de coorte para
identificar a incidéncia da infeccdo canina por L. infantum. Nesse estudo, 282 cédes foram
acompanhados por 26 meses. Os autores verificaram que a incidéncia geral de infeccao foi de
5,8 por 100 meses-cdo (intervalo de confianca de 95% [ICgs%]: 5,1 — 6,5).

Borges et al. (2014) realizaram um estudo observacional transversal no municipio de
Juatuba (MG) em 2010. Os autores coletaram amostras sanguineas de 957 cées, definidos de
forma aleatoria em todos os bairros do municipio. Para o diagnostico sorolégico, foram
utilizados os testes enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA, teste de triagem) e reacdo de
imunofluorescéncia indireta (RIFI, teste confirmatorio). A prevaléncia da LVC foi estimada em
10,6%, com variacdo de 3 a 50%, distribuida em 70,6% dos bairros do municipio. Com 0s
resultados deste trabalho, as agdes de prevencdo e controle da LVVC foram feitas segundo a
especificidade de cada localidade, para evitar a expansdo dos casos caninos e humanos em
Juatuba, MG.

O estudo de Teixeira-Neto et al. (2014) realizado 3.652 cdes, distribuidos em 11 estratos
e 1.247 blocos urbanos, verificou a prevaléncia da LVC no municipio de Divinépolis (MG).
Amostras de soro dos animais foram coletadas entre margo de 2013 e fevereiro de 2014. O
diagnostico sorolégico de ces foi realizado utilizando os testes ELISA (teste para triagem) e
RIFI (teste confirmatodrio). A prevaléncia geral de animais soropositivos foi de 4,63% (ICgs0:
3,95 - 5,31) (n = 169) e variou em diferentes estratos entre 0,9 (variacdo de 0,0 - 1,91) e 8,73%
(variacdo de 5,65 - 11,81).

Cées de vida livre com LV contribuem para a expansao territorial da doenga e exigem
atencdo especial das autoridades de salde. Melo et al. (2018) realizaram um estudo para
determinar a prevaléncia da LVC em uma populacdo de cdes de vida livre em Divindpolis
(MG), regido endémica no Brasil. Os cées foram capturados a cada dois meses durante sete
tentativas amostrais. Os cées capturados foram avaliados quanto a presenca de anticorpos anti-
Leishmania usando ELISA como teste de triagem e RIFI como teste confirmatorio. Caes
soropositivos para ambos os testes foram considerados infectados e submetidos a eutanasia.

Apos o final do periodo de coleta, os soros armazenados foram avaliados com o teste rapido
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dual-path platform (DPP). Animais soropositivos por esse método e confirmado por ELISA
também foram considerados infectados, como atualmente recomendado pelo MS do Brasil. Os
autores verificaram que 328 cées foram capturados pelo menos uma vez durante o periodo de
amostragem, sendo 25 (7,6%) soropositivos por ELISA e RIFI e 27 (8,2%) por DPP e ELISA.
A prevaléncia de LV mostrou uma tendéncia geral decrescente. No entanto, mesmo com a
eutandsia periodica, ndo foi possivel eliminar a infeccdo e foram observadas prevaléncias
aumentadas na quarta e na sétima tentativa de amostragem. Houve uma alta concordéancia geral
(indice Kappa = 0,95; 1C95%: 0,91 — 0,99) entre os dois critérios diagnosticos. A existéncia de
LV entre cdes em situacdo de rua pode contribuir significativamente para a persisténcia da
doenca na populagdo humana, mesmo com a eutanasia periodica.

Um estudo transversal realizado por Leal et al. (2018) avaliou a prevaléncia da LVC em
Governador Valadares (MG) de 2014 a 2015. No estudo foram recolhidas 5.822 amostras de
sangue de uma populacdo canina estimada de 20.000 cdes e animais soropositivos foram
identificados utilizando DPP e ELISA. Os autores observaram 1.282 cdes Soropositivos
indicando uma soroprevaléncia de 22%.

Em Belo Horizonte, entre 2006 e 2011, Morais et al. (2015) verificaram que a
prevaléncia da LVC oscilou no periodo de estudo, com variacéo de 6,9% (2007) a 3,6% (2011).
Entre os anos de 2007 e 2011, a reducdo dessa prevaléncia foi de 47,8%. Em um estudo
complementar realizado por Bruhn et al. (2018b) no mesmo local, com dados de inquéritos
censitarios caninos de 2006 a 2013, os autores observaram uma proporcdo média de
soroprevaléncia canina de 7,31%, sendo a proporcdo média de hospedeiros monitorados de
6,73%. O indicador, proporcéo de cdes monitorados, se refere aos animais com apenas o teste
de triagem (ELISA) reagente. Nesse periodo a proporcdo média de soroprevaléncia canina
apresentou tendéncia decrescente, enquanto a proporcdo média de hospedeiros monitorados

aumentou ao longo do periodo de estudo.

3.1.5 Fatores de risco para a leishmaniose visceral humana

A evolucéo espacial da LV mostrou que 0s casos caninos precederam os casos humanos,
confirmando a importancia do cdo como reservatorio da LV em areas urbanas (BEVILACQUA
et al., 2001, NUNES et al., 2010). Um estudo ecoldgico conduzido em Belo Horizonte por
Aradujo et al. (2013) com dados de LVH do SINAN/MS, de 2007 a 2009, buscou identificar as
areas de maior risco para a LVH e os fatores de risco envolvidos na transmissdo da L. infantum.

Os autores utilizaram abordagem bayesiana para modelar o risco relativo de LV incluindo
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potenciais fatores de risco envolvidos na transmissdo (como, infeccdo canina, caracteristicas
socioecondmicas e ambientais). Nesse periodo foram confirmados 412 casos de LVH e o0s
autores verificaram que o risco relativo de LV mostrou estar associado com a renda (percentual
de chefes de familia com renda inferior a dois salarios-minimos), educacdo (percentual de
analfabetos e de chefes de familia com menos de quatro anos de estudo) e o nimero de cdes
infectados por habitantes. O risco de adoecer parece ser maior em criangas menores de 15 anos
(BEVILACQUA et al., 2001). O principal grupo etario afetado pela LVH séo as criancas;
entretanto, no Ceara observou-se uma alteracdo no perfil da doenca, a partir de 2008, quando a
populacgéo de doentes adultos ultrapassou a populagéo infantil (CAVALCANTE; VALE, 2014).

Bruhn et al. (2018a), por meio de estudo observacional retrospectivo, analisaram 0s
determinantes sociais associados a morte por LVH em Belo Horizonte entre 2006 e 2013. Os
autores observaram que as pessoas de pele preta (144 casos, 16,6%) ou parda (215 casos,
24,8%) apresentaram maior morbidade, seguidas pelas brancas (151 casos, 17,4%). Além disso,
0S autores constataram que o risco de morte por LV aumentava com o avancar da idade e que
era maior no sexo masculino (RR = 1,89; ICosw%: 1,21-2,97). Os autores verificaram também

uma maior letalidade (16,7%) entre os individuos com menor escolaridade (trés anos de estudo).

3.1.6 Fatores de risco para a leishmaniose visceral canina

Um estudo de coorte conduzido por Coura-Vital et al. (2013) identificou fatores de risco
para a infeccdo canina por L. infantum. Nesse estudo, foi realizado um inquérito canino (n =
1443) e 282 caes foram selecionados e acompanhados por 26 meses. Os autores verificaram
que o aumento do risco de infecgdo estava associado a presenca de casos prévios de LVC nos
domicilios (hazard ratio [HR] = 1,4; 1Cos%: 1,1-1,8) e da auséncia nas casas de paredes
rebocadas (HR = 3,6; 1Cgs%: 1,6 —8.1). Segundo os autores, esses fatores de risco sugerem que
a pulverizacao de inseticidas em rachaduras e fendas nas paredes ndo rebocadas podem reduzir
as taxas de picadas pelos flebotomineos dentro e no peridomicilios.

No mesmo contexto, um estudo transversal realizado por Leal et al. (2018) avaliou a
LVC em Governador Valadares (MG) de 2014 a 2015. Em uma populagéo de aproximadamente
280.000 habitantes, 3.835 proprietarios de cdes foram entrevistados sobre condicOes
socioecondmicas, moradia, caracteristicas do peridomicilio e caracteristicas e comportamento
de seus cdes. Os fatores de risco associados a LVC foram: quintal ndo pavimentado (odds ratio
[OR] = 1,4; 1Ces%: 1,2-1,7); a presenca de folhas secas e frutos em decomposi¢do no quintal
(OR=1,3; ICgos5%: 1,1 a 1,5); cdes de tamanho médio (OR =1,3; ICgs%: 1,1-1,5) ou grandes (OR
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= 1,8; ICos%: 1,5-2,3); cées de pelo curto (OR = 1,8; ICgse%: 1,5-2,1); cdes que dormiam no
quintal (OR = 2,6; ICgs%: 1,8-3,6) ou na varanda (OR = 1,6; 1Cgs%: 1,1-2,3); e historico de
LVC no domicilio (OR =1,3; ICgs0%: 1,1-1,5).

Animais sinantropicos, como roedores e marsupiais, sdo considerados reservatorios para
a L. infantum e podem ser um elo na transmisséao silvestre e domeéstica desse protozoario em
areas endémicas. No entanto, o papel desses animais no ciclo de transmissdo urbano da L.
infantum ndo é bem conhecido (CARREIRA et al., 2017; QUARESMA et al., 2011; SOUZA
et al., 2014). Esse comportamento sinantrépico € sustentado pelo habito da populacéo local que
transforma seus quintais em areas rurais com a criacdo de animais, como galinhas e suinos,
além da manutencdo de uma variedade de arvores frutiferas. Essas condigdes favorecem a
proliferacdo e manutencdo de L. longipalpis, principal vetor da LV em éareas urbanas
(HUMBERG et al., 2012).

Altas taxas da infeccdo por Leishmania em gambas nas areas urbanas sugerem que essa
espécie pode atuar como um elo natural no ciclo de vida do parasito no hospedeiro domésticos
e silvestre, uma vez que gambas e cdes podem coabitar no mesmo ambiente (SANTIAGO et
al., 2007). Humberg et al. (2012) investigaram a ocorréncia de L. infantum em 54 gambaés (D.
albiventris) em um centro de reabilitagdo de animais silvestres em Campo Grande (MS).
Amostras de sangue periférico e medula 6ssea dos animais foram analisadas por exame direto,
cultura em meio especifico e PCR-RFLP. O DNA de L. infantum foi detectado em 11 (20,37%)
animais e 81,81% dos gambaés positivos foram capturados em areas de transmissdo conhecida
para L. infantum em Campo Grande. Os resultados desse estudo sugerem o papel de D.

albiventris na transmissao urbana da L. infantum.

3.1.7 Coinfeccao leishmaniose visceral - HIV

A coinfeccdo LV e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (coinfec¢do LV-HIV)
tornou-se um problema emergente de Saude Publica em varias partes do mundo, com altas taxas
de morbidade e mortalidade (GRAEPP-FONTOURA et al., 2018). No Brasil em 2018 foram
verificados 344 casos de coinfeccdo LV-HIV (BRASIL, 2018b). A maioria dos casos
notificados foram reportados nas regides, Nordeste (56,98%; 196) e Sudeste (23,55%; 81) e nos
estados do Maranh&o (20,06%; 69) e Minas Gerais (18,02%; 62) (Figura 5) (BRASIL, 2018b).
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Figura 5 - Distribuicdo, por quartis, dos casos de coinfec¢cdo LV-HIV no Brasil em 2018

segundo Unidade de Federagéo de notificacdo
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A coinfec¢do LV - HIV é um grande desafio para a Salde Publica, principalmente
devido a dificuldade em estabelecer um diagnéstico preciso, a baixa resposta ao tratamento com
altas taxas de recidivas e evolugdo até a morte. Além disso, esses dois patdgenos atuam, ao
mesmo tempo, para o enfraquecimento do sistema imunoldgico contribuindo para a piora do
quadro clinico do paciente, o que requer medidas efetivas de vigilancia e controle
epidemiolégico (GRAEPP-FONTOURA et al., 2018).

Sousa-Gomes et al. (2011) realizaram um estudo descritivo dos casos com coinfeccéo
LV-HIV, com dados do SINAN/MS de 2007 a 2008. Nesse estudo, os autores verificaram que
de 7.556 casos de LVVH notificados, 3,7% apresentavam coinfec¢do LV-HIV; o sexo masculino
representou 78,1% desses casos e a média de idade foi de 34,7 anos. Os casos estavam
distribuidos, principalmente em MG (19,1%), SP (19,1%), CE (12,6%) e MS (12,2%). As
manifestacdes clinicas mais prevalentes foram: febre, emagrecimento, esplenomegalia e
hepatomegalia. Os autores verificaram também que o perfil dos pacientes com coinfec¢do LV-
HIV néo diferiram daqueles pacientes sem a coinfecgéo, a excecdo da letalidade que era maior

nos pacientes com coinfecg¢éo LV-HIV (9,7%).
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No mesmo contexto, Cavalcante e Vale (2014) quando descreveram o perfil
epidemioldgico dos casos de LVH no CE a partir dos dados secundarios disponibilizados pelo
SINAN/MS de 2007 a 2011 observaram uma média anual de 31,8 + 6,0 individuos apresentando
coinfeccdo HIV-LV no estado, com aproximadamente 57,2% dos casos oriundos de Fortaleza
(CE). Os autores verificaram também que o percentual de recidiva de LV entre os individuos
HIV positivos foi de 15,5% (30% do total de recidivas). Além disso, foi constatado que, no
periodo de 2007 a 2010, a letalidade média neste grupo foi de 4,7%, chegando a um percentual
de 21,2% em 2011 (4,5 vezes a letalidade do periodo anterior) com os ébitos ocorrendo em
individuos na faixa etéria de 20 a 59 anos.

A LV em Belo Horizonte é uma doenga grave, com altas taxas de morbidade e de
letalidade, principalmente na presenca de coinfeccdo LV-HIV. Em um estudo observacional
retrospectivo, Bruhn et al. (2018a) verificaram os determinantes sociais associados a coinfec¢éo
LV-HIV em Belo Horizonte, no periodo de 2006 e 2013. Os autores observaram que dos 866
casos de LVH confirmados no periodo, 488 (56,4%) casos relataram conhecer o seu status de
HIV e, desses casos, 70 (14,3%) apresentaram a coinfeccdo LV-HIV. A letalidade dos casos
com coinfeccdo LV-HIV (27,3%) foi significativamente maior comparada aos casos que nédo
apresentavam a coinfeccao (12,1%). Os individuos com coinfecgdo LV-HIV tinham 2,26 vezes
mais risco de morrer por LV do que aqueles sem a coinfeccdo (RR = 2,26; 1Ces50: 1,18-4,32).
Além disso, individuos do sexo masculino tiveram 2,4 vezes mais chances de ter a coinfecgéo
do que as mulheres (OR = 2,69; ICgs0%: 1,57-4,61) e os individuos com maior idade
apresentavam maior probabilidade de ter a coinfeccdo LV-HIV. A mediana da idade dos
pacientes LVV-HIV foi de 41 anos (intervalo interquartil: 17 anos) e a mediana daqueles que néo
apresentavam a coinfecgédo foi de 26 anos (intervalo interquartil: 43,25 anos). Os autores ndo
encontraram associacdo estatistica entre a cor de pele e escolaridade dos individuos e a
coinfeccdo LV-HIV.

3.1.8 Vigilancia e controle da leishmaniose visceral

O controle das doengas infecciosas, assim como a LV, é fundamental para a melhoria
da saude e 0 bem-estar humano e animal, particularmente nos paises em desenvolvimento, onde
0 risco dessas doencas € alto e o acesso aos cuidados de satde é insuficiente (DANTAS-
TORRES; OTRANTO, 2016). Com a expansdo geogréafica da LV, associada ao processo de
urbanizagédo da doenca, foi implementado no Brasil o Programa de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral (PVCLYV). Para que ocorra a diminuigdo da morbidade e letalidade da
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LV as estratégias de controle do PVCLYV estdo centradas no diagnéstico precoce e tratamento
adequado dos casos humanos, controle do reservatério canino e dos vetores flebotomineos,
além de educacdo em saude (BRASIL, 2006, 2014).

Resultados positivos foram obtidos com a implementacdo do PVCLV e a sua
descontinuacdo sugere um forte ressurgimento da LVC verificado no estudo de Leal et al.
(2018) que também reforca o papel da educagdo em salde e das medidas de gestdo ambiental
para o controle efetivo da doenca. Os resultados do estudo de coorte conduzido por Coura-
Vital et al. (2013) sugerem que o PVCLV deve adotar medidas de gestdo ambiental em
residéncias com casos anteriores de LVC, pois esses locais sdo mais propensos a manter o ciclo
de transmissdo da L. infantum e reduzir o risco de exposi¢do aos vetores é essencial para mitigar
a infeccdo. Em Belo Horizonte, as atividades de controle da LV, de 2007 a 2011, baseadas no
PVCLV foram avaliadas por Morais et al. (2015) em um estudo descritivo. Os autores
verificaram no final do periodo de estudo bons resultados, como a redugdo de 47,8% na
soroprevaléncia canina e na incidéncia de LVH de 7,2 (2008) para 3,9/100.000 habitantes
(2011). Bruhn et al., 2018a também encontraram melhora nos indicadores de morbidade e
letalidade em Belo Horizonte utilizando estudo observacional retrospectivo, a partir da analise
de dados do SINAN entre 2006 e 2013. Os autores verificaram os menores valores para 0
coeficiente de incidéncia (1,49 casos/100.000 habitantes) e para a taxa de letalidade (2,08%) da
LVH em 2013.

Segundo Marcondesa e Day (2019) os desafios para o controle da LV também incluem:
(i) a identificacdo precisa de cdes infectados (principalmente dos animais assintomaticos); (ii)
controvérsia em torno da ética e efetividade da eutanasia de cdes sororreagentes; (iii) a
efetividade limitada das vacinas caninas atualmente disponiveis e seu potencial para interferir
na interpretacdo dos testes soroldgicos; (iv) os gastos associados a distribuicdo de coleiras
inseticidas caninas, que pode ser o0 método de controle mais efetivo; e (v) 0 custo e acesso ao
tratamento da LVC pela populacdo em geral. Alguns estudos tém evidenciado a complexidade
das medidas de vigilancia e controle atualmente empregadas pelo PVCLV e de seu efeito
limitado em impedir a expans&o territorial da doencga e reduzir o nimero de casos de LV, o que
indica a necessidade de revisdo das agdes propostas (ARRUDA et al., 2019; MORAIS et al.
2015).

Zuben e Donalisio (2016) conduziram um estudo para avaliar as dificuldades na
execucdo das agdes preconizadas pelo PVCLV em grandes centros urbanos brasileiros (Bauru,
Belo Horizonte, Campinas, Campo Grande, Fortaleza e Goiania) com transmissdo da L.

infantum. Esse estudo mostrou as limitagdes verificadas pelos gestores municipais no
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cumprimento das atividades propostas pelo PVCLYV e a necessidade de reavaliagdo das politicas
de controle da LV. As autoras realizaram entrevistas semiestruturadas e identificaram como
principais problemas: a descontinuidade das atividades de controle por falta de recursos
materiais, financeiros e humanos; resisténcia dos tutores com a indicacao de eutanasia dos cées
sororreagentes; e a baixa cobertura do controle quimico dos vetores flebotomineos.

No mesmo contexto, Werneck et al. (2014) para avaliar o efeito do controle quimico
vetorial e a eutanasia de cdes sororreagentes na incidéncia da LVH realizaram um ensaio
randomizado de intervencdo comunitaria na cidade de Teresina (PI). Nesse estudo foram
realizados 4 intervengdes: i) pulverizacdo de casas e cercados de animais com inseticida; ii)
eutandsia de cdes sororreagentes; iii) combinacdo de pulverizacdo e eutanasia de cdes e iv) sem
intervencdo. Os autores verificaram que mesmo com a implantacdo em larga escala da
pulverizacdo com inseticida e eutandsia de cdes, o estudo mostrou uma efetividade
relativamente baixa a moderada (27 a 52%) da eutanésia de cdes e efeito ndo significativo da
pulverizagdo com inseticidas na incidéncia da LVH, concluindo a necessidade de reviséo do
PVCLV.

Algumas das medidas adotadas no Brasil para o controle da LV a partir do reservatorio
canino sdo a realizacdo de inquéritos censitarios caninos e eutanasia de cées sororreagentes,
independentemente de seu estado clinico (BRASIL, 2014; BRASIL, 2017a). O controle da LV,
baseado na eutanasia de caes sororreagentes tem se mostrado ineficaz, além de ser uma medida
duramente criticada (DANTAS-TORRES; OTRANTO, 2016). Melo et al. (2018) realizaram
um estudo para determinar a prevaléncia da LV e verificar a efetividade da eutanasia no controle
da doenca em uma populacdo de cdes em situacdo de rua em Divinépolis (MG). Os autores
verificaram que néo foi possivel eliminar a infecgdo canina, mesmo com a eutanasia periddica
dos caes sororreagentes, pois prevaléncias aumentadas foram observadas na quarta e na sétima
tentativas de amostragem. Assim, a existéncia de LV nos cdes em situacdo de rua pode
contribuir de forma significativa para a persisténcia da doenca na popula¢do humana, mesmo
com a eutanasia.

As estratégias de vigilancia e controle aplicadas ao reservatorio canino no Brasil sdo
guestionadas e parecem nao ser suficientes para diminuir a LV. Seva et al. (2016) compararam
a eficacia da eutanésia de cées soropositivos, o uso de coleiras inseticidas e a vacinacgdo de cées
em areas endémicas para LVC a partir de um modelo matematico. As simulagdes deste estudo
mostraram que as estratégias utilizadas contribuiram para reduzir a LVH e LVC. O uso de
coleiras inseticidas apresentou o maior nivel de eficacia e quando utilizadas a uma taxa de

cobertura de 90% foram capazes de eliminar a infeccdo canina e humana. A eutanasia e a
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vacinacdo utilizadas a uma taxa de coberturas de 70% e 90%, respectivamente, mostraram a
uma proporcdo de populagdes infectadas similar. No entanto, ao avaliar as implicagdes de
ambos os métodos, particularmente o0s aspectos negativos da eutanasia canina e a proporcao de
animais imunes pela vacinacao, a Gltima medida parece ser a melhor opg¢éo se o custo total ndo
for significativamente maior.

Estudos tém questionado a efetividade da eutanésia de cées sororreagentes, no entanto
a situacao poderia ser pior sem essa medida de controle da LV. Os testes de triagem disponiveis
para o diagnostico da LCV podem estar falhando na identificacdo de caes reagentes e isso pode
favorecer a permanéncia desses animais no ambiente. O estudo de Gondim (2019) verificou um
elevado percentual de cdes assintomaticos ndo reagentes (25%) no teste de triagem (DPP) que
foram positivos quando realizada PCR de aspirado de medula 6ssea.

Mesmo com os beneficios da utilizacdo das coleiras inseticidas nos cées, dificuldades
operacionais podem ser verificadas com a implementacdo dessa medida de controle. Alves et
al. (2018) conduziram um estudo de intervencdo comunitaria no municipio de Montes Claros
(MG) comparando uma area controle (sem encoleiramento canino) a uma area de intervencao
(uso de coleiras caninas impregnadas com deltametrina 4%). Os autores verificaram que de
4.388 cdes sem infecgdo inicialmente encoleirados, 36,9% n&o foram encontrados na segunda
etapa do estudo, 27,0% foram perdidos por sumico/doacéo/venda e em 22,6% dos animais ndo
foi possivel realizar a avaliacdo porque a residéncia do céo estava fechada. Além disso, houve
56,1% de perda de coleiras em um ano de estudo, perda essa menor nos caes que permaneceram

mais tempo no estudo.

3.2 Abordagens espaciais, temporais e espago-temporais em Salde Publica

Vaérios estudos tentam entender a urbanizacéo e a variacao espacial e temporal da LV
por meio de andlises espaciais e temporais. De fato, uma combinacdo de diferentes
metodologias para analises espaciais e temporais pode ser Util para entender os padrbes de
agregacdo, manutencdo e dispersdo da LV em vaérios locais e no tempo (SILVA et al., 2017).
Essas analises com dados epidemioldgicos podem contribuir para aprofundar o entendimento
sobre o0 comportamento e a expansao da LV no Brasil e ajudar a orientar ac6es de planejamento,
vigilancia e controle da doenca em areas endémicas. Além disso, essas ferramentas podem
também ser valiosas e Uteis na selecdo de areas prioritérias, na escolha da melhor época do ano
para intervencOes educacionais e no direcionamento de recursos financeiros limitados
(ARRUDA et al., 2019, MELO et al. 2018).
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Hé evidéncias da correlagdo espacial e temporal entre a ocorréncia de LVH e de LVC
em &reas urbanas, geralmente com 0s casos caninos precedendo os casos humanos (BRASIL,
2014; BRASIL, 2017a; BRUHN et al., 2018b, OLIVEIRA et al., 2001). O monitoramento do
risco de LVH em éareas menores e com uma distribuicdo espacial desigual da doenca é
importante para direcionar e priorizar as agdes do PVCLV no ambiente urbano, especialmente
nas grandes cidades. Araujo et al. (2013) conduziram uma andlise espacial em Belo Horizonte
(MG) para identificar as areas de maior risco de LVH utilizando dados do SINAN/MS de 2007
a 2009 e notificaram 412 casos no municipio. As areas de abrangéncia dos Centros de Saude
(146 &reas) de Belo Horizonte foram consideradas unidades espaciais da analise. De acordo
com os autores as estimativas do risco relativo para a LV foram superiores a 1,0 em 54% das
areas (79/146). Além disso, a modelagem espacial identificou 14 areas com maior risco relativo
para LVH, sendo que 12 delas se concentravam na regido norte, nas Regionais Administrativas
Venda Nova (6), Norte (1) e Nordeste (5).

As acdes de vigilancia e controle da LV devem ser feitas de acordo com a especificidade
de cada localidade, para evitar a expansao da doenca entre humanos e animais. Nesse contexto,
o0 estudo de Teixeira-Neto et al. (2014) verificou a dependéncia espacial entre LVC e LVH no
municipio de Divindpolis (MG), além de identificar areas de risco prioritarias para
implementacdo de medidas de controle mais rigorosas. A analise espacial dos dados de LVH e
LVC realizada neste estudo usou as seguintes metodologias: estimativa de densidade de Kernel,
a funcdo K de Ripley bivariada e métodos de distribuicdo direcional. Dependéncia espacial
positiva foi detectada entre LVH e LVC, com a ocorréncia de casos humanos da doenca
concentrados em locais préximos a areas com maior infeccdo canina. A area de risco prioritaria
pdde ser nitidamente identificada pela estimativa de densidade de Kernel e pelos gréficos de
elipse do desvio padréo, no qual a elipse da LVH ficou totalmente dentro da elipse da LVC.

No mesmo contexto, o estudo ecoldgico realizado por Barbosa et al. (2014) identificou
areas prioritarias para vigilancia e controle da LV no municipio de Sdo Luis (MA), area
altamente endémica para a doenga, quando avaliaram a distribuicdo espacial LVH e LVC entre
2005 e 2007 em 355 bairros (reunidos em 203 unidades geogréficas) da cidade. A presenca de
autocorrelacdo espacial foi explorada a partir dos indices de Moran global e local.
Autocorrelagdo espacial fraca foi verificada para a taxa de incidéncia da LVH (I = 0,138,
p<0,05). Segundo os autores, um total de 43 unidades geogréaficas, abrangendo 121 bairros,
foram classificadas como areas prioritarias para a implementacdo de acbes de vigilancia e
controle. Além disso, para definir um plano de ag&o para a implementacdo dessas medidas 0s

autores propuseram que das 43 areas prioritarias: (i) 16 unidades geograficas (abrangendo 54
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bairros) identificadas como agrupamentos com altas taxas de incidéncia de LVH deveriam
receber a mais alta prioridade; (ii) nove unidades geogréficas (28 bairros) que apresentavam
aglomeracéo ndo significativa com altas taxas de LVH poderiam ser consideradas como a
préxima prioridade para o controle da doenca; e, finalmente, as Ultimas 18 unidades geograficas
(39 bairros) que tiveram registros de LVH e LVC coexistentes durante o periodo do estudo
deveriam receber atencdo prioritaria quando recursos (materiais, financeiros e humanos)
estivem disponiveis.

Um estudo ecoldgico de Silva et al. (2017) com andlises espaciais e de séries temporais
de casos novos de LVH (n=5.778) notificados ao SINAN/MS de 2002 a 2013 foi realizado
considerando as 12 mesorregides de MG e os seus municipios. O estudo utilizou duas
metodologias: (i) mapas tematicos da incidéncia cumulativa bruta e suavizada (estimador
bayesiano empirico) foram gerados para os quatro periodos de estudo (2002-2004; 2005-2007;
2008-2010; e 2011-2013), e (ii) ajuste de modelo de regressdao de Poisson (modelo linear
generalizado) quantificou a variagdo do nimero médio de casos de LV de um ano para o outro.
Os casos novos analisados revelaram uma distribuicéo espacial e temporal heterogénea da LV
em MG. Seis mesorregides foram responsaveis pela expansdo e manutencdo da doenca, com
altos indices de incidéncia (até 26/100.000 habitantes).

Cées em situacao de rua contribuem para a expansdo geogréafica da LV e a permanéncia
da infeccdo humana, mesmo com a eutanasia periodica. Essa situacdo exige atencdo especial
das autoridades de Saude Publica. Melo et al. (2018) estudaram a distribuicdo espacial da LV
em uma populacdo de caes em situacao de rua em Divinopolis (MG) durante 14 meses (2012 a
2014). Os locais de captura foram georreferenciados e os cées capturados foram avaliados
quanto a presenca de anticorpos anti-Leishmania. Os cées soropositivos foram submetidos a
eutanasia. Quanto a analise espacial, a estimativa de densidade de Kernel foi realizada e revelou
gue os animais infectados se concentravam em areas com alta densidade de caes em situacédo
de rua.

Bruhn et al. (2018b) realizaram um estudo ecoldgico com dados do SINAN/MS para
avaliar a relacdo espacial e temporal existente entre a LVH e LVC em Belo Horizonte (MG) no
periodo de 2006 a 2013. A incidéncia da LVH e a soroprevaléncia canina foram examinadas
quanto as medidas de controle realizadas nas 148 areas de abrangéncia dos Centros de Saude
do municipio. O estudo utilizou as seguintes metodologias: (i) ajuste de modelos
autorregressivos integrado de médias méveis (ARIMA) com posterior anélise de intervencao;
(if) ajuste de modelos vetoriais autorregressivos (VAR) e (iii) causalidade de Granger para

avaliar a relacdo temporal entre a LVH e LVC; (iv) analise Hotspot para identificar clusters a
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partir da estatistica Getis-OrdGi. Os autores verificaram que o coeficiente de incidéncia da LVH
e a proporcao de cées sororreagentes (nos testes de ELISA e na RIFI) apresentaram tendéncia
decrescente, enquanto a propor¢do de animais monitorados (cdes positivos no ELISA e
negativos ou indeterminados no RIFI) aumentou ao longo do tempo. O modelo VAR e a analise
de Granger mostraram uma relacdo temporal, com os casos de LVVC precedendo os casos de
LVH. A distribuicéo espacial da LVH e LVC também mostrou uma aparente associacdo entre
a ocorréncia de LVH e de LVC registrados em anos anteriores.

No mesmo contexto, Arruda et al. (2019) investigaram a distribuicdo espacial da
incidéncia de LVVH e da prevaléncia de LVC nas 148 &reas de abrangéncia dos Centros de Salde
de Belo Horizonte (2007 a 2012) para identificar areas prioritarias para a¢fes de controle da
doenca, utilizando as seguintes metodologias: (i) suavizacdo das taxas utilizando o método
bayesiano empirico; (ii) varredura espaco-temporal; (iii) aplicacdo do indice de Moran global e
local (indicadores locais de associacdo espacial, LISA) univariado para identificar
autocorrelacdo espacial; (iv) uso da técnica de Kernel para andlise de dados pontuais da LVC;
e (v) utilizacdo do indice de Moran global e local (LISA) bivariado para identificar
autocorrelacdo espacial entre a LVH e a LVC. A partir dessas analises estatisticas, os autores
formularam duas propostas para priorizar as medidas de controle da LV em Belo Horizonte: (i)
areas de prioridade méxima identificadas pelo LISA bivariado para LVH e LCV e (ii)
combinacdo de areas de maxima prioridade com areas de alta prioridade identificadas pelo
LISA univariado para LVH. Assim, 27 areas de abrangéncia dos Centros de Satde em Belo
Horizonte foram categorizadas como de prioridade méaxima e outras 13 como de alta prioridade.
Os autores usaram ferramentas estatisticas praticas, de facil acesso e sem custo (softwares
livres) que podem contribuir para a compreensao da distribuicdo de LV em &reas urbanas e para

melhorar a efetividade das politicas publicas adotadas no Brasil.



36

4. CONSIDERACOES FINAIS

A LV é um sério problema de sadde publica e animal com distribuicio mundial. E uma
doenca cujos fatores envolvidos na cadeia de transmissdo sao complexos, especialmente em
areas urbanas e muito povoadas. No Brasil, a urbanizagdo da LV representa uma questdo de
particular interesse para as autoridades de satde, em especial ao municipio de Belo Horizonte.

Os estudos epidemioldgicos, por exemplo, aqueles que buscam entender o cenario em
que a doenca ocorre, a partir do calculo de indicadores de saude, do entendimento dos fatores
de risco relacionados a sua ocorréncia e dos estudos de analises temporais, espaciais e espago-
temporais com dados de saude, sdo ferramentas valiosas, Uteis e podem ser usados para auxiliar
na implementacdo de medidas de vigilancia e controle da LV em éareas endémicas e com
diferentes niveis de risco.

Esses estudos podem subsidiar analises objetivas da situacdo de salde, contribuindo
para a tomadas de decisdo baseadas em evidéncias, além da elaboracdo de programas de agdes
de salde. A partir desses estudos é possivel definir areas prioritarias para a vigilancia da LV
em éareas de alta transmissao de L. infantum, contribuindo para uma gestdo mais efetiva dos
recursos financeiros e técnicos limitados, aumentando a sustentabilidade e esforcos de controle
necessarios. Esses estudos auxiliam as Secretarias Municipais de Satde na elaboracéo de planos
de controle mais efetivos, nos quais estratégias especificas seriam aplicadas em &reas com

diferentes niveis de risco para a doenca.
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Resumo

A leishmaniose visceral (LV) é um sério problema de Saude Publica com distribuicdo global.
E uma doenca multissistémica negligenciada grave, e caso ndo tratada pode ser fatal. Com o
objetivo de contribuir com as acdes de vigilancia epidemioldgica voltadas ao controle da LV,
este estudo avaliou a evolucdo temporal e detalhou indicadores de salde e caracteristicas
sociodemogréaficas da doenca e coinfeccdo LV-HIV em Belo Horizonte, capital de Minas
Gerais (MG) importante metrépole brasileira. Um estudo retrospectivo, descritivo e analitico
dos casos novos e Obitos por LV e coinfeccdo LV-HIV foi realizado de 2006 a 2018. Para a
caracterizagdo desses casos, foram calculados os indicadores, coeficientes de incidéncia (Cl),
taxa de letalidade (TL) e anos potenciais de vida perdidos (APVP), e verificada a associacdo
dos casos e oObitos por LV e coinfeccdo LV-HIV com sexo, idade, raca/etnia e escolaridade
analisando dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Diagramas
de controle e curvas de tendéncia foram construidos para confirmar a endemicidade e avaliar a
evolugdo temporal da LV. Um total de 1.115 casos novos de LV foram confirmados,
correspondendo a um CI mediano de 2,6 casos/100.000 habitantes para o periodo. Em relagéo
aos casos de coinfeccdo LV-HIV foram confirmados 119 casos novos, com o Cl de 0,3
casos/100.000 habitantes. Foram verificados 148 obitos nos individuos com LV e 25 naqueles

com coinfecgdo LV-HIV. As TL medianas para os casos de LV e coinfec¢do LV-HIV foram
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semelhantes (14,6% e 14,3%, respectivamente). Ao longo do periodo de estudo foram
verificados um total de 2.843,5 APVP, que representou em média 19,2 anos perdidos para cada
obito por LV. As variaveis sexo, faixa etaria e raca/etnia foram preditores significativos para a
LV e coinfec¢do LV-HIV em Belo Horizonte ao longo do periodo. O estudo confirmou a
endemicidade e a diminuicdo dos casos de LV em Belo Horizonte, além de demonstram a
necessidade de o governo melhorar a orientacdo das politicas sociais voltadas aos grupos mais

vulneraveis.

PALAVRAS-CHAVE
coinfeccdo, epidemiologia, HIV, Leishmania infantum, Satde Publica, zoonoses

Impactos

e Os resultados demonstram o processo de urbanizagdo e endemizacdo da LV em Belo
Horizonte, importante metropole brasileira

e Observa-se uma tendéncia de diminuicdo dos casos de LV em Belo Horizonte em um
periodo de grandes investimentos no programa de controle da doenca (2006 a 2012) e
aumento dos casos de LV quando estes investimentos e trabalhos foram descontinuados

e A ocorréncia de infeccdo em criancas, adultos jovens e idosos, além de pacientes com HIV
demonstra a necessidade de o governo ampliar as politicas sociais voltadas para grupos

vulneraveis

1| INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenga infectoparasitaria que se ndo tratada pode levar a
6bito em mais de 90% dos casos (Brasil, 2017a). A doenca tem ampla distribuicdo mundial
ocorrendo na Asia, na Europa, no Oriente Médio, na Africa e nas Américas (Brasil, 2014). Mais
de 90% dos casos globais de LV foram relatados em sete paises: Brasil, Etiopia, india, Quénia,
Somalia, Sud&o do Sul e Suddo (WHO, 2018a, 2018b). Nas Américas, a doenca ja foi descrita
em pelo menos 12 paises, sendo que cerca de 96% dos casos ocorreram no Brasil de 2001 a
2017 (Brasil, 2014; PAHO/WHO, 2019).

No Brasil em 2018 foram notificados 3.851 casos de LV distribuidos por todas as
regides, principalmente Nordeste (57,1%, 2.197), Norte (21,7%, 836) e Sudeste (15,7%, 604)
(Brasil, 2018a). O municipio de Belo Horizonte, capital de Minas Gerais (MG), regido Sudeste
do Brasil, convive desde 1994 com a LV (Bevilacqua et al., 2001, Oliveira et al., 2001).
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Aparentemente, a doenca foi introduzida no municipio a partir de focos existentes em Sabara,
municipio limitrofe (Genaro et al., 1990). Em Belo Horizonte, de 1994 a 2020, foram
notificados 1.913 casos novos de LV, com uma média anual de aproximadamente 71 casos
novos, reportados, principalmente, nas Regionais Administrativas Nordeste (19,4%, 371),
Noroeste (14,6%, 280) e Venda Nova (13,4%, 259) (Belo Horizonte, 2020).

A situagdo de Belo Horizonte ilustra muito bem o processo de urbanizacdo dessa
enfermidade considerada tradicionalmente rural, vivenciado por varias cidades brasileiras
(Bevilacqua et al., 2001). Varios fatores favoreceram o estabelecimento do ciclo de transmisséo
da Leishmania infantum, como a migracao das pessoas para a area urbana; a ocupacao de areas
periféricas das cidades com alta densidade populacional humana e canina; e a transformacéo de
quintais em areas rurais com a criacdo de animais, como galinhas e suinos, condicdo favoravel
a proliferacdo do vetor (Conti et al., 2016). Como medidas de controle, 0 Ministério da Saude
do Brasil, por meio do Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PVCLV),
instituiu varias a¢des, incluindo diagndstico e tratamento precoces de casos humanos, controle
do reservatorio canino e de vetores e educacdo em saude (Brasil, 2006, 2014).

A coinfeccdo LV e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (coinfec¢do LV-HIV)
tornou-se um problema emergente de Satde Publica em vérias partes do mundo, com altas taxas
de morbidade e mortalidade (Brasil, 2015; Graepp-Fontoura et al., 2018). No Brasil em 2018
foram verificados 344 casos de coinfeccdo LV-HIV (Brasil, 2018b). A maioria dos casos foram
reportados nas regides Nordeste (57,0%, 196) e Sudeste (23,6%, 81) e nos estados do Maranhao
(20,1%, 69) e Minas Gerais (18,2%, 62) (Brasil, 2018b). A coinfec¢do LV-HIV é um grande
desafio, principalmente devido a dificuldade em estabelecer um diagnéstico preciso, a baixa
resposta ao tratamento com altas taxas de recidivas e evolugdo até a morte. Além disso, esses
patdgenos causam imunossupressao, agravando o quadro clinico do paciente, o que requer
medidas efetivas de vigilancia e controle (Graepp-Fontoura et al., 2018).

Estudos realizados no Brasil tém descrito a epidemiologia da LV e os fatores
sociodemogréaficos associados a doenga nos estados e em cidades endémicas ao longo do tempo,
a partir dos dados secundarios disponibilizados pelo Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificagdo (SINAN) do Ministério da Saude (MS, Brasil) (Bruhn et al., 2018a; Cavalcante &
Vale, 2014; Lima et al., 2018; Silva et al., 2017). Esses estudos sdo essenciais para entender a
epidemiologia da LV, a fim de estabelecer fatores potenciais associados a disseminagéo da
doenca. Além de, subsidiar analises objetivas da situacdo de saude e melhorar as acbes de
vigilancia e controle com recursos materiais, financeiros e humanos limitados. Assim, 0

objetivo deste estudo foi avaliar a evolugé@o temporal e descrever os principais indicadores de
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salde (coeficiente de incidéncia, taxa de letalidade e anos potenciais de vida perdidos) da LV
e coinfecgdo LV-HIV em Belo Horizonte de 2006 a 2018, além de investigar os fatores

sociodemograficos associados aos casos e 6bitos por LV e coinfec¢do LV-HIV.

2 | MATERIAL E METODOS

2.1 | Area de estudo

Este estudo foi conduzido em Belo Horizonte, sexta cidade mais populosa do Brasil.
Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) Belo Horizonte em 2020 tem
uma populacio estimada em 2.521.564 habitantes e uma area territorial de 331,354 km?
correspondendo a uma densidade demogréafica de 7.167,00 habitantes/km? (IBGE, 2020). Belo
Horizonte possui PIB (Produto Interno Bruto) per capita de R$ 35.245,02 (US$ 6.825,27),
indice de Desenvolvimento Humano Municipal, IDHM, de 0,810, coeficiente de mortalidade
infantil de 9,99 6bitos por mil nascidos vivos. A maioria da populacdo de seis a 14 anos de
idade é escolarizada (97,6%) e esgotamento sanitario adequado esta presente em 96,2% dos
domicilios (IBGE, 2020). O municipio estd dividido em nove Regionais Administrativas:
Barreiro, Centro-Sul, Leste, Nordeste, Noroeste, Norte, Oeste, Pampulha e Venda Nova (Figura
1).
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2.2 | Design do estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo, descritivo e analitico dos casos e dbitos por LV
e coinfeccdo LV-HIV em Belo Horizonte, de 2006 a 2018, com dados secundarios do Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo — SINAN, sistema de informacéo oficial do
Ministério da Saude - MS disponibilizados pela Secretaria Municipal da Salde de Belo

Horizonte.

2.3 | Fonte de dados, variaveis e indicadores

O banco de dados foi analisado para corre¢cdo de completude, duplicidade e
inconsisténcias. Os dados faltantes foram contabilizados e representados nos resultados como
‘Ignorados’. No presente estudo, as varidveis dependentes/desfecho foram os casos novos e
obitos por LV e coinfeccdo LV-HIV, de 2006 a 2018, segundo a data do inicio dos sintomas e
o local provavel de infeccdo, entre os residentes de Belo Horizonte.

As variaveis independentes utilizadas para a caracterizacdo da populacdo a partir da
Ficha de Investigacdo da LV foram: sexo (masculino e feminino); faixa etaria (coletada na
forma discreta e posteriormente categorizada em intervalos de < 1 ano, 10 e 20 anos); raca/etnia
(branca, preta, amarela, parda, indigena e ignorado); e escolaridade (analfabeto, ensino
fundamental [EF] incompleto, EF completo, ensino médio [EM] completo, ensino superior [ES]
completo, ndo se aplica e ignorado). As estimativas populacionais do IBGE de 2006 a 2018
foram utilizadas para o calculo do coeficiente de incidéncia da LV e coinfeccdo LV-HIV
(IBGE, 2018a).

Outras variaveis foram avaliadas, como zona de infeccdo (urbana, rural, periurbana e
ignorado), critérios de confirmacdo (laboratorial, clinico-epidemioldgico e ignorado) de LV e
frequéncia anual e mensal da doenca. Os casos de LV confirmados por critério laboratorial
tiveram ao menos um teste diagnostico (ELISA e/ou RIFI e/ou parasitoldgico).

Os seguintes indicadores de salde para LV e coinfeccdo LV-HIV foram calculados para
0 periodo de 2006 a 2018, por ano do inicio dos sintomas:

(a) Coeficiente de incidéncia (CI)
(b.1) CI_LV = casos novos de LV / populacéo total estimada x 100.000
(b.2) Cl_coinfecgdo LV-HIV = casos novos de LH-HIV / populacéo total estimada x 100.000

(b) Taxa de letalidade (TL)
(d.1) TL_LV (%) = 6bitos por LV / casos de LV x 100
(d.2) TL_coinfeccdo LV-HIV (%) = ébitos por LV-HIV / casos de LH-HIV x 100
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O indicador anos potenciais de vida perdidos (APVP) foi utilizado para descrever o
comportamento da mortalidade por LV em Belo Horizonte, de 2006 a 2018. O nimero de APVP
foi obtido a partir da distribuicdo dos 6bitos por faixas etarias entre 1 e menos de 70 anos (1-4,
5-9, 10-14, 15-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59 e 60-69). O nimero de dbitos foi multiplicado
em cada intervalo de idade pelo nimero de anos restantes para atingir a idade limite. Os 6bitos
de menores de um ano de idade (n=1) e maiores de 70 anos (n=31) foram excluidos da analise.
O APVP foi calculado segundo Romeder & McWhinnie (1997).

2.4 | Andlises estatisticas

Para testar a associacdo entre as variaveis dependentes e independentes foi realizado o
teste Qui-quadrado, Exato de Fisher. Para as associacfes significativas foi calculada a odds
ratio (OR) e seus intervalos de confianca de 95% (ICos%). Valores de p<0,05 foram
considerados significativos. Todo o conjunto de dados foi importado pelo Microsoft Excel 365.

A série historica dos casos novos de LV foi dividida em dois periodos para verificar a
tendéncia temporal. Os periodos de estudo foram: 2008 a 2013 e 2013 a 2017. Para cada periodo
foi utilizado técnicas de regressdo linear simples para modelar o efeito de tendéncia
deterministico presente nas séries, como recomendado por Morettin & Toloi (2006). Além
disso, para a analise da evolucdo temporal da LV de 2006 a 2018 em Belo Horizonte, foi
elaborado diagrama de controle segundo a distribuicdo por quartis, com o célculo da mediana,
primeiro e terceiro quartis. Diagramas de controle foram construidos para identificar mudancas
na incidéncia da LV considerando os treze anos de estudo (2006 a 2018). Os diagramas de
controle foram construidos para 0 municipio, as nove Regionais Administrativas e as regifes
Norte e Sul de Belo Horizonte.

Nesse estudo foi considerado como regido Norte de Belo Horizonte as Regionais
Administrativas: Venda Nova, Norte, Nordeste, Pampulha e Noroeste e como regido Sul: Leste,
Centro-Sul, Oeste, Barreiro e Noroeste. Com a utilizacdo desses diagramas, foi possivel avaliar
a evolucdo temporal da doenca e detectar possiveis alteracdes no seu padrédo de distribuicdo. Os
dados do diagrama podem ser usados para orientar medidas de protecdo efetivas contra o LV
(Medronho et al., 2009; Pinto et al., 2020). As andlises estatisticas dos dados foi conduzida
usando o software estatistico IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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2.5 | Declaracgéo de ética

A aprovacio ética foi obtida do Comité de Etica em Pesquisa em Humanos da
Universidade Federal de Lavras, UFLA (CAAE n° 35458314.9.0000.5148). Dados secundarias
sobre os pacientes foram coletadas do SINAN/MS do Brasil. Os dados eram registros andnimos

e isentos do consentimento assinado.

3| RESULTADOS

Durante um periodo de 13 anos (2006 a 2018), em Belo Horizonte, 4.062 casos suspeitos
de LV foram notificados. Um total de 1.115 casos novos de LV foram confirmados, desses 148
foram a oObito (Figura 2A). Nesse periodo, 1.082 (97,0%) dos pacientes residiam na zona
urbana. O diagndstico de LV foi laboratorial em 98,3% (n = 1.096) dos casos. As medianas
anuais para os indicadores Cl e TL da LV foram, respetivamente, 2,6/100.000 habitantes e
14,6% (Figura 2A). O pico do CI foi observado em 2008 (CI = 6,6 casos/100.000 habitantes).
A partir de 2011 nota-se valores menores para esse indicador da LV na série avaliada. A TL
manteve-se alta ao longo dos anos avaliados, exceto em 2006, e apresentou picos em 2009,
2012 e 2017 (21,2%, 21,1% e 21,2%, respectivamente). A tendéncia temporal dos casos novos
de LV segundo o ano do inicio dos sintomas apresentada na Figura 3 mostra 0 comportamento
da série em dois periodos. Nos graficos observa-se uma tendéncia temporal de queda
significativa nos casos novos de LV de 2008 a 2013 (p<0,05), nesse periodo ocorre uma
diminuicdo em média de 25 casos novos de LV ao ano (Figura 3A). A partir de 2013, houve
um aumento significativo na tendéncia deste indicador, com uma crescimento em média de 5
casos novos de LV ao ano (p<0,05) (Figura 3B).

No periodo de estudo, verificou-se 119 casos novos de coinfeccdo LV-HIV (Figura 2B).
A variavel ‘coinfeccdo HIV’ apresentou 36,4% de notificagdo em Ignorado. A mediana anual
dos indicadores Cl e TL para a coinfeccdo LV-HIV foram, respetivamente, 0,3 casos/100.000
habitantes e 14,3%. O ClI para a coinfeccdo LV-HIV apresentou estabilidade e variou entre 0,2
e 0,6 casos/100.000 habitantes. No periodo de estudo, foram registrados 25 6bitos de pacientes
com coinfecgéo LV-HIV, altas TL foram observadas ao longo do tempo com picos em 2010
(40%) e 2017 (50%) (Figura 2B).
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FIGURA 3 - Tendéncia dos casos novos de leishmaniose visceral humana segundo o ano do inicio dos sintomas em Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil, de 2008 a 2017. A) 2008 — 2013 (p=0,000). B) 2013 — 2017 (p=0,025).
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Em Belo Horizonte, de 2006 a 2018, nota-se um aumento do nimero de APVP até 2009
com a sua queda em seguida (Figura 4). Situacdo semelhante foi verificada para o nimero de
APVP nos sexos masculino e feminino. Ao longo do periodo de estudo, a LV foi responsavel
por um total de 2.843,5 APVP, que representou, em média, 19,2 anos perdidos para cada ébito.
Durante o periodo de estudo, o numero de APVP foi maior no sexo masculino nos primeiros

anos e maior no sexo feminino a partir de 2012 (Figura 4).

600 T
500 +
400 T
300 +
200 +

100 +

Anos Potenciais de Vida Perdidos
(APVP)

91 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Total 355 153 406 573 450 225 2395 107.5 1025 129 1745 1805 67.5
Feminino 0 255 242 159 565 975 122 665 67 67 1235 975 55
=@=Masculino 355 1275 164 414 3935 1275 1175 41 355 62 51 83 62

Anos
Total Feminino ==@=Masculino
FIGURA 4 Anos potenciais de vida perdidos total e segundo sexo, Belo Horizonte, MG, Brasil,
2006 a 2018

O diagrama de controle descreve a mediana esperada das incidéncias mensais da LV de
2006 a 2018 e sugere que Belo Horizonte é um local endémico para a doenca (Figura 5A). O
namero mediano de incidéncias foi superior na regido norte de Belo Horizonte (Figura 5B) em
comparagdo ao nimero mediano da incidéncia na regido sul de Belo Horizonte (Figura 5C).
Né&o foi possivel a construcdo dos diagramas de controle por regional administrativa, apenas
por regido Norte e Sul, pois ao reduzir o espaco, observa-se que hd muitos periodos sem casos

por regional administrativa.
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FIGURA 5 Diagramas de controle segundo a distribui¢do por quartis da incidéncia mensal da
leishmaniose visceral humana, 2006 a 2018, em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil. (a)
Belo Horizonte; (b) Norte de Belo Horizonte; (c) Sul de Belo Horizonte
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A maioria dos casos de LV foi verificada nos homens, em criancas com faixa etéria de
1-9 anos e adultos de 20-59 anos e na raga/etnia parda, seguida da branca. Foi encontrada
associacdo significativa (p<0,05) dos casos de LV com faixa etéria e raca/etnia (Tabela 1).
Criancas com a faixa etaria entre 1-9 anos tinham uma chance de 2,66 vezes maior (p<0,05) de
ter LV do que 0s <1 ano; e a raga/etnia preta tinha 2,26 (p<0,05) e amarela 4,92 (p<0,05) vezes
mais chance de ter LV do que a raga/etnia branca (Tabela 1). O Cl da LV foi calculado segundo
a faixa etaria em Belo Horizonte (Figura 6). Para o periodo de estudo, os maiores CI foram
observados nas faixas etarias de <1 a4 e de 5 a 9 anos, além disso nota-se que a partir da faixa

etaria de 10 a 14 anos o Cl aumentava conforme aumentava a faixa etaria.

TABELA 1 Fatores sociodemogréaficos associados aos casos novos de leishmaniose visceral
humana em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006 a 2018
Casos de LV

Itens Sim (n=1115) Nao (n=2.947)  OR Cos  Pvalue
Sexo

Feminino 417 (37,4) 1.168 (39,6) 1 - -
Masculino 698 (62,6) 1.779 (60,4) - - 0,193
Faixa etaria (anos)

<1lano 26 (2,3) 124 (4,2) 1 - -
1-9 292 (26,2) 523 (17,8) 2,66 1,70 -4,16 0,000
10-19 82 (7,4) 243 (8,3) - - 0,056
20-39 261 (23,4) 756 (25,7) 1,65 1,06 — 2,57 0,027
40-59 296 (26,5) 837 (28,4) 1,69 1,08 - 2,63 0,020
60-69 83 (7,4) 265 (9,0) - - 0,107
70 e mais 74 (6,6) 199 (6,6) 1,77 1,08 —2,92 0,024
Ignorado* 1(0,1) 0(0,0) - - -
Raga/Etnia

Branca 256 (23,0) 719 (24,4) 1 - -
Preta 214 (19,2) 266 (9,0) 2,26 1,80 - 2,84 0,000
Amarela 28 (2,5) 16 (0,5) 4,92 2,62-9,23 0,000
Parda 488 (43,8) 1.029 (34,9) 1,33 1,11-1,59 0,002
Indigena 1(0,1) 3(0,1) - - 1,000
Ignorado! 128 (11,5) 914 (31,0 - - -

LV, leishmaniose visceral. OR, Odds ratio. ICgse, Intervalo de confianca de 95%. a) Teste de qui-quadrado ou
exato de Fisher (p<0,05). -, Ndo aplicavel. ! Corresponde as alternativas ‘Ignorado’ e ‘Em branco’, decorrentes
das respostas disponiveis nos instrumentos utilizados.
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FIGURA 6 Coeficiente de incidéncia (/10.000 habitantes) da leishmaniose visceral humana
segundo a faixa etaria em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006 a 2018.

Os homens, as faixas etarias entre 20-59 anos e a raga/etnia parda também foram os
mais atingidos pela coinfeccdo LV-HIV (Tabela 2). Os homens demonstraram 2,17 vezes mais
chance (p<0,05) de coinfec¢do LV-HIV do que as mulheres; os individuos com as faixas etarias
entre 20-69 anos apresentaram alta chance (p<0,05) de coinfeccdo LV-HIV, que diminuia
conforme aumentava a faixa etaria, do que os individuos da faixa etaria de 10-19 anos. Pessoas
pardas tinham 1,84 vezes mais chance (p<0,05) de coinfeccdo LV-HIV comparadas as pessoas

brancas (Tabela 2).
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TABELA 2 Fatores sociodemograficos associados aos casos novos com coinfeccdo LV-HIV
em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006 a 2018
Coinfecgdo LV-HIV

Itens Sim (n=119) N&o (n=590) OR 1Cos59% P value
Sexo

Feminino 28 (23,5) 236 (40,0) 1 - -
Masculino 91 (76,5) 354 (60,0) 2,17 1,38-3/41 0,001
Faixa etaria (anos)

<1-9 0(0,0) 179 (30,3) - - -
10-19 1(0,8) 49 (8,3) 1 - -
20-39 52 (43,7) 125 (21,2) 20,38  2,74-151,54 0,000
40 - 59 55 (46,2) 146 (24,7) 18,46 2,49 - 136,94 0,000
60 — 69 10 (8,4) 45 (7,6) 10,89 1,34 88,48 0,009
70 e mais 1(0,8) 46 (7,8) - - 1,000
Raca/Etnia

Branca 21 (17,6) 148 (25,1) 1 - -
Preta 21 (17,6) 112 (19,0) - - 0,402
Amarela 3(2,5) 20 (3,4) - - 1,000
Parda 65 (54,6) 249 (42,2) 1,84 1,08 -3,13 0,023
Indigena 0 (0,0) 0 (0,0) - - -
Ignorado? 9 (7,6) 61 (10,3) - - -

LV, leishmaniose visceral. HIV, virus da imunodeficiéncia humana. OR, Odds ratio. 1Cgss, Intervalo de
confianca de 95%. a) Teste de qui-quadrado ou exato de Fisher (p < 0,05). -, Néo aplicavel. ‘Corresponde
as alternativas ‘Ignorado’ e ‘Em branco’, decorrentes das respostas disponiveis nos instrumentos utilizados.

Com relacdo aos 6bitos por LV, as maiores propor¢des ocorreram entre individuos do
sexo masculino, principalmente nas faixas etarias de 40-59 anos e 70 e mais, e em pardos,
seguido dos brancos (Tabela 3). As maiores TL foram verificadas principalmente nos homens
(14,32%), brancos (16,02%), seguido dos pardos (15,37%). Além disso, nota-se que a letalidade
foi maior em individuos da faixa etaria de 70 e mais (41,89%) (Tabela 3). Associagdes
significativas (p<0,05) foram demonstradas nas faixas etarias a partir de 40-59 anos, conforme
aumentava a faixa etaria aumentava a chance de 6bito por LV comparada a faixa etaria de <1
ano (Tabela 3).
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TABELA 3 Fatores sociodemogréficas associados aos dbitos por leishmaniose visceral humana
em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, 2006 a 2018

Obitos por LV

Itens Sim (n=148) N&o (n=967) Total TL (%) °N | Cose P value
Sexo

Feminino 48 (32,4) 369 (38,2) 417 11,51 1 - -
Masculino 100 (67,6) 598 (61,8) 698 14,32 - - 0,180
Faixa etaria (anos)

<1lano 1(0,7) 25 (2,6) 26 3,85 1 - -
1-9 8 (5,4) 284 (29,4) 292 2,74 - - 0,541
10-19 1(0,7) 81 (8,4) 82 1,22 - - 0,425
20-39 18 (12,2) 243 (25,1) 261 6,90 - - 1,000
40-59 67 (45,3) 229 (23,7) 296 22,64 7,31 0,97 — 54,99 0,023
60-69 22 (14,9) 61 (6,3) 83 26,51 9,02 1,15-70,56 0,013
70 e mais 31 (20,9) 43 (4,4) 74 41,89 18,02  2,31-140,20 0,000
Ignorado! 0 (0,0) 1(0,1) 1 - - - -
Raca/Etnia

Branca 41 (27,7) 215 (22,3) 256 16,02 1 - -
Preta 27 (18,2) 187 (19,3) 214 12,62 - - 0,297
Amarela 3(2,0) 25 (2,6) 28 10,71 - - 0,590
Parda 75 (50,7) 413 (42,7) 488 15,37 - - 0,817
Indigena 0(0,0) 1(0,1) 1 - - - -
Ignorado?! 2(1,4) 126 (13,0) 128 - - - -

LV, leishmaniose visceral. TL (%), Taxa de letalidade. OR, Odds ratio. 1Cgs%, Intervalo de confianca de 95%. a) Teste
de qui-quadrado ou exato de Fisher (p<0,05). -, Ndo aplicavel. ! Corresponde as alternativas ‘Ignorado’ e ‘Em branco’,
decorrentes das respostas disponiveis nos instrumentos utilizados.

Os 06bitos daqueles que tinham coinfeccdo LV-HIV ocorrem na sua maioria nos homens
(18; 72,0%), na faixa etarias de 40-59 anos (19; 76%) e na raca/etnia parda (16; 64%), seguida
da branca (5; 20%). N&o foi verificada associacdo significativas (p>0,05) entre os 6bitos em
individuos com coinfeccdo LV-HIV e os fatores sexo, faixa etaria e raca/etnia.

Para resumir, sexo, faixa etaria e raca/etnia foram preditores para a LV e coinfeccdo
LV-HIV em Belo Horizonte. Em relacdo a caracteristica sociodemografica escolaridade é
importante informar que, em uma expressiva parte dos casos (variou de 36,8 a 68,1%)
verificado ao longo do periodo de estudo, esse dado foi ignorado no preenchimento da Ficha de

Investigacdo da Leishmaniose Visceral do SINAN/MS.

4 | DISCUSSAO

Os resultados demonstram o processo de urbanizacéo e endemizagéo da LV em Belo Horizonte,
no periodo integral de sua ocorréncia, com reducéo dos casos e da carga nos anos mais recentes.
Ao longo dos altimos 13 anos, sexo, faixa etaria e raca/etnia foram preditores para ocorréncia

dos casos de LV e coinfeccdo LV-HIV. A faixa etéaria foi associada a uma maior chance de
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Obitos por LV. Estes resultados séo corroborados pela literatura e podem orientar as a¢fes de
prevencdo, controle e reducdo de danos causados pela doenca no municipio.

ALV no Brasil, assim como em Belo Horizonte, € um grave problema de Satde Publica.
A carga da LV no Brasil ao longo de 27 anos (1990-2016), caracterizada por anos de vida
perdidos ajustados por morte e incapacidades, aumentou 83,6% (Bezerra et al., 2018). No
periodo do estudo, a incidéncia mediana da LV foi de 2,6/100.000 habitantes, valor considerado
baixo comparado ao CI verificado para outros municipios brasileiros e a outras doencas de
ocorréncia no municipio, como a dengue. No entanto, a letalidade mediana para o periodo, que
torna a doenca um problema de Saude Publica para o municipio, foi de 14,6%, variando de
0,8% (2006) a 21,2% (2009 e 2017). A letalidade por LV em Belo Horizonte, apesar das
variaces durante o periodo de estudo, tem sido superior aos valores observados em MG, no
Brasil e nas Ameéricas (Albuquerque e Silva et al., 2019; Brasil, 2016, 2017b; PAHO/WHO,
2019). Durante o periodo de estudo, a LV foi responsavel por 2,843 APVP em Belo Horizonte,
que representou 19,2 anos perdidos para cada 6bito. O APVP é um importante indicador de
mortalidade, pois avalia ndo sé a magnitude, mas também a precocidade dos dbitos. Os valores
de APVP observados em Belo Horizonte para LV sdo inferiores aos verificados para outras
doencas, como a HIV/AIDS, que é responsavel por milhares de APVP (Lucena & Sousa, 2009;
Rodriguez, 2015). Nesse estudo, os Gbitos ocorreram em idades mais avancadas em ambos 0s
sexos, 0 que explica os valores mais baixos de APVP.

Estudos recentes em Belo Horizonte de 2006 a 2013 revelaram uma diminuicdo na
incidéncia da LV (Bruhn et al., 2018a, b; Morais et al., 2020). Em nivel global, a partir de 2011,
houve uma tendéncia de diminuicdo no nimero de casos novos autoctones de LV relatados
anualmente a WHO até um nivel de 17.082 casos em 2018, nUmero mais baixo desde 1998
(Ruiz-Postigo et al., 2020). Corroborando com essas informacdes, o presente estudo mostrou a
diminuicdo dos indicadores de saude, também confirmado pelos diagramas de controle que
evidenciam a endemicidade da LV no municipio. Assim, os resultados destacam as iniciativas
de vigilancia e controle bem-sucedidas realizadas pela Secretaria de Saide de Belo Horizonte,
mesmo com os problemas enfrentados pelo PVCLV. Como limitagdes para o bom éxito do
PVCLV, que evidencia a complexidade do controle da doenga, tém-se a recusa da populacdo
em receber os agentes para efetuar o controle quimico adequado do vetor, a resisténcia da
populacédo a eutandsia como medida de controle indicada para o reservatério canino infectado
e o repasse insuficiente de recursos pelo Ministério da Salde para os municipios a fim de

desenvolver as a¢bes recomendadas (Zuben & Donalisio, 2016).
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A coinfeccdo Leishmania-HIV representa uma grande ameaca ao controle das
leishmanioses. A infecgdo por HIV aumenta o risco de desenvolver LV em vérias centenas de
vezes, e a doenca promove a progressdo clinica do individuo com HIV para a AIDS (Ruiz-
Postigo et al., 2020). A coinfec¢cdo LV-HIV induz a um aumento na taxa de letalidade por LV
e as recidivas da LV a altas propor¢des quando comparado a individuos apenas com LV (Brasil,
2015). No presente estudo, a letalidade mediana no grupo coinfec¢do LV-HIV foi de 14,3%,
valor proximo ao verificado nos pacientes LV (14,6%). Ao longo dos ultimos anos houve uma
melhora no diagndstico e tratamento da infeccdo pelo HIV, isso resultou no aumento da
sensibilidade diagndstica e na qualidade de vida desses pacientes (Albuquerque e Silva et al.,
2019). Também houve melhoria no tratamento da coinfec¢do, no que tange a LV, com a
realizacdo de quimioprofilaxia, que reduziu as recidivas e 6bito, além disso € fundamental a
investigacdo dos casos para diagndstico oportuno (Lindoso et al., 2016). O conhecimento da
distribuicdo geogréfica, epidemiologia e tendéncias de dbitos e da letalidade relacionadas a LV
em éareas endémicas é essencial para monitorar e avaliar o progresso das estratégias de
vigilancia e controle de doencas, e a efetividade das medidas de controle especificas da doenca
(Martins-Melo et al., 2014b). Acredita-se que atrasos no diagnostico e a toxicidade do
tratamento da LV possam contribuir significativamente para a carga de letalidade da doenga no
Brasil (Romero & Boelaert, 2010). Donato et al. (2020) concluiram que o tamanho da
populacdo municipal, a proporcdo de populacdo vulneravel, a incidéncia de doencas e a
incidéncia de AIDS estavam associados a letalidade municipal relacionadas a LV no Brasil.

Em relacdo aos fatores sociodemograficos associados aos casos e ébitos por LV e
coinfeccdo LV-HIV houve diferenca significativa para sexo, faixa etaria e raga/etnia. O sexo
difere na gravidade, prevaléncia e patogénese das doengas infecciosas, sendo os homens
geralmente mais suscetiveis a essas doencas do que as mulheres (Klein & Flanagan, 2016). No
presente estudo, os casos e obitos por LV e coinfeccdo LV-HIV foram mais frequentes no sexo
masculino, além disso, a chance de desenvolver a coinfeccdo LV-HIV foi maior nesse sexo.
Outros estudos também apontaram para uma maior susceptibilidade do sexo masculino a LV
no Brasil e em outros paises onde a doenca é endémica (Brasil, 2017b; Bruhn et al., 2018a;
Cavalcante & Vale, 2014; Lima et al., 2018; Ruiz-Postigo et al., 2020). Varios estudos
propuseram que 0s hormdnios sexuais podem ser responsaveis pelo aumento da suscetibilidade
dos homens a doencas infecciosas, incluindo a leishmaniose, possivelmente mediado pelo
aumento da producéo de I1L-10 e diminuicdo da regulacdo das respostas Thl (Klein & Flanagan,

2016; Mukhopadhyay et al., 2016). Além disso, fatores ligados a uma maior exposicao ao vetor
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pelo sexo masculino, devido a ocupagdo laboral e as caracteristicas culturais tém sido
relacionados ao aumento do risco dessa infec¢do nesse sexo (Brazuna et al., 2012).

Atualmente verifica-se uma tendéncia de diminui¢do do ndmero de casos de LV em
criancas e o aumento da infeccdo em adultos, principalmente devido a associacdao com o HIV.
Em Belo Horizonte, o CI calculado segundo a faixa etaria mostrou que a populacéo infantil
ainda € a mais acometida pela LV (Figura 6). A anélise dos dados por faixa etéria dos pacientes
com LV e coinfeccdo LV-HIV em Belo Horizonte revelou que a doenca foi mais prevalente na
faixa etaria de 20 a 59 anos, achado que corrobora com estudos anteriores (Ruiz-Postigo et al.,
2020). Nesse estudo, a chance de desenvolver a LV e coinfec¢do LV-HIV e de 6bito por LV,
por sua vez, é fortemente influenciada pela idade, sendo observado, no presente estudo,
associacdo significativa para criancas, adultos e idosos. A susceptibilidade das criancas esta
relacionada a relativa imaturidade da imunidade celular que pode ser agravada pela desnutricao,
comum em areas endémicas da LV, e pela maior exposi¢do ao vetor intra e peridomiciliar
(Brasil, 2014). A maior letalidade para individuos acima de 70 anos pode ser explicada,
possivelmente, pela menor eficiéncia do sistema imune nessa faixa etaria no controle de
infeccBes e a toxicidade dos medicamentos para o tratamento da LV, que podem também
intensificar as comorbidades comuns nessa faixa etaria (Albuquerque et al., 2014; Alvarenga et
al., 2010). A coinfeccdo LV-HIV afeta principalmente adultos entre as idades de 30 e 50 anos,
grupo etario sexualmente ativo (Martins-Melo et al., 2014a). No Brasil a transmissao venérea
é a via mais importante para a infeccdo pelo HIV e a distribuicdo epidemiolégica por faixa
etaria dos casos de coinfec¢do LV-HIV acompanha os grupos de risco para transmissdo
HIV/AIDS (aproximadamente 37 anos de idade) (Rabello et al., 2003; Brasil, 2015). Em outros
paises, principalmente nos da regido do Mediterraneo e no Sul da Europa, a maior frequéncia
da coinfeccdo LV-HIV ocorre entre os usuarios de drogas endovenosas (Brasil, 2015; WHO,
2020).

No que diz respeito a raca/etnia do paciente, o padrdo de infeccdo da LV esta de acordo
com as caracteristicas étnico-raciais da populacdo brasileira demonstradas pela Pesquisa
Nacional por Amostras de Domicilios (PNAD) do IBGE (IBGE, 2018b). Segundo a PNAD,
existe uma populagdo maior de pardos (46,86%), seguida de brancos (42,90%) e pretos (9,19%)
no Brasil em comparagdo com as populacdes de outras etnias. Os resultados observados para
as associacdes entre casos de LV e coinfeccdo LV-HIV e raga/etnia com as maiores chances de
desenvolver LV e coinfeccdo LV-HIV na raga/etnia parda sdo semelhantes aos obtidos em
outros estudos (Barbosa et al., 2013; Bruhn et al., 2018a; Pinto et al., 2020). A populacédo de

raca/etnia preta ou parda possui severas desvantagens em relacdo a branca no que tange as
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dimensdes necessérias para a reproducdo e/ou a melhoria de suas condi¢bes de vida, segundo
alguns indicadores como mercado de trabalho, distribui¢do de renda e condi¢6es de moradia,
educacdo, violéncia e representacdo politica (IBGE, 2019). Além disso, é reconhecida a
situacdo de iniquidade e vulnerabilidade que afeta a satde da populacdo negra (pretos e pardos),
como precocidade de 6bitos, altas taxas de mortalidade materna e infantil, maior prevaléncia
de doencas cronicas e infecciosas e altos indices de violéncia (Brasil, 2017c).

A melhoria na educacéo é fundamental para mitigar a carga das doencas negligenciadas,
uma vez que a participacao da populacgéo e fundamental para um controle efetivo da LV (Morais
et al., 2020). O baixo nivel de escolaridade da maioria dos pacientes com LV pode estar
associado a dificuldade de compreensdo dos fatores de risco relacionados a doenca. A
ocorréncia de notificacdo ignorada para essa variavel (52,6%) pode dificultar a implementacéo
de medidas educativas direcionadas a grupos de risco especificos de acordo com o grau de
escolaridade. Além disso, a auséncia de dados sobre a escolaridade impossibilita a avaliacéo
desse critério e € uma limitacdo deste estudo. A auséncia desta informacédo relacionada aos
casos de leishmaniose também foi mencionada em outros estudos (Bruhn et al., 2018a; Pinto et
al., 2020)

O presente estudo foi realizado com dados secundarios do SINAN. Existem vantagens
e limitacbes no uso de bancos de dados secundarios. A vantagem € que os dados estdo
totalmente disponiveis com base na notificacdo obrigatéria de casos em um sistema de
vigilancia nacional estabelecido (Silva et al., 2020). No entanto, ainda ha subnotificacdo de
casos e a presenca de informacGes perdidas (campo vazio ou ignorado) nos bancos de dados,
que € a limitacdo deste estudo. A ficha de Investigacdo da Leishmaniose Visceral deveria ser
totalmente preenchida, uma vez que as informagdes nela presente sé@o importantes para o
manejo do paciente e o planejamento e execucdo de politicas publicas de salde. Para a tomada
de decisdo politica, é importante dispor de dados suficientes e de qualidade, que podem gerar
evidéncias sobre as desigualdades em salde. Indicadores de salde de baixa qualidade ndo
conseguirdo compreender a realidade dos grupos vulneraveis e, assim, nao havera
investimentos adequados e as iniquidades em salde serdo mantidas e/ou agravadas.

O presente estudo confirma a endemicidade e a diminuigdo dos casos de LV em Belo
Horizonte. Em sintese, as variaveis sexo, faixa etaria e raga/etnia sdo preditores significativos
para a LV e coinfeccdo LV-HIV em Belo Horizonte. Os achados do presente estudo
demonstram a necessidade de melhoraria na coleta de informagdes referentes a raga/etnia,
escolaridade e coinfeccdo LV-HIV, além disso, melhorar as politicas sociais voltada para 0s

grupos mais vulneraveis. Os achados do estudo aqui apresentados contribuem para fortalecer a
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vigilancia e controle e avaliar o progresso da LV em Belo Horizonte, importante area de
transmissao da L. infantum no Brasil e demonstram a importéancia da vigilancia epidemioldgica

municipal integrada aos outros niveis estadual e federal do Sistema Unico de Satde (SUS).
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Antecedentes: A leishmaniose visceral (LV) é uma doenga negligenciada de importancia para
a saude publica e animal. Com a urbanizagdo da doenca, ha evidéncias da correlacdo temporal
entre a ocorréncia de leishmaniose visceral humana (LVH) e canina (LVC), geralmente com os
casos em cdes precedendo os casos humanos. Nesse contexto, o objetivo desse estudo foi
desenvolver um modelo de séries temporais adequado para a transmissdo canino-humana de
Leishmania infantum.

Métodos: Casos mensais de LVH e LVC em Belo Horizonte, Minas Gerais (MG), Brasil, foram
avaliados de 2006 a 2018 e calculados indicadores de saide mensais para a LVH e LVC,
coeficiente de incidéncia (ClI_LVH) e proporcdo de cdes sororreagentes (PCS),
respectivamente. A relacdo temporal foi avaliada usando um modelo autorregressivo integrado
de médias mdveis com entrada de variavel exdgena (ARIMAX) em dois periodos distintos
(janeiro/2006 a agosto/2013 e setembro/2013 a dezembro/2018).

Resultados: Durante os 13 anos de estudo, 1.115 casos novos de LVH e 103.358 cées
sororreagentes para LVC foram registrados. O Cl_LVH e PCS apresentaram tendéncia
decrescente ao longo do primeiro periodo de estudo (janeiro/2006 a agosto/2013). De acordo
com o modelo ARIMAX ajustado para esse periodo, observou-se relacdo temporal entre o
ClI_LVH e PCS, com o Cl_LVH sendo influenciado pelo Cl_LVH dos ultimos dois e cinco
meses e pela PCS do terceiro més anterior. Para o segundo periodo de estudo (setembro/2013
a dezembro/2018) néo foi possivel o ajuste de um modelo ARIMAX.

Conclusoes: Este estudo destaca as melhorias realizadas pela vigilancia da LV desde 2006 em
Belo Horizonte e contribuem para uma melhor compreenséao da epidemiologia da doenca pelos
formuladores de politicas de Saude Pablica, médicos e veterinarios envolvidos na prevencéo e
controle da zoonose.
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politicas publicas de satde

Introducéo

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca parasitaria negligenciada transmitida por vetores
flebotomineos com distribuicéo global. No Brasil, a LV é causada pelo protozoario Leishmania
infantum (sinonimia: L chagasi). No ambiente urbano, os cées sdo 0s principais reservatorios
da LV e representam a principal fonte de infeccdo para os flebotomineos, principalmente
Lutzomyia longipalpis, devido a alta prevaléncia da infec¢do e ao intenso parasitismo cutaneo
presente nesses animais.'> No ambiente silvestre, os canideos Dusicyon ventulus (raposa) e
Cerdocyon thous (cachorro-do-mato) sdo considerados os reservatorios naturais da LV.%*

A leishmaniose visceral humana (LVH) e canina (LVC) representam um sério problema
de salde publica e animal no Brasil. Com a expansdo geogréfica, associada ao processo de
urbanizacdo da doenca, foi implementado no Brasil o Programa de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral (PVCLV). Para que ocorra a diminuicdo da morbidade e letalidade da
LV as estratégias do PVCLV estdo centradas no diagndstico precoce e tratamento adequado
dos casos humanos, controle do reservatdrio canino e dos vetores flebotomineos, alem de
educacio em saude.3®

A andlise de séries temporais € uma ferramenta Util para verificar o comportamento das
doencas ao longo do tempo e, além disso, identificar o padrdo de ocorréncia das doengas. A
série temporal, também denominada série historica, € uma sequéncia de dados obtidos em
intervalos de tempo regulares (como dias, semanas, meses ou anos) durante um periodo
especifico. Essa série pode ser de 6bitos, hospitalizacdes ou eventos de uma doenca.® A analise
de séries temporais permite caracterizar tendéncias, reconhecer variagdo sazonal ou ciclica,
dimensionar variagdo aleatoria e identificar os fatores associados.” Analise de séries temporais
permite também o conhecimento da magnitude das doencas, além de ser uma metodologia
relevante para auxiliar o planejamento e avaliar o impacto das intervenc¢des em saude.

Alguns estudos sugerem que a LVC pode influenciar a LVH.®3, Por exemplo, Morais
et al.1* demonstraram a correlagdo temporal entre a ocorréncia de LVH e LVC, geralmente com
0s casos caninos precedendo os casos humanos. Uma técnica de série temporal, como o modelo
Autorregressivo integrado a Médias Mdveis com Variavel Exdgena (ARIMAX), é essencial
para ser aplicada a fim de eliminar a tendéncia de longo periodo e considerar fatores externos

como regressores.t® Assim, o principal objetivo deste estudo foi estabelecer a relagdo temporal
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entre os indicadores de salde para a LVH e LVC em Belo Horizonte de 2006 a 2018. Além
disso, desenvolver um modelo ARIMAX adequado para a transmissdo canino-humana da L.

infantum em Belo Horizonte.

Material e Métodos

Area de estudo

Belo Horizonte, capital do estado de Minas Gerais (MG), é a sexta cidade mais populosa do
Brasil com uma populacéo estimada de 2.521.564 habitantes em 2020 (Figura 1).1° A cidade
ocupa uma area de 331,354 km?, com densidade demogréfica de 7.167,0 habitantes/lkm?2. Em
2017, o Produto Interno Bruto (PIB) per capita do municipio foi de R$ 35.245,02 (US$
6.825,27) e indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0,810. Entre os
indicadores de saneamento, 0 esgotamento sanitario adequado esta presente em 96,2% dos
domicilios. O coeficiente de mortalidade infantil, indicador social importante para a analise do
desenvolvimento social e econdmico do municipio, em 2017 foi de 9,99 6bitos por mil nascidos

vivos.16
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Design do estudo
Foi realizado um estudo ecoldgico de séries temporais dos casos de LVH e LVC confirmados
em Belo Horizonte de 2006 a 2018.

Fonte de dados

Os dados referentes aos casos de LVH, de 2006 a 2018, foram obtidos do Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificagdo — SINAN/Ministério da Sadde — MS, fornecidos pela
Secretaria de Saude de Belo Horizonte. O SINAN £ o sistema nacional de informac6es de todas
as doencas de notificacdo compulsoria do pais (http://sinan.saude.gov.br/sinan). Os dados
relativos a LVC foram obtidos no Sistema de Informacdo de Controle de Zoonoses (SCZOO0),
banco de dados municipal, que compila os resultados de inquéritos caninos e de atendimento a
demanda espontanea em Belo Horizonte para o0 mesmo periodo.

O diagnostico de LVC foi realizado a partir de dois protocolos adotados para o controle
da doenga segundo as diretrizes do Ministério da Saude do Brasil, que recomendava (1) o
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) como triagem e a Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) (Bio-Manguinhos/FIOCRUZ, Brasil) como confirmatério
(BRASIL, 2006). Posteriormente, esse protocolo foi substituido (2) pela triagem com o teste
imunocromatografico  rapido  (tecnologia Dual-Path  Platform - DPP) (Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ, Brasil) e confirmacdo da positividade pelo teste ELISA (Bio-
Manguinhos/FIOCRUZ, Brasil).!” Os testes foram realizados sequencialmente nos dois
protocolos. Os ensaios, ELISA, RIFI e DPP, foram realizados de acordo com as instrucdes do
fabricante no Laboratorio de Andlise do Centro de Controle de Zoonoses da Prefeitura
Municipal de Belo Horizonte. O protocolo (1) foi utilizado no periodo de janeiro/2006 a
agosto/2013 e o protocolo (2) de setembro/2013 em diante.

De acordo com a rotina do servico de salde, a Secretaria Municipal de Satde de Belo
Horizonte realizou inquéritos soroldgicos censitarios caninos anuais para a vigilancia e controle
da LVC em todas as areas de abrangéncia dos Centros de Saude do municipio priorizadas
segundo a estratificagdo de risco, até 0 ano 2013. Apos esse periodo foi realizado no municipio
um inquérito amostral canino em 2018 e inquéritos censitarios em raios a partir de casos
humanos confirmados ou em areas com grande demanda de coleta e elevada positividade em
caes. Houve realizagdo de atendimento as demandas espontaneas dos proprietarios de cdes em
todo o periodo de estudo, sendo esta modalidade proporcionalmente menor no primeiro periodo

e maior no segundo periodo de estudo.
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As seguintes variaveis foram coletadas do banco de dados canino: data de coleta do
material bioldgico e o resultado dos testes sorologicos (ELISA, RIFI e DPP). O cédo é
considerado sororreagente caso tenha apresentado resultado positivo em ambos os testes
diagnosticos utilizados (triagem e confirmatério). A variavel do banco de dados humano foi:
data de inicio de sintomas dos casos novos confirmados. Os bancos de dados foram previamente

analisados para correcdo de falhas de preenchimento, duplicidade e inconsisténcias.

Indicadores de saide humano e canino para a LV

O coeficiente de incidéncia para a LVH (CI_LVH, [casos novos de LVH / populacéo total
estimada x 100.000]) foi calculado. As estimativas populacionais anuais utilizadas para calcular
0 CI_LVH foram obtidas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).!® A
proporcdo de cdes sororreagentes (PCS, [cdes sororreagentes / cdes testados x 100]) foi o
indicador de salde utilizado para a LVC. O CI_LVH e o PCS foram calculados por més de
2006 a 2018.

Analises de séries temporais

Um modelo de séries temporais ARIMAX foi construido para avaliar a relagdo entre o CI_LVH
e a PCS em dois periodos ((janeiro/2006 a agosto/2013 e setembro/2013 a dezembro/2018)
devido a mudancas no protocolo de diagndstico da LVVC e nas medidas de vigilancia e controle
para a doenca. A estacionariedade do ClI_LVH e da PCS foram avaliadas plotando a funcdo de
autocorrelacdo (FAC).'® Uma vez avaliada estacionariedade, tendéncia e sazonalidade da série
temporal do CI_LVH e da PCS, um modelo ARIMA univariado (modelo autorregressivo
integrado a médias moveis) segundo Box e Jenkins? foi desenvolvido. O modelo ARIMA é
determinado pelos parametros p, d e g em que p é o nimero de termos autorregressivos (AR),
d o nimero de vezes que a série foi diferenciada para se tornar estacionaria e q 0 nimero de
termos médias moéveis (MA). A notagdo comum para 0 modelo é ARIMA (p, d, g). O nimero
de termos de AR e MA necessarios foi determinado pela analise do grafico da fungédo de
autocorrelacdo parcial (FACP) e da FAC para a série temporal estacionéria do ClI_LVH e da
PCS.

O modelo ARIMAX e uma extensdo do modelo ARIMA, em que covariaveis externas
podem ser adicionadas dependendo das correlac@es entre elas e da variavel resposta.?* Logo,
foi utilizado um modelo ARIMAX, com a PCS incluida no modelo ARIMA como covariavel
adicional. A notagcdo comum para o0 modelo ARIMAX ¢ ARIMA (p, d, q) - AR (p), explicado

acima. O modelo com melhor ajuste foi determinado pela comparacédo dos valores dos Critério
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de Informacéo de Akaike (AIC), Critério de Schwarz e Critério de Hannan-Quinn. Por fim, para
o diagnostico do modelo, os residuos foram verificados usando o grafico de FAC e a
significancia da estatistica Q do teste de Box-Pierce.?? A analise de séries temporais foi

conduzida usando o software estatistico Gretl version 2019¢.%

Resultados

Durante o periodo de 13 anos, de 2006 a 2018, em Belo Horizonte, um total de 1.115 casos
novos de LVH foram confirmados pelo SINAN/MS. A contagem absoluta de casos de LVH
por més variou de 20 casos (fevereiro de 2008) a zero (fevereiro de 2016) (Figura 2A). A série
historica do ClI_LVH mensal de 2006 a 2018 é mostrada na Figura 2B. No geral, o Cl_LVH
parece ter um pico em dezembro de 2008 e em maio de 2017, desde entdo, tém diminuido,
respectivamente. No mesmo periodo, foram realizados 1.276.202 coletas de amostras em cées.
Do total, 17.813 (1,4%) foram apresentadas no sistema de informag¢do como técnica nao
realizada, amostra impropria ou dados ausentes, resultando em 1.258.389 testes diagnosticos
com os resultados caracterizados. Desses, 103.358 testes foram positivos (8,2%), enquanto 0s
negativos foram 1.081.275 testes (85,9%). A contagem absoluta de cées sororreagentes por més
variou de 1.989 (marc¢o de 2007) a 20 (setembro de 2013) (Figura 2A). A série historica da PCS
mensal para 0 mesmo periodo é mostrada na Figura 2B. No geral, a PCS parece ter um pico em
abril de 2006 e em dezembro de 2014.
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Figura 2. Distribuicdo da morbidade da leishmaniose visceral em Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil, 2006-2018. (A) NUmero de casos novos de leishmaniose visceral humana e cdes
sororreagentes; (B) Coeficiente de incidéncia (/100.000 habitantes) da leishmaniose visceral
humana (A) e proporgéo de cées sororreagentes (%) mensal

A analise da série temporal foi dividida em dois periodos (janeiro/2006 a agosto/ 2013

e setembro/2013 a dezembro/2018) devido a uma mudanca no protocolo de diagndstico da LVC

e nas medidas de vigilancia e controle para a doenca. Analises nas séries temporais do Cl_LVH

e da PCS para os dois periodos foram realizadas primeiramente para o ajuste de modelos

ARIMA. Posteriormente, utilizou-se a PCS como covariavel para o ajuste de um modelo
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ARIMAX. No primeiro periodo de estudo (janeiro/2006 a agosto/2013), devido a falta de
estacionariedade em ambas as séries temporais (Cl_LVH e PCS), uma diferenciacdo de
primeira ordem foi utilizada com o objetivo de estabilizar a variavel resposta. Nas seéries foi
verificada tendéncia para o ClI_LVH e PCS. Padrdo sazonal sugestivo foi encontrado na série
do CI_LVH. Nao foi verificada sazonalidade na série da PCS. Depois da primeira diferenciagdo
da variavel resposta, os graficos FAC e FACP (ndo mostrados) sugeriram que uma combinagao
entre os termos MA e AR poderiam ser adicionados aos modelos.

Para o primeiro periodo de estudo (janeiro/2006 a agosto/2013), os melhores modelos
ajustados para o CI_LVH foram ARIMA (2,1,5) e SARIMA (2,1,5) (1,0,0)12. Em seguida,
varias defasagens da PCS (série diferenciada) foram incluidas nos modelos para o Cl_LVH.
Correlacdo significativa foi verificada na defasagem de 3 meses, assim o Cl_LVH foi mais
correlacionado com a PCS a trés meses anteriores. Incluindo AR (3) no modelo parao Cl_LVH
como covariaveis externas demonstrou bom ajuste para o modelo ARIMA (2,1,5) — AR (3)
(Tabela 1). Esse modelo ARIMAX ajustado demonstra que o ClI_LVH foi influenciado pelo
Cl_LVHnostempost—1,t—2et—5e pela PCS no tempo t — 3, sendo t dado pelo més. Todos
0s parametros estimados para esse modelo foram estatisticamente significativos (p<0,05). O
comportamento dos residuos do modelo ajustado, verificado pelo grafico FAC e a significancia
estatistica, ndo apresentou estrutura de autocorrelacdo, o que torna o modelo adequado. O
modelo SARIMA (2,1,5) (1,0,0)12 - AR (3) ndo apresentou qualquer autocorrelacao (valor-p do
teste Box-Perce € inferior a 0,05) na analise de residuos, no entanto o parametro autorregressivo
sazonal (Phi_1) correspondente a 12 meses, sugerindo sazonalidade, possui valor-p maior que
0,05 (p=0,0698) (Tabela 1).

Para o segundo periodo de estudo (setembro/2013 a dezembro/2018) ndo foi possivel
ajuste de um modelo ARIMAX, a série do Cl_LVH para esse periodo € estacionaria e ndo
correlacionada e, portanto ndo dependera dela mesma. Além disso, foi possivel verificar que a
Cl_LVH ndo depende da variavel PCS.



Tabela 1. Pardmetros estimados para 0s modelos ARIMAX

Modelo ARIMAX Pardmetr Estimativa Erropadrdo Z-value P-value AIC CS CHQ

0
Janeiro/2006 a agosto/2013
Cl _LVH~PCS phi_1 -0,6477 0,1046 -6,19 <0,0001 -75,0752 -62,7457 -70,1105
ARIMA (2,1,5) — AR (3) phi_2 -0,3507 0,1030 -3,40 0,0007

theta_5 -0,3912 0,1003 -3,90 <0,0001

d PCS 3 -0,0093 0,0040 -2,34 0,0195
Cl_LVH~PCS phi_1 -0,5764 0,1129 -5,11 <0,0001 -76,1912 -61,3958 -70,2335
SARIMA (2,1,5) (1,0,0)12— AR (3) phi_2 -0,3201 0,1047 -3,06 0,0022

Phi_1 -0,2210 0,1219 -1,81 0,0698

theta 5 -0,3941 0,0998 -3,95 <0,0001

d PCS 3 -0,0078 0,0037 -2,12 0,0341

AIC: Critério de informacdo de Akaike; CS: Critério de Schwarz; CHQ: Critério de Hannan-Quinn
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Figura 3. Funcdo de autocorrelagdo (FAC) e autocorrelagédo parcial (FACP) dos residuos dos
modelos ajustados. (A) ARIMA (2,1,5) — AR (3); (B) SARIMA (2,1,5) (1,0,0) — AR (3)
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Discusséo

O presente estudo descreve a evolucdo temporal da LV, em um periodo de 13 anos, a partir de
analises de séries temporais em Belo Horizonte. Uma mudanca no perfil epidemioldgico da LV
no Brasil é notado desde a década de 1980, quando essa doenca tipicamente rural se estabelece
em areas urbanas.> Em 1989, o primeiro caso de LVH autdctone em érea urbana foi registrado
em MG, no municipio de Sabara.?* Mais tarde, em 1994, foi registrado o primeiro caso de LVH
autéctone no municipio vizinho, Belo Horizonte.?® Em 2018, Belo Horizonte (n = 60) foi 0
quarto municipio no Brasil com o maior nimero de casos confirmados de LVH, ficando atras
somente de S&o Luis (Maranhdo, n = 64), Parauapebas (Para, n = 73) e Fortaleza (Ceara, n =
83).26 Além disso, Belo Horizonte, area estritamente urbana, apresenta 0 maior nimero de casos
de LVH da regido metropolitana da capital.?’

Conforme a Figura 2A e 2B, o numero de casos de LVH e de cées sororreagentes
diminuiu ao longo do periodo de estudo. Situacdo semelhante é observada parao CI_LVH. Em
relacdo a PCS, nota-se uma diminuicdo deste indicador até outubro de 2013, a partir desse
periodo sdo observados os maiores valores para a PCS. As mudancas no protocolo de
diagndstico da LVC e nas medidas de controle e vigilancia da doenca podem ter influenciado
este aumento da PCS no municipio. Acredita-se que as medidas de combate adotadas em Belo
Horizonte contribuiram para a diminuicdo da carga da LV. Estudos recentes revelaram uma
diminuicdo na incidéncia da LVH em Belo Horizonte de 2006 a 2013.1*1428 Morais et al.?®
avaliando as atividades de controle da LV em Belo Horizonte, de 2006 a 2011, verificaram
melhora nos seguintes indicadores: produtividade das equipes de coleta de amostra de sangue
em caes, uso de testes disponiveis e cobertura de areas e da populacdo canina em inquéritos
censitarios caninos. Um estudo complementar, com dados de inquéritos censitarios caninos de
2006 a 2013 realizado por Bruhn et al.™* em Belo Horizonte, observou tendéncia decrescente
para a soroprevaléncia canina, com uma média de 7,31%.

A andlise da série temporal foi dividida em dois periodos. No primeiro periodo
(janeiro/2006 a agosto/ 2013) o estudo verificou que o0 ClI_LVH e a PCS apresentaram tendéncia
decrescente. Esses indicadores ndo apresentaram variacdo sazonal (p<0,05). No segundo
periodo (setembro/2013 a dezembro/2018), néo foi verificado tendéncia e sazonalidade para 0s
indicadores Cl_LVH e PCS. A tendéncia de diminuicéo nos indicadores CI_LVH e PCS deve
estar relacionada ao bom éxito e sustentabilidade dos trabalhos realizados pela Secretaria de
Saude e pelo processo de endemizacéo da doenca em Belo Horizonte.!* Além disso, ha de se
considerar que a auséncia de tendéncia temporal a partir de 2013, ap0s as mudancas de
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protocolo de controle, quando antes havia uma tendéncia decrescente acentuada, pode ser um
indicador de que a eficiéncia do controle da LV foi prejudicada.

Em 2004, a vigilancia e o controle da LV foram implantados no Brasil.*® A Secretaria
Municipal de Saude de Belo Horizonte implantou em 2006 o Sistema de Informacdo de
Controle de Zoonoses (SCZOO). Esse sistema possibilitou mais tarde a organizagdo e o
gerenciamento dos dados de controle da LV gerados pelo municipio.?® Essas atividades s&o
baseadas no controle quimico dos vetores e no controle dos reservatérios caninos. Em alguns
momentos as medidas de controle adotadas em Belo Horizonte podem nao ter apresentado a
efetividade ideal, no entanto o cenério poderia ter sido pior se essas medidas ndo existissem.
Nogueira et al.3* verificaram que a interrupcdo nas atividades do Centro de Controle de
Zoonoses em Sao Luis, nordeste do Brasil, contribuiu para o aumento do nimero de casos de
LVH e LVC. Assim, qualquer decisdo relativa a descontinuidade dessas medidas ou a sua
substituicdo por outras, como 0 uso de coleiras inseticidas, tratamento ou vacinagdo dos cées,
deve ser acompanhada pelo monitoramento da infecgdo canina e humana.143?

Nesse estudo, 0 modelo ARIMAX foi usado para avaliar a relacdo temporal entre o
Cl_LVH e aPCS. Na literatura alguns estudos tém verificado correlacdes entrea LVH e a LVC
no espago e no tempo, com 0s casos humanos ocorrendo proximos aos casos caninos e com 0S
casos caninos precedendo os casos humanos.?#*3% Em Belo Horizonte, Bruhn et al.*® a partir
de andlise de séries temporais, de 2006 a 2013, demonstraram que a incidéncia de LVH estava
aparentemente associada a incidéncia de casos de LV C relatados em anos anteriores. No mesmo
municipio, Aradjo et al.* verificaram alto risco de casos de LVVH naquelas areas com o maior
nimero de cées infectados por habitantes. Margonari et al.*! também demonstraram que 84,2%
dos casos de LVH estavam relacionados com casos de LVC.

Por meio do ajuste de modelo ARIMAX foi verificado nesse estudo a relacdo entre a
Cl_LVH e aPCS, com o Cl_LVH sendo influenciado pelo CI_LVH dos ultimos dois e cinco
meses e pela PCS do terceiro més anterior. Para o segundo periodo de estudo ndo foi observada
relagdo do CI_LVH com a variavel ‘tempo’. Além disso, por essa anélise o ClI_LVH néo
demonstrou dependéncia da variavel PCS. A situagdo da LV em Belo Horizonte e em outros
locais no Brasil é complexa. A LV tem uma evolucdo assintomaética relativamente longa em
caes. Durante este periodo, um cdo soropositivo sera uma fonte de risco aumentada para outros
cdes e individuos que moram no mesmo local.?®>*® Os testes de triagem disponiveis possuem
limitada eficécia diagndstica para caes assintomaticos.®”® Essa situago dificulta o controle da

doenca e pode ter relacdo com a incidéncia da LVH. Além disso, a doenca ocorre em fungéo da
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presenca de multiplos determinantes sociais e ecoldgicos, como a presenca de vetores, fontes
de infecgéo, vulnerabilidade social e do ambiente, que aumentam a possibilidade de infec¢éo
entre hospedeiros que coabitam o mesmo local.™® N&o ha dividas sobre a relacio entre a taxa
de infeccdo em cédes e humanos em areas urbanas em espacos de convivio, que pode ser visto
em varios estudos.!%35 Assim como pela plausabilidade biolégica do papel do cdo como
reservatorio da doenca.>® Dessa forma, a diminuicio de diagndstico na populagdo canina e
retirada dos cées infectados pode disfarcar essa relacao, que a partir de 2013 deixou de existir.
Isso pode ser preocupante para o controle da doenca.

H& de se observar as questdes éticas e ideoldgicas que afetam as discussfes sobre a
eutandsia dos cdes infectados. Hoje ha novas alternativas de controle dos reservatérios como o
uso de coleiras inseticidas e vacinas, assim como o tratamento permitido para caes. Porém nao
se pode deixar de observar a importancia desse elo na transmisséo e controle da LV e, portanto,
seu diagnostico e manejo devem ser prioridades nos controles oficiais, considerando a grande
dificuldade do controle dos flebotomineos.

As analises epidemioldgicas desenvolvidas foram realizadas a partir de bancos de
dados secundarios, ou seja, as informacgdes ndo foram coletadas especificamente para esse
estudo, o que pode trazer limitacGes a analise. O impacto da doenga no municipio pode estar
subestimado, devido a subnotificacdo. Porém, trata-se de dados da vigilancia epidemiolégica
oficial do municipio e o sabido fenémeno de iceberg no conhecimento dos casos de doengas
em coletivos de pessoas ou animais, 0 que ndo invalida conclusdes epidemioldgicas. Entende-
se que os resultados do presente estudo contribuem para apoiar e auxiliar os processos de
tomada de decisdo em Saude Publica, visando o controle da LV e seu surgimento em grandes
cidades como Belo Horizonte. As informacdes fornecidas por esse estudo podem ajudar a
compreender o comportamento da doenca no municipio e em outros locais e, assim, encontrar
medidas mais efetivas para prevencao e controle da LV. Logo, as analises de séries temporais

permitiram aprofundar o conhecimento sobre a ocorréncia da LV em Belo Horizonte.

Concluséo

Observa-se o controle da doenca em Belo Horizonte no periodo de estudo, pois héa clara reducéo
dos casos de LVH, porém com diminuicdo na efetividade a partir de 2013. H& associacao
temporal entre os indicadores analisados. Tanto o Cl_LVH quanto a PCS tiveram influéncia

sobre a incidéncia de LVH no municipio, no periodo de controle sistematizado e continuo da
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doenca até 2013. A partir de 2013 n&o foi observada tendéncia no Cl_LVH e a PCS deixou de
ter influéncia sobre a incidéncia da LVH no municipio
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Resumo

Um estudo ecologico foi realizado para investigar a distribuicdo espacial da leishmaniose
visceral (LV) durante um periodo de 13 anos em Belo Horizonte, Minas Gerais (MG), Sudeste
do Brasil. Este estudo utilizou dados secundarios do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo do Brasil e do Sistema de Informacdo de Controle de Zoonoses do municipio.
Mapas tematicos foram gerados para a visualizacdo espacial da leishmaniose visceral humana
(LVH) e da proporcao de cées sororreagentes (PCS) nas 152 areas de abrangéncia dos Centros
de Saude do municipio. Os dados pontuais de LVVH foram analisados usando a estimativa de
densidade de Kernel. A autocorrelacdo espacial da PCS foi verificada pelo indice de Moran
global e local. Um total de 1.115 casos novos de LVH foram confirmados em Belo Horizonte
de 2006 a 2018. Os casos de LVH estavam concentrados, principalmente nas Regionais
Administrativas (RA) Noroeste (15,1%), Nordeste (14,6%), e Venda Nova (12,2%). Por outro
lado, os menores numero de casos foram verificados nas RA Centro-Sul (6,7%) e Oeste (8,1%).
Os mapas de densidade de Kernel indicaram concentragéo de casos de LVH em diferentes locais
no periodo de abrangéncia de estudo. Foram realizados 1.258.389 testes de diagndsticos para
LV canina (LVC), com 103.358 cées soropositivos (8,2%). Autocorrelagéo espacial positiva e
dependéncia espacial foram verificadas entre as PCS. Concentra¢fes de casos humanos e

clusters como o padréo alto/alto estavam em &reas com média e elevada vulnerabilidade da
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salde. Os resultados desse estudo podem contribuir para uma melhor compreensdo do
comportamento da LV em Belo Horizonte e em outras regiGes onde a doenca € endémica, além

de fornecer subsidios para auxiliar as ac6es do Programa Vigilancia e Controle da LV.

PALAVRAS-CHAVE
analise espacial, epidemiologia, estudos ecoldgicos, Leishmania infantum, vigilancia em Salde

Publica

Impactos

e Os achados do estudo contribuem para fortalecer a vigilancia e controle e avaliar o progresso
daLV

e Os métodos de analise espacial possibilitam avaliar a efetividade das medidas e aperfeicoar
as estratégias adotadas pelos programas de vigilancia da LV no Brasil e em outros locais

¢ Os achados deste estudo sdo de grande interesse e servem de alerta as autoridades de Saude
Publica. Dessa forma, espera-se que 0s 6rgdos responsaveis sejam alertados sobre a
distribuicdo dos casos, possibilitando que estes se envolvam em acgdes

mitigadoras incluindo reservatorios caninos, vetores e educacao em salude

1| INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca tropical negligenciada com distribuicao
global. Mais de 90% dos casos mundiais sdo relatados em sete paises: Brasil, Etiopia, india,
Quénia, Somalia, Sudao e Suddo do Sul (WHO, 2018a, 2018b). Nas Américas de 2001 a 2017,
cerca de 96% dos casos de LV ocorreram no Brasil, onde a incidéncia e letalidade da doenca
séo consideradas altas (PAHO/WHO, 2019).

A LV nas Américas € uma zoonose causada por Leishmania infantum, protozoario
transmitido pela picada de flebotomineos do género Lutzomyia, principalmente a L. longipalpis.
No ambiente urbano, os caes sdo os principais reservatorios da doenga (Giunchetti et al., 2006;
Michalick & Ribeiro, 2011; Teixeira-Neto et al., 2014). Com a expansao geogréafica da LV, que
antes era tipicamente rural, hoje a doenca se estabelece em um ciclo de transmisséo urbano,
presente em grandes cidades brasileiras, como Belo Horizonte, capital do estado de Minas

Gerais (MG), localizada no Sudeste do Brasil.
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A LV constitui um problema de Salde Publica para Belo Horizonte e para outros
municipios e regides brasileiras. Alguns estudos tém mostrado a diminuicdo da incidéncia da
LV, no entanto a taxa de letalidade da doenca é considerada alta (Bruhn et al., 2018a; Morais
et al., 2020). Para a diminui¢cdo da morbidade e letalidade da LV, foi implementado no Brasil 0
Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PVCLV). As estratégias de
controle do PVCLYV estéo centradas no diagnostico precoce e tratamento dos casos humanos,
controle do reservatorio canino (identificacdo e eutanasia dos cées infectados) e controle dos
vetores flebotomineos, além de educacdo em saude (Brasil, 2006; 2014).

Varios estudos tentam entender a urbanizacéo e a variacdo espacial da LV no Brasil
(Arrudaetal., 2019; Bruhn et al., 2018b; Silva et al., 2017; Teixeira-Neto et al., 2014). De fato,
uma combinacdo de diferentes metodologias para essas analises pode ser Util para entender o0s
padrdes de agregacdo, manutencao e dispersdo da LV em varios locais (Silva et al., 2017). Essas
andlises realizadas com dados secundarios disponiveis contribuem no entendimento sobre o
comportamento e a expansdo da LV e ajudam a orientar acdes de controle da doenca em areas
endémicas. Além disso, essas ferramentas podem ser valiosas na selecdo de areas prioritarias e
no direcionamento de recursos limitados (Arruda et al., 2019; Melo et al. 2018). Assim, para
contribuir com as acdes de vigilancia em saude voltadas ao controle da LV, este estudo
objetivou estabelecer o comportamento espacial dos casos de LV reportados em Belo Horizonte
de 2006 a 2018, além de entender o padréo de distribui¢éo dos casos da doenca.

2 | MATERIAL E METODOS

2.1 | Area de estudo

Belo Horizonte é um importante centro cultural, econdmico e politico em MG, Sudeste
do Brasil (Figura 1). O municipio possui uma ampla extensdo territorial de 331,454 km2 e uma
populacédo estimada de 2.521.564 habitantes em 2020, sendo a sexta cidade mais populosa do
pais (IBGE, 2020). Localizada a 767 m de altitude em relacdo ao nivel do mar, Belo Horizonte
possui clima subtropical umido, com bioma Cerrado e Mata Atlantica (IBGE, 2020). O
municipio possuiu uma renda per capita de R$ 35.245,02 (US$ 6.825,27) em 2017 e indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0,810 em 2010 (IBGE, 2020). O indice de
Gini da renda domiciliar per capita foi de 0,61 em 2010 (Brasil, 2010). O municipio esta
dividido em nove Regionais Administrativas (RA): Barreiro, Centro-Sul, Leste, Nordeste,

Noroeste, Norte, Oeste, Pampulha e Venda Nova, que se subdividem em 152 areas de
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abrangéncia dos Centros de Saude (AA) (Figura 1). As AA dos Centros de Salde consistem em
agrupamentos de setores censitarios, definidos pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). As AA consideram a populacdo local e barreiras fisicas e geograficas para

organizar os servicos e facilitar o acesso das pessoas aos Centros de Saude (Morais et al., 2015).
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FIGURA 1 Localizacdo de Belo Horizonte, MG, Brasil

2.2 | Design de estudo
Trata-se de um estudo ecoldgico, exploratdrio e analitico de base espacial dos casos
confirmados de LV em Belo Horizonte de 2006 a 2018.

2.3 | Fonte de dados

Neste estudo utilizou-se dados secundarios dos casos confirmados de LV em Belo
Horizonte. Os dados de leishmaniose visceral humana (LVH) de janeiro de 2006 a dezembro
de 2018 foram obtidos do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo

(SINAN/Ministério da Saude do Brasil). As seguintes informagdes foram coletadas da Ficha de
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Investigacdo da Leishmaniose Visceral (Brasil, 2014): data de inicio de sintomas e endereco
residencial.

Os bancos de dados da leishmaniose visceral canina (LVC) para o mesmo periodo foi
fornecido pelo Sistema de Informacdo de Controle de Zoonoses (SCZOO) mantido pela
Secretaria de Saude de Belo Horizonte. As variaveis estudadas nesse banco foram: data de
coleta, &rea de abrangéncia onde o céo se encontrava, resultado do teste de triagem e do teste
confirmatorio. Durante o periodo de estudo houve uma mudanca no protocolo de diagnostico
soroldgico da LVC. As amostras de sangue canino foram testadas para anticorpos anti-
Leishmania pelo Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) e confirmadas pelo Reagéo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) (FIOCRUZ, RJ, Brasil) (Brasil, 2006) de janeiro de 2006 a
agosto de 2013. A partir de setembro de 2013 a triagem foi realizada com o teste rapido
imunocromatogréafico (Dual-Path Platform, DPP) (FIOCRUZ, RJ, Brasil) e a confirmacéo da
positividade pelo ELISA (Brasil, 2011).

Os casos de LVH foram georreferenciados segundo o enderego residencial. O
georreferenciamento foi realizado utilizando o BHMap (http://bhmap.pbh.gov.br/), mapa
oficial da prefeitura de Belo Horizonte. A projecéo de referéncia utilizada foi a UTM, zona 23S,
datum SIRGAS 2000 (EPSG 31983). Os mapas digitais utilizados neste estudo foram obtidos
do IBGE (https://mapas.ibge.gov.br/bases-e-referenciais/bases-cartograficas/malhas-digitais) e
do BHMap.

2.4 | Analises

O estudo foi dividido em cinco periodos para destacar padrdes e verificar a evolucao da
LV no tempo (2006 a 2007, 2008 a 2010, 2011 a 2013, 2014 a 2016 e 2017 a 2018). Mapas
tematicos da distribuicdo espacial dos casos de LVVH e da proporcdo de cdes sororreagentes
(PCS) (taxa bruta e suavizada pelo método bayesiano empirico) nas 152 areas de abrangéncia
dos Centros de Saude de Belo Horizonte foram gerados. A PCS foi o numero de cées
sororreagentes pelo numero de cées testados em um periodo de tempo. A PCS bruta e suavizada
pelo método bayesiano empirico foram calculadas no software GeoDa 1.14.0
(https://geodacenter.github.io/). O estimador bayesiano empirico permite estimar a PCS de uma
area de abrangéncia a partir das PCS de areas de abrangéncias vizinhas convergindo para uma
média local (Silva et al., 2017). Os mapas tematicos da PCS foram produzidos no software

QGIS verséo 3.10.3-A Coruiia (http://qgis.osgeo.org).
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Além disso, foram verificados os casos de LVH em cada RA de Belo Horizonte, assim
como a quantidade de cées testados, cées infectados, cdes ndo infectados e cées
monitorados/indeterminados. Cées infectados sdo aqueles animais sororreagentes nos testes de
triagem e confirmatorio. Cées ndo infectados s@o 0s animais ndo reagentes no teste de triagem.
Cées monitorados/indeterminados sé&o 0s animais com teste de triagem positivo e teste
confirmatdrio negativo/indeterminado. Correlacdo ndo paramétrico de Spearman foi estimada
entre os anos de estudo com o nimero de cées testados e com a PCS, e entre o numero de cées
testados e a PCS. Valores de p<0,05 foram considerados significativos.

Os mapas tematicos da estimativa de densidade de Kernel dos casos de LVH foram
produzidos utilizando o software QGIS®, versédo 3.10.3-A Corufia. A estimativa da densidade
de Kernel é uma técnica de interpolacdo exploratoria, com importante papel no contexto
epidemioldgico, que gera uma superficie de densidade continua para identificacdo visual de
hotspots (Carvalho & Nascimento, 2012). O raio de influéncia fixado na anélise foi de 1.000
m.

As andlises de autocorrelacdo espacial global e local para PCS (taxas brutas e
suavizadas) nos cinco periodos de estudo foram realizadas no software GeoDa 1.14.0 e
seguindo as analises descritas por Barbosa et al. (2014). A estatistica espacial de Moran
mensura a correlacdo de uma variavel com ela mesma no espaco, gerando uma valor que varia
entre -1 e +1 e fornece sua significancia estatistica (p<0,05): valores préximos de zero indicam
aleatoriedade espacial (independéncia espacial); e valores positivos e negativos demonstram
dependéncia espacial positiva e negativa, respectivamente (Brasil, 2007; Oliveira et al., 2019).
Em seguida, foi avaliada a presenca de aglomerados espaciais significativos (p < 0,05) para a
PCS (taxas suavizadas), com base nos indicadores locais de associacdo espacial (Local
Indicator of Spatial Association - LISA) e construcdo de mapas do indice de Moran local. Os
mapas do indice de Moran local exibem aglomerados espaciais em quatro categorias: (i) alto-
alto: valores altos e médias altas dos vizinhos; (ii) baixo-baixo: valores baixos e médias baixas
dos vizinhos; (iii) alto-baixo: valores altos e médias baixas dos vizinhos; e (iv) baixo-alto:
valores baixos e médias altas dos vizinhos (Brasil, 2007; Oliveira et al., 2019).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica na Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Lavras, Certificado de Apresentagio para Apreciacio Etica (CAAE)
namero: 35458314.9.0000.5148. Os dados foram analisados anonimamente e isentos do

consentimento assinado.
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3| RESULTADOS

Durante 13 anos de estudo, um total de 1.115 casos novos de LVH foram confirmados
em Belo Horizonte, com 1.084 (97,2%) georreferenciados. Trinta e um (2,8%) individuos cujos
enderecos ndao foram georreferenciados eram sem-teto. A distribuicdo dos casos de LVH em
Belo Horizonte ao longo do tempo é apresentada na Figura 2. Nota-se uma maior numero de
casos de LVH de 2008 a 2010 e a partir desse periodo uma tendéncia de queda acentuada. Os
casos de LVH foram distribuidos pelas nove RA da seguinte forma: Noroeste (15,1%), Nordeste
(14,6%), Venda Nova (12,2%), Norte (11,0%), Leste (10,3%), Barreiro (9,7%), Pampulha
(9,5%), Oeste (8,1%), Centro-Sul (6,7%) e desconhecido (2,8%).

2011 - 2013
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o Cmsosde LV
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FIGURA 2 Distribuicdo espacial dos casos novos de leishmaniose visceral humana em Belo
Horizonte, MG, Brasil, de 2006 a 2018

A andlise dos mapas de densidade do Kernel ao longo dos anos (Figura 3) revelaram
que a LVH esta amplamente distribuida no municipio, com casos humanos identificados em

todas as RA. Além disso, esses mapas mostram uma alta concentragdo de casos (areas em
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vermelho ou cinza escuro) em diferentes regides de Belo Horizonte nos diferentes periodos do

estudo, algumas se mantendo ao longo do periodo e outras variando.
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FIGURA 3 Mapas de densidade de Kernel dos casos novos de leishmaniose visceral humana
em Belo Horizonte, MG, Brasil, de 2006 a 2018. Areas de densidade alta s&o mostradas como
areas vermelhas. Areas de densidade média a baixa sio mostradas como &reas amarelas a azul.
Verde e laranja representam densidades intermediérias.

A Tabela 1 mostra o resultado do teste sorolégico dos cdes para a L. infantum em Belo
Horizonte de 2006 a 2018. Nesse periodo, a vigilancia da LV realizou 1.258.389 testes para
LVC, com 103.358 positivos (8,2%), 1.081.275 (85,9%) negativos e 73.756 (5,9%)
monitorados/indeterminados. A geocodificacdo dos cdes foi possivel em 99,7%
(1.254.139/1.258.389) dos casos. Nota-se uma diminuicdo de cdes testados a partir de 2013 e
um aumento da PCS a partir de 2014 que apresentou valor maximo em 2016 (24,1%). Esse
resultado pode ser decorrente da mudanca da plataforma diagnostica mais sensivel, a partir de
2014. Também pelo impacto da reducéo drastica da realizacao de inquéritos censitarios caninos,
de 2014 em diante.
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TABELA 1 Resultado soroldgico dos cées testados em Belo Horizonte, MG, Brasil, 2006 a
2018

Anos Caes Caes Cées ndo Cées monitorados/ PCS* (%)
testados infectados!  infectados? indeterminados?
2006 81.683 7.881 70.500 3.302 9,7
2007 157.755 14.727 138.163 4.865 9,3
2008 163.029 12.462 139.567 11.000 7,6
2009 92.282 62.44 75.320 10.718 6,8
2010 197.155 15.495 163.615 18.045 7,9
2011 171.929 9.720 151.311 10.898 57
2012 202.890 6.436 188.237 8.217 3,2
2013 39.162 1.731 34.760 2.671 4,4
2014 44,524 6.198 37.406 920 13,9
2015 20.659 3.807 16.316 536 18,4
2016 22.964 5.529 16.521 914 24,1
2017 33.027 6.537 25.660 830 19,8
2018 31.330 6.591 23.899 840 21,0
Total 1.258.389 103.358 1.081.275 73.756 8,2

!Caes infectados = animais reagentes nos testes de triagem e confirmatdrio. 2Cées ndo infectados = animais nio
reagentes nos testes de triagem. *Cées monitorados/indeterminados = animais reagentes nos testes de triagem e néo
reagentes/indeterminados nos testes confirmatdrios. * PCS, Proporgdo de cdes sororreagentes. PCS = cées
sororreagentes/caes testados x 100

Ao longo dos anos foi diminuindo o numero de cdes testados e aumentando a PSC. Foi
observada correlacdo de Pearson significativa entre 0os anos com o nimero de cdes testados
(64,2% negativa, p=0,018) e com PCS (71,2% positiva, p=0,006). Ha correlacdo entre o0 nimero
de cdes testados e a PCS (72,9% negativa, p=0,005). A Figura 4 mostra a distribui¢do dos cées
sororreagentes por areas de abrangéncia dos Centros de Saude de Belo Horizonte. Observa-se
clara expansao de 2006-2007 para 2008-2010 e o controle de muitas areas de abrangéncia no
periodo de 2011-2013. A mudanca nas medidas de controle para a LV em 2013, ndo parece
afetar a distribuicéo da PCS de 2011-2013 para 2014-2016, apresentando diminuic¢do apenas na
Regido Sul de Belo Horizonte. Observa-se de 2017-2018 redugéo nas areas com mais de 180

caes sororreagentes, porém a partir de 2013 nédo sao feitos os inquéritos censitarios caninos
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periodicos que eram realizados até 2013. Assim, o nimero de cées testados ficou bastante

reduzido.
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FIGURA 4 Distribuigédo dos cées sororreagentes, por quartis, em Belo Horizonte, MG, Brasil,
2006 a 2018

Quando se trata da PCS, observa-se que a mudanga de normas do controle,
artificialmente aumenta ap6s 2013, quando a amostragem passa a ser maior por demanda
espontanea, que por inquérito canino de amostras proporcionais da populacdo. A variacdo na
infeccdo canina foi demonstrada nos mapas tematicos da PCS cumulativa bruta (Figura 5A) e
suavizada (Figura 5B). Ao longo dos primeiros oito anos de estudo, nota-se uma melhora do
indicador de saude canina (PCS, taxas bruta e suavizada) com os melhores valores verificados
no periodo de 2011 a 2013. A partir de 2014 ocorre uma mudanca no cenario, altas PCS foram
verificadas, como observado na Tabela 1 e Figuras 5A e 5B, principalmente no Gltimo periodo
de estudo (2017-2018) em grande parte das areas de abrangéncia dos Centros de Salude de Belo

Horizonte.
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FIGURA 5 Proporgdo de cées sororreagentes por quartis e indice de Moran, Belo Horizonte,

MG, Brasil, de 2006 a 2018. (a) taxa bruta; (b) taxa suavizada
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O indice de Moran global para a PCS (taxa bruta e suavizada) em Belo Horizonte é
apresentado nas Figuras 5A e 5B. A andlise da PCS (taxa bruta) apresentou autocorrelacdo
espacial significativa para os periodos 2014 — 2016 (0,154; p<0,01) e 2017 — 2018 (0,150;
p<0,01). O indice de Moran global para a PCS (taxa suavizada) foi significativo (p < 0,01) em
todos os periodos de estudo. Em relacdo ao LISA, destaca-se a presenca de clusters de areas de
abrangéncia com maiores proporcdes de cdes sororreagentes e cujos vizinhos também possuiam
altas proporcdes (padrdo alto/alto), sobretudo nas RA Venda Nova (12 pequenas areas),
Nordeste (11 pequenas areas) e Norte (7 pequenas areas) (Figura 6). Assim, as maiores
proporgdes estavam localizadas na regido norte de Belo Horizonte. Além disso, nota-se nos
periodos de 2008 — 2010 (11 pequenas areas) e 2017 — 2018 (13 pequenas areas) uma maior
quantidade de clusters de areas de abrangéncia com padréo alto/alto. Observou-se a presenca
de clusters de areas de abrangéncia com padrdes alto/baixo e baixo/alto. Houve clusters com o
padrdo baixo/baixo, principalmente, nas areas de abrangéncia das RA Centro-Sul (36 pequenas
areas) e Leste (15 pequenas areas), considerando o periodo de estudo (Figura 6). Nota-se uma
diminuicdo de clusters com o padrao baixo/baixo nas areas de abrangéncia das RA Centro-Sul
e aumento desse padrdo no RA Leste ao longo do tempo. A ocorréncia de casos de LVH tende
a se concentrar em locais proximos a areas com maior PCS. Areas de risco prioritarias podem
ser claramente distintas a partir da estimativa de densidade de Kernel dos casos de LVH e do
indice de Moran local das PCS suavizadas.
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FIGURA 6 indice de Moran Local (p < 0,05) da proporcéo de ces sororreagentes (taxa
suavizada), Belo Horizonte, MG, Brasil, de 2006 a 2018

4| DISCUSSAO

Neste estudo, nota-se uma queda do nimero de casos novos de LVVH em Belo Horizonte
ao longo do periodo (Figura 2). Belo Horizonte convive com a LV desde 1994 e, possivelmente,
a doenca tenha sido introduzida no municipio a partir de casos existentes em Sabara, cidade
limitrofe (Bevilacqua et al., 2001; Genaro et al., 1990; Oliveira et al., 2001). As RA de Belo
Horizonte (Figura 1) Leste e Nordeste limitam-se geograficamente com Sabara e sugere-se que
essas RA tenham sido a porta de entrada da doenca (Bevilacqua et al., 2001). Alguns estudos
tém relatado essa tendéncia de reducgéo de casos de LVH (Silvaetal., 2017; Morais et al., 2015).
Bruhn et al. (2018a, b) e Morais et al. (2020) mencionaram a reducdo da incidéncia da LVH em
Belo Horizonte de 2006 a 2013. A reducédo de casos da doenca pode ser explicada pelo bom
éxito e sustentabilidade dos trabalhos realizados pela Secretaria de Saude. Além disso, devido
ao processo de endemizacdo da doengca no municipio ao longo dos anos, mesmo com altas PCS,
verificada no estudo (Tabela 1 e Figuras 5A-B), ndo houve um aumento no nimero de casos de
LVH.
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De 1994 a 2020 foram notificados em Belo Horizonte 1.913 casos novos de LVVH, com
uma média anual de aproximadamente 71 casos novos (Belo Horizonte, 2020). Essa situacao
classifica 0 municipio, segundo o Ministério da Saude do Brasil, como zona de transmissao
intensa para a L. infantum (Brasil, 2014) e segundo a WHO como éarea de alta carga para a LV
(> 100 casos de LV) (Ruiz-Postigo; Grout; Jain, 2020). Esses casos foram reportados,
principalmente, nas RA Nordeste (371, 19,4%), Noroeste (280, 14,6%) e Venda Nova (259,
13,4%) (Belo Horizonte, 2020). O presente estudo também mostrou que essas RA concentraram
a maior parte dos casos de LVH. Alguns estudos tém demonstrado que os casos de LVH
ocorrem de forma heterogénea em Belo Horizonte e Minas Gerais (Aradjo et al., 2013; Arruda
et al., 2019; Marques et al., 2017; Silva et al., 2017). Isso se deve a ampla extensao territorial,
alta densidade populacional, presenca de diferentes microambientes e ao processo de
endemizacdo da LV em Belo Horizonte (Caiaffa et al., 2005; Silva et al., 2017). O IDHM de
Belo Horizonte (0,810) € o segundo maior de Minas Gerais e 0 20° maior do pais (IBGE, 2010).
No entanto existe uma grande disparidade socioeconémica entre as microéareas que compdem
o municipio. O indice de Gini da renda domiciliar per capita de Belo Horizonte em 2010 foi de
0,61 (Brasil, 2010). Esse indice mostra o alto nivel de desigualdade social verificado no
municipio.

Os cées tém sido considerados os reservatorios mais importantes da Leishmania em
areas urbanas (Giunchetti et al., 2006; Michalick & Ribeiro, 2011). Além disso, a presenca de
cdes infectados é considerada um dos principais fatores de risco associados a LVH (Teixeira-
Neto et al., 2014, Werneck, 2010). Nesse estudo, a maior PCS em Belo Horizonte foi de 24,1%
(2016), ja a PCS para o periodo de estudo (2006 a 2018) foi de 8,2% (Tabela 1). Baseado nos
nossos resultados nota-se uma diminuicdo de cées testados e um aumento na PCS a partir de
2014. Durante o periodo de estudo houve mudancas nas medidas adotadas pelo municipio para
a vigilancia da doenca e no protocolo de diagnoéstico da LVVC. A Secretaria Municipal de Saude
de Belo Horizonte realizou inquéritos censitarios caninos para a vigilancia da LVC até o ano
de 2013. Apos esse periodo foi realizado no municipio um inquérito amostral canino em 2018 e
inqueéritos censitarios em raios a partir de casos humanos ou em areas com grande demanda de
coleta e elevada positividade em cées. O atendimento a demanda espontanea foi mantido em todo
o periodo do estudo. Os testes sorologicos em série utilizados para o diagndéstico da LVC até
agosto de 2013 em Belo Horizonte foram o ELISA (triagem) e a RIFI (confirmatorio). Desde
entdo o protocolo foi substituido pelo TR-DPP (triagem) e o ELISA (confirmatorio). Segundo

0 Ministério da Saude do Brasil, esperava-se com a implantacdo do TR-DPP solucionar ou
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minimizar algumas dificuldades enfrentadas, como a reducdo do nimero de cées falso negativos
e falso positivos, agilidade no recolhimento de animais infectados, diminui¢do da sobrecarga
dos laboratorios e minimizar ou eliminar a intermiténcia no fornecimento de kits de ELISA
(Brasil, 2011).

O mapa de densidade de Kernel (Figura 3) mostrou a ampla distribuicdo da LVH em
Belo Horizonte ao longo dos periodos de estudo. Hotspots foram verificados em todas as RA,
evidenciando também a endemizacdo da doenca no municipio. As analises realizadas nesse
trabalho consideraram o endereco residencial do paciente como o possivel local de infeccéo.
Uma vez que a infeccdo pode ndo ter sido adquirida na residéncia. Logo, sugere-se pouca
mobilidade dos individuos e desconsidera-se a possibilidade de exposicdo a doenga em outros
locais, como trabalho ou lazer (Carvalho & Nascimento, 2012). Ainda que as orientacfes da
vigilancia epidemiolégica da LV na investigacao dos provaveis locais de infec¢do considere a
residéncia, o trabalho e o meio de transporte na Ficha de Investigagéo da Leishmaniose Visceral
do SINAN (Brasil, 2014), apenas o endereco residencial estavam disponiveis para a localizagédo
do caso de LV.

Autocorrelacdo dos coeficientes suavizados para a PCS indicou que os clusters de areas
de abrangéncia dos Centros de Satde com o padrdo alto/alto estavam concentrados na regido
norte de Belo Horizonte, especificamente nas RA Venda Nova, Nordeste e Norte (Figura 6). Ja
clusters como o padrao baixo/baixo para a PCS foram verificados nas areas de abrangéncia RA
Centro-Sul e Leste. Essas representacfes graficas podem demonstrar, visualmente, os padrdes
espaciais do risco de ocorréncia de LVC, facilitando a compreensao do evento (Brasil, 2007,
Oliveira et al., 2019). Além disso, a informacdo produzida por mapas suavizados permite a
observacao visual e a interpretacdo de padrbes espaciais dos eventos, que pode contribuir para
a tomada de decisdo pelos gestores governamentais. Assim, com a¢des planejadas de maneira
mais equanime, os gestores podem direcionar os recursos financeiros, humanos, materiais e
tecnoldgicos para as areas prioritarias, contribuindo para a efetividade no uso de recursos
publicos (Oliveira et al., 2019).

Os mapas gerados no presente estudo sugerem uma proximidade de casos de LVH e da
PCS. Estudos epidemioldgicos realizados em varias areas urbanas concluiram que a LVC
geralmente precede a LVH (Bruhn et al., 2018b; Nunes et al., 2010; Oliveira et al., 2001).
Alguns estudos ecoldgicos tém demonstrado a correlacéo espacial entre a LVC e LVH (Arruda
etal., 2019; Teixeira-Neto et al., 2014) e uma maior probabilidade de casos humanos devido a

presenca de cdes reagentes em &rea vizinha (Araujo et al., 2013; Camargo-Neves et al., 2001;



99

Oliveira et al., 2006). Teixeira-Neto et al. (2014) verificaram dependéncia espacial positiva
entre LVH e LVC na qual a ocorréncia de casos humanos tendeu a se concentrar em locais
préximos a areas com maior prevaléncia de LVVC. Portanto, os mapas da distribuicéo espacial
dos casos de LVH e da PCS do presente estudo sugerem que medidas de controle realizadas em
Belo Horizonte podem ter um efeito significativo ap6s um longo periodo.

Algumas limita¢Ges deste estudo devem ser mencionadas. As dificuldades encontradas
no georreferenciamento dos alguns casos de LVH e LVC, por falta de endereco ou por esse
estar inadequado, impediu a localizacdo destes na area de estudo. Os dados secundarios
deveriam ser desenvolvidos ndo sé para interesse da vigilancia em salide, mas também com a
finalidade de pesquisa cientifica, o que evitaria a presenca de informacdes perdidas nos bancos
de dados.

Estudos ecologicos de base espacial permitem a visualiza¢do das regides com maior
prevaléncia da doenca e, assim, auxiliam na identificacdo dos fatores de risco associados e no
desenho de estratégias de vigilancia e controle adequadas. Além disso, o conhecimento do
contexto geografico aumenta a capacidade de prever padrdes de doencas e de identificar areas-
alvo com maior risco, reduzindo assim 0s custos dos programas de vigilancia governamentais
(Teixeira-Neto et al., 2014). Assim, como em outros estudos (Arruda et al., 2019; Barbosa et
al., 2014; Silva et al., 2017; Silva et al., 2020), as técnicas de analise espacial aplicadas neste
estudo séo relativamente simples e podem ser desenvolvidas em softwares livres, o que facilita
adifusdo e aplicacdo dessa abordagem em areas endémicas por profissionais de salde treinados.
Essas ferramentas sdo de facil implementacdo e interpretacdo, mesmo por profissionais nao
habituados a andlise estatistica espacial.

O presente estudo identificou padrdes na distribuicéo espacial dos casos de LV durante
2006 a 2018, analisando as informacBes obtidas do SINAN e do SCZOO por meio de
ferramentas de geoprocessamento. Essas informacdes podem apoiar autoridades de salde a
propor estratégias de vigilancia dos casos de LV e auxiliar nos processos de tomada de decisdo
em Belo Horizonte e, além disso, prevenir 0 aumento do nimero de casos nos anos seguintes.
Os resultados do presente estudo contribuem para aprofundar o entendimento atual sobre a
expansdo da LV em Belo Horizonte e outros locais no Brasil e, além disso, podem ajudar na
implementacdo de medidas de controle e prevencao da LV direcionadas para areas prioritarias,
como a testagem dos cées, implementacdo de coleira inseticida, vacinagdo, manejo ambiental
para reduzir a proliferacdo de flebotomineos e atividades de educacdo em salde. Demonstra a

manutencdo das areas de baixa incidéncia e o deslocamento da incidéncia para o centro da
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cidade e indica que a diminuicdo de inquéritos caninos dificulta 0 monitoramento do controle
dos casos caninos e sua relacdo aos humanos.

A situacdo da LV em Belo Horizonte e em outros locais no Brasil é complexa. Ainda
assim, as analises aplicadas neste estudo permitiram estabelecer prioridades para a vigilancia
epidemioldgica. A abordagem neste artigo usando métodos de andlise espacial contribui para
uma melhor compreensdo da distribuicdo de LV em é&reas urbanas. Além disso, essas
metodologias também podem ser usadas para avaliar a efetividade das acdes e para aperfeicoar

as estratégias ja adotadas pelos programas de vigilancia da LV no Brasil e em outros locais.
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CONCLUSOES

Esse trabalho destaca melhorias feitas na vigilancia da LV em Belo Horizonte desde
2006. No entanto, é necessario financiamento sustentado e constancia para fortalecer ainda mais
a vigilancia e o controle da doenca no municipio. O presente estudo confirmou a endemicidade
e adiminuigdo dos casos de LVH em Belo Horizonte. Em sintese, as variaveis sexo, faixa etaria
e raca/etnia foram preditores significativos para a LV e coinfec¢do LV-HIV. O que demonstra
a necessidade de melhorar as politicas sociais voltada para 0s grupos mais vulneraveis. A partir
das analises de séries temporais foi verificado a relacdo temporal entre 0 CI_LVH e PCS. A
abordagem neste estudo usando métodos de anélise espacial contribuiram para uma melhor
compreensdo da distribuicdo de LV em areas urbanas. Para comparar as séries historicas antes
e depois de 2013 héa de se ter os cuidados necessarios para ndo chegar a conclusoes falsas, ja
que a mudanca da plataforma diagndstica e a amostragem canina podem trazer confusdo a
andlise dos dados. Além disso, essas metodologias também podem ser usadas para avaliar a
efetividade das acdes e para aperfeicoar as estratégias ja adotadas pelos programas de vigilancia

e controle da LV em Belo Horizonte e em outros locais.



