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RESUMO

A Leishmaniose Visceral (LV) € uma doenca negligenciada no Brasil,
com crescimento em incidéncia e letalidade. E fundamental considerar -
heterogeneidade na transmissdo em diferentes cenarios para apc
adequadamente a escolha de estratégias de intervencéo. O objetivo desta tese
foi analisar a magnitude, a tendéncia e os padrées espaco-temporais da LV no
Ceara, de 2007 a 2021. O estudo, organizado em quatro etapas, baseou-se
nos casos confirmados e 6bitos de LV registrados no Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo e no Sistema de Informacé&o sobre Mortalidade.
Foram realizados trés estudos ecoldgicos (Etapas 1, 2 e 4) e um transversal
(3): Etapa 1 - abordagem temporal e espacial da incidéncia, mortalidade e
letalidade; Etapa 2 - abordagem espacial e temporal dos indicadores
epidemiologicos e indices compostos de incidéncia e mortalidade; Etapa 3 -
fatores epidemioldgicos e clinicos associados a letalidade; e Etapa 4 -
abordagem espacial para descrever o fluxo de casos de LV diagnosticados no
Ceara. Os dados foram organizados no Stata 15.1. As analises temporal e
espacial se deram, respectivamente, pelo Joinpoint Regression Program 4.0.4
e SaTScan 9.6. Para a andlise de fluxo, utilizou-se o Tabwin 4.2. Todos o0s
mapas foram confeccionados pelo ArcMap 9.2. Houve 6.775 casos
confirmados e 343 mortes por LV, com coeficientes de incidéncia mais
elevados em 2009 (6,96 casos/100.000 habitantes) e 2011 (9,83 casos/100.000
habitantes), ano no qual também se destacou pela mortalidade (6,96
0bitos/100.000 habitantes). Ademais, os indices compostos de incidéncia e
mortalidade caracterizaram os municipios das regides norte, noroeste e sul
como os de maiores riscos para LV. Verificou-se uma tendéncia temporal
ascendente na incidéncia de 2007 a 2014 (APC=3,8;IC:0,5 -7,3), e declinios na
mortalidade (APC=-0,3;IC:-2,5 a 1,9) e na letalidade (APC=-3,0;IC:-4,3 a -1,7),
porém ndo significativos. As regiées noroeste e sul do Ceara registraram 11
aglomerados com elevados coeficientes de incidéncia de 2007 a 2010, sete
aglomerados em 44 municipios de 2011 a 2014, e seis em 49 municipios entre
2015 e 2018. De 2007 a 2010, apenas um grupo significativo de mortalidade foi
identificado na regido sul (RR=7,6); e dois aglomerados na regido noroeste de
2011 a 2014 (RR=3,9; RR=4,6). No Uultimo quadriénio (2018 a 2021),
identificou-se um agrupamento de 11 municipios na regido sul (RR=4,2). Houve
clusters de mortalidade no centro-sul (2007 a 2010), noroeste e sul (ambos de
2011 a 2018). Os fatores de risco associados a letalidade foram: faixa etaria
(RR=8,69;IC:3,56-21,20); raca negra (RR=2,21;IC:1,45-3,35); sintomas de
ictericia (RR=1,72;IC:1,38-2,14); edema (RR=2,62;IC:2,10-3,26), fenbmenos
hemorragicos  (RR=1,63;IC:1,26-2,10) e auséncia de  prescricao
medicamentosa (RR=4,03;IC:2,98-5,46). Como indicador de fluxo, 30
municipios tiveram, pelo menos, um residente diagnosticado com LV em outro
municipio do Ceara. O maior centro de recepcdo de casos para diagnéstico foi
Fortaleza (1.488 doentes de 139 municipios), seguido de Sobral, na regido
noroeste (599 de 55 municipios) e Barbalha, no sul (171 de 29 municipios).
Necessita-se continuidade e intensificagdo das acdes de vigilancia e controle
da LV, especialmente ao identificar as areas prioritarias para auxiliar a gestao
local e, assim, quebrar a cadeia de transmissao da doenca.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral; distribuicdo espacial; séries
temporais; indicadores de morbimortalidade; vigilancia epidemioldgica.



ABSTRACT

Visceral Leishmaniasis (VL) is a neglected disease in Brazil, with
increasing incidence and lethality. It is essential to consider the heterogeneity in
transmission in different scenarios to adequately support the choice of
intervention strategies. The objective of this thesis was to analyze the
magnitude, trend and spatiotemporal patterns of VL in Ceard, from 2007 to
2021. The study, organized in four stages, was based on confirmed cases and
deaths of VL registered in the Information System of Notifiable Diseases and
the Mortality Information System. Three ecological studies (Steps 1, 2 and 4)
and one cross-sectional study (3) were carried out: Step 1 - temporal and
spatial approach to incidence, mortality and lethality; Step 2 - spatial and
temporal approach to epidemiological indicators and composite indices of
incidence and mortality; Step 3 - epidemiological and clinical factors associated
with lethality; and Step 4 - spatial approach to describe the flow of VL cases
diagnosed in Ceara. Data were organized in Stata 15.1. Temporal and spatial
analyzes were performed, respectively, by Joinpoint Regression Program 4.0.4
and SaTScan 9.6. For flow analysis, Tabwin 4.2 was used. All maps were made
by ArcMap 9.2. There were 6,775 confirmed cases and 343 deaths from VL,
with higher incidence rates in 2009 (6.96 cases/100,000 inhabitants) and 2011
(9.83 cases/100,000 inhabitants), a year in which it also stood out for its
mortality (6. 96 deaths/100,000 inhabitants). Furthermore, the composite
indices of incidence and mortality characterized the municipalities in the north,
northwest and south regions as those with the highest risk for VL. There was an
upward temporal trend in incidence from 2007 to 2014 (APC=3.8;Cl:0.5 -7.3),
and declines in mortality (APC=-0.3;Cl:-2.5 to 1.9) and lethality (APC=-3.0;ClI:-
4.3 to -1.7), but not significant. The northwest and south regions of Ceara
recorded 11 clusters with high incidence rates from 2007 to 2010, seven
clusters in 44 municipalities from 2011 to 2014, and six clusters in 49
municipalities between 2015 and 2018. From 2007 to 2010, only a significant
group of mortality was identified in the southern region (RR=7.6); and two
clusters in the northwest region from 2011 to 2014 (RR=3.9; RR=4.6). In the
last quadrennium (2018 to 2021), a grouping of 11 municipalities was identified
in the southern region (RR=4.2). There were mortality clusters in the south-
central (2007 to 2010), northwest and south (both from 2011 to 2018). The risk
factors associated with lethality were: age group (RR=8.69;Cl:3.56-21.20);
black race (RR=2.21;Cl:1.45-3.35); symptoms of jaundice (RR=1.72;Cl:1.38-
2.14); edema (RR=2.62;Cl:2.10-3.26), hemorrhagic phenomena
(RR=1.63;Cl:1.26-2.10) and absence of medication prescription (RR=4.03;
IC:2.98-5.46). As a flow indicator, 30 municipalities had at least one resident
diagnosed with VL in another municipality in Ceara. The largest center for
receiving cases for diagnosis was Fortaleza (1,488 patients from 139
municipalities), followed by Sobral, in the northwest region (599 out of 55
municipalities) and Barbalha, in the south (171 out of 29 municipalities).
Continuity and intensification of VL surveillance and control actions are needed,
especially when identifying priority areas to help local management and thus
break the disease transmission chain.

Keywords: Visceral leishmaniasis; spatial distribution; time series; morbidity
and mortality indicators; epidemiological surveillance.
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APRESENTACAO

O estado do Cearda é de grande importancia sanitaria para a transmissao
da Leishmaniose Visceral (LV) e se destaca como area de interesse pelos
aspectos epidemioldgicos e andlise de estratégias de controle para esta
antropozoonose negligenciada.

Esta tese foi organizada em quatro subestudos de acordo com as
especificidades metodolégicas e os periodos das analises, com o intuito de
melhor apresentar melhor os resultados e a contextualizar os temas abordados.
Esta pesquisa buscou contribuir para o conhecimento de algumas lacunas
acerca da identificacdo de areas de risco para a transmissdo, além da
distribuicdo espacial dos indicadores de morbidade e mortalidade da LV no
Ceara, no periodo de 2007 a 2021, especialmente sua magnitude, tendéncias e
padroes espacgo-temporais. Cada subestudo foi estruturado separadamente
segundo métodos e resultados especificos.

No subestudo 1, foram avaliadas as tendéncias temporais e a
distribuicdo espacial da incidéncia, mortalidade e letalidade, com o objetivo de
identificar as areas de risco para LV no Ceara.

No subestudo 2, a LV foi caracterizada quanto aos aspectos
epidemioldgicos, seus indices compostos de incidéncia e de mortalidade.

No subestudo 3, foram identificados fatores epidemiol6gicos e clinicos
associados a letalidade de LV no Ceara.

No subestudo 4, descreveu-se o fluxo de casos de LV diagnosticados no
estado do Ceard, cujo municipio de diagndstico diferiu daquele de sua
residéncia.

Ao final da tese, séo apresentados os artigos publicados relacionados ao
tema, os quais foram submetidos em periddicos cientificos de ampla
repercussao e com elevado impacto nas areas de Saude Publica e Medicina

Tropical.
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1. INTRODUCAO

1.1 Cenario da Leishmaniose Visceral no mundo, no Brasil e no Ceara

A Leishmaniose Visceral (LV) ou Calazar € uma doenca parasitaria
cronica grave que vem se tornando um importante problema de saude publica
devido a consideravel expansdo geografica, a elevada incidéncia e as altas
taxas de mortalidade (FRANCA-SILVA et al., 2003).

A LV apresenta ampla distribuicdo mundial, sendo considerada
endémica em 78 paises. Dentre estes, em torno de 90% de novos casos
reportados estdo distribuidos em 10 paises: Brasil, China, Etiopia, Eritreia,
india, Quénia, Somalia, Suddo do Sul, Suddo e Iémen. Nas Américas, a
doencga ocorre desde o sul do México até o norte da Argentina (Figura 1)
(OPAS, 2021).

Figura 1. Distribuicdo dos casos de Leishmaniose Visceral no mundo, 2020

Countries reporting
N —— — imported VL cases, 2020

A e 55 I A »: Ugenda- 88

Namber of new VL cases, 2020
B 0 cases reparted
«100
B 0049 1 Neoautochihancus Gases seperied

Wy, | W so-ew ] Nodata
1000 1 Not appicable

Fonte: Adaptado de OPAS (2021).
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E endémica em 13 paises das Américas, com 67.922 novos casos
registrados de 2001 a 2020, uma média de 3.500 casos e coeficiente de
incidéncia de 2,0 casos/100.000 habitantes por ano. Em 2020, 97% (1.933) dos
casos foram notificados pelo Brasil, € os demais casos pela Argentina, Bolivia,
Colébmbia, Paraguai, Venezuela (Republica Bolivariana) e Uruguai (Figura 2)
(OPAS, 2021).

Figura 2. Paises com maior numero de casos de Leishmaniose Visceral,
Regido das Américas, 2001-2020
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Fonte: OPAS, 2021. Nota: Regido das Américas e Brasil no eixo direito; Argentina,

Colbmbia, Paraguai e Venezuela (Republica Bolivariana de) no eixo esquerdo.

Em 2020, registrou-se 0 menor nimero de casos de LV do periodo,
devido a reducdo de 25% (670) de casos no Brasil, bem como na Colémbia e
Venezuela (Republica Bolivariana). Essa reducdo se deve as consequéncias
gue a pandemia covid-19 apresentou nas a¢des de vigilancia e assisténcia, e a
tendéncia ciclica da doenga. Por outro lado, Argentina e Paraguai registraram
aumento nos casos; e Bolivia e Uruguai relataram casos de LV pela segunda e

terceira vez consecutiva, respectivamente.
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Deve-se destacar o impacto da pandemia de covid-19 nas ac¢les de
busca ativa, deteccdo precoce e tratamento de casos, bem como em outras
atividades de campo concernentes a vigilancia da LV.

Quanto a evolucdo dos pacientes, 64,3% se recuperaram, 8,15%
morreram da doenca e 3,5%, de outras causas. A taxa de letalidade nas
Américas manteve uma tendéncia crescente e, em 2020, foi reportada a maior
taxa desde 2012, trés vezes maior que a taxa global de letalidade de LV de
2,7% (Figura 3) (OPAS, 2021).

Figura 3. Numero de mortes e taxa de letalidade por casos de Leishmaniose
Visceral, Regido das Américas, 2012-2020
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Fonte: OPAS, 2021.

No total, foram notificados 162 oObitos, sendo o grupo mais afetado
homens (72%) e maiores de 50 anos (40%), seguidos pela faixa etaria de 20 a
50 anos (36,4%) e menores de 5 anos (16%) (Figura 4).
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Figura 4. Taxa de letalidade de Leishmaniose Visceral por sexo e faixa etaria,
Regido das Américas, 2020
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Fonte: OPAS, 2021.

A reducao da letalidade da LV representa um grande desafio para os
paises e para a Regido, uma vez que é uma das metas que devem ser
alcancadas para eliminar a LV como um problema de saude publica até 2030.
Esse indicador deve ser cuidadosamente monitorado, pois €é necessario
conhecer as causas que levam os pacientes a morte, bem como estabelecer
estratégias que possam favorecer a reducéo desse desfecho (OPAS, 2021).

A desnutricdo, o diagnostico tardio da doenca e as infeccdes
bacterianas, principalmente por Staphylococcus aureus e Pseudomonas
aeruginosa, além das hemorragias sao fatores de risco que evoluem com pior
progndéstico e, consequentemente, colaboram para o aumento da letalidade
pela enfermidade (CAVALCANTE et al., 2022; JUNIOR et al., 2022; OLIVEIRA
et al., 2010).

No Brasil, além de fatores de risco individuais conhecidos, como idade e
baixa escolaridade, a indisponibilidade de leitos de emergéncia e o0s

profissionais de salde capacitados também foram identificados como
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possivelmente relacionados ao aumento do risco de morte por LV
(CAVALCANTE et al., 2022).

Outro fator a ser considerado € que a migracao da populacdo para areas
urbanas no Brasil desde 1980 foi acompanhada por uma mudanca no padrao
de transmissdo para regides periurbanas de grandes cidades nas regides
Nordeste e Sudeste (CARVALHO et al., 2022; BEZERRA et al., 2018).

A LV encontra-se em expansdo no Brasil, 0 qual detém a maioria dos
casos da América Latina e € considerado o mais importante foco da doenca do
continente. O primeiro registro da doenga aconteceu no estado de Mato Grosso
em 1913 (ARAUJO et al., 2013). Nos anos de 2020 e 2021, houve registro de
casos de Leishmaniose Visceral Humana (LVH) em 22 estados brasileiros, com
transmissdo autéctone em mais de 1.600 municipios, sendo quase
metade/48% (1.734/3.616) das notificacdes concentradas na regido nordeste,
caracterizada por nitida transi¢cdo epidemioldgica, expanséo geogréafica e amplo
processo de urbanizacdo (BRASIL, 2020a). Anteriormente conhecida como
uma doenca endémica apenas da zona rural, a LV se tornou endémica e,
algumas vezes, epidémica em grandes centros urbanos do Brasil (Tabela 1)
(BELO et al., 2013; LIMA et al., 2021).
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Tabela 1. Casos confirmados de Leishmaniose Visceral, Brasil, Grandes
Regides e Unidades Federadas, 2007 a 2021

Regido e UF 2007 2008 2009 2010 2011 2012 213 2014 2015 2M6 2017 2018 2019 2020 2021
3557 3433 3816 2953

694 829 581

Piaui M 180 12 148 72 190 2% 200 167 280 179 140 103 60
Ceara 43 M5 611 454 53 309 388 459 413 281 323 38 28 7] 168
RioGrandedoMote 50 67 78 65 9% 8 6 8 4 4 % 5 &£ A AN
Paraiba A 2% 8 2 28 18 25 4 3B 2B 41 B R 15 2
Pemambuco 5 89 B 49 5 41 4 0 M8 72 @ 12 15 76
Alagoas B 2% 29 1 3% 28 25 @ 4 0 43 8 B 8 5
Sergipe @ » 3B\ T3 % 0 4 == 8 48 B4 B % W 0N
Bahia 17 76 308 350 354 260 274 421 309 186 254 23 152 142 115
Minas Gerais 3% 430 45 4% 395 306 7B 38 417 487 750 24 231 181 187
Espirito Santo o 2 4 3 8§ 0 1 1 & HM 2 & 5 0 1
Rio de Janeiro t 0 3 0 1 4 6 2 5§ 4 24 T 3 4
So Paulo 27 243 84 155 {72 @ 155 125 {08 B5 14 %4 &) T2 6
Regidio Sul o 0 8 2 2 1 2 4 5 9 15 1 1B 71 &
Parana c o o0 o0 0 0 0 0 & 7 3 7 7 1 1
Santa Catarina o o o0 o 0o 0 0 0 0 0 4 0 0 1 0
Rio Grande do Sul » 0 8 3 2 12 4 1 2 & 4 & 5 5
Rego Cenro-Oeste 265 314 260 207 38 347 274 180 157 15 182 12 12 @ 8
Mato Grossodo Gul 218 226 153 209 243 282 211 128 9 107 10 78 & 4 4
Mato Grosso ® e & 8B 4 ¥ W B 0N B B W & 2 N
Goias 5 24 2 .. 24 21 7 3B W X 4 B/ X A B
Distrito Federal 3 4 5 3§ 7 3 1 3 5 0 2 1 3 3
; 73 a1 21 5 2 2% )

Fonte: BRASIL, 2022a.

As taxas de incidéncia acima de 30 casos de LV por 100.000 habitantes no

Brasil se concentram mais nas regiées nordeste, norte e sudeste (Figura 5).
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Figura 5. Taxa de incidéncia de Leishmaniose Visceral no Brasil, 2021
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Fonte: BRASIL, 2022a.

No Brasil, a taxa de letalidade por LV apresentou tendéncia crescente,
passando de 7,6% em 2012 para 10,5% em 2021 (Figura 6). A falta de reducéo
das taxas de letalidade da LV pode ser explicada ndo apenas pelas limitacdes

na terapia aplicada e pela demora no diagndéstico (CARVALHO et al., 2022),

mas, também, pela falta de um gerenciamento adequado proporcionado aos

individuos com maior risco de uma evolucao desfavoravel da doenca (REIS et

al., 2017). Neste contexto, a identificacdo de fatores progndsticos associados a

LV pode ser uma ferramenta valiosa para a pratica clinica (BELO et al., 2014).
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Figura 6. Taxa de letalidade por Leishmaniose Visceral no Brasil, 2012 a 2021
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Fonte: BRASIL, 2022a.

De 2012 a 2021, a letalidade por LV no Brasil foi mais expressiva na
populacdo idosa, principalmente na faixa etaria acima de 80 anos de idade, o
que pode estar relacionada com uma maior susceptibilidade as complicacdes

causadas pela doenca, além da interrelacdo com as comorbidades (Figura 7).
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Figura 7. Obitos e taxa de letalidade de Leishmaniose Visceral por faixa etaria
no Brasil, 2021
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Fonte: BRASIL, 2022a.

Pasquale e colaboradores (2019) descreveram trés rotas de dispersao
da doenca para dentro e através da regido centro-sul do Brasil, ajudando a
esclarecer os mecanismos gerais de dispersdo da doenca, incluindo a falta de
politicas conjuntas com os paises vizinhos do Brasil.

Em 2012, o parasito foi relatado na cidade de Foz do Iguacu, localizada
na regido oeste do estado do Parana, longe das regides epidémicas e um dos
principais destinos turisticos do Brasil (PASQUALE et al., 2019). Vale ressaltar
que a compreensdo de como a LV se dispersou no Brasil € vital ao
desenvolvimento de suas medidas de controle e para evitar futuros eventos de
dispersdo (WHO, 2017; BEZERRA et al., 2018).

No Ceard, os primeiros casos humanos notificados da doenca datam da
década de 30. A partir de 1986, comecou a ser descrita de forma continua
(GONTIJO & MELO, 2004). O Ceara encontra-se entre os estados da
federacdo com maior nimero de casos de LV (CAVALCANTE et al., 2021). O
municipio de Fortaleza apresentou a maior ocorréncia, com 366 casos
confirmados, 38 6bitos e uma média de 122 casos, classificando-o como de
transmiss&o intensa para LV (CEARA, 2020).
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Conforme a nova estratificacdo de risco definida para a LV,
considerando-se o indice composto do triénio 2019 a 2021, o estado do Ceara
possui 126 (68,5%) municipios com transmisséo de LV, sendo 96 (76,2%) com
baixa transmissdo e 30 (23,8%) municipios prioritarios. Destes, dois tém
transmissdo muito intensa (Ilpaporanga e Fortaleza), quatro tém transmisséo
alta (Brejo Santo, Barbalha, Barro, Juazeiro do Norte) e 24 tém transmissao
média (CEARA, 2022b).

Desde o ano de 2004, o MS adotou a estratificacdo de risco de LV para
apoiar na definicdo de politicas publicas, priorizar e orientar as acdes de
vigilancia e controle no Brasil. A partir de 2013, a Organizacdo Pan-americana
da Saude (OPAS)/ Organizacdo Mundial da Saude (OMS) adotou o uso do
Indicador indice Composto do triénio para LV (ICTLv), baseado no nimero
médio de casos e na incidéncia média da doenga (OPAS, 2021).

A nova estratificacao de risco, fornecida pelo Sistema de Informacao das
Leishmanioses — SisLeish (OPAS/OMS/ESTADO/MUNICIPIO), fundamenta-se
no indicador “indice composto” do triénio 2019 a 2021, classificando os
municipios em cinco niveis segundo o risco de transmissdo de LV: baixo,
médio, alto, intenso e muito intenso (CEARA, 2022a) (Tabela 2).
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Tabela 2. Classificacdo da transmissdo da LV segundo o indicador indice
composto, Cearg, 2019-2021

indice Composto Casos Incidéncia
o 949 o 158 3033 e 49 4206 -~ 805
Intenso 474 e 949 AT e 3033 2071 e 42,06
Alto 169 - 474 567 e 17 M9 e 2071
Médio 012 coe 169 167 o 567 501 o 1119
Baixo 424 e 012 033 e 167 0 e 5O

Fonte: OPAS, 2021.

Apresenta como propésito conhecer as areas de ocorréncia da LV,
integrando a informacédo dos indicadores de casos e incidéncia. As categorias
do indicador sdo utilizadas para direcionar e priorizar as acdes de vigilancia,
prevencao e controle em territorios definidos.

Atualmente, o Ministério da Saude (MS) do Brasil utiliza a vigilancia e as
medidas de controle baseadas em areas de risco. Além disso, incorpora
municipios silenciosos em acdes de vigilancia para evitar ou minimizar
problemas relacionados a doenca em areas sem transmissao (BRASIL, 2018).

Recomenda-se que os municipios de transmisséo alta, intensa e muito
intensa estratifiguem o seu territério em Areas de Trabalho Local (ATL), que
sdo um conjunto de setores censitarios contiguos com a mesma classificacédo
socioeconbmica, caracteristicas demograficas, barreiras fisicas e naturais e
padrdes de urbanizagdo (BRASIL, 2022b).

Além das analises em nivel regional, a estratificacdo de risco esta
disponivel no SisLeish para todos os paises considerando dados nacionais ou
estaduais. Isso permite, por meio de uma analise mais desagregada,
dimensionar as areas de maior transmissdo para apoiar 0s gestores no
planejamento e priorizagcdo das agles a serem tomadas, desde a capacitagao

de pessoal, a organizacdo dos servigos de saude para diagndstico clinico,
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laboratorial e tratamento, bem como a realizagdo de acgbOes de prevencao,
vigilancia e controle (OPAS, 2021).

Além do Ceara, os estados de Para, Roraima, Minas Gerais e Maranhdo
possuem 0s mais elevados indices compostos (OPAS, 2021). Os estados e 0s
respectivos municipios do Brasil com risco “muito intenso” de transmisséo da

LV estdo discriminados na Tabela 3.

Tabela 3. Classificacdo da transmissdo da LV segundo o indicador indice
composto, Cearg, 2019-2021

MEDIADE  MEDIA DE iNDICE

UF MUNICIPIO coDIGO oS INCIDENCIA  COMPOSTO ESTRATO
CE Ipaporanga 230565 9,67 83,38 15,13621
CE Fortaleza 230440 44,67 1,66 14,85441
PA Parauapebas 150553 32,67 15,46 12,7917
RR Uiramut3 140070 7,67 70,83 12,46284
MG Belo Horizonte 310620 35,00 139 11,36338
MA S50 Luis 211130 28,33 256 9,168365

Fonte: OPAS, 2021.

Por proporcionar um melhor conhecimento sobre o problema de saude e
subsidiar os profissionais da saude na adocao e oportunizacdo de acdes, bem
como no direcionamento e priorizacdo de areas a serem trabalhadas, a
estratificacdo de risco somada a investigacdo de casos seguem cOmo
importantes ferramentas para a vigilancia da LV (OPAS, 2021).

Ressalta-se que os indicadores de saude fornecem evidéncias sobre a
situacdo de saude, identificam grupos vulneraveis de pessoas, estratificam
dados epidemioldgicos, identificam areas criticas e monitoram a capacidade de
resposta de acdes e servicos (UCHOA et al., 2020).

Em areas com transmissdo, a analise periédica dos dados
epidemiologicos e dos indicadores operacionais deve ser realizada para avaliar
a eficacia das medidas de controle e a progressdo de situacOes

epidemiologicas, como mudanca na incidéncia, mortalidade, letalidade e
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mudancas nas areas de transmissdo que podem piorar o problema (BRASIL,
2018).

1.2 Leishmaniose Visceral como uma Doenca Tropical Negligenciada

As Doencas  Tropicais Negligenciadas  (DTN) constituem
um conjunto de patologias cronicas debilitantes e, muitas vezes,
estigmatizantes (ROSARIO et al., 2017). E um grupo de 20 condigdes que
ocorrem, sobretudo, em areas tropicais e subtropicais, e afetam,
principalmente, populacdes que vivem em extrema pobreza (LINDOSO et al.,
2018).

A classificacdo “negligenciada” foi proposta pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) pelo motivo dessas doencas ndo despertarem o interesse das
empresas multinacionais, e devido ao pouco financiamento das agéncias de
fomento (OPAS, 2021). Assim, acfes para combate, tratamento e prevencéo
de tais enfermidades devem ser implantadas (ROSARIO et al., 2017).

A maioria dessas doencas € determinada pelo acesso insuficiente a
agua potavel, ao saneamento, a habitacdo adequada, a educagcdo e acesso
aos servicos de saude. Frequentemente, tendem a cronificacdo, mas sem
causar a morte. Também estdo relacionadas a uma maior predisposicdo a
anormalidades metabdlicas; a coinfeccdo com outras doencas em
imunossuprimidos e, ainda, ao nanismo e a atrasos cognitivos (LINDOSO et al.,
2018).

Muitos patdgenos das DTN sado transmitidos por vetores, possuem
reservatorios animais e estdo associadas a ciclos de vida complexos, tornando
0 seu controle desafiador para a saude publica. As DTN impactam algumas das
comunidades mais pobres e marginalizadas no mundo, predominantemente na
Africa, Asia e Américas (TASLIMIAN et al., 2020; OPAS, 2021).

Em 2015, a LV foi classificada pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) como uma das 17 DTN (TASLIMIAN et al., 2020), comumente
observadas em criancas desnutridas, idosos e, principalmente, em pacientes
portadores da coinfeccdo Leishmania e Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) (LINDOSO et al., 2018).
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A justificativa para classificar a LV como uma DTN é devido a existéncia
de estratégias para sua erradicacdo, além de possuir prioridade em sua
prevencao e controle, estando inserida em programas de vigilancia de varios
paises, dentre eles o Brasil. Para minimizar o impacto da doenca, acfes de
vigilancia epidemiologica devem ser realizadas (ROSARIO et al., 2017).

A epidemiologia das DTN é complexa e relacionada as condi¢cbes
ambientais, onde 0 acesso ao saneamento basico adequado e a assisténcia a
saude séo limitados (ALBUQUERQUE et al., 2017).

Os profissionais de saude tém papel fundamental no enfrentamento
dessas doencas, tanto na vigilancia em saude como na Atencdo Priméria a
Saude (ALBUQUERQUE et al., 2017). Os profissionais inseridos nessas
equipes devem atuar baseados no planejamento da assisténcia, por meio do
monitoramento dos indicadores epidemiolégicos, com o intuito de embasarem
suas acoes e decisdes, em uma perspectiva de acdo coletiva (ROSARIO et al.,
2017).

Sao necessarias medidas para melhor abordagem dos pacientes
portadores de tais enfermidades, visando contribuir para o planejamento, o
monitoramento e a avaliacdo das a¢bes de saude (ALBUQUERQUE et al.,
2017).

Entre os desafios, destaca-se a necessidade dos paises retomarem as
acOes e avancarem com o diagnéstico e tratamento. Além disso, é necessario
identificar estratégias para o acompanhamento e monitoramento dos casos
para atingir o objetivo de tratar, pelo menos, 90% dos pacientes diagnosticados
com LV (OPAS, 2021).

1.3 Agente Etioldgico, Vetor e Reservatoério da Leishmaniose Visceral

A LV é uma antropozoonose causada por protozodrio tripanosomatideo
da espécie Leishmania infantum, parasito intracelular obrigatorio das células do
sistema fagocitico mononuclear (BELO et al., 2013). No tubo digestivo do vetor
encontram-se as formas promastigotas e, nos tecidos dos vertebrados, as
formas amastigotas (FREITAS & FEITOSA, 2014).

Os promastigotas tém a forma de um losango adelgacado de 10 a 15
com um longo flagelo na extremidade, bastante movel (Figura 8A). Por outro
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lado, as formas amastigotas geralmente sao arredondadas, medem de 3 a 6 p
de didametro e nao tém flagelo exteriorizado (Figura 8B) (AGUIAR &
RODRIGUES, 2017).

Figura 8. Micrografia das formas morfolégicas mais comuns de Leishmania
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Fonte: AGUIAR & RODRIGUES, 2017.

Os vetores da LV séo insetos denominados flebotomineos, conhecidos
popularmente como mosquito palha, tatuquiras e birigui, sendo a fémea do
inseto Lutzomyia longipalpis (Diptera: Psychodidae) (LUTZ & NEIVA, 1912) o
principal vetor relacionado a sua transmissao (GONTIJO & MELO, 2004).

Atualmente, 1.047 espécies de flebotomineos sdo conhecidas em todo o
mundo, com 539 espécies registradas nas Américas pertencentes a 23 géneros
e, dessas, 283 espécies tém ocorréncia no Brasil (CHAVES JR et al., 2022).

S&o insetos pequenos, de 1 a 3 mm de comprimento, que possuem o
corpo revestido por cerdas e coloracgéo clara (castanho claro ou cor de palha)
(Figura 9). Sao facilmente reconhecidos, pois voam em pequenos saltos e
pousam com as asas entreabertas (BRASIL, 2014). S&o holometabolos,
apresentando estagio de ovo, quatro estadios larvais (L1-L4), estagio de pupa
e 0 adulto, com um ciclo de desenvolvimento de 30 a 45 dias em condi¢des de
laboratério (CHAVES JR et al., 2022).
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Figura 9. Fémea de fleb6tomo adulta
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Fonte: BRASIL, 2014.

Na fase adulta, estes insetos estdo adaptados a diversos ambientes,
porém na fase larvaria se desenvolvem em ambientes terrestres Umidos e ricos
em matéria organica e de baixa incidéncia luminosa (BRASIL, 2014).

Este inseto diptero possui atividade crepuscular e noturna (BRASIL,
2022a). E encontrado principalmente proximo a fontes de alimento e est4 bem
adaptado ao ambiente peridomiciliar. Ele ainda pode se alimentar em uma
grande variedade de hospedeiros vertebrados, desde aves e outros animais
silvestres ou domésticos, e até mesmo o homem (CHIYO et al.,, 2023). A
presenca de galinhas em grande quantidade no peridomicilio tem um
importante significado epidemiolégico, uma vez que funciona como atrativo
para o flebotomineo e outros reservatorios da LV, como gambas e raposas,
mantendo-o préximo ao mesmo ambiente frequentado pelos humanos (DIAS et
al., 2003).

Alguns critérios sdo essenciais para serem indicativos que determinada
espécie esteja participando da transmissdo do parasito, como: distribuicdo e
presenca em alta densidade nos locais onde ha casos de LV, preferéncia

alimentar por reservatérios naturais de L. infantum, grau de antropofilia da
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espécie e presenca de espécimes infectadas naturalmente. Além da infecgéo
natural, indica-se realizar a infecgéo experimental para avaliar a suscetibilidade
do inseto ao parasito e a capacidade de transmissdo utilizando um modelo
animal (COTA et al., 2021).

A densidade populacional dos flebotomineos no ambiente peridomiciliar
esta diretamente relacionada ao grau de adaptabilidade aos animais
domeésticos e as condicbfes ambientais encontradas nos abrigos, tais como:
ambiente rico em matéria organica e favoravel ao desenvolvimento das formas
imaturas, grande quantidade de animais para a alimentacdo sanguinea dos
adultos e uma gama de micro-habitats que os protegem das situacdes
adversas (ABRANTES et al., 2018).

O processo desordenado de ocupacdo urbana associada a migracao,
como a presenca de assentamentos urbanos néo planejados e, muitas vezes, a
auséncia de saneamento basico associada a destruicdo ambiental promovem
condicdes favoraveis para a reproducdo dos flebotomineos (ABRANTES et al.,
2018).

Considerando esses critérios, 0 complexo de espécies Lu. longipalpis é
o principal transmissor de L. infantum no Brasil, apresentando preferéncia
alimentar eclética, alto grau de antropofilia, associada a presenca e prevaléncia
em areas com casos autoctones de LV, além de ser observada a infeccdo
natural e experimental de L. infantum (ABRANTES et al., 2018).

Os principais hospedeiros silvestres do parasito sdo as raposas
(Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) e os marsupiais (Didelphis albiventris);
entretanto, o cdo doméstico (Canis familiaris) é considerado o principal
reservatério da doenca nas areas urbanas (MARQUES et al., 2017; BELO et
al., 2013). Embora uma grande variedade de espécies venha conquistando
espaco e adquirindo o status de animais de estimacdo, os cées ainda sao os
preferidos e continuam soberanos em muitas residéncias. No Brasil, estima-se
gue ha uma populacédo de 37 milhdes de cédes (FERNANDES et al., 2016).

O céo tem sido incriminado como responsavel pela manutencdo do
parasito nos focos endémicos, devido a alta prevaléncia da doenca nesses
animais e a intima relagdo com o ser humano (PRADO et al., 2011; PEIXOTO
et al., 2015).
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A enzootia canina, precedendo a ocorréncia de casos humanos
(BARBOSA et al., 2014), e o elevado percentual de animais assintomaticos,
que pode chegar a 80% da populacdo infectada (DANTAS-TORRES et al.,
2012), demonstram o papel importante do cdo na manutencdo do ciclo
epidemiolégico da doenca (JUNIOR et al., 2015). A LV pode acometer
acidentalmente o homem quando este entra em contato com o ciclo de
transmissao do parasito (BRASIL, 2020b).

1.4 Dinamica de transmissdo e Periodo de Incubacdo da Leishmaniose

Visceral

O mecanismo de transmisséo da LV envolve complexas interacdes entre
0 parasito, os vetores, os hospedeiros vertebrados e os diferentes ecotopos
(DANTAS-TORRES et al., 2012; BRASIL, 2020b).

N&o ocorre transmissdo de pessoa a pessoa. O ciclo de transmissédo é
heteroxénico, ou seja, necessita da alternancia entre hospedeiros vertebrados
e invertebrados para completar o seu desenvolvimento; e € zoon6tico, no qual
0 protozoario da espécie Leishmania infantum é transmitido por meio da picada
de flebotomineos infectados da espécie Lutzomyia longipalpis. Na area urbana,
o cao (Canis familiaris) é a principal fonte de infeccdo. No ambiente silvestre,
0s reservatorios sdo as raposas (Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) e os
marsupiais (Didelphis albiventris) (BRASIL, 2022a) (Figura 10).
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Figura 10. Ciclo de transmisséo da Leishmaniose Visceral
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Fonte: CEARA, 2022b.

A infeccao do vetor ocorre quando as fémeas, ao sugarem o sangue de
mamiferos infectados, ingerem macrofagos parasitados por formas amastigotas
da Leishmania. No trato digestivo anterior ocorre o rompimento dos macréfagos
liberando essas formas. Reproduzem-se por divisdo binaria e se diferenciam
rapidamente em formas flageladas denominadas promastigotas, que também
se reproduzem por processos sucessivos de divisdo binaria. As formas
promastigotas se transformam em paramastigotas, as quais colonizam o
es6fago e a faringe do vetor, onde permanecem aderidas ao epitélio pelo
flagelo, quando se diferenciam em formas infectantes - promastigotas
metaciclicas. O ciclo do parasito no inseto se completa em torno de 72 horas
(BRASIL, 2014).
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Apés a metaciclagénese, o parasito apresenta mudancas morfoldgicas,
como a reducéo do tamanho celular e o aumento do flagelo, tornando-os mais
infectantes. O acumulo do parasito nas glandulas salivares do flebotomineo o
impede de sugar sangue imediatamente; desta forma, o inseto primeiro expele
0 excesso de saliva infectada e, s6 ap0s, ingere o sangue do vertebrado.

As formas infectantes metaciclicas possuem componentes com

anticoagulantes que atraem macrofagos e neutréfilos, os quais fagocitam os
parasitos. Quando fagocitados, as promastigotas dispdem de mecanismos de
escape que retardam a fusdo de lisossomos das células polimorfonucleares ao
vacuolo parasitoforo formado pelo parasito. Deste modo, o parasito retorna
para a forma amastigota, reproduzindo-se rapidamente até que ocorra o
rompimento da membrana da célula hospedeira, sendo liberados no citosol e,
posteriormente, fagocitados por outros macrifagos. As reinfecgcbes podem
persistir por todo o ciclo de vida do hospedeiro, caso ndo haja tratamento,
ocasionando lesbes cutaneas e/ou viscerais (CONCEICAO-SILVA & ALVES,
2014).
Os promastigotas metaciclicas sdo transmitidos aos hospedeiros durante o
repasto sanguineo e se dirigem para os 6rgaos linféides secundarios,
principalmente no figado, baco, medula 6ssea e linfonodos, infectando células
do sistema fagocitico mononuclear, como mondcitos, histiécitos e macrofagos,
onde se transformam em amastigotas. As amastigotas se multiplicam,
disseminam-se pelas vias hematogénica e linfatica iniciando uma reacédo
inflamatoria e proporcionando a atracdo de outros macréfagos (AGUIAR &
RODRIGUES, 2017). As fémeas de flebotomineos realizam a telmofagia,
dilacerando pequenos vasos presentes na derme do hospedeiro, produzindo
micro hemorragias (COTA et al., 2021).

De acordo com a espécie envolvida, em torno de seis a nove dias, 0
ciclo de infec¢cdo no inseto € completado, com o desenvolvimento de formas
metaciclicas infectantes que séo altamente ativas e migram ao longo do
intestino anterior, podendo ser liberadas em um novo repasto sanguineo
(AGUIAR & RODRIGUES, 2017).

Uma infeccdo bem-sucedida depende da amplificagdo do parasito e é
impulsionada pela ingestdo de varias refeicbes sanguineas pelo flebotomineo.

Quando o numero de parasitos € muito baixo inicialmente, a realiza¢cdo de novo
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repasto sanguineo aumentara a replicacdo de leptomonas, elevando o numero
de parasitos, de modo que favoreca a diferenciacdo em formas metaciclicas. A
efetivacdo de terceiro repasto sanguineo e outro ciclo de replicacdo do parasito
pode ser necessaria, a depender do inéculo inicial (SERAFIM et al., 2018).

Considerada metaxénica, a LV esta relacionada a fatores sociais e
ambientais, o que pode influenciar de forma direta na epidemiologia da doenca
(MARTINS-MELO et al., 2014).

Sua dinamica de transmisséo se diferencia entre os locais de ocorréncia
em funcdo das variaveis relacionadas aos parasitos, aos vetores, ao nivel de
susceptibilidade dos hospedeiros, aos ecossistemas e aos processos sociais
de producdo de uso do solo (ARAUJO et al., 2013). Peculiaridades temporais,
espaciais e outros fatores ecolégicos (clima, acdo antropica no meio ambiente,
alteracdes populacionais de hospedeiros) podem influenciar nessa dinamica
(BARATA et al., 2005).

O aumento da temperatura também aumenta a densidade de vetores
adultos e, por sua vez, o contato entre vetor e hospedeiro e,
consequentemente, a propagacéo da doenca (ARAUJO et al., 2018).

No estado do Ceard, os periodos chuvosos sdo normalmente quentes.
Os anos de 2009, 2011, 2014 e 2018 registaram elevados niveis de
precipitacdo no estado, com 977,1 mm (2009), 659,1 mm (2011), 560,2 mm
(2014) e 600,7 mm (2018), respectivamente. Os niveis mais baixos foram em
2007 e 2010, ambos com 370 mm (BRASIL, 2020a). A seca nessa regiao
agravou o quadro social, e com o éxodo rural, a presenca de migrantes nas
periferias urbanas contribuiu como fonte de infeccao de individuos.

Em estudo realizado no municipio de Sobral, situado na regido noroeste
do Ceard, observou-se que havia um aumento da populacdo de vetores nos
meses de janeiro a abril em 2005 e 2006 (época das chuvas), confirmando a
relacédo entre densidade vetorial e precipitacdo (CAVALCANTE et al., 2020). No
estado do Tocantins, entre os anos de 2007 e 2014, também foi possivel
identificar uma correlacdo entre a taxa de incidéncia da LV e caracteristicas
ambientais, tais como temperatura, umidade do ar e precipitagao (REIS et al.,
2019).

Inicialmente silvestre, a LV passou por processo de urbanizacdo, que

pode ser relacionado a intervengdes na cadeia epidemiolégica, envolvendo
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parasitos, vetores e hospedeiros. Destacam-se as modificagdes ambientais
causadas por ac¢des antropicas ligadas ao rapido processo migratério em areas
periurbanas (desmatamento e urbanizagdo); a adaptacdo do vetor Lu.
longipalpis ao peridomicilio com eclética preferéncia alimentar; e a interagdo e
mobilizagdo de reservatérios infectados para éareas sem transmissao
(SALOMON et al., 2015).

O periodo de incubacdo no homem é de 10 dias a 24 meses, com média
entre 2 e 6 meses; e, no cao, varia de 3 meses a varios anos, com media de 3
a 7 meses (BRASIL, 2022a).

Devido ao complexo ciclo de transmisséo da LV, estudos
epidemioldgicos envolvendo parasitos, vetores e hospedeiros ainda sao
desconhecidos (ABRANTES et al., 2018; MARCONDES & ROSSI, 2013).
Portanto, é necessario trabalhar integralmente nos diferentes componentes da
cadeia de transmissdo, bem como no conhecimento dos fatores de risco e
determinantes da ocorréncia de LV (BRASIL, 2014).

Estudos sobre a ecologia da transmissédo possibilitam a obtencdo de
respostas, como: quem sdo o0s hospedeiros mais suscetiveis, onde e em qual
periodo hd maior chance de se infectarem, dentre outras caracteristicas.
Apenas com o dominio destas informacdes sera possivel estabelecer um
programa de controle da enfermidade (DANTAS-TORRES et al., 2012).

1.5 Manifestacdes Clinicas, Diagndstico e Tratamento da Leishmaniose

Visceral

A infec¢cdo humana apresenta um amplo espectro clinico, desde formas
assintomaticas até um quadro caracterizado por febre, anemia,
hepatoesplenomegalia, manifestaces hemorragicas, linfadenomegalia, perda
de peso, taquicardia, tosse seca e diarreia (Figura 11). A desnutricdo ocorre
com a progressdo da doenca, podendo se manifestar por edema periférico,
queda de cabelos e alteracbes de pele e das unhas (BRASIL, 2014;
MARCONDES & ROSSI, 2013).
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Figura 11. Hepatoesplenomegalia em pacientes com Leishmaniose Visceral

Fonte: Adaptado de Brasil (2014).

Mais de 90% dos pacientes com sintomatologia grave podem evoluir a
Obito em até dois anos, se ndo forem submetidos a terapia especifica (BRASIL,
2022a).

As manifestagBes clinicas da LV podem variar de intensidade
dependendo das caracteristicas individuais, como idade, estado nutricional e
imunologico, bem como o tempo de evolucdo da doenca. A maioria dos
individuos infectados com Leishmania infantum permanece assintomatica
durante toda a vida (TASLIMIAN et al., 2020).

No cdo, a doenca se apresenta com manifestagbes clinicas
multissistémicas, agudas e fatais, incluindo: caquexia; lesdo ocular, anemia,
diarreia, perda progressiva de peso, anorexia, epistaxe, dermatite, alopecia,
linfadenopatia generalizada, hepatoesplenomegalia e ulceracbes cutaneas
(Figura 12) (CHAGAS, 2017; TASLIMIAN et al., 2020).
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Figura 12. (A) Cao com Leishmaniose Visceral, apresentando apatia, alopecia

e lesdes no corpo; (B) Cao com onicogrifose.

#. )
- b |

Fonte: Adaptado de Brasil (2014).

As rotinas de diagndstico, tratamento e acompanhamento dos pacientes
necessitam ser implantadas em todas as areas com transmissdo ou em risco
de transmisséo da LV (BRASIL, 2022a). Todo caso humano suspeito deve ser
submetido a investigacao clinica, epidemiolégica e aos métodos auxiliares de
diagnéstico (AGUIAR & RODRIGUES, 2017). Parametros clinicos,
epidemioldgicos, exames laboratoriais e parasitolégicos que se baseiam na
demonstracdo dos parasitos devem ser considerados no diagnostico (ARAUJO
et al., 2016; JUNIOR et al., 2022).

O diagnostico da LV baseia-se em exames imunologicos e
parasitoldgicos, incluindo: sorologia (Reacao de Imunofluorescéncia Indireta -
RIFI ou Ensaio Imunoenzimatico - ELISA) e teste imunocromatografico, com
utilizacdo do antigeno recombinante. O diagndstico parasitologico é o padrao-
ouro, realizado pelo encontro de formas amastigotas do parasito em material
biologico obtido preferencialmente da medula éssea, do linfonodo ou do bago
(AGUIAR & RODRIGUES, 2017).

Em marco de 2022, a Secretaria da Saude do estado do Ceara publicou
uma nota técnica divulgando as orientacdes sobre o novo Teste Rapido (TR)
Imunocromatografico para LV, denominado “Leishmaniose VH BIO (Bioclin)”,
em substituicdo ao “LSH Ab ECO Teste”, para detecgdo qualitativa de
anticorpos IgG anti-Leishmania spp em amostras de soro, plasma (EDTA ou
Heparinizado) ou sangue total (CEARA, 2022a).
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Parametros clinicos, epidemiolégicos e exames laboratoriais devem ser
considerados no diagnostico. A microscopia de aspirado de medula 0ssea,
baco ou figado e o isolamento do parasito em cultivo in vitro do parasito séo
considerados padrao-ouro, por serem mais aplicados na rotina diagnoéstica
(BRASIL, 2022a; SAFAVI et al., 2021).

O diagnostico tardio € considerado um fator associado a letalidade por
LV, razéo pela qual a capacitacdo dos médicos do Programa Saude da Familia
deve ser priorizada pela rede basica (BRASIL, 2011).

Apesar de grave, a LVH tem tratamento. E gratuito, esta disponivel na
rede de servicos do Sistema Unico de Salde e se baseia na utilizagdo de
farmacos, a depender da indicacdo médica (TASLIMIAN et al., 2020).

Para o tratamento, os antimoniais pentavalentes vém sendo utilizados.
No Brasil, o medicamento comercializado é o antimoniato N-metil glucamina
(Glucantime®) como droga de primeira escolha, e a anfotericina B e derivados
como drogas de segunda escolha, segundo o Ministério da Saude (BRASIL,
2011; ALVARENGA et al., 2010). A escolha do farmaco devera considerar a
faixa etaria, presenca de gravidez e comorbidades (BRASIL, 2011).

Recomenda-se que pacientes com mais de 50 anos de idade,
transplantados renais, cardiacos e hepaticos, e coinfectados com HIV sejam
tratados com a anfotericina B lipossomal (BRASIL, 2022a).

Os critérios de cura s@o essencialmente clinicos (BRASIL, 2011). Cessa-
se a febre por volta do quinto dia de tratamento medicamentoso, e a
hepatoesplenomegalia reduz logo nas primeiras semanas. Ao final do
tratamento, comumente o baco apresenta uma reducédo de 40% ou mais, em
relagdo a medida inicial (JUNIOR et al., 2022).

O paciente tratado deve ser monitorado aos trés, seis e 12 meses apos
o tratamento, sendo considerado curado caso permaneca estavel na ultima
avaliacdo. Os casos de LV com maior risco de evoluir a 6bito devem ser
internados e tratados em hospitais de referéncia, porém os leves ou

intermediarios devem ser assistidos no ambulatorio (BRASIL, 2011).
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1.6 Vigilancia Epidemiolégica, Prevencdo e Controle da Leishmaniose
Visceral

O Programa de Controle da Leishmaniose Visceral (PNCLV), implantado
no Brasil na década de 1950, foi instituido com a finalidade de diminuir o risco
de transmissao, a taxa de letalidade e o grau de morbidade da LV nas zonas
urbanas e rurais. Fundamenta-se nas seguintes estratégias de controle:
inquérito sorologico canino, eutanasia dos caes sororreagentes, diagnostico
oportuno e tratamento dos casos humanos, além da investigacdo
entomoldgica, com aplicacdo residual de inseticida & base de cipermetrina
(125mg/m?) nas areas de captura dos vetores (ARAUJO et al., 2016). Essas
acOes estabelecidas pelo programa devem estar baseadas em analises
epidemiologicas fundamentadas na estratificagdo por risco (BRASIL, 2014).

As acdes séo realizadas de forma integrada contra o vetor, reservatorios
e ambiente para diagndstico precoce, gerenciamento eficaz de pacientes e
integracao entre e servicos veterinarios (VASELEK, 2021).

Entdo, as medidas dirigidas a populagdo humana sao consideradas
medidas de protecdo individual, como: uso de mosquiteiro com malha fina,
telagem de portas e janelas, uso de repelentes, plantar capim citronela em
torno da residéncia, aplicar inseticidas periodicamente no interior da residéncia,
ndo se expor nos horarios de atividade do vetor (crepusculo e noite) em
ambientes onde este habitualmente pode ser encontrado (matas, chiqueiros,
galinheiros e currais) (ROCHA et al., 2018).

O cumprimento dessas acfes foi determinado para ser realizado de
forma conjunta, considerando o fato de que nenhuma, isoladamente, € capaz
de prevenir e controlar a doenca integralmente (TOLEDO et al., 2017).

Atualmente, o controle esta centrado no diagnéstico e tratamento
precoce de pacientes, bem como nha vigilancia, no acompanhamento e no
controle de vetores e reservatérios (ROCHA et al., 2018).

As medidas dirigidas ao vetor envolvem: manejo e saneamento
ambiental por meio dablimpeza urbana, eliminacdo e destino adequado dos
residuos solidos organicos, eliminacdo de fonte de umidade, ndo permanéncia

de animais domésticos dentro de casa, dentre outras acdes que reduzam o
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numero de ambientes propicios para proliferacdo do inseto vetor (TOLEDO et
al., 2017).

Em relacdo aos cées, deve-se: realizar, periodicamente, o teste rapido
como triagem, recolher os cées de rua e promover castracdo e adocao
responsavel, usar telas em canis individuais ou coletivos, usar coleiras
impregnadas com deltametrina a 4%, recolher os cdes positivos e realizar a
eutanasia (BRASIL, 2022).

A vigilancia epidemiolégica da LV abrange desde a deteccdo de casos
(por meio das notificages compulsoérias), seguindo pela sua confirmacédo, o
registro de sua terapéutica, o registro das informagfes basicas, até o fluxo de
atendimento e informacdo. Este processo também engloba a finalizacdo das
analises de dados distribuidos em indicadores epidemiolégicos e indicadores
operacionais, visualizando e caracterizando a distribuicdo da doenca e de seu
perfil clinico e epidemiolégico (FERNANDES et al., 2016).

A vigilancia epidemiolégica da LV apresenta como objetivos: reduzir as
taxas de letalidade e o grau de morbidade por meio do diagndstico e
tratamento precoce dos casos, além de diminuir os riscos de transmisséo
mediante o controle da populacdo de reservatérios e do agente transmissor
(BRASIL, 2022a).

Os obijetivos especificos incluem:

e Realizar o diagnostico precoce e o tratamento adequado dos casos
humanos;

e Reduzir o contato do vetor com os hospedeiros suscetiveis;

e Reduzir as fontes de infeccéo para o vetor;

e Promover acdes de educacdo em saude e mobilizacdo social (BRASIL,
2014).

De acordo com a Portaria GM/MS n° 3.418, de 31 de agosto de 2022,
que dispde sobre a consolidacdo das normas sobre o0s sistemas e 0s
subsistemas do Sistema Unico de Salde, e contém a lista nacional de doencas
de notificacdo compulsoria (BRASIL, 2022b), todo caso suspeito e/ ou
confirmado de LV é de notificacdo obrigatéria semanal as autoridades locais de

saude, devendo-se preencher a ficha especifica do Sistema de Informacéo de
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Agravos de Notificagdo (Sinan) e realizar a investigacdo epidemiolégica em até
48 horas apoés a notificacdo (LIMA & BATISTA, 2012). O encerramento dos
casos no Sinan deve ocorrer pelos servicos de vigilancia epidemiologica
municipal e estadual no periodo maximo de 60 dias (BRASIL, 2022a).

Para os dados relacionados ao vetor e ao reservatorio canino, devem
ser preenchidas planilhas especificas, pois essas informa¢des ndo constam na
ficha do Sinan.

Acerca do diagnostico e tratamento precoce dos casos humanos, as
autoridades municipais tém a responsabilidade de organizar a rede basica de
saude para o atendimento de pacientes com LV (BRASIL, 2014). Todo caso
suspeito deve ser submetido a investigacdo clinica, epidemiolégica e ao
diagnéstico laboratorial. Em casos confirmados, deve-se iniciar o tratamento
conforme procedimentos terapéuticos padronizados (BRASIL, 2014; OPAS,
2021).

As relacfes entre os componentes da cadeia de transmissdo no cenario
urbano parecem ser bem mais complexas e variadas do que no cenario rural, ja
que as medidas voltadas ao controle do hospedeiro reservatério e do
flebotomineo demonstraram ser insuficientes para prevenir novas epidemias
(ABRANTES et al., 2018).

Para a LV, a deteccdo precoce de portadores assintomaticos € uma
estratégia importante de controle em regiées endémicas e ndo endémicas
(TASLIMIAN et al., 2020).

O deficit quantitativo e qualitativo de profissionais foi um dos principais
entraves identificados em um estudo que avaliou a estratégia de organizacao
de servicos de saude para prevencao e controle da LV em Ribeirdo das Neves,
Minas Gerais, de 2010 a 2012 (MONTEIRO et al., 2005). Os efeitos da
reorganizacao da assisténcia aos casos de LV, capacitacéo de profissionais e
vigilancia continua da doenca repercutem diretamente na qualidade da atencéo
a saude e no funcionamento do SUS.

Sabe-se que a auséncia de profissional qualificado dificulta a analise e a
divulgacdo de dados epidemioldgicos relacionados a LV. Estudos de avaliacéo
dos Sistemas de InformagBes tém observado que a rotatividade e a
qualificagdo insuficiente de recursos humanos, entre outros fatores, podem

comprometer a analise adequada das informacdes (JUNIOR et al., 2022).
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Somados a esta medida, a mobilizacdo comunitaria e os programas de
educacdo em saude visando o manejo ambiental (limpeza de quintais, terrenos
e pracas publicas), com o intuito de alterar condicbes que propiciem o
estabelecimento de criadouros das formas imaturas do vetor, sdo vitais e
importantes desafios no controle da LV em areas endémicas (HAILU et al.,
2016).

O Ministério da Saude do Brasil vem incentivando a educacdo em saude
para o controle da LV em areas de risco, visando o desenvolvimento de
atividades informativas, utilizando os sistemas de informagdes local, regional e
municipal, oferecendo orientacbes para reconhecer o0s sinais clinicos em
humanos e caes, para que a doenca seja diagnostica e tratada em tempo habil
(BRASIL, 2021).

Dentre as estratégias para melhorar a organizacdo das acodes
direcionadas a vigilancia, ao controle e a assisténcia aos municipios no estado
do Cearda, podem ser incluidas: elaboracdo do Plano de A¢do Estadual e de
informes técnicos, incentivo a confirmacdo de casos humanos por critério
laboratorial, disponibilidade e controle de testes imunocromatograficos rapidos
e medicacdes especificas, tais como antimoniato N-metil glucamina e
anfotericina B lipossomal (CEARA, 2020; CEARA, 2022b).

Vale ressaltar que ndo se pode deixar de pontuar que a descontinuidade
das acbes de controle, tanto as relacionadas ao reservatorio doméstico como
as relacionadas ao vetor, favorece a manutengao da transmissao (TRINDADE
et al., 2019).

1.7 Vigilancia e Controle do Reservatério Canino

As acbes de vigilancia dos reservatérios, por meio de inquéritos
sorologicos, objetivam: verificar auséncia de enzootia; avaliar as taxas de
prevaléncia canina para identificagdo das areas prioritarias nos municipios; e
realizar controle de reservatérios por meio da identificacdo de caes infectados
para a realizacdo da eutanasia (BRASIL, 2022a).

De acordo com o Protocolo de Diagnéstico de LV divulgado pelo
Ministério da Saude do Brasil em 2012, recomenda-se realizar dois testes

soroldgicos para a identificacdo dos caes infectados: O Teste Rapido (TR)

44



Imunocromatografico Dual Path Platform (DPP) para a triagem dos animais
sororreagentes; e o Teste de Imunoabsor¢cdo Enzimatica (ELISA) como
confirmatorio da infeccdo canina, utilizados na rotina e nos inquéritos caninos
em municipios onde ja houve registro da doenca (OPAS, 2021).

A utilizag&do dos dois testes em série eleva mais ainda a especificidade
do ELISA, evitando que animais infectados permanegcam no ambiente
domiciliar como fontes de infeccdo para os vetores, e que animais saudaveis
sejam submetidos a eutanasia (DONATO et al., 2013).

Como estratégias de prevencdo e controle da Leishmaniose Visceral
Canina (LVC), tém-se: a realizacdo de borrifacdo residual com produtos
inseticidas (por exemplo, deltametrina, permetrina, flumetrina e fipronil), bem
como o uso de coleiras impregnadas com inseticida. Estudos mostraram que a
deltametrina liberada de coleiras reduziu em 90% a alimentacdo sanguinea de
flebotomineos e aumentou a mortalidade em 35% a 100% dos que se
alimentaram (TASLIMIAN et al., 2020).

A vigilancia do reservatorio canino no estado do Ceara € realizada por
meio de inquéritos soroldgicos (amostrais e censitarios), com utilizacdo do
Teste Répido (TR) DPP para triagem da LVC, e o teste ELISA para o
diagndstico confirmatério da doenca (CEARA, 2022b).

O inquérito sorologico canino vem sendo realizado de acordo com a
pactuacdo entre estado e municipios. Conforme a estratificacdo de risco,
recomenda-se que 0S municipios com transmissdo de LV testem, anualmente,
40% da sua populacdo canina; e 0s municipios sem transmissdo, 10% da
populacdo (BRASIL, 2014).

Os fluxos de distribuicdo mensal dos kits TR DPP aos municipios, da
coleta de amostra de sangue dos animais sororreagentes, de envio do material
ao LACEN/CE, e de recolhimento e eutanasia dos cédes positivos no teste
ELISA ja estdo definidos e divulgados em informes epidemiolégicos aos
municipios.

A eutanasia canina € recomendada a todos 0s animais sororreagentes
e/ou com parasitolégico positivo com base na Resolucdo n.° 714, de 20 de
junho de 2002, do Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV) (BRASIL,

2014). Um dos problemas relacionados a baixa efetividade desta medida de
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controle é o longo periodo entre o diagnostico e a remocdo dos cées
(WERNECK, 2014).

A partir de 2016, o MS emitiu uma nota técnica com parecer favoravel ao
tratamento de caes com LV com o componente miltefosina (Milteforan™), ndo
se configurando como uma medida de saude publica para controle da doenca,
apenas de caréter individual, & escolha do tutor (BRASIL, 2022a).

Com a liberacdo da miltefosina, o protocolo de recomendacdo de
eutanasia do animal ndo foi invalidado, uma vez que o tratamento ndo €
financeiramente acessivel a toda a populacdo, continua a transmissao e ha a
possibilidade de recidivas dos sintomas, o risco de transmissdo permanece, e
existe a possibilidade de recidivas dos sintomas e consequente 6bito do animal
(TRAVI, 2014). As orientacdes direcionadas aos médicos veterinarios focam na
avaliagdo do risco/ beneficio para cada animal em acordo com o tutor, com a
devida orientagdo de que néo ha cura parasitoldgica (BRASIL, 2020).

Ainda em 2016, baseado em estudo de intervencdo controlado e
multicéntrico financiado pelo MS entre 2012 e 2015, o MS instituiu a Portaria n°
2.684, de nove de dezembro de 2016, com as diretrizes de vigilancia e manejo
de reservatérios da LV. Dentre as propostas, a recomendacdo do uso de
coleiras impregnadas com inseticida em caes foi apresentada como ferramenta
de controle da LV (ALVES et al., 2020; ASSIS et al., 2020; ABREU et al., 2020;
KAZIMOTO et al., 2018).

As coleiras contém um sistema de matriz polimérica capaz de liberacéo
continua de baixa dose do componente ativo no local de contato direto com o
pescoco do cdo, o que provoca deposicdo continua do inseticida na pele
(DAVID et al., 2001).

Em funcdo da deltametrina ser lipolitica, ela dissolve-se na gordura
presente na pele do céo, espalhando-se por todo o corpo do animal e
protegendo-o contra picadas (DAVID et al., 2001). O efeito das coleiras sobre
os flebotomineos (repeléncia e morte) ocorre duas a trés semanas ap0s sua
colocacao, tempo correspondente a disseminacdo do composto pelo corpo do
animal (SEVA et al., 2016), sendo recomendada a reposicdo a cada 4 meses
(MSD, 2022).

Em estudo desenvolvido com coleiras impregnadas com deltametrina a

4% (Scalibor®), demonstrou-se que 0 seu uso foi responsavel pela reducdo em
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50% da incidéncia da LV em cdes nas areas de intervencdo quando
comparadas as areas controle, associando as demais acdes de controle
recomendadas pelo Programa de Controle da LV (KAZIMOTO et al., 2018;
ALVES et al., 2020).

O impacto que as coleiras impregnadas apresentam na incidéncia de
casos de LV esta relacionado a diminuicdo de fauna flebotominica em area
endémica (SEVA et al., 2016). Flebotomineos foram capturados em quatro
bairros com transmissao intensa de LV nos municipios de Fortaleza/ Ceara e
Montes Claros/ Minas Gerais, ao longo de 30 meses. Esses locais foram
definidos anteriormente como areas de intervencao ou néo intervencao com as
coleiras impregnadas com deltametrina a 4% em estudos financiados pelo MS
(SILVA et al., 2018).

Critérios de elegibilidade de municipios prioritarios foram estabelecidos
para implementagdo do uso da coleira como estratégia de controle para LV a
partir de 2021. Esses critérios incluem estarem classificados como transmissao
alta, intensa ou muito intensa para LV. A classificacdo baseia-se no indicador
indice composto, que abrange a média de casos e a incidéncia de LV nos
ultimos trés anos (BRASIL, 2022a).

Além dos critérios, foram estabelecidos pré-requisitos de municipios
elegiveis, como: recursos humanos, recursos fisicos/ insumos, monitoramento
de indicadores e pactuacdo. ApGs a adesao do municipio, este deve manter a
abordagem por, no minimo, quatro anos de trabalho nas areas escolhidas
(BRASIL, 2022a).

A vacinacdo também €& um método utilizado de forma preventiva, mas
ainda é pouco utilizado, devido a baixa disponibilidade do produto nas clinicas
veterinarias (SANTOS, 2021; MATIAS et al., 2020).

Dentre as combinagdes existentes, a formulacdo com o antigeno A2
recombinante (proteina especifica do estagio amastigota de Leishmania
donovani) (CARVALHO et al., 2002), associada a saponina como adjuvante, €
a unica registrada atualmente pelo Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) como medida protetiva individual contra LV em cées
(BRASIL, 2022a). Essa formulagédo constitui os componentes da Leish-Tec®,
gue deve ser administrada em cdes com quatro meses ou mais, e 0 esquema

de vacinacdo primaria consiste em trés doses, administradas por via
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subcutanea em intervalos de 21 dias, seguidas de refor¢gos anuais (MSD,
2022).

Os Agentes de Combate as Endemias (ACE) municipais sdo o0s
responsaveis pela execucédo das acdes de vigilancia e controle do reservatorio
canino. Essas acOes devem ser realizadas rotineiramente, apesar de algumas
adversidades quanto ao numero reduzido de recursos humanos, falta de
transporte, além da recusa por parte de alguns tutores em entregar o animal
positivo para eutanasia (CEARA, 2020).

1.8 Vigilancia e Controle do Vetor

No que concerne a reducao dos flebotomineos, o controle quimico é
preconizado pelo PVC-LV. Esse controle é direcionado para os insetos adultos
e se baseia na utilizacdo de inseticidas de acdo residual, vinculada a
procedéncia de casos humanos (BRASIL, 2014; SANTOS et al., 2003).

A investigacdo entomologica deve ser realizada para determinar a curva
de sazonalidade do vetor Lu. Longipalpis, seguida da aplicacédo de inseticida no
periodo do ano em que se verifica 0 aumento da densidade vetorial ou ao final
do periodo chuvoso. Os produtos mais empregados, atualmente, sdo a
cipermetrina, em formulacdo p6é molhavel, e a deltametrina, em suspensao
concentrada (COTA et al, 2021; SCHALLIG et al., 2013).

Entretanto, vale salientar que a resisténcia de flebotomineos aos
inseticidas utilizados indiscriminadamente € um dos fatores que deve ser
levado em consideracdo. Atualmente, 47 populacdes de flebotomineos de
diferentes espécies sdo observadas com resisténcia confirmada para um ou
mais inseticidas, especialmente na India, e outras 28 popula¢bes s&o
consideradas tolerantes (ROCHA et al., 2020).

O controle quimico vetorial no Ceara ocorre por meio da utilizacdo de
inseticida de acao residual sempre que h& registro de primeiro caso autoctone
humano de LV, em areas com surto e em areas com transmissdo moderada e
intensa. Recomenda-se aplicacéo de dois ciclos de borrifagdo por ano, sendo o
primeiro ciclo apds a investigagdo entomoldgica e comprovacdo da presenca
do vetor na area, e o segundo trés a quatro meses depois do primeiro ciclo
(CEARA, 2022b).
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Na zona urbana, a delimitacdo da &rea selecionada para o controle
quimico segue a orientacdo de realizar borrifacdo no quarteirdo onde houve o
caso humano de LV (quarteirdo positivo) e nos oito quarteirdbes que o cercam,
sendo trés quarteirdes a frente, trés atras, um do lado direito e um do lado
esquerdo. Na zona rural, a recomendacédo € de aplicar inseticida em todas as
unidades domiciliares (UD) da localidade onde teve o caso de LV humano
confirmado (BRASIL, 2014).

1.9 Fatores Associados a Transmisséo de Leishmaniose Visceral

Em grandes centros, os fatores predisponentes para a LV estdo
associados aos hospedeiros e reservatorios potenciais, ao vetor e ao meio
ambiente, em um sinergismo urbano complexo. Desta forma, estudos que
visam & identificacdo de forma detalhada dos fatores de risco sdo de extremo
valor devido a necessidade de busca de estratégias mais eficientes e
especificas de controle da LV (ARAUJO et al., 2013).

Presenca de cées na residéncia, maior soropositividade em areas
proximas, menor status socioecondmico e éareas de alta densidade de
vegetacdo sdo fatores associados a infeccdo por Leishmania infantum em
humanos nas Ameéricas, conforme revisdo sisteméatica com metanalise
realizada por Belo et al. (2013).

Criancas, idosos e pessoas que possuem 0O sistema imunologico
deficiente, como os individuos portadores da infeccdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), tém se mostrado grupos mais susceptiveis
para desenvolverem a LV (OPAS, 2021).

Quando ndo tratada, a LV é habitualmente letal, especialmente nos
grupos mais susceptiveis. Sendo assim, o diagndstico e o tratamento precoces
sdo de grande importancia para a reducédo do grau de morbidade e letalidade
da doenca (JUNIOR et al., 2022).

Fatores climaticos e ambientais também podem influenciar a LV, tais
como agricultura, tipo de vegetacdo e desmatamento, planejamento das
cidades e de ocupagbes humanas necessitam ser considerados quando se
pensa em LV (REIS et al., 2019).
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A doenca ocorre em areas de clima seco e com precipitacdo
pluviométrica inferior a 800 mm, regido de montanhas e vales (os pés de serra
ou boqueirdes). Devido aos aspectos fisiograficos e climaticos, a LV encontra
condicbes favoraveis e vem apresentado ampla distribuicdo geogréafica de
casos humanos no Nordeste, Norte, Sudeste e Centro-Oeste, tendo no
Nordeste 90% dos casos notificados (BRASIL, 2022a).

O quesito socioeconémico também apresenta estreita relacdo com o
surgimento da doenca. Estudos ja revelaram que a LV atinge, principalmente,
pessoas de baixo nivel socioeconémico, desconhecimento da doenca e sua
profilaxia, e maior exposicdo ao vetor propiciam a transmissao da parasitose
(BEVILAQUA et al., 2001; JUNIOR et al., 2022).

Em um contexto de multiplicidade de fatores para a ocorréncia ou ndo de
desordens na saude, é de fundamental relevancia a analise dos aspectos que
resultam tanto no adoecimento como na morte por LV, levando-se em
consideracdo ndo apenas os fatores biolégicos, como também os aspectos
sociais envolvidos na dindmica da doenga e suas implicagdes (REIS et al.,
2019). Para tanto, faz-se necessario maior aprofundamento acerca dos
Determinantes Sociais da Saude (DSS), os quais sdo compreendidos como as
condi¢des sociais em que as pessoas vivem e trabalham (SOUSA et al., 2013).

O estudo dos DSS vem ganhando forca nas ultimas décadas, uma vez
que é no dia-a-dia das relagdes sociais que os individuos se expdem a
situacdes que beneficiam ou prejudicam a saude (SOUSA et al., 2013).

Em inquérito realizado de 1986 a 2017 sobre a distribuicdo espacial da
LV humana e a sua correlacdo com os indicadores socioeconémicos no Ceara,
os dados revelaram que quanto mais alto o rendimento e o indice de
Desenvolvimento Humano do municipio (IDH-M), mais elevada foi a taxa de
incidéncia da LV. Os indicadores socioeconémicos IDH-M e o rendimento por
habitante mostraram uma correlacdo positiva significativa com a média de
casos (p<0,001; r = 0,44 e 0,63, respectivamente) (ARAUJO et al., 2018).

Em margco de 2006, foi criada no Brasil a Comissao Nacional sobre
Determinantes Sociais da Saude (CNDSS), a qual é integrada por 16
especialistas e personalidades nomeadas pelo Ministro da Saude. Sua criacédo
baseia-se na premissa de que a saude é um bem publico construido por todos

0s setores da sociedade brasileira, sendo inspirada nos principios orientadores

50



da Reforma Sanitaria e no artigo 196 da Constituicdo Federal (WHO, 2017,
UCHOA et al., 2020).

O modelo escolhido pela CNDSS para nortear suas acdes foi o de
determinacdo social desenvolvido por Withehead & Dahlgren. Este modelo
descreve como as desigualdades sociais em salde resultam das interacdes
entre diferentes fatores, os quais estdo dispostos em camadas, desde o0s
individuais até os mais gerais que abrangem a coletividade (CNDSS, 2016).

Para Withehead & Dahlgren (1991), os DSS envolvem os
macrodeterminantes de uma sociedade, incluindo 0s aspectos
socioecondmicos, culturais e ambientais, 0s quais interagem continuamente
com as condicdes de vida e trabalho dos seus membros e estes, por sua vez,
comunicam-se com o0s estilos de vida e redes sociais contidos na esfera mais
individual (CNDSS, 2016).

O modelo de Whitehead e Dahlgren organiza os DSS em distintas
camadas concéntricas, sendo as mais proximais referentes aos determinantes
relacionados a herancga genética, ao estilo de vida e as redes comunitarias de
apoio, evoluindo progressivamente para uma camada intermediaria que
representa determinantes relacionados as condi¢fes de vida e trabalho até
chegar a uma camada mais distal onde se localizam os macrodeterminantes
sociais da saude, como condi¢des socioeconbmicas, culturais e ambientais. No
entanto, embora estas camadas evidenciem DSS distintos, eles estdo
intimamente interrelacionados e a interacdo de varios desses determinantes
influencia o aparecimento ou ndo de doencas (Figura 13) (WHITEHEAD;
DAHLGREN, 1991).
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Figura 13. DSS segundo o modelo proposto por Whitehead e Dahigren (1991)
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Fonte: Comisséo Nacional de Determinantes Sociais de Saude (2016).

Diante disso, uma vez que as populacdes possuem composi¢cdes sociais
distintas que evidenciam disparidades e que os padrbes de morbimortalidade e
salude nao ocorrem aleatoriamente no espaco, mas, sim, em padrdes
ordenados que exprimam causas subjacentes, a analise espacial representada
por meio de mapas se mostra eficaz no estudo da localizacdo geogréfica e
distribuicdo de eventos nosoldgicos no territério (ROUQUAYROL & GURGEL,
2018).

O conceito de Saude Unica enfatiza que a salde das pessoas esta
intimamente ligada a saude dos animais e ao ambiente compartilhado. Essa
forma de abordagem tornou-se mais importante nos ultimos anos com o
crescimento e a expansdao das populagcbes humanas para novas areas
geograficas, alterac6es no clima e no manejo da terra, como desmatamento e
praticas agricolas intensivas. Estes e outros fatores desencadearam mudancas
nas interacdes entre pessoas, animais e o ambiente (ELLWANGER & CHIES,
2018). Os problemas de saude ndo podem ser efetivamente tratados de forma
isolada: a abordagem sobre Saude Unica é colaborativa, multidisciplinar e
multissetorial aperfeicoando solu¢cdes para zoonoses e outras ameagas a

saude, local e globalmente.
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Fatores intrinsecos e extrinsecos estdo relacionados as dindmicas de
transmissao dessas doencas, como: mudangas no ambiente urbano, transicéo
epidemioldgica que vem ocorrendo no mundo com a crescente urbanizacao,
além da exposicdo a novos patdégenos (ITURRIZA-GOMARA & O’BRIEN,
2016).

Por se tratar de uma doenca de alta endemicidade em &reas onde
existem condi¢des favoraveis, € de suma importancia que sejam concentrados
esforcos para o diagndstico e tratamento oportunos nos humanos com LV, o
controle da populagdo canina e de vetores, e a eliminagao de fatores de risco
identificados (MARCONDES & ROSSI, 2013).

A identificacdo e a quantificacdo dos fatores de risco associados a LV,
além de serem uteis a compreensdo dos determinantes da doenca,

proporcionam medidas de controle melhor direcionadas (BELO et al., 2013).

1.10 Métodos de Andlise Espacial e Temporal aplicaveis no controle da

Leishmaniose Visceral

Uma importante abordagem em epidemiologia tem sido analisar a
progressao de doencas considerando a distribuicdo quanto ao tempo, espaco e
pessoa. Quem adoeceu, onde e quando a doenca ocorreu, sdo abordagens
importantes em estudos epidemiolégicos (MEDRONHO et al., 2009). Esses
estudos contribuem para melhor compreensdo sobre o processo saude-
doenca, e também para direcionar medidas e/ou intervencées que visem
melhorias na saude (PAIVA et al., 2019; TOLEDO et al., 2017).

A distribuicdo espacial das areas em risco de indicadores de morbidade
e mortalidade da LV fornecem elementos para se construir a cadeia explicativa
dos problemas do territério, podem contribuir para determinar o processo de
transmissdo da doenca no Ceara (ALMEIDA & WERNECK, 2014; MACEDO et
al., 2020).

A vigilancia epidemiolégica com acdes de controle pouco eficazes e os
sistemas de informacdo com registros incompletos e/ou inadequados né&o
permitem conhecer a real magnitude do problema estudado. A analise espacial

surge como um instrumento importante de geoestatistica aplicada a saude
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publica para caracterizar e quantificar a exposicao as doengas e seus possiveis
fatores de risco (MASCARENHAS et al., 2012).

O mapeamento para analises de saude foi introduzido em 1854 por John
Snow. Durante uma grande epidemia de cdlera na cidade de Londres, ele
mapeou as residéncias de todos os 6bitos causados pela doenca bem como a
localizagdo das bombas d’agua que abasteciam as residéncias, mostrando o
papel da contaminacdo da agua, representando por meio do mapa a hipétese
de que a agua poderia transmitir a célera (SNOW, 1849; BRASIL, 2006).

O uso desses mapas permite um monitoramento da dinamica de
evolucdo de agravos e a definicdo de estratégias de intervencao adequadas,
de acordo com a especificidade de cada localidade (PAIVA et al., 2019).

O estudo quantitativo de fenbémenos que sado possiveis de serem
localizados no espaco denomina-se analise espacial (SANTOS et al., 2001;
D’ANDREA & GUIMARAES, 2018). A analise de padrbes espaciais de doencas
€ um dos objetivos da epidemiologia, ferramenta que pode identificar areas de
maior frequéncia ou gravidade do problema investigado e facilitar o
planejamento de intervences em salude por meio de mapas de risco
(ALENCAR et al., 2012).

A analise espacial, no contexto da epidemiologia, € utilizada na
identificacdo de padrdes de morbimortalidade e fatores associados, descricao
de processos difusores de doencgas e maior compreensao para promoc¢ao das
acOes de controle (MACHADO et al., 2019). A escolha do indicador e da
unidade espacial de analise é Iimportante para determinar grupos
socioespaciais e areas de risco para a tomada de decisfes. Os métodos para
analise espacial podem se dividir em trés grupos: visualizacdo, analise
exploratoria dos dados e modelagem (BRASIL, 2006).

Por meio de técnicas de andlise espacial, como o georreferenciamento,
€ possivel correlacionar dados de fatores ambientais e levantamento
entomoldgico local com a disponibilidade de reservatérios, identificando areas
prioritarias e estabelecendo acbes especificas de prevencdo e controle da
doenca para a regiao (MARQUES et al., 2017; ALMEIDA et al., 2020).

Quando o geoprocessamento € aplicado a matérias de saude coletiva,
torna-se possivel o mapeamento de doencas e agravos, avaliacao de territorios

gque apresentam riscos a saude da populagéo, planejamento de ac¢des voltadas
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para regides mais vulnerveis ao adoecimento e avaliagdo das redes de
atencao presentes no territério (ROUQUAYROL & GURGEL, 2018). O uso de
técnicas de geoprocessamento como ferramenta em analises epidemioldgicas
do espaco geografico vem crescendo no Brasil nos ultimos anos e sendo
aplicado em investigacbes que retratam a distribuicdo espacial nas mais
diversas populacdes (BARCELLOS et al., 2008).

No contexto da LV, o georreferenciamento dos dados permite avaliar a
existéncia de associacdo entre coeficientes de infeccdo humana em
determinada &rea, prevaléncia de casos caninos e densidade de infestacédo
vetorial. A elaboracdo de mapas possibilita a determinacdo de areas de risco
para ocorréncia da doenca e, consequentemente, a definicdo de locais
prioritarios para acdes de vigilancia e controle (PASQUALI et al., 2019).

Os Sistemas de Informacdo Geografica (SIG) sdo importantes
ferramentas computacionais utilizadas na andlise espacial. Sdo constituidos
por uma gama de programas e processos de analise, cuja caracteristica
principal é focalizar o relacionamento de determinado fendmeno da realidade
com sua localizagdo espacial (D’ANDREA & GUIMARAES, 2018).

Os SIG tém sido apontados como instrumentos de integracdo de dados
ambientais com dados de saude, o que permite identificar a localizacdo de
possiveis grupos de uma doenca (ALENCAR et al., 2012), bem como
caracterizar melhor e quantificar a exposicdo e seus possiveis fatores
associados (BARCELLOS & RAMALHO, 2002).

A analise da distribuicdo espacial das doencas e seus determinantes
permite acompanhar o grau de disseminacdo de ocorréncia de doencas e
agravos, possibilitando inferir os riscos e os possiveis fatores causais, além de
definir prioridades e avaliacdo dos impactos intervencionais (SANTOS et al.,
2001). Proporciona subsidios para o monitoramento e a avaliacdo dos servi¢cos
de saude, por meio da definicdo de areas de risco das doencas (MEDRONHO
et al., 2009).

Um cluster ou agrupamento de eventos pode ser definido como foco
particular de alta morbimortalidade ou delimitacdo de ocorréncias relacionadas
entre si mediante algum mecanismo social ou biolégico, ou ainda, tendo em
comum a relacdo com outro evento ou circunstancia (MASCARENHAS et al.,
2012).
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Para detectar e avaliar aglomerados de casos em uma configuracao
puramente espacial, puramente temporal ou espago-temporal, podem ser
utilizadas estatisticas de varredura gradual da informacdo no espaco,
assinalando o numero de eventos observados e esperados no interior de cada
localidade (PAIVA et al., 2019). A estatistica de escaneamento espacial € uma
estatistica de varredura que detecta a localizacdo de possiveis aglomerados
espaciais e espaco-temporais de uma doenca ou agravo em uma populacao
por meio de métodos de inferéncia estatistica que testam a significancia desses
aglomerados (KULLDORFF et al., 2006; ALENCAR et al., 2012).

A analise estatistica de varredura espacial centra circulos em cada local
onde a informacéo esta disponivel e compara a proporcao de casos/ populacéo
para a area interna do circulo com a propor¢ao externa ao circulo (PAIVA et al.,
2019). O aglomerado mais provavel (que possui a menor probabilidade de ter
ocorrido ao acaso) consiste na janela com a maxima razédo de verossimilhanca,
sendo atribuido um valor de p a este cluster (KULLDORFF, 2016).

A técnica de varredura espacial permite testar se deve ser aceita a
hipotese alternativa, ou seja, se uma determinada area possui uma maior
probabilidade de ter individuos acometidos pela doenca avaliada, ou se
mantém a hipétese nula, se uma determinada éarea possui a mesma
probabilidade de ter todos os individuos acometidos pela doenga (PAIVA et al.,
2019).

O SaTScan é um software de dominio publico que move uma janela
unidimensional circular em um mapa com 0 seu centro nas coordenadas da
sede dos municipios, realizando uma varredura na area e identificando areas
de risco para determinada doenca (KULLDORFF et al., 2006). Cada circulo é
um possivel candidato a cluster (KULLDORFF, 2016).

Seja si um par de coordenadas espaciais, si = (xi , yi), atribuidas a um i-
ésimo evento pontual espacial. Seja também i € {1, ... , N}, onde N é o niumero
total de eventos pontuais em uma determinada area (COSTA et al., 2012). Para
delimitar o raio, definem-se os eventos s1 e sN como 0 primeiro evento e 0
altimo evento, respectivamente, na area de interesse. Dessa forma, detectam-
se trechos entre os pontos sl e sN que apresentam altas ou baixas

intensidades de eventos pontuais (COSTA et al., 2012).
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Para isso, define-se a distancia entre o evento inicial s1 e 0 i-ésimo
evento si na area. Define-se, entéo, di,i+1* como a distancia euclidiana entre
dois eventos consecutivos si e si+l, tal que ndo exista nenhum outro ponto
entre estes dois eventos. Consequentemente, define-se a distancia entre o i-

€simo evento e o evento inicial (s1), como:
dl,i ™ Laj=1 Y41

Essa aproximacdo € adequada em situacdes onde a distancia entre
pontos consecutivos ao longo das &reas seja muito pequena (COSTA et al.,
2012).

Considerando, entdo, a hipétese nula de que os N - 2 eventos
localizados entre os pontos s1 e sN ocorram de forma homogénea no trecho, a

intensidade de eventos AHO ao longo do trecho da area € definida por:

. N-2

HH‘} — E
Dessa forma, o numero de casos ocorridos ao longo de um trecho de
comprimento Ad; Ad < d1,N pode ser modelado por uma distribuicdo de
Poisson YAd~Poisson (uAd =AHO0.Ad). E de particular interesse identificar
automaticamente trechos ao longo da area que apresentam uma intensidade
maior que a esperada. Para isso, tem-se 0 seguinte teste de razdo de
verossimilhanca: seja [ uma janela de comprimento variavel, tal que 0 < dl <
dl, N, cl é o numero observado de eventos ao longo de [ e ul € o niamero

esperado de casos ao longo de . Sob a hipo6tese nula, considera-se que ul = dl

. (¢, Y'(N-c -2
k=x)=sup|—| |[v——
,upk,au,m a,N_.H,I_:

A

. AHO (COSTA et al., 2012). A estatistica do teste da razédo de verossimilhanca
é obtida na forma:
A partir desta equacéo, é possivel identificar o trecho [ que apresenta a

maior ou menor incidéncia de eventos. Caso seja de interesse identificar
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somente trechos de alta incidéncia, entdo deve ser aplicada a restricao: cl > ul.
Para avaliar o valor observado da estatistica de teste em relacdo a Hipétese
nula, é proposta a simulacéo de Monte Carlo:

a) S simulagbes independentes sdo realizadas. Para cada simulacdo N — 2,
eventos pontuais sdo homogeneamente distribuidos ao longo de d1,N .

b) Para cada simulacéo, a estatistica da razao de verossimilhanca é calculada:

k1,...,kS.

c) Caso o valor observado da estatistica de teste esteja acima do valor do

percentil 100 1 — a % dos valores simulados, entdo se rejeita a hipétese nula.
d) Caso a hipotese nula seja rejeitada, pode-se dizer que o trecho [ detectado é
critico (KULLDORFF et al., 2006).

A estatistica do teste de Monte Carlo € calculada para cada replicacdo
aleatéria, bem como para o conjunto de dados reais; e se este Ultimo estiver
entre os 5% maiores, entdo o teste € significativo ao nivel de 0,05
(KULLDORFF, 20186).

Modelos de Bernoulli, discreto de Poisson ou de permutacdo no espaco-
tempo podem ser usados para dados de contagem, e o modelo multinomial é
usado para dados categoricos. Para as estatisticas de varredura continuas, o
SaTScan utiliza um modelo continuo de Poisson (KULLDORFF, 2016). No
modelo continuo de Poisson, sé é possivel fazer a varredura para taxas altas
(KULLDORFF, 2016).

A estatistica de varredura espaco-temporal caracteriza-se por uma
janela cilindrica com uma base geogréfica circular e com a altura
correspondente ao tempo. A base é definida igualmente a estatistica de
varredura puramente espacial, enquanto que a altura reflete o periodo de
tempo de potenciais aglomerados. A janela cilindrica € movida no espaco e no
tempo, ou seja, para cada localidade e dimenséo geografica, também perpassa
cada periodo de tempo possivel. Consequentemente, obtém-se um numero
infinito de cilindros sobrepostos, de diferentes formas e tamanhos, formando
um conjunto que cobre toda a regido do estudo, onde cada cilindro reflete um
possivel cluster (KULLDORFF, 2016).
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Esta estatistica pode ser utilizada para dados histéricos, em uma Unica
andlise retrospectiva; ou a cada dia, semana, més ou ano em uma analise
prospectiva periddica no tempo (KULLDORFF, 2016).

Numa andlise retrospectiva, a analise € feita apenas uma vez para uma
regido geografica fixa e um periodo fixo. O SaTScan realiza a varredura sobre
multiplas datas de inicio e fim, avaliando tanto os “clusters vivos”, com duragao
até a data final do periodo do estudo, quanto os “clusters historicos”, que
deixaram de existir antes da data final do estudo (PASQUALI et al., 2019). A
andlise prospectiva é escolhida quando se pretende detectar precocemente
surtos de doencas, repetindo-se as analises todos os dias, semanas, meses ou
anos (KULLDORFF, 2016).

As séries temporais se referem a uma sequéncia de dados obtidos em
intervalos regulares no tempo durante um periodo especifico. Assim como na
andlise espacial, parte-se do pressuposto de que as observacdes vizinhas ao
longo do tempo sdo dependentes, pretendendo-se, entdo, analisa-las
(CAVALCANTE et al., 2019).

Com o intuito de se estimar a tendéncia, fungcdes matematicas séo
ajustadas aos pontos observados, seja para a série temporal como um todo, ou
mesmo para 0 segmento em foco. A quantificacdo da tendéncia permite a
comparacao entre diferentes séries temporais, que podem apresentar
tendéncia crescente, decrescente ou estacionaria (KIM et al., 2000).

O modelo de regressao Joinpoint (regressao linear segmentada)
identifica pontos de inflexdo (joinpoints) por meio de um modelo log-linear em
gue a direcdo/ magnitude das linhas das tendéncias muda significativamente.
Essa analise permite o ajuste de dados de uma série a partir do menor nimero
possivel de joinpoints (zero, ou seja, uma reta sem pontos de inflexdo) e testa
se a inclusdo de um ou mais joinpoints no modelo é estatisticamente
significativa. Assim, esse método testa se varios segmentos de reta explicam
melhor uma tendéncia no tempo do que uma reta Unica, indicando que cada
joinpoint representa uma mudanca significativa na queda ou aumento da
tendéncia (KIM et al., 2000; CAVALCANTE et al., 2019).

Este programa estima a variagdo percentual anual (APC) de uma

regressao linear segmentada e identifica pontos de inflexdo, testando se a
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inclusdo de um ou mais pontos de juncdo no modelo o torna significativo (KIM
et al., 2000).

Permite o ajuste de dados de uma série a partir do menor namero
possivel de joinpoints (zero, ou seja, uma reta sem pontos de inflexao) e testa
se a inclusdo de um ou mais joinpoints no modelo se tornava estatisticamente
significativa (KIM et al., 2000).

Sendo Y a escala dos valores da série temporal e X a escala de tempo,
a reta de melhor ajuste entre os pontos da série temporal, ou um trecho para o

qual se pretende estimar a tendéncia, é definida pela seguinte equacéo:
Y = bg + b‘lx

Na férmula acima, o valor by corresponde a intersecao entre a reta e o
eixo vertical; o valor by corresponde a inclinagdo da reta. Para cada mudanca
de uma unidade na escala de X, o valor de Y é acrescido de b; unidades. Para
mensurar a taxa de variacdo da reta que ajusta os pontos da série temporal,

aplica-se a transformacao logaritmica dos valores de Y.

logY; = by + byx;
logY; = by + byx;
Sendo X3, Xy, ..., Xj, ..., X, 0s periodos para os quais foram tomadas as

medidas Y1, Yz, ..., Yi .., Y, entdo, para qualquer periodo X; e seu

subsequente Xi.1, tem-se:

logYii1 = by + Dyx;iq

Entdo, estima-se o valor de b; para inferir a taxa de mudanca anual
(mensal ou diaria) da medida de interesse. Essa taxa pode se apresentar como

proporcao ou porcentagem. Se for positiva, a série temporal é crescente; se for
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negativa, € decrescente; e sera estaciondria se nao houver diferenca

significante entre seu valor e zero (KIM et al., 2000).

1.11 Justificativa

Na atualidade, a LV ocupa a nona posi¢cdo do ranking das doencas
infecciosas prioritarias no mundo, porém é amplamente negligenciada devido a
desconsideracdo sobre sua complexidade epidemioldgica e ecologica, bem
como a precariedade de dados sobre a sua incidéncia e mortalidade.

A LV e a infeccdo pelo HIV, presentes no Ceard, sdo consideradas de
grande importancia para a saude publica devido a sua magnitude,
transcendéncia e expansao geografica.

Considerando a nova classificacédo de risco divulgada pelo Ministério da
Saude do Brasil, baseada no indicador “indice composto” do triénio 2019 a
2021, o estado do Ceara foi apontado como “prioritario” de transmissao alta e
com as condicbes favoraveis a elevagdo no numero de casos, como a
presenca de reservatorios caninos, presenca de vetores de L. infantum, bem
como fatores climaticos, ambientais e socioecondmicos.

Isso demonstra que precisam ser revistas as atuais medidas de controle
e questionar o porqué de se mostrarem insuficientes, seja para controlar a LV
nas areas endémicas, seja para prevenir a ativacdo ou reativacao de focos em
areas até entdo consideradas indenes.

Ademais, as lacunas a serem preenchidas neste estudo estdo na
auséncia de pesquisas no estado do Ceard. Embora se perceba a magnitude
da doenca no territério cearense, ndo ha estudos que abordem a analise
espacial e temporal de areas de risco da LV. Identificar areas de risco para a
transmissao e analisar a distribuicdo espacial dos indicadores de morbidade e
mortalidade da LV podem contribuir para a melhor compreenséo do processo
de transmissdo heterogéneo, resultante da organizagdo socioterritorial do
estado do Ceara.

Identificar os fatores associados a letalidade da LV também pode ajudar
a melhorar as politicas publicas, possibilitando aperfeicoar o programa de

vigilancia epidemiol6gica e, consequentemente, evitar mortes relacionadas a
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doenca no Ceard. Deteccdo precoce de casos, tratamento adequado e
educacdo dos profissionais de saude sdo recomendados, evitando, assim, a
evolucéo para 6bito.

Nesse contexto, é fundamental considerar a heterogeneidade na
transmissdo em diferentes cenérios urbanos a fim de apoiar adequadamente a
escolha de estratégias de intervencdo. Estas informacdes fornecerdo subsidios
para a definicdo de areas prioritarias, o planejamento, o monitoramento e a

alocacao de recursos nas acdes de vigilancia e controle da LV no Ceara.

1.12 Pergunta de partida

Qual a magnitude, a tendéncia e os padrdes espaco-temporais da

Leishmaniose Visceral no Ceara, de 2007 a 20217?

1.13 Hipotese

Considerando-se a importancia e a necessidade de subsidiar as
informacdes epidemioldgicas e acdes de vigilancia e controle da LV, levanta-se
a hipotese de que a magnitude, a tendéncia e os padrbes espaco-temporais da
LV no Ceara estéo distribuidos de forma heterogénea ao longo do tempo e do
espaco, a ponto de determinar a elevada incidéncia e manter agregados de

municipios com maior risco de transmisséo para LV no estado do Ceara.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Caracterizar a magnitude, a tendéncia e os padrdes espago-temporais
da Leishmaniose Visceral no Ceara, de 2007 a 2021.

2.2. Objetivos Especificos

- Caracterizar as tendéncias temporais e o0s padroes espaciais da
Leishmaniose Visceral para identificar areas de risco no Ceara, de 2007 a
2018;

- Caracterizar os casos de Leishmaniose Visceral quanto aos aspectos
epidemioldgicos e indices compostos da incidéncia e mortalidade no estado do
Ceara, de 2007 a 2021;

- ldentificar fatores epidemioldgicos e clinicos associados a letalidade da
Leishmaniose Visceral no estado do Ceara, de 2007 a 2018;

- Descrever o padrdao de fluxo de casos de Leishmaniose Visceral

diagnosticados no estado do Ceara, entre 2007 e 2021.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 LOCAL DO ESTUDO
3.1.1. Aspectos Sociodemogréaficos e Ambientais

O estudo foi realizado no estado do Ceard, uma das 27 unidades
federativas do Brasil. O estado possui 184 municipios, tendo Fortaleza como
sua capital. Esta situado no norte da regido Nordeste e tem por limites o
Oceano Atlantico ao norte e nordeste, os estados do Rio Grande do Norte e
Paraiba a leste, o estado de Pernambuco ao sul e o estado do Piaui a oeste.
Sua érea total € de 148.920,472 km?, ou 9,37% da area do Nordeste (Figura
14). A populagdo do estado estimada para o ano de 2020 foi de 9.240.580
habitantes, conferindo ao territério a oitava colocacdo entre as unidades
federativas mais populosas do Brasil (BRASIL, 2021).

Figura 14. Mapa do estado do Ceard, Brasil
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O estado do Cearé apresenta uma linha de costa de 573 km. Detém
aproximadamente 93% de seu territorio inserido na regido do semiarido
nordestino (Figura 15), fato que o torna vulneravel aos fendmenos da seca,
caracterizada, principalmente, pela irregularidade temporal e espacial e
escassez pluviométrica em determinados periodos do ano, na qual, é
potencializado seu efeito pelas altas taxas de evaporacao e evapotranspiracao
(IPECE, 2019).

Figura 15. Mapa do estado do Ceara segundo compartimentacdo geoambiental
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O regime térmico da regido € caracterizado, basicamente, por
temperaturas elevadas e amplitudes reduzidas. As temperaturas maximas
variam de 29,4°C (marco) a 30,7°C (novembro). Os valores minimos de 21,2°C
a 23,7°C sao registrados em julho e no triénio janeiro, fevereiro e marco (Figura
16) (IPECE, 2019).

Figura 16. Mapa do estado do Ceara segundo precipitacdo pluviométrica
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O clima predominante é o tropical quente semiarido, ocorrendo em uma
extensdo de 101.001 km?, que corresponde a 68% da area total do estado.

Predomina em 98 municipios cearenses em sua totalidade, mas em virtude das
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vicissitudes climéaticas e pelas éareas de influéncia, o Ceara possui 150
municipios inseridos no contexto do semidrido brasileiro. A distribuicdo
temporal das precipitacbes € irregular nos municipios cearenses, com
concentracdo do total precipitado no primeiro semestre do ano, sendo que o
més de abril corresponde ao mais chuvoso, com cerca de 24% das
precipitagdes (Figura 17) (IPECE, 2019).

Figura 17. Mapa do estado do Ceara segundo os tipos climaticos
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3.1.2. Servigos de Vigilancia e Assisténcia a Saude para Leishmaniose
Visceral

O Sistema de Saude Publica cearense é composto por hospitais
municipais e estaduais, totalizando 164 unidades hospitalares com internacao e
2.198 sem internacdo, além de centenas de postos de saude e centenas de
equipes do Programa Saude da Familia (PSF) em quase todos os municipios
(CEARA, 2019).

Administrativamente, a Coordenadoria de Vigilancia Epidemiologica e
Prevencdo em Saude (COVEP), da Secretaria de Saude do Estado do Ceara
(SESA), contribui com assessoria técnica, supervisdo, planejamento, aquisicao
e distribuicdo dos insumos estratégicos para o controle estadual da LV, dentre
outras acdes. A Célula de Vigilancia Epidemiologica (CEVEP) é responsavel
pelo monitoramento e avaliagdo das notificagbes e investigagdes dos casos de
Leishmaniose Visceral no Sinan, além da supervisdo das acfes de controle da
Leishmaniose Visceral Canina e do levantamento/ monitoramento entomoldgico
do estado; e 0s municipios executam as acdes integradas na vigilancia e no
controle da doenca (CEARA, 2020).

A Sede da Secretaria de Saude do Estado do Ceara situa-se na capital
Fortaleza, com abrangéncia em todo o estado, por meio de 17 Coordenadorias
Regionais distribuidas em cinco Regides de Saude (Fortaleza, Norte, Sertdo
Central, Litoral Leste/ Jaguaribe e Cariri), representadas na Figura 18 (CEARA,
2019).
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Figura 18. Regifes de Saude no estado do Ceara
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Conforme a Portaria 2.108/2019, alguns critérios sdo considerados na
definicdo do planejamento: a qualificacdo da assisténcia, os servicos de salde

publicos e privados prestados na Regido, os dados do mapa da saude, as
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diretrizes nacionais e estaduais da salde expressas no plano nacional e
estadual da satde e na conferéncia de saude, dentre outros (CEARA, 2020).

Em cada Regido de Saude tem um O6rgdo de representacdo da
Secretaria Estadual da Saude, denominado Coordenadoria Regional, cuja
finalidade é responder pela implantacdo/ implementacdo das politicas de
saude, assessoramento, acompanhamento e avaliagdo do sistema de saude no
ambito da Regifio (CEARA, 2019).

O Laboratorio Central de Saude Publica (Lacen/ SESA-CE) tem como
funcdo realizar o diagndstico laboratorial rapido, oportuno e seguro a fim de
contribuir para o controle epidemiolégico de doencgas de interesse da saude
publica (CEARA, 2019).

Ha, atualmente, dois métodos disponiveis para o diagndéstico da LV no
Ceard: Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI) e Teste Rapido (TR)
Imunocromatografico, utilizados conforme a disponibilidade no momento da
suspeita do caso. Apenas as Unidades de Saude que ndo tém TR disponivel
podem encaminhar a amostra ao Lacen para realizacdo de RIFI ou TR
(CEARA, 2020).

A Coordenadoria de Politica de Assisténcia Farmacéutica (COPAF) é
um 6rgdo de execucao programatica da SESA, a qual se destina a garantia do
acesso equitativo aos medicamentos e aos insumos para prevencao,
diagndstico, tratamento e controle de doencas e agravos de perfil endémico,
com importancia epidemiolégica, impacto socioecondmico ou que acometem
populacdes vulneraveis, contemplados em programas estratégicos de saude do
Sistema Unico de Saude (SUS) (CEARA, 2020).

O tratamento de LV é de aquisi¢cao centralizada no Ministério da Saude
e € de responsabilidade do estado distribuir para as Coordenadorias Regionais
e as Unidades de referéncia, mediante notificacdo do Sinan (CEARA, 2022a).

70



3.2. Populagéo e Fontes de Dados do Estudo

A populacdo do estudo foi composta por todos o0s casos humanos
confirmados de LV notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (Sinan) e/ ou Obitos por LV registrados no Sistema de Informacao
sobre Mortalidade (SIM) no periodo de 1° de janeiro de 2007 a 31 de dezembro
de 2021, com residéncia em algum municipio do Ceara.

De acordo com o Sinan, caso confirmado de LV foi definido
considerando os seguintes critérios:

e Critério Clinico-Laboratorial: Paciente clinicamente suspeito que

preenche no minimo uma das situacfes descritas abaixo:

- Encontro do parasito nos exames parasitoldégicos diretos e/ou
cultura.

- Imunofluorescéncia reativa com titulo de 1:80 ou mais, desde que

excluidos outros diagnosticos diferenciais.

ou

e Critério Clinico-Epidemiolégico: Paciente de area com transmissao
de LV, com suspeita clinica sem confirmacédo laboratorial, mas com

resposta favoravel ao teste terapéutico.

Foram utilizados os dados a partir das fichas de notificacao/ investigacéo
de LV do Sinan (Anexo 1), disponiveis na Célula de Vigilancia Epidemiologica
(CEVEP), da Secretaria de Saude do Estado do Ceara (SESA).

A ficha de LV é composta por 55 campos distribuidos em oito sessdes
diferentes, além de informacf6es complementares e observacfes. As sessdes
compreendem dados gerais do paciente (sociodemogréaficos), notificacdo
individual, dados de residéncia, antecedentes epidemiologicos (data da
investigacao, ocupacao); dados clinicos (manifestacdes clinicas, coinfec¢ao por
HIV); dados laboratoriais (diagnosticos parasitologico e imunoldgico, tipo de
entrada); tratamento recomendado (data de inicio, droga prescrita) e concluséo
(classificacao final, critério de confirmacao, local provavel da fonte de infeccéo,

evolucéo do caso).
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A populagdo humana estimada foi proveniente da base de dados do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS)
(http://datasus.saude.gov.br) e do censo demografico do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) (http://www.sidra.ibge.gov.br) de 2010, e

estimativas oficiais realizadas anualmente pelo préprio Instituto.

3.3 Caracterizacao das Etapas do Estudo

O presente estudo foi organizado em quatro etapas de acordo com as

especificidades do método, descritas a seguir:

Etapa 1 - Estudo ecologico de tendéncias temporais e distribuicdo
espacial da incidéncia, mortalidade e letalidade por LV, com o objetivo de
identificar as areas de risco para LV no estado do Ceara, tendo como unidade

de andlise os 184 municipios, no periodo de 2007 a 2018.

Etapa 2 - Estudo ecoldgico com abordagens espacial e temporal dos
indicadores epidemioldgicos, e dos indices compostos de incidéncia e de

mortalidade no estado do Ceara, no periodo de 2007 a 2021.

Etapa 3 - Estudo transversal analitico dos fatores epidemiolégicos e
clinicos associados a letalidade da LV no estado do Ceara, no periodo de 2007
a 2018.

Etapa 4 - Estudo ecolégico com abordagem espacial dos casos
confirmados de LV registrados no Sinan para descrever o fluxo de casos de LV
diagnosticados no estado do Ceara, cujo municipio de diagndéstico diferiu

daquele de sua residéncia, no periodo de 2007 a 2021.
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Etapa 1 - Areas de Risco para Leishmaniose Visceral Humana 2007-2018:
Uma Analise Temporal e Espacial no Cear4, Brasil

- Tipo e Desenho do Estudo

Realizou-se um estudo ecoldgico para analisar as tendéncias temporais
e 0s padrdes espaciais a fim de identificar as areas de risco para LV no estado
do Ceara.

Foram trabalhados dois bancos de dados independentes. Os casos
novos confirmados de LV foram provenientes das fichas de investigacao
registradas no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2018 no Sinan do
setor de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria de Saude do estado do Ceara.
Os casos que evoluiram para 6Obito foram provenientes do SIM. Os 06bitos por
LV foram considerados ao atribuir a LV como causa bésica ou como uma das
causas associadas, no atestado de obito; foi denominado, neste estudo, como

causas multiplas de morte.

- Andlise e Processamento dos Dados

Foram calculadas as taxas anuais de incidéncia, mortalidade e letalidade
da LV, consideradas como variaveis dependentes. O periodo do estudo foi
utilizado como variavel independente. Para reduzir erros aleatdrios na andlise
espacial devido a natureza ciclica da doenca e dar maior estabilidade aos
dados, os indicadores foram calculados em trés blocos de quadriénios: 2007—
2010, 2011-2014 e 2015-2018. Para andlise temporal, os indicadores foram
calculados para cada ano.

As taxas de incidéncia e mortalidade foram padronizadas por faixa etéaria
pelo método direto. As faixas etarias (em anos) consideradas incluiram: 0—4; 5-
9; 10-14; 15-19; 20-29; 30-39; 40-49; 50-59; 60-69; 70-79; 80; e mais.

A populagdo cearense estabelecida no censo demografico do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2010 foi utilizada como
populacao padréo. A populagéo residente de cada ano foi estimada pelo IBGE,
do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Salude (DATASUS), que
foi utilizado como denominador (BRASIL, 2021).
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Para calcular as taxas de incidéncia, o numero de novos casos
confirmados de LV foi dividido pelo nimero de pessoas na populacédo padréo,
multiplicando o resultado por 100.000. As taxas de mortalidade foram
calculadas dividindo o numero de mortes relacionadas a LV esperadas na
populacdo padrdo e multiplicando o resultado por 100.000. As taxas de
letalidade foram calculadas dividindo o numero de mortes relacionadas a LV
pelo nimero de casos confirmados da doenca e multiplicando o resultado por
100.

As tendéncias temporais dos indicadores foram analisadas com modelos
de regressao logaritmica segmentados, usando o Programa Joinpoint versao

4.8.0.1 (US National Cancer Institute; http://surveillance.cancer.gov/joinpoint/).

Os pontos de mudanca de tendéncia foram aqueles com nivel de
significancia estatistica superior a 95%. A significancia estatistica foi testada
usando o modelo de Poisson com um teste de permutacéo (Kim et al., 2000).

O software SaTScan 9.6 foi utilizado para realizar as analises espaciais
(KULLDORFF et al., 2006). Os clusters de alto risco foram identificados por
meio do modelo de probabilidade de Poisson, com medida do risco relativo
(RR) e um raio circular de 50 km para o tamanho méaximo do cluster. A anélise
foi feita com 99.999 réplicas em Monte Carlo, 0 que proporcionou maior
confiabilidade aos resultados. Um grupo de, pelo menos, dois municipios com
significancia estatistica superior a 95% (p < 0,05) foi considerado um cluster.

O software SaTScan gera planilhas com os riscos relativos e, também, o
namero de municipios de cada cluster; essas planilhas foram mescladas com
os bancos de dados geograficos do estado do Ceard usando o software
ArcMap versao 9.2 para criar um banco de dados geograficos e os mapas
teméaticos (ALENCAR et al., 2012).

Etapa 2 - Aspectos Epidemioldgicos e Alta Magnitude da Leishmaniose

Visceral Humana no Cearda, Nordeste do Brasil, 2007-2021

- Tipo e Desenho do Estudo

74


http://surveillance.cancer.gov/joinpoint/

Estudo ecolégico com abordagens espacial e temporal dos casos e
Obitos de LV, com o objetivo de caracterizar a LV quanto aos aspectos
epidemioldgicos, indices compostos dos coeficientes de incidéncia e de
mortalidade no estado do Ceara, de 2007 a 2021.

Considerou-se caso confirmado de LV o individuo residente no estado
do Ceara e diagnosticado com o uso de testes rdpidos imunocromatograficos,
parasitologicos ou imunoldgicos por Reacdo de Imunofluorescéncia Indireta
(RIFI). Notificacbes dos municipios de fora do estado do Ceara e aquelas com

um campo de diagndéstico incoerente foram excluidos.

- Andlise e Processamento dos Dados

As variaveis sociodemograficas selecionadas foram: faixa etaria (<1, 1-4,
5-9, 10-19, 20-49, 50-79 e =80 anos), sexo (masculino ou feminino), nivel de
escolaridade (analfabeto, nivel fundamental completo e incompleto, ensino
meédio completo e incompleto, ensino superior), raca/ cor (parda, branca, preta,
indigena e amarela), zona de residéncia (urbana, rural e periurbana),
manifestacbes clinicas (febre, fraqueza, esplenomegalia, e perda de peso),
diagnéstico (teste rapido imunocromatografico, parasitolégico e imunoldgico),
tipo de tratamento (antimonial pentavalente e anfotericina B lipossomal), e a
evolucdo da doenga (cura e 6bito por LV). Estas varidveis foram descritas
utilizando frequéncias absolutas e relativas.

Além disso, indicadores epidemioldgicos de mortalidade e morbidade e
indices compostos de incidéncia e mortalidade de LV foram utilizados. Os
indicadores epidemiologicos foram calculados de acordo com os métodos
padronizados pelo Ministério da Saude brasileiro. Os coeficientes de incidéncia
foram calculados dividindo o nimero de casos novos de LV pela populagéo de
cada municipio para cada ano do estudo e multiplicando o resultado por
100.000.

Os coeficientes de mortalidade foram calculados dividindo o numero de
Obitos pela populacdo para cada ano do estudo e depois multiplicou o resultado
por 100.000. Todos os indicadores foram padronizados por faixa etéria,

utilizando-se um método direto. Os dados sobre a populacdo foram obtidos a
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partir do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS).

Mapas tematicos foram criados para avaliar o risco de transmissdo da
LV nos diversos municipios cearenses. Para reduzir erros aleatorios e melhorar
a estabilidade dos dados ao fazer os mapas, os indices foram calculados em
cinco blocos de triénios: 2007-2009; 2010-2012; 2013-2015; 20162018 e
2019-2021. Os indices compostos de incidéncia fornecem informacdes sobre a
magnitude da doenca com base no niumero médio de casos e incidéncia. Por
outro lado, os indices compostos de mortalidade fornecem informagdes sobre a
gravidade da doenca em uma determinada populacdo, com base no numero
meédio de 6bitos e mortalidade. Isso aumenta o risco de morte pela doenca.

O célculo do indice composto segue alguns passos descritos a seguir
(BRASIL, 2020):
1. Para cada municipio, o nimero médio de casos no periodo de trés anos foi
calculado.
2. Para cada municipio, o coeficiente médio de incidéncia no periodo de trés
anos foi calculado.
3. Para cada triénio, a média e o desvio padrao dos casos foram calculados.
4. Para cada triénio, a média e o desvio padrédo dos coeficientes de incidéncia
foram calculados.
5. Obteve-se o valor normalizado de casos para cada municipio subtraindo o
namero médio de casos para o triénio do numero médio de casos. Este
resultado foi dividido pelo desvio padrdo do nimero de casos no triénio.
6. Os valores normalizados dos coeficientes de incidéncia para cada municipio
foram obtidos pelo mesmo algoritmo citado acima, usando o coeficiente de
incidéncia para o periodo de trés anos.
7. Os valores normalizados dos casos e coeficientes de incidéncia para cada
municipio foram adicionados. Este valor € conhecido como o indice composto.
8. Por fim, os valores do indice composto foram classificados em ordem
crescente e classificados em cinco pontos de interrupgéo naturais (Jenks).

As classes de quebras naturais foram baseadas em agrupamentos
inerentes aos dados. O programa de analise espacial ArcMap identifica pontos

de aglomeracao, escolhendo o melhor grupo com valores semelhantes e
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maximizando as diferencas entre as classes, cujos limites sao definidos quando
h& saltos relativamente grandes nos valores dos dados (ARCGIS, 2021).

A classificacdo em categorias pré-definidas foi utilizada de acordo com o
Ministério da Saude do Brasil: baixo, médio, alto, intenso e muito intenso
(OPAS, 2021). Essas categorias podem ser comparadas, independentemente
de seus valores numéricos; assim, as intensidades dos respectivos indicadores
em diferentes areas podem ser identificados.

O mesmo procedimento foi realizado para 0 nimero de Obitos e 0s
coeficientes de mortalidade. Assim, podem-se obter indices compostos de
areas com risco de transmissdo e morte na populagdo com LV no estado do
Ceard. Os valores calculados para esses indices sdo importantes para medir e
definir a intensidade de transmisséo das doencas e ac¢des de controle direto.

As frequéncias das variaveis e os indices compostos foram calculados
com o software Stata versao 15.1 (Stata Corp LP, College Station, TX, EUA). A
autocorrelacdo espacial dos indices compostos de incidéncia e mortalidade de
LVH foi medida usando o indice Moran Local de Associacdo Espacial (LISA)
para identificar a ocorréncia de clusters. Foram consideradas areas de alto
risco 0s grupos de municipios com alta incidéncia e mortalidade, cuja analise
foi realizada no TerraView versao 4.2. Para criar mapas tematicos, utilizou-se o
programa ArcMap versdo 9.2, com os 184 municipios do Ceard como unidades

de analise para a cartografia.

Etapa 3 - Fatores Epidemiolégicos e Clinicos Associados a Letalidade da

Leishmaniose Visceral Humana no Nordeste do Brasil, 2007 a 2018

- Tipo e Desenho do Estudo

Realizou-se um estudo transversal analitico dos fatores epidemioldgicos
e clinicos associados a letalidade da LV. Definiu-se como caso de LV cada
pessoa notificada no Sinan cujo diagnadstico foi feito por meio de testes rapidos
imunocromatogréaficos e/ou testes parasitolégicos e/ou testes imunoldgicos,

como Reacao de Imunofluorescéncia Indireta (RIFI).
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As notificagdes cujos “municipios de residéncia” sdo externos ao estado
do Ceara e o “campo diagnostico” com dados inconsistentes, ou seja, com

erros ou nao preenchidos, foram excluidos.

- Andlise e Processamento dos Dados

A evolucao clinica do caso até oObito por LV, ou cura, foi considerada
como variavel dependente. As variaveis independentes incluiram: sexo, faixa
etaria (distribuida por 0 a 4, 5a 9, 10 a 19, 20 a 39, 40 a 59 e 60 anos ou
mais); cor da pele (branca, negra, amarela, parda e indigena); escolaridade
(analfabeto, ensino fundamental, médio, e ensino superior); municipio de
residéncia; presenca de coinfeccdo LV-HIV; tipo de medicamento inicial para o
tratamento (antimonial pentavalente, anfotericina B, pentamidina, anfotericina B
lipossomal, outras e nao utilizadas); e presenca de manifestacdes clinicas
(febre, fraqueza, peso perda de peso, tosse e/ ou diarreia, esplenomegalia,
hepatomegalia, quadro infeccioso, edema, ictericia, fenbmenos hemorragicos e
palidez).

O banco de dados foi processado e analisado no software Stata versao
15.1 (StataCorp, College Station, Texas, EUA). Para a analise bivariada, o
teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher com significancia de
95%, os riscos relativos (RR) e seus respectivos intervalos de confianca (IC) de
95% foram calculados.

A partir dai, as variaveis que apresentaram significancia com valor de p
<0,25 foram selecionadas para a analise multivariada. Essa analise foi feita por
modelo linear generalizado (MLG) com ligacdo logaritmica, e a distribuicdo de
Poisson para estimar os riscos relativos e intervalos de confianga, usando erros
robustos de variancias que avaliaram as diferencas entre as categorias de
variaveis explicativas para o resultado no modelo final.

Inicialmente, a andlise multivariada foi controlada pela faixa etaria e
aguelas variaveis que permaneceram significativamente associadas ao

desfecho (p<0,05) foram levados para o modelo definitivo.
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Etapa 4 - Diagnostico da Leishmaniose Visceral no Estado do Ceara,
Brasil: Analise do Fluxo de Casos entre 2007 e 2021

- Tipo e Desenho do Estudo

Estudo ecoldgico com abordagem espacial, no periodo de janeiro de
2007 a dezembro de 2021. Os casos novos confirmados de LV por ano de
notificacdo foram obtidos das fichas de investigacéo registradas no Sinan da
Vigilancia Epidemioldgica, setor da Secretaria de Saude do Estado do Ceara.

Os casos de LV nos municipios da area de estudo foram quantificados e
mapeados comparando-se 0 registro do municipio de residéncia com o
municipio de diagndstico dos casos.

Para reduzir o erro aleatério devido a natureza ciclica da doenca, e dar
maior estabilidade a analise do fluxo espacial, os dados foram agrupados em
cinco blocos de triénios: 2007-2009, 2010-2012, 2013-2015, 2016-2018,
2019- 2021 e o periodo completo, 2007-2021.

- Anédlise e Processamento dos Dados

Calculou-se a frequéncia absoluta de casos por municipio de residéncia
e notificacdo, com as respectivas proporcdes, por meio do programa Tabwin
versdo 32, de dominio publico do Ministério da Saude. Os dados foram
importados e plotados em mapas tematicos com auxilio do programa ArcMap
versao 9.2 (Environmental Systems Research Institute, Redlands, EUA).

A tabulacdo para construir os mapas de fluxo foi realizada usando o
TabWin versédo 32. Os arquivos foram selecionados em dbf, tabulando o fluxo
de residéncia (a origem do fluxo que se deseja mapear) em linhas, o fluxo de
ocorréncia (o destino do fluxo que se deseja mapear) e a frequéncia em
colunas. O fluxo de residéncia (municipio cearense), classificacdo final
(confirmado) e ano de notificacdo (2007-2021) também foram marcados nas
selecdes disponiveis. Para a tabela de fluxos, o parametro escolhido foi 0 mapa

dos fluxos elaborados.
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O fluxo dominante foi definido como o maior fluxo de cada municipio, o
que permitiu a identificacdo do quadro da rede de ligacdo. ApoOs essas etapas,
a tabela de fluxo foi exportada ao ArcMap para plotar os mapas tematicos.

Os mapas de fluxo permitiram identificar o volume de trafego entre o
municipio de residéncia e os de diagnéstico dos casos confirmados de LV no
estado do Ceara, identificados pelo Sinan no periodo de 2007 a 2021. A
espessura de cada linha é proporcional ao fluxo, e o comprimento mostra a
distancia percorrida em linha reta pelos casos em busca de atendimento, bem
como areas com concentracdo de notificacbes de casos novos ou areas com
vazios para diagndstico de LV.

O municipio com maior numero de casos diagnosticados entre
residentes de outros municipios foi adotado como polo de acolhimento. Os
tipos de fluxos de casos observados foram classificados como disperséo por
contiguidade (difusdo por proximidade e adjacéncia), dispersao por irradiacao
(difusdo por difusdo e propagacdo) e dispersdo por saltos (difusdo por

transicdes e saltos).

3.4. Aspectos Eticos

O estudo foi submetido a Plataforma Brasil, com apreciacdo e aprovacéao
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara no dia 01
de novembro de 2019, sob CAAE n° 22785819.6.0000.5054. O estudo seguiu
os principios da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e equidade), e foi baseado
em dados secundarios acessiveis ao publico e sem identificacdo dos
individuos.

Os resultados desta pesquisa — favoraveis ou ndo — foram consolidados
e utilizados para fomentar politicas e a¢des de controle da Leishmaniose
Visceral no estado. Além disso, durante as atividades de pesquisa, foram
divulgados o0s resultados por meio de seminarios, apresentacdes em

congressos e publicacdes técnico-cientificas.
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4. RESULTADOS

Os resultados apresentados nesta tese serdo dispostos sob a forma de

producdes cientificas em quatro artigos a seguir:
Artigo 1: Qualis — Al

CAVALCANTE, K.K.S.; MORENO, J.D.O.; NZUNDU, B.R.; CAVALCANTE,
F.R.A.: FLORENCIO, C.M.G.D; ALENCAR, C.H. Risk areas for Human Visceral
Leishmaniosis 2007-2018: A temporal and spatial analysis in Ceara,
Brazil. Zoonoses and Public Health, v. 68, n. 7, p. 794-802, 2021.

Artigo 2: Qualis — A2

CAVALCANTE, K.K.S.; BORGES, K.M.O.; CAVALCANTE, F.R.A.; CORREIA,
F.G.S.; FLORENCIO, C.M.G.D.; ALENCAR, C.H. Epidemiological Aspects and
High Magnitude of Human Visceral Leishmaniasis in Ceara, Northeast of Brazil,
2007-2021. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 55,
2022.

Artigo 3: Qualis - B2

CAVALCANTE, K.K.S.; ALMEIDA, C.P.; BOIGNY, R.N.; CAVALCANTE, F.R.A;;
CORREIA, F.G.S.; FLORENCIO, C.M.G.D.; ALENCAR, C.H. Epidemiological
and clinical factors associated with lethality from Human Visceral Leishmaniasis
in Northeastern Brazil, 2007 to 2018. Revista do Instituto de Medicina
Tropical de Sédo Paulo, v. 64, 2022.

Artigo 4: Qualis — A1 (Submetido)

CAVALCANTE, K.K.S.; CAVALCANTE, F.R.A.; BOIGNY, R.N.; BORGES,
K.M.O.; ALENCAR, C.H. Diagnosis of Visceral Leishmaniasis in Ceara state,
Brazil: a flow analysis between 2007 and 2021. Revista Tropical Medicine &
International Health, 2022.
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4.1. Artigo 1 — “Areas de Risco para Leishmaniose Visceral Humana 2007-
2018: Uma Anédlise Temporal e Espacial no Ceara, Brasil”
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Risk areas for Human Visceral Leishmaniosis 2007-2018:
A temporal and spatial analysis in Ceara, Brazil
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Ceard, Fortalezs, Ceard, Brazil Visceral leishmaniasis (VL) is considerad as an important tropical disease because it
“Secretary of Health of the State of Ceara rapidly spreads across a wide geographical area. This study aimed to anahyse the tem-

- SESA, Ceara, Brazil

3 gricubursl Defense Agency of the Siate of poral and spatial patterns of incidence, mortality and case fatality rates due to human
Ceard - ADNGA], Crard, Brazil VL in Ceard, Brazil, from 2007 to 201B. This is an ecological study invohing time
Correspandence series and spatial analyses, and data were obtained from human V0L notifications.
Carlos Henrigue Alencar, Facddade de Temporal trend analysis was carried out using the loinpoint Regression Program.
Medicing, PPG em Sade Publica, Rua . .

Profeszor Costs Mendes, 1508 - Blea Sal5can #.6 was used for conducting spatial anahyses, and Archap 9.2 was used for
didatioo, 5 andar; Bairmo: Riodedfo Tedfilo - building maps. There were §,066 incident cazes and 516 deaths due to human WL

Fortaleza, Cears, CEP &0.430-140, Brazil

Emai: caflosslencar@ufc br There was an increasing trend in the incidence rate from 2007 o 2014 (annual per

cant change [APC] = 3.8; 5% confidence interval [CI]:0.5 to 7.3; p = 031). Mortality
[APC = -0.3; 95%CE -2.5 to 1.9; p = 765) and VL case fatality rates (APC = -3.0;
953%CL -4.3 to -1.7; p = .188) showed non-significant decline. The incidence rates
were higher in the northwest and south regions of the state, with 11 high incidence
rate clusters from 2007 to 2000, seven clusters in 44 municipalities from 2011
2014, and six dusters in 4% municipalities from 2015 to 2018. During 2007-2010,
only one significant mortality rate cluster was identified in the southern region irela-
tive risk [RR] = 7.6k during 2011-2014, two clusters in the northwest region were
identified (RR=3.7 and RR=4.51 In the last period, & cluster of 11 municipalites in
the southern region was identified (RR = 4.2). Mortality rate clusters were identified
in the centre-south {2007-2010), northwest and south (both from 2011 to 20181 VL
has a heterogensous distribution, with maintenance of clusters with high incidence
and mortality rates, as well as caze fatality rates in municipalities in the northwest
and south regions. These clusters present areas with the greatest rizk of transmizsion
of human VL.

KEYWORDS
ecodogical studies, morbidity and mortality indicators, spatial analysis, time series studies,

visceral sichmaniasic
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1 | INTRODUCTION

Human visceral leishmaniasiz (W1 is an mporiznt tropical diseas=, as
it rapidhy spreads aoross & wids peoeraphical region n 2l continents.
It iz endemic in 12 countries in the Americaz. with 63,321 new cases
being registened from 2001 to 2016 Bracil has reported the high-
est incidence rates in the Americas. with 97% (3.456) of the cases
[OPAS, 202001

From 1980 to 2008, more than 70,000 niew cas=s and more than
3,500 degths of VL were reported inthe Brazil (Furtado =t 2l 2015
Werneck, 20000 Historically, since 1980, 3 new spidsmiological so=-
raria of the dizseass axists in Brazil owing to itz =volution to urban
environments. Therefore, there is a need to intensify surveilancs
and control actions (Toledo =t al, 2017) In the stats of Ceara VL
cases have been reported since the 1930s, but only after 1884, more
cazes have been contiruously reported (Gontije & Melo, J004).
Therefore, Ceard has become one of the Brazilian states with the
hiizhist number of cases.

Currently available VL combrol strateges are stll neffcient
owing to the complexity of itz epidemiclogical charact=riztics and
the presence of several slements that comprize its transmission
chain. Currently, control iz certred on the diagnosis and sarky treat-
ment of patienis a5 well 3z surveilance, monitoeng and control of
wectors and reservoirs (Rocha =t al 201E).

An mmportant approach i =pidemiclopy hes b=en to analyz=
the =volution of doeases, considering the distribution in relation
to the person, place and time (Medronha =t al., 20200 Geographic
Information Svstems (GI5) are instruments that sid o ntegrating
envircnmentzl data with health data and identifying the location of
possible clusters of 2 diseaze or condition in the population present
in these aregs (Alencar et al., 2012 Kulldoeff, 2005). Howewer, times
zaries refers to @ sequence of data obtained at regular time mberals
during a sp=cific period [Cavalcant= et al, 2019; Kam =2 al., 2000)

Dezpite the maprituds of the dis=ase inthe state, thare are g fow
studies that address spatial and temporal characteristics to identify
aress @t risk of the ocourrence of WL Spatial distibution of the
areas at rizk of VL morbidity and mortality indicators can contrib-
ute to detsrmining the VL trancmission procsss in Ceard (Almeida
& Wemeck, 2004; Mac=do =z al., 2020). In the cont=xt, consadering
the challeng=s in health surveillance as the only health component
in the conired and dizsemination of human VL in time and space, the
pres=nt shudy aimed to anahse the temporal trends and spatial pes-
termis to identify areas at risk of VL in the state of Ceard, from 2007
to 2015,

2 | MATERIALS AND METHODS

The sizte of Ceard iz located in the northeast region of Brazil,
bounded by the Atlartic Oc=an in the north, state of Piawl n the
west, states of Rio Grande do Morte and Paraiba in the east, and

Pernambuco in the south. it has a population of almost nine million
imhabitants and an area of approcimat=ly 149,000 km?®, divided into

Impacts

* An important approech in epidemiclogy has been to
analyze the progress of diseazes. considering the distr-
bution rezarding the person, place and time.

» Vizceral leishmanizsiz (VL) iz an endemic disease in
Ceara, of het=rogeneous distribution, with maint=nance
of clusters with hizgh valu=s of incidence, mortaliity and
I=thality in municipalites n the northw=st and south
rezions.

# |dentifying the spatial distribution of risk areas for VL
morhidity and mortality indicators can contribute to the
detection of the transmizsion process, unider constant
mnfluence of the socal and territonizl orpancation to
which the population of the state of Ceard is subjecie=d.

1B municipafti=s, and 3% of itz t=mitory s located in the north-
mgriern semi-arid ares which makes it volrierabls to the dry secson.
The temporal distribution of rainfall is uneven in the municipalities of
Ceard; the highest rainfall is recorded inthe month of Aped, and 24%
of the total rminfall ocours in this monthe The maximum Empere-
ture varies from 204%C (March) 4o 30.7°C (November]. and the most
common type of vepetation = Caatnga [Savannah), which oooupies
4% of the territory (Brasil, 200985

An ecological study of temporal trends and spatial distribution
wias carmied ocut using secondary datz. Two independ=nt datzbases
were used. one specific for cases obtained by SINAN and another
specific for deaths obtained by ZIM; both were analyzsed separatehy
1o obtain the results i this study.

The newly confirmed cases of VL from the mvestization forms
rezistersd from January 2007 to Dec=mber 2018 in the Health
Infoemation System of Notfication [SINAM) of the Epidemiclogical
Surveillance sector of the Health Department of the state of Ceard.
Thi= cases that evobesd to death cames from the Mortality Infoomation
Swstem (SIM]. Deaths due to V0L were corsidered when attributing
WL az the underlyving cauze or 2= one of the assocated cauzes, n
the death certficats; it was denominated, in this study, as mukiple
causes of death Martins-Melo et al., 20171 Among the most com-
mon causes, can be oied: bronchopneumonia, pastrosnteritis, s=p-
ticammiz, severe bl=sding ard heart failure dus to severs anaemia
(Brasil, 2011

The annual rat=s of incidence, mortalty and case fatality of WL,
which wers considersd as dependent variables, were calculated. The
study period was used as the independent variable. To reduce ran-
dom =rrors n spatial analysis because of the cydical naturs of the
disezse and to provide prester stability to the data, the indicators
wemre calculated n thres blocks of four-v=ar pericdss 2007-2000,
2013-2014 and 3045-2018. For temporal snalyse, the indicators
were calculated for each vear

The ncidence and mortality rates wers standardized by aze
proup using the direct method. The ap= proups followed (in years)
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considersd incuded the following: O-£ 5-%; 10-14; 15-1% 20-
29 30-29; 40-49; 50-59; 60-4%; 70-7%; B0; and more. The Ceard
population established in the Brazilian Institute of Geography and
Statrstics (IBGE) demogrraphic census in 2010 was used a5 the de-
fault population. The resident population of each vear was estimaeted
by the IBGE. from the Department of Informatics of the Uindied
Health Systemn [DATASUS), which was used as the denominator
{Brasil, 20193].

To caloulate the incidence rates, the number of newly confirmed
cases of human VL was divided by the number of people in the
standard population, multiplying the resul by 100,000 Mortality
rates were calculated by dividing the number of Vi-related deaths
mxpacted in the standard population and multiplying the result by
1000000, Case fatality rates were calculated by dividing the number
of Wl-related deaths by the number of confirmed cases of the dis-
=gz and multiphying the resul by 100,

Time trends of the indicator: were anabysed with sepmented log-
finear regression models, using the Joinpoint Regremsion Program,
wersion 2801 U5 Mational Cancer Institute: httpo/Ysurveillance.
cancerzoy joinpoants’].

Thiz program sstimates the annual per cent change (APC) of 2
sepmerted near regression and identifies inflection pont=. testing
whether the inchusion of orie or more junction poirts inthe model
makes it siznificant. The points of trend changes wers thoss with 2
level of ctatistical sipnificance preater than ©5%. Statistical sipnifi-
cance was test=d using the Poizson mods| with & permatation test
Oim =t 2l 20000

Th= sofbwar= SaT5can 9.8 was us=d for conducting spatial anal-
wzes [Kulldorff et al., 2005, The high-rick clusters wers identified
wzing thie Poisson probabilty model, with measurement of the rela-
tree risk [RR) and a circular radius of 50 km for the mesamum cluste=r
size. The anabysis was perfoomed with 99,999 Mort= Carlo replica-
tionz, which provided greater refizhility to the results. A proup of at
l=ast o municipalities with 2 statistical sipnificance of prester thian
958 (p < 05) was consider=d a chuster.

Th= SaTScan softwares outputs spreadshests with the nelative
rizkz and also the number of municipafties of =ach cluster; theze
spragdshests were marz=d with the propraphic datsbazes of the
Crara stat= using A&rchMap 9.2 softerare to creat= & peoeraphic datz-
baz= and the thematic maps (Al=ncar ez al., 20020

The study zppreciation and approval were recefved from the
Resezrch Ethics Committes of the Federal University of Ceard on
1 Nowember 2018, under CAAE no. 22755819 6.0000.5054. The
study was based on secondary data accessible to the public, without
revealing the identity of individuals.

3 | RESULTS

Froe 2007 to 2015, all 1584 municipalities in Czard recorded at beast
on= cas= of human VL. There wers 5086 newly identified cases,
with an average of 559 cazes per vear and 516 deaths 2z multiole
cauzes of human VL. In addiion. an sverage incidence rats of 1246

cases per 100,000 nhabitants was reported, with an average mor
tality rate of 0.4 VL deaths per 100,000 inhabitants and an average
case fatality rate of 4.2%

In the= time drend anabysis, we found 3 patt=rn with pezks and
valleys over time. with ncreases m the years 2009, 2011, 2044 and
2015 and a decrease in the other years. The vear 2044 recorded the
highest incidence rat= (161 cases per 100,000 inhahitants). There
was a tme trend towards 3 sigraficant ncrezss n the incid=nce of
human WL from 2007 to 2004 (APC = 2.8 5% CL 0.5-7.2 p= 031}
After D014, there was a non-sipnificant decline in the trend of this
indicator (APC = -3.4; 5% Ck -10.4 tp 4.1; p = .211) (Figure 12}

The trernd lin= for the WL morizlity rate showed two infl=c-
tions, with distribution starting from the second pericd. From 2007
to 202 it remained constant (APC = 0.1; 95% Cl: -1322 0 11.2;
p = 985], rising in the 3012-3015 quadrernium [(APC = 4.5; 95%
Cl=-2110129; p = _55%) and with a strong significant declne from
2015 to 2016 [APC = -11.4 ©5% Cl: -27.1 to -2.5; p = .307], how-
ever sipnificant and homoreneous distribution over time [Figure 1b)

& decreasing trend without inflections was identified in the case
fatality rate from 2007 to 2018, but not sigrificant and with homo-
een=ous distribution over time (APC = -20; 83% CI -4.3 to 1.7
p =000} It presented mimimum values in the years 2004, 2007 and
2045 i0.36%, 0.24% and 0.232%, respactivelyl and maximum valu=s
n 2007, 008 and 2011 (0.53%, 0.53% and 0.50%, respectively;
Fipure 1c).

In the zpatizl distribution analysis, the incidencs rates wers
highier inthe northwest and south regions of the stats of Csara, with
walues abowe 37 0 cazes of human VL per 100 000 inhabitants.

In the first anabyzed pericd (2007-20100 11 high-incidence chus-
t=rs were identified, covering 49 [26.6%) municipaitizs, with two
chusters with higher values of BR of the incid=nce rate- the forst one
mvolving 12 municipalities within 2 radius of 2606 km (2506 cas=s
per 100,000 inhzhitants; RR = 2.5) and the other with 16 municipal-
tims wirthin s radivs of 44 7 kom (132 cazes par 100,000 inhabitants;
RR = 17}, both in the north-west=rn r=gion of Ceard [Figure 22
Fipure 2o and Fizure 2cl

Inthe zecond period (2011-2044), seven chusters were idertifisd
in 44 (23 9%) muricipalities. whersin 35.6% (1744) were distributed
n the northwest and 3188 (14728 in the south. In the northasesst
region, a cluster of 16 municipalities was identified within a radius
of 44.4 km, with 209 cazes per 100,000 nhabitants and an RR of
31.5. Teo municipatizs reported the highest RR, ot 6.5 and 5.9, re-
spectvely. In the southem region, & radius of 45,6 km with 12 mu-
nicipaities hed 15.0 cases per 100000 inhabitants and an RR of 1.5
(Fimure 2.

In the third period [3015-201E) there wesre abo seven hizh-
mncid=nce clusters in 29 [26.8%) municipalities. The sames cluster that
wiat identified in the second pericd was prezent. in the northwest and
south regiors, with RR = 2.3 and RR = 11, respectively. In addition, 2
44 B-kmi radius cluster was identified to cortain 12 municipalities in
the northern region (13,5 cases per 100,000 inhabitants; RR = 1.4)
and four smaller clusters. three distributed in the western region,
and one in the couthern region. involding only two municipalities
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FIGURE 1 Time trend anabyziz of the incidence (2, mortaity [b) and caze fatality (o) of V1, Cears, 2000-2018

within a radius of 24.3 km and an RR of 1.9. Higher incidence rates
[miore: than §0.0 cazes par 100,000 inhabitants] were obsereed in
thr=e municipalities located in the northwesst with 1233, 957 and
574 casas of human VL per 1000000 inhab®ants (Figur= I

In the first period, two chusters with high and significant mortal-
ity rates of human V0 weere identified: one i the southern rezion,
with only two municipalities within 2 radiuz of 170 km and an RR
of 7.4; and the other in the northrwest region, which, although mors
exvtensive, comprising 38 municipaliti=s within a radius of 97.6 km,
pres=nted 2 bwer risk [RR = 2.4, From 3011 to 2014 three clusters
ware identified: one larper in the northwest, with 36 municipalities
zpread over BB km and an RR of 3.1 a smaller one (249 km) with
anly tea municipalitie=s in the northern regicn, but with 2 higher rizk
of transmission (RR = £.6§ and another from 19 municipalities in the
sourtharn region. comesponding to an extension of 526 kmi radius
arid an RR af 2.5, In the last pericd, & cluster of 11 municipalities cesr

@ radius of 42.5 km in length was detected in the southemn region,
with an RR of £2 and p < 001 It &= notewarthy that, in clusters
of all pericds. 0.1 deaths wers registered per 100,000 nhabitants
{Figure 31

In all the: periods analysed, it was possible to dertify five statis-
tically sipnificant chusters of human LY case fatalty in Ceard. From
2007 to 2010, they were distributed in the northeast region (three
municipalities within 2 radius of 16.2 km. RR = 15.%], east region
four municipafti=s ower @ radius of 25.5 km. RR = 4.4], northwest
region [three municipalties over a radius of 3246 km, RR = 2.5},
centre-south region (six municipalities over a radiuz of 42.7 km,
RR = 2.4) and southemn region (five municipalities over a radius of
345 km, RR = 1.8} From 2011 to 2014, the distribution of clusters
was similar: one in the northeast region (the same municipalities as
thiose in the previous period, with RR = 121} two in the northwest
rezion [three municipalities owver @ radius of 15.2 kmi, RR = &.6 and
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FIGURE 2 Spatial distribution of the clusters of the incidence rates {per 100,000 inhabitantz) of visceral leizhmaniasiz in Ceara,
2007-2010, 2011-2014 and 2015-2018

{a) 2007 -2010 (¢} 2015-2018

N
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FIGURE 3 Spatial distribution of the mortality rates clusters (per 100,000 inhabitants) of vizceral leishmaniaziz in Ceara, 2007-2010,

2011-2014 and 2015-2015

three within a radiuzs of 35.8 km, but smafler RR, 2.4; one in the 2 cluster of 12 municipalitiez in the southern region was detactad
eastern region (10 municipalities over a radiuz of 67.1 ko, RR = 2.8); in an extenzion of 42.1 km, with 87.9% lethality and RR = 3.7. The
and 3 larger one in the southern region with 19 municipafities within otherz were lesz extenzive in the north, northeast, northwest and
a radiuz of 56.6 km and RR = 2.9. In the pericd from 2015 to 2018, east regions (Figure 4).
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4 | DISCUSSION

Human VL is important dus to its high incdence rate and wids dis-
tribution throughout the state. Furthermore, the mcident rat= main-
taired a oydic pattsn with high values in @ vear followed by low
walues during the time trend from 2007 to 3018, Otherwizse, the
miortality and caz= fatality rates showed a d=creasing trend but nat
sienificant, =specialby in the northeesst and southearn regions.

Human WL is 3 serious disease in Brazil, with 3456 new cases
only in 2018, repressnting an incidenice rate of 5.1 per 100000 in-
hahitants, in addition to 276 deaths, representing & case fatality rate
of 42 B% [DPAS, 2020]. This indicator demonstrates a deficiency in
pati=nt care, and its possile causes such as late diagnosis, thera-
peutic failurs, treatment abandonment and comarbidities should be
more carefully assessed [Brasil, 2011 Wernedk, 2010].

Althicugh the incidence rate increased o Czard from 2007 o
201E, case fatality decr=gsed, remaining lower than that in Brazil in
201E, possibly due to the better oresnization of health servicss for
early diagnosis and adequate trestment ([DXAndres and Guimaries,
201E; Toledo =t &l 2017).

Data from the State Department of Health show a reduction
in the values of the human VL indicators. Thess data enabled the
diss=mnation of strat=ries to improwve the organzation of sctions
for surveillancs, contrel and assistance to the municipalities. Thass
actions mcluded technical support to monitor the proportion of
corfirmed cases of human VL by laborstory oriteria, availabiity and
comtred of fast immunochromatoeraphic tests [L5H ECOD Test) and
specific medications, such as glucantime and amphotericin B fposo-
mial for timely diaznosis and adequate assistance to patients (C=ara,
2019y

b= Ho

Spatial distribution of the clusters of viscaral Isishmaniasis case fatality in Ceard, 2007-2010, 201 1-2004 and 2015-201E

In addition, the state action plan was developed to ntensify WL
surveillance and control actions in the earky 3020 permane=nt health
sducation actions heve besn carmied out, such as conferences on WL
surveillance at municipal heskh departments, a5 well 35 puide fopro-
fessionals and the population of all municipalties through the dis-
semination of epidemiological bulletins and technical notes [Ceara,
2015

Epidemiological surveillanics is one of the priceity sctions of the
WL control programmes in the stats of Ceard to reduce case fatality
rates and the d=gree of morbidity throuzh the =arlty disgncsis and
treatment of human cases (Cears, 2019 and ako by reducng the
transmission risks with the control of the population of ressrvoars
and the aetiological apent [Brasil. 2019,

It iz waorth mertioning that the identification of the areas with
thie pregbest risk of transmission n addition to the temporal assess-
ment =nables the kriowledpe of whers and whan a new paskowill be,
supporting the control sctions to be carrisd out in sdvance. In this
context, this study contributes to improving disesse sureeillance and
control inthe sizte, based on evidence.

These actions are corroborated by Belo =t &l (3014), which re-
inforce the importance of combined strategies betwesn the surveil-
lance areas of state health services for the better manapement of
human VL cas=s, o aveid comphications caused by secondary infec-
tions and haemorrhapes, which are the main risk factors fior death o
patierts with human YL

The distribution of human WL in Cesrd wes heteroe=nsaus
space, with the mamt=nance of clusters with high values of inci-
dence, mortslity and case fetslity i municpalities located n the
northwiest and south regions. These municipalities had hizh zrowth
and urbanization rates, intenze flow of people and LV reservairs, m
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addition to intenise resl estate speculation. Zuch factors fawour an-
throgpic action on the ervironment, keading to a preat=r VL risk for
people (Cavalcart= =t 2l 2020; Macado =t al. 20200

Several ervironmental aspects can be related to the slevations
nthe indicators inthe municipalities of the northressst and south of
Ceard. These areas are characterized by high plat=aus and walleys,
with temparstures ranging from I0°C at the top of the elevations to
2B°C in the hotb=st hinterlands. Rainfall ranges from bess than 500 to
1,000 man, and climate charge corresponds to tropical semi-kumid
mountains and semi-arid in the seridlo, vezetation with & predom-
mance of Caatinga and fauna diversFied by sertdo and mourtsin
ranges, favouring the reproduction of wectors (Cardim =t al., 2013;
D= Frarea =t 2l 2018 Montaheo =t al, 2012).

In municipalities located in the north-westermn region of Ceara,
Macado =2 al., [2008) observad that the prevalsnce of the vector
wias cono=ntrated in places with rupped topography and small d=nze
shrub and tres verstation lcated st the bottom of the walleys,
Inown populary as ‘hogueirfes

In these aress, the temperature fluctustess betwesan 20.4%C
and 27.6°C between the municipalitizs that make up the dusters.
It iz notewarthy that the incresse o temperature also incresses
the density of adult vectors and. in tum, the contact between
wactor and hosts and, conssquantly, spread of the disease (Araigo
=t al, 2015].

In the state of Caard, the rairy pericds are ususlly warm. In the
present study, the years 2009, 7011, 2004 and 2018 presented the
high=st incid=nce of human V0, pericds that ko registered hizh
ramnfall lewsls in the state, with 9771 mm (2009, 6591 mm (2011},
A&0.T man (2014} and $00.7 mm (2015], respectively. The lowest lew-
ks were recorded in 3007 and 201B. both at 570 mm [Brasil, 201595,

In a study carried out in the municipaiity of Zobral, locsted n
the northeest region of Ceard it was observed that there was an
mcrease in thie population of vectors in the months from January to
Epril in 2005 and 2004 (rainy seasonl confirming the relationshio
between vector density and precipfation [Cavalcant= =t al., 2020).
In the state of Tocanting, between the years 2007 and 2014, & pos-
ithee correlation was identified betwesn the VL incidence rate and
environmental characteristics sudh as temperature. air umidity and
precipitation (Reis =2 al., 7019).

Maost cases of clusters were registersd in larger cities in the
state; thersfors, based on social ndicators, it is supmested that
human WL transmission occurs mamnly in the peripheries of lange ot-
s Mascimante et al., 2009). | is still commion to chssrve the miove-
merit of animals betwesn wban centres in Cesrd, particulary in the
mumicipalities of Sobral, n the northeest rerion and Jusseiro do
Morte, Barbalha and Crato located in the south of Ceard [Cavalcante
ezl 2020)

Thes= municipalities have a dense urban population, ranging
from 8,513 to 15,675 inhabitarts (Brasil, DX1E). It i considersd that
B5% of the Braziian population reside inurban areas and this crestes
favoursble conditions for the re-amerpence of human WL |Gentije &
Melo, 2004], du= to the inoreasad probability of wector mtersction
with humans and reserveirs inurban sraas Macsdo =2 al., 20200

wiLey-Z

Anather important factor to consider iz smvaze [De Franca =t al,
2015). Although the municipalities in the north-western region of
Cears which make up the high mcidance chuster, have 020% of people
serving the sewape system, thenes ane still peripheral snses with rodi-
meantary casspools, op=n ditchas and zallzries n raineeter

Bocording o Aradjo et &l (3018), human VL transmission was
found in 95% of Ceard municipafities from 2014 to 2016, in which
14% of them were classified as areas with imt=nse risk of transmis-
sion; several of these municipalities slso made up the clusters identi-
fied in this research (Ceara, 2017

This result was corroborated by findings reportad in previous
studies. Onie study conducted from 2007 to 2011 identifiad the
highest rates of dis=aze ncidencs and case fatality in twe munic-
ipalities in the northeest region, Sobral and Frecheirinha, located
57 kmn apart [Cavalcante & Wale, 2014). Another study pointed out
ta an increase inthe ncidencs rates in the int=rval from 2003 to
2006 and case fatality from 2007 to 2017 with amphasiz on mu-
nicipalities in the northwest and south of Ceard [Cavalcante et al_
20200.

The higher indicators of the southem region can be explaned by
the sxiztence of favourable snvironmental cond®tions such az zemi-
humid climate, average rainfall abowe 1,000 mm, high humidity and
averape temparature of 27°C, lower thanthe rest of Cears, probcbly
due to the proximity to the Ararips Platesu (Brasil, 2019%).

In thie prasent study, it was possible to visualize the disesse pro-
eression by municipalities with high Municipal Human Develogment
Indesms (HDI-ML Imi 3 survey conductsd from 1986 to 2017 on the
spatial distribution of human WL and its correlation with sociosco-
nomic indicators in Caard, the dats revesled that the highier the
mcome and the HDI-M of the municipality, the sreaber was the in-
cidanice rate of VL. The sociceconomic ndicators HDI-M and per
capita incame showed & sipnificant positive correlation with the av-
=rape number of cases of WL (o< 001; r= 44 and .63, respectivaly;
BAradjo ot al., 2018}

The case fatalty clusters were distribut=d in municipalities lo-
cat=d i the northeast and south, which had the highest HDI-M.,
ranging from 0700 to 0709 However, daspite pood values of the
HDN, they still have high social ineguality, with & Gini index ranging
from 0.553 to 0550 in the years 2016 and 2017 [Ceara, 2019). They
are among the 10 municipalities with the highest rumber of human
WL cazes in the state [Brasil, 2019%).

Approcamately 35% of the population resides i onby t=n munic-
palities with the highest HDI-M, and these municipalities add up to
approsimately 55% of human VL cases that occurred scross the state
(Cmard 2016

From this scenario. we report that the diseas= mainky ooours in
deprived areas of the most developed municipalitiss, corroborat-
g with the fndings of Rey et &l (2005], who tried to explan the
charigs in the =pidemiclozical profile of WL from rural sreas to urban
and peri-urbian areas through the rural ssodus of low-income fami-
=z who took nfected does with them,

This finding was abo chserved i a study conduct=d in the city of
Fortaleza, the capital of Caard, wherein irdicators wers maintsined
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at high concentration, with a higher concentration of incid=nce in
righbourbioods n the western region and bower rates in the =ast-
e region, possibly justified by the local infrastructure. The westemn
neighbourhoods are characterized as ‘peripheral, with poor sanita-
tion and housing conditions, while those in the sast have batter to-
cic=conomic conditions [Almeida et al., 2020).

The cluster of maortality due to human VL was identified in the
populous municipalities and of great territorial sxtension. Case fa-
tality was more prevalent in the southasn region, in municipalitias
that are also extensive and guite populous, with a high possibality
of the presence of canine reservoirs and the production of orzanic
waste, which worzens kocal health conditions and favouwrs the attrac-
tion and mairt=nanics of the vector in the ervironment (Aradje =2 al.,
201BL

Thiz research had limitatiors related to the use of secondary
data. However, there difficulties did not l=2d to loss of information
due to the large smournt of dats used. This study can contribute to
the developmeant of the VL control programmes in Ceara, as the indi-
cators of marbidity and mortality were presented, emphasizing the
rized for imorovement in the care of people affected and the impls-
mientation of suresillance and contred of the dissase, with ntersifi-
cation in the identified at-rick areas.

3 | CONCLUSION

In conclusion, the present study revesled that the incid=nce rate
showed an increazing trend from 2007 to 2014, but mortality
and l=thality rates decreasad, with insignificant differences. The
distribution of human YL cases in Ceard was heterog=necus in
spac=, with conglomerates with hizh values of incidence, mortal-
ity and lethality in municipalities located in the northwest and
south regions, represanting the prestest risk of V0L tranismission
o humare.
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ABSTRACT

Background: Human visceral leishmaniasis (HVL) is endemic to 75 countries. The state of Cearg, the Mortheast region of Brazil, is of great
sanitary imgortance for the transmission of HYL and it stands out a5 an area of interest for epiderniological aspects and control stratagies.
This study aimed to characterize HVL in relation to epidemiclogical aspects, compaesite incidence, and mortality rates in the state of Ceara,
Brazil, from 2007 to 2021,

Methods: This ecological stwdy used temporal and spatial cuts of HYL data from the notifiable diseases information system. Epidemiol ogical

indicators such as incdence, mortality, and compaosite indices of inddence and martality were calculated according to the Ministry of
Health swendardization.

Results: There were 6775 confirmed cases, with high incidence coefficients in 2009 (6.96 cases/ 100,000 inhabitants) and 2011 (B2
cases 100,000 inhabitants). and the highest mortality rate in 2011 (696 deaths100.000 inhabitants). The compasite index of incidence
and martality identified municipalities in the Northern, Morthwestem, and Socuthern regions of Ceara as having the highest risk of HVL.
Conclusions: HVL remained endemic throughout the study period, with epidemiclogical indicators and risk of ransmission expressing
high magnitude, mainly in the Mortheast, Northwest, and South regions of Ceard.

Keywords: Visceral leishmaniasis. Morbidity and maortality indicators. Epidemiclogical sureeillance. Epiderniclogical monitoring.

INTRODUCTION

Hurnan wisceral leishmaniasis (HVL) is a chronic systemic
anthropozoonosis caused by a protozoan of the genus Leishmanio
and is transmitted by Lutzomyio longipalpis'. Endemic in 75
countries acoounts fior 90% of the reported cases in Brazil, India,
Sowth Suwdan, Sudan, Ethiopia, Kenya, and Somalia'.

The Brazilian Ministry of Health proposes that municipalities
that transrrit HYL dewelop and periodically analyze epidemiclogical
and operational indicators to help plan and adopt timely measures
for dizease prevention and controk

Health indicators provide evidence on the health situation,
identify vulnerable groups of people, stratify epidemiclogical
risk, identify critical areas, and maonitor the response capadty of
actions and senvicest

In areas with the ransmission, pericdic anakysis of epidemiclogical
and operational indicators should be carried out to evaluate
the effectivensss of control measures and the progression of
epidermiclogical situations, swch as a change inincidence, morality,
case fatality, and changes in transmission areas that may worsen
the .
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Currenty, the Brazilian Ministry of Health uses sunveillance and
contnol measures based on at-risk areas. In addition, it incorporates
silent rmunicipalities into sureeillance actions to avoid or minimize
problems related to the disease in areas without transmission’.

Control measures were different and appropriate for each
location®. Actions are camied out in an integrated manner against
the wector, resersoirs, and environment for early diagnosis,
effective patient management, and integration bebween medical
and veterinary senvices’. Given this, the Brazilian Ministry of
Health has adopted the risk stratfication of visceral leishmaniasis
with aggregation of social and emircnmental variables and
epidemioclogical indicators to support the definition of public
policies, priortzing surveillance, and control actions in recent years',

Risk stratification is impaortant for suneillance as it provides
knowledge about health problems and supports managers
and health professionals in adopting actions and targeting and
pricritization of areas to be worked on',

HVL is a weekly compulsony notification disease in Brazil, which
is considered one of the four countries with the highest number
of cases, with 14% of world cases and 97% of cases in America’. In
2019, 2,529 cases were registered in 920 municipalities in 22 of 27
federative units, with an indidence of 1.22 cases/ 100,000 inhabitant'.
(1,251; 48.46%), in which the states of Maranhao (300, 31.177%), Plaui
(140 11.19%), and Caara [258; 20.62%) stood outt,

The state of Ceara, endemic to HVL since the 1930s° developed
the Visceral Leishmaniasic Control Program covering human
epidemiclogical surveillance, sureeillance and control of the canine
reservolr, chemical control of the vedor, and health education®.

Caara is of great sanitary imporznce for the transmission of VL and
stands out as an area of interest for epidemiclogical aspect and the
analysiz of control strategies for this neglected anthropozoonosis.
HVL presents varicus dinical manifestations from asymiptomatic,
with a classic clinical picture of parasitosis, such as fever,
pancytopenia, hypergammaglobulinemia, by,
and Fymphadenopathy, to severe impaimment of the general
condition, which ray lead to death if there is no tmely treatment 4,
Therefore, case characterization is necessary to understand this
dizease and its use in surveillance and control program®.

W aimed to characterize HVL cases in terms of epidemiclogical
aspects and compasite indices of incidence and mortality in the
state of Ceara, Brazil, from 2007 w0 2021.

METHODS

We conducted an ecological study with spatial analysis of
ternporal cuts of HVL cases and deaths between January 2007
and December 2021, An HVL case was considered an affected
individual residing in the state of Ceara and diagnosad using rapid
immunochromatographic, parasitclogical, ori ical tests
by indirect immunoflucrescence reaction (IFR)L Motifications with
a municipality of residence cutside the state of Cear3 and those
with an inconsistent diagnostic field were excheded.

The state of Ceard, located in the Mortheast region of Brazil,
is home to a population of approximately 9 million inhabitants
(2021 estimatel™ in 184 municpalities. Rainfall has an imegular
temporal distribution and is more concentrated in the first 4
miorths. The maxirmurm temperatures range from 29.4 °C (March]
to 30.7 "C (Movember), and the savanna is the predominant
biome (Figure 1).

’

Y

k‘_ FIGURE 1: Map of Ceard State location in Brazil and Latin America _.)J
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The data source was the Brazilian Motification Information
System of Diseases (Sistema de Informagds de Agravos de
Matificapgo — Sinan in Portugeese). The selected socodemographic
variables were: age group (<1, 1-4, 5-8, 10-15, 3049, 50-79,
and =80 years), sex (male or female), level of education (illiterate,
completa elemantary, middle level, and high levell, racs/
color (brown, white, black, indigenous, and yellow), zone of
residence (urban, rural, and peri-urban), dinical manifestations
[fewer, weakness, splenomegaly, and weight loss), diagnosis
(rapid immunachromatographic test, parasitological, and
immunclogical), type of meatment (pentavalent antimonial and
lipcomal amphotericin B), and disease progression (cure and
death from visceral leishmaniasis). These variables were described
using absolute and relative frequencies.

Additionally, epidemiological indicators of mortality and
rorbidity and composite indices of incidence and mortality of HWL
were used. Epidemiclogical indicators were caloulated according
1o the methods standardized by the Brazilian Ministry of Health?.
Incidence coefficents were caloulated by dividing the number of
niew HVL cases by the population of each municipality for each
year of the study and multiphing the result by 100,000, Mortality
coefficients were caloulated by dividing the number of HVL deaths
by the population for each year of the study and then multiplying
the result by 100,000, All indicators were standardized by age group
using a direct method. Population data were cbtained from the
Unified Health System Informatics Department (Departamento de
Informatics do Sistema Unico de Satde - Datasus in Portuguesa)”.

Thernatic maps were created to evaluate the measurs of HVL risk
in the various municipalities of Caara. To reduce random ermors and
irmprowe the stability of the data while making the maps, the indices
were calculated in five blocks of triennium pericds: 2007-2009;
H010-2012; 301 3-2015; 2016-2018, and 2018-2021. The incidence
indices prowvide information an the magnitwde of the disease based
on the average number of cases and incidence Oin the other hand,
mecirtality indices proside informnation on the severity of the disease
in & given population based on the average number of deaths and
rnortality. This increases the risk of death due to the disease.

The calculation of the composite index follows some steps
described as follows™.

1. For each municipality, the average number of casss in the
J-year period was caloulated.

2 For each municipality, the average incidence cosfficient in the
3-year pericd was caloulated.

3. For each trienmium, the mean and standard deviation of cases
were caloulated,

4 For each triennium, the mean and standard deviation of the
incidemce coefficients were calculated.

5. Thenomalized value of cases for each municpality was cbtained
by subtracting the mean number of cases for the triennium
from the mean number of cases. This result was divided by the
standard deviation of the number of @ses in the trisnnium

G The normalized values of the inddence coefficients for each
municpality were obtained wing the same algorthm cted
above, using the incidence ient for the 3-year pericd.

7. The normalized values of the cases and incidence coefficients
for each municipality were then added. This value is known as
the composite nda.

B Finally, the composite index values were soried in ascending
order and ranked into five natural breakpoints (lenks).

wwwsrialo brfrebm

The dasses of natural breaks were based on inherent groupings
in the data. The spatial analysis program Archap identifies
breakpoints by choosing the best group with similar valees and
rmaximizing the differences betwean dasses, whosa boundaries are
defined when there are relatively large jurnps in the data valess™.
Claszification into predefined ctegories was used aocording to the
Brazilian Ministry of Health: low, medium, high, intense, and very
intense’. Thess categories can be compared, regardless of their
numerical values; thus, the intensities of the respective indicators
in different areas can be identified.

The same procedure was performed for the number of deaths
and the mortality coefficents. Thus, one can obtain composite
indices for areas with risk of transmission and death in the
population with HVL in the state of Ceara. The values calculated
for these indices are important for measuring and defining dissase
transmission intensity and direct control actions.

The variables’ frequencies and the composite indices’
calculation were performed using the Stata software version 15.1
(5tata Corp LP, College Station, TX, USA)L Spatial autocomelation
of HVL incidence and mortality compaosite indices was measursd
using the Maran Local Index of Spatial Azsociation (LISA) to identify
the ooourrence of dusters. We considered high-risk areas as a
group of municipalities with high incidence and mortality. This
analysis was parformed using the Terraliew 4.2, To create thematic
maps, the ArchMap program version 9.2, with 184 municipalities of
Ceara as the units of analysis for cartography.

The study was submitted to the Plataforma Brazil, with
consideration and approval by the research ethics committee of
the Federal University of Ceara on November 1, 2010 (CAAE Me.
22785819.6.0000.5054). Without the identification of individuals,
the study was based on publidy accessible secondary data

RESULTS

There were 6,755 new confimed cazes (89.15% using laboratony
criterial, with an average of 450 cases per year and an incidence of
7.07 casesy 100,000 inhabitwnts, and all 184 municipalities in Ceara
registerad at least one case of HWL The stendardized incidence
coefficients showed a temporal trend of successive elevations and
declines, with peaks in 2007 (9.78), 2008 (10.50), and 2011 (9.83
cazes 100,000 inhabitarts). There were 384 deaths, with an average
of 482 deaths/ 100,000 inhabitants. The sandardized morality
rate also maintained a cydical pattern with peaks in 2010, 2013,
and 2015, with 6.37, 6.96, and 6.44 deaths/ 100,000 inhabitanits,
respectively (Figure 2).

The highest frequency of cases was cbserved in the age
group between 20 and 48 years [36.40%), followed by those aged
betwean 1 and 4 years (21.20%) Additionally, the highest frequency
of cases was inmen (§7.42%), mixed-race people (B6.80%), those
with incomplete primary education (9.58%), and those living
im urban areas (72.33%) Clinical manifestations included fever
(02.987%), weakness (73.00%), splenomegaly (71.83%), and weight
loss (70.90r%).

HVL positivity was diagnosed by immunachromatographic
(52 89%), parasitological (34.34%), and immunolagical [IFR
(17 45%) tests. Treatment was presoribed for 6619 (97.99%)
patients, pentavalent antimonial (60.25%), and lipesomal
amphotericin B (15.83%).

wwwrsbrniang b a

93



Eavalcante KKS et al. | HVL high magnitude in Ceard

rf 120 R\|

140
ED
L)
40
Z0
a0
FEFSS S S S S

e |1y bl = bnrialily

Caei of Daaths 100,000

FHGURE 2: Temporal trends of human visoenl leishmanizsk incdence and
mortality rates/ 100,000 irhabitarts, Ceard, 2007-2021. Source: SINAN

Some municipalities located inthe Northern (General Sampaic
and Morrinhos), Nortwwestern (Sobral, Mucambe, Reriutaba,
lpueiras, and Ipaporanga), and Southemn (Barbalha and Nova
Olinda) regions stood owt in the distribution of composite
incidence and mortality rates. it is worth noting that Fortaleza,
the capital of Ceara and the most populous city in the state,
with approsimately 2.7 million inhabitants, presented incidence
indicators with transmission risks ranging from high to intense
during the time intervals analyzed; and the composite mortality
indey classified as high in the pericd from 2007 to 2015 (Figure 3).

In the first period analyzed (2007 - 3019) it was possible w©
identify 34 (18.48%) municipalities with high inddence; of these,
10 had mare than 123 cases per 100000 inhabitants; and fiwe
had composite rates classified as very intense transmission,
concentrated in three areas of the state: Morth; Morthwest
and South. During the second period (2010-2012), seven
municipalities with a very intense risk of transmission were
obzenved in the Morthern and Morthesestern areas of the state.

FIGURE 3: Maps of crude, compasite. and Moran indioss of incidence rrtes, 100,000 inhabitants, Ceard, 2007-2021.
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FIGURE 4: Maps of crude, composite, and Momn indices of mortality rmtes 100,000 inhabitants, Ceard, 2007-2021.

The third period (2013-2015) showed very intense transmission
in eight municipalites and wery intense in 17 other municipalities
[9.24%), with a cluster of high incidence rates in the Sowthem and
Northwestern regions of the state. Low incidence rate clusters
wene identified in the Mortheast and Southwest regions (Fegure 31

There were more extensive dusters from 2013 to 2015,
with significanty higher incidence values (> 4.00 cases/ 100,000
population} and a high risk of transmission (high-high clusters),
imvahving five municipalities in the Northwestern region of the
state and ight municipalities in the Southemn region (Figure 3).

The composite mortality indices presented fiee municpalities,
with mortality dassified as very intense in the Northwestern and
Southern areas of Ceara in the firsy sscond, and third periods. in
the fourth pericd (20162014, there was a high-high duster of taea
munidpalities was located inthe South of the state. However, there
was an isclated distribution of the composite mortality index in the
Northem, Morthwestem, and Southem regions of the state (Rgure 4]

DISCUSSION

Ceara presented frequent and high ocourrences of HYL
cases between 2007 and 2021, with endemic transmissions in
municipalities located mainly in the Northeast, Mortheest, and
South regions. Allied with the composite indices of incidence
and mortality, these three regions present municpalities with
high urbanizaticn rates, an intenss fiow of people, and potential
reservioirs. In addition, these municipalities are located within the
expansion of their metropolitan regions. |n these areas, anthropic
action on the emironment and the adaptation of the vectorto the
urbanized space led to a large proportion of people being at risk
of infection with HWL7.

The World Health Organization (WHO} consziders HWL
one of the five pricrity neglected diseaszes for elimination
waorldwide®. Considering the complexity of disease transmission,
epidemiclegical surveillance is one of the pricrities of the national
HVL controd program to redwce incidence and case-fatality rates.
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Timely diagnosis and treatment, management of the reseneair
population, and eticlogical agents are the most impactful actions
1o reduce the risk of transmission.

Ceara had 147 municipalities with HVL transmission, dassifying it
a5 an area with a high risk of ransmission OF these municipalities, 33
are considered pricrities for the direction of sunveillance and control
actions, with 2 dassified as very intense transmission (Fortaleza and
|paporangal, 4 as high transmission (Barbalha, Crate, Granja, and
Assarel, and 27 as medium fransmissions®. In addition, high-risk
riunicipalities may have structural deficiencies, such as high tumover
of health professionals, difficulty controlling the transmission of
leishrmaniasis in canine resanigirs, and lade of health education.

Fortaleza presented a transmission risk thatvaried from high to
imtense in the incidence indicators of the five analyzed trienniums.
Furthermare, the nurnbar of seropasitive dogs and phlebotomine
sandflies is concarming, considering that canine infection precedes
the oocurrence of human cases't. Therefore, the main determinants
of the HVL epidemic levels in Fortaleza are the close cossistence
of the human/dog bimomial and the increase in the wector's
population density'”.

The behavior of successive increases and decreases in the
incidence and martality coefficients was also identified in the ity
of Aracaju from 1999 to 2008 and in the state of Piaul located
in Northeastern Brazil, from 2007 to 20119 Inaddition, a stwdy
on the HVL incidence coeffident trends in the city of Aracatuba
(530 Paulo) betwessn 1399 and 3015 found that the redwction in @ses
probably oooumed through the implementation of contred actions,
induding better organization of health senvices for diagnesis and earty
treatment of cases, reduction of the sand fiy populstion, elimination
of reservoirs, and health eduation adivities™.

In Ceara, other control acticns implemented indudad the
development of a state action plan for the intensification of
visceral leishmaniasis surveillance and control actions until
2022, with proposals for health education and strengthening of
epidemiclogical surveillance, guidance to professionals and the
population through the dissemination of technical reports, and
techinical support to municipalities for monitoring the proportion
of HVL cases confirmed using labaoratony aiteria, a srategy of the
state panel of indicators®.

There were more notifications of the disease among young
adutts and men living in urban areas. The high susceptibility of
children may be associated with hurmmaral and cellular immnaturty .
The data regarding the sex of affected individuals comoborate
those presented in the states of Alagoas* and Parz™. The
predomminance of the diseass in men is justified by the presence
of sooooultural sex differences in healthcare-seeking behaviors, in
which men usually do not seek health reatment at the beginning
of the diseases™.

Some studies have shown that HYL mainly affects people of low
SOCINe0DNomIc status once these conditions cawse high exposure to
thewvector, which enables the transmission of anthropozoonaosis®*,
Here, the most significant imvchemeant of mixed-race people and
lowr educational levels occurred in the border and peripheral
runicipalities. There was a high incidence of cases in populous
rnunicipalities with unfavarable sociceconomic conditions. These
factors determine the proliferation and maintenance of the vectar
Lutzomyia longipolpis, which has adapted to the penidomestic areas
of urban areas with precarious sanitary conditions'® .

.ﬂ www sChalo binfrsbmit

Thee prevalent cases in urban areas found in this study reflect
the histarical reality of the disease, inwhich the urban population
in Brazil has reached B5%, which has led to the emergence and
reemergence of anthropozoonoses such as HVL. Ceara is the
third most populous state in the Mortheast region and eighith in
Brazil, with 75% of residents in urban areas'. Furthermare, there
is accentuated deforestation and a constant migratory process
im the wban areas of cities”. Large wild areas with economic
exploitation, proximity to dwellings, high population density,
and high susceptibility to infection have contributed to the rapid
axpansion of HVL in the peripheny of urban cernters™.

Approximataly 90% of the cases were confirmed using
|aboratary criteria. This indicator relates to the good operational
capacity of the laboratony ssrvice, which improves the specificity
of the surweillance systery. Diagnosis is made by the Central
Public Health Laboratory of the state of Ceara (Lacen/SESA-CE]L,
but rapid immunochromatographic tests can be used in heakh
units in priority municipalites®.

In agresment with other studies camried out in Aracaju-5E
(19922008}, Bauru-5P [(F004-2012F, and Alagoas (2007-2013F,
st affected patients exhibited dassic dinical manifestations,
including fever, hepatosplenamegaly, weakness, and weight loss.
Therefore, the first choice of drug inCaara i pentavalent antimaonial.
However, research on the efficagy of drugs cumently used for the
treatrnent of this disease is scarce'™. Thersfore, routine diagnaosis,
treatrent, and maonitoring of patients need to be implemented in
all areas with the transmissicn or at risk of transmissions,

Ceara has emvironmental characteristics that attract various
enterprizes, especially the activities of wind energy companies,
commerce, agriculiure, and an increase in tourism, which fawors
a great dispersion of the disease™. However, this can lead to
outbreaks of various infectious diseases resulting from the
axpansion of the urban frontier. Furthermare, this espansion into
wild environments iz conduciee to the presence of a vector that
often occurs in a disordery manner, which directly influences the
increase in cases of HWLL

Inadequate social conditions may favor the spread of
Leishmania. Local social inequality increases the contact betwesn
hurmans and domestic animals, which contributes to an inarease in
the numiber of pet-related diseases and the inddence of zoonosis™.
From 2004 to 2016, a study descaibed the epidemiology of
leishimaniasis before and after the peace agreement in Colombiza
The annual incidence of leishmaniasis registerad a downfall, with
an annual parcentage change of 17.7% after the peace treaty’.

The increase in deathe after 2012 may be due 1o a possible
delay in diagnosis and treatrent. identified as risk factors for
death™. Among the municipalities that showed high case fatality
rates, Sobral stood ot in Ceara, and 6.21% of the patients affected
with HVL died. On the contrary, in Fortaleza, a low case fatality
rate (5.84%) was found, similar to that detected inthis study™.

A study conducted between 2011 and 2015 showed that
Sobral, one of the municipalities with high indicators in this study,
was classified with an intense transmission rate, being the second
miunicipality with the highest number of notified cases in Ceard,
aftar Fortaleza™. Sobiral and Fortaleza are municipalities with high
population flow, a growing urbanization process, rural emptying,
and periodic droughts, which may have contributed to the high
incidence and rortality rates detected.
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The magnitude of morbidity and mortality is characterized
by a sudden and rapid increase in the nurmber of cases. These
increasas were primarily associated with social and emironmental
factors®. Howewver, the increase in mortality after 2013 may be due
to 3 possible delay in diagnosis and treatrnent, identified as rick
factors for death™ HVL is lethal in approximately 95% of patients
if left untreated,

It iz worth noting that the municipalities of the state of
Ceard with the highest incidence alo had the highest morality
coefficients, and some of them (Ipaporanga, Barbalha, and Sobral)
are agready classified a5 a pricdty in terms of transmission sk
however, they are targets for special attention in terms of great
curveillance, timely diagnosis, and adequate treatment?,

On the other hand, other municipalities are not in this new
ctratification of the Ministry of Health in Brazil', pointing to a
necessary inbensification of survelllance and control actions fior VHL
in the state. More effective contral of HVL in Ceard is necessany,
aiming at the early identification of cases and minimizing
transmission to reduce morbidity and mortality in the identified
risk areas

This research had some limitations related to using secondany
data from the SIMAMN, such as some fields having inadequate filling
out and missing or incomplete information. Howeser, given a
lange number of notifications in Ceard, these shorcomings did
not compromise the data.

HV¥L remained endemic throughout the study pericd, with
epidemacdogical indicators and transmission risk expressing a high
magnitude in Ceard. The highest incidence and mortality rates wers
found, especially in the mest populated municipalities, indicating
urbanzation of the disease. The data indicate the need for continuity
and intensification of HVL surveillance and controd actions, espagially
identifying prionty areas to assist bocal management and s=eking to
break the chain of transmission of the disease.
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Letalidade da Leishmaniose Visceral Humana no Nordeste do Brasil,
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Epidemiclogical and clinical factors associated with lethality
from Human Visceral Leishmaniasis in Northeastern Brazil,
2007 to 2018

Kellyn Kzssiene de Sousa Cavaleante' 1, Clarice Peasoa Almeida 1,
Reagan Mzundu Boigny -, Francisco Roger Aguiar Cavaleante - . Francisco
Gustavo Sileeira Comeia- 2, Caroline Mary Gurgel Dias Florgncic™'*, Cados
Henrique Alencar 1

ABSTRACT

Human Yisceral Leishmaninsis (HV.) presents o subacute clinical evolustion with systemic
imvolvwemenlL, which can nesult in high case falalilty. especially among unincabed individuals
or those with low socineconomic status. This study oimed 1o idontify epidemiological and
clinical factors associabed with HYL. casc fatality in the Ceara Siate, from 307 o 3018,
This is an analytical cross-sectional study. The bivarale analysis was performed by Stata
15.1 using Fearson’s Chi-sguane or Fisher's exact test; and Poisson regnession for age-
contralled multivarisie analysis. From 2007 w 2018, there were 4,863 now confirmed
casex and 343 deaths from HVL (cose f@inlity mic=7.05%). The risk factors associated
with casc fatalitics wore: age group (RR=8.6%; 95%C1:3.56-21.20); black population
(RR=1121; 93%CLE]1 45-335]); jaundice sympioms (RR=1.7Y; 855%CI:1.38-2.14); cdema
(RR=2.62; 955%C1-2.10-3.26) and hemorrhagic phenomena (RR=1.63; 95%C1:1.26-2.100;
und mo prescription drug inoke (RE=4.03; 35%C1:2.98.546). Treatment with pentavalent
antimonial wos a profective Bcior (RE=0035; 95%CE02T0.45). The number of deaths
increased among the clderdy, illitorate, urban residenis, and black skin color individuals.
The drugs pentavalent antimonial and amphotericin B showed an sssocintion with death,
bul wers not considored causal factors. Trecatment failure lod 10 a high risk of death. In
multivariate analysis, the risk factors for @l cases wore ape group, black skin, symploms
of jaundice, cdema and hemorrhagic phonomona; and failuns i ke the prescription drogs.
Treatment with pentavalent antimoniol was shown 1o be o prolective fclor. Knowing the
nciors mssocinled with the miality of VIL-HIY cases may help to improve public policies, in
order 1o refing the opidemiclagical surveillance program and, consequently. provent deaths
related wo the discase in Ceara.

KEYWORDS: Visceral keishmaninsis. Lothokity. Risk factors. Epidemi ological surveillance.

INTRODUCTION

Human Visceral Leishmaniasis (HVL) is o zoonotic disease cansed by an
intracellular protozoan, Leichmonia iafenfum. In Brazil, the disease is transmitted
by the vector Linzoaryia beagimalpis!.

HVYL is part of the group of neglected tropical diseases and its importance in
public health is directly related to a further expansion of its area of influence. It
evolves clinically with systemic involvement, which can result in high mortality,
especially among untreated individuals or those with low socioeconomic status®.
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In Brazil, HVL is endemic and distributed in its five
regions. The number of municipalities that have initiated
the notification of cases has been increasing, with expansion
to areas histerically free of this disease, such as the
municipalities in Sowthern Brazil®. From 2000 to 2018, Brazil
registered 42067 cases. which led to an average incidence of
1.92 cases per 10,000 inhabitants and 2,704 deaths®.

Mortheastern Brazil stands oot in the numbsar of cases
and deaths. Between 2008 and 2017, a total of 19,895 cases
and 1,270 deaths were reported in this Brarilian region,
with a case fatality rate of 6.4%. In this period, there was a
gradual increase in the number of deaths from HVL. which
increased from 517, in the period from 2008 to 20012, 1o
753 deaths from 2013 1o 2017, From the total nomber of
deaths in this period, 10.2% had been coinfected with HYL
and human immuenodeficiency viros {V0L-HIV), with a case
fatality rate of 8.5% in this specific group®.

Im the Ceara 5State, located in the north part of
Mortheastern Brazil. HVL has been detected since 1930,
bat caly since 1986 has it been continnously reporied by
the Brarilian Ministry of Health (MHF. This fact has led
Ceara to be one of the Bmxilian states with the highest
namber of cases. According to the risk stratification defined
for HVL. the composite index for the triennium from
2006 to 2008 showed that Ceara had 20.3% (29 84) of its
mumicipalities classified as pricrities. The municipality of
Foraleza. the state’s capital, was classified as having very
intense transmission. Even though it is fully urbanized,
this municipality is located in an area considered endemic
and has high incidence coefficients”. Another four
municipalities: Barbalha, Caocaia, [tapipoca and Juazeino
dio Morte were classified with high transmission, and another
24 had medinm transmission®.

The Brazilian Ministry of Health developed the Visceral
Leishmaniasis Control Program (VLCF) to reduce the
incidence, case fatality and degree of morbidity through
carly diagnosis and treatment as well as control of reservoirs
and wectors. It is nobeworthy that the eary identification
of patients is of fundamental imponance to reduce case
fatality through the implementation of timely prophylactic
and therapeutic measares®.

However. despite the surveillance and coatrol actions
astablished by the MH, the case fatality of the disease has
been attributed to factors such as late diagnosts. comorbidities
and clinical complications™. The emergence of the disease
in mew geographical areas and the presence of hosts and
inirinsic chamctenistics of te affected individual, — such as
imemunosuppression, malnutriton and coinfection with HIV, -
are also factors associsied with the case fatality due to HVLY.

The drugs used for the reatment of HY L are pentavalent
antimonial and amphotericin B. considering that the choice

Page 1of®

for each one depends on faciors such as age, pregnancy
and comorbidities’. It is recommended that patients
over 50 years of age. kidney, heart and liver transplant
recipients, and individuals coinfected with HI'Y be treated
with liposomal amphotericin B The patient can only be
considered cared if be or she remains clinically stable afier
a follow-up six moaths later™.

(ne realizes that mortality data and related factors
are quite scarce and geperally represent only the deaths
in healthcare facilities™*. Duoe to the coment contexi of
HVL transmission in the Ceara Sate, and because it is
a serious disease that can have high lethality, depending
an the susceptible population™. there is a need to analyze
its epidemiclogical aspects for effective planning of
control strategies. Therefore, this study aimed fo identify
epideminlogical and clinical factors associated with HVL
case fatality in the Ceara State, from 2007 to 2018

MATERIALS AND METHODS

The stody was conducted with data from the
Ceara State, located in Mortheastern Brazil. It has a
population of almost nine million inhabitanis in an area of
approximately 149,000 km? divided into 184 municipalites.
It has irregular rainfall distribution, average temperatures
ranging from 29.4 °C (March) to 30.7 °C {(Movember) and
cantinga as the predominant biome™.

An analytical transversal study was conducted based
on secondary data from new cases of HVL reported
in the Information System for Motifiable [Diseases
(SIMAM). We used all the new and confirmed resident
and autochthonous cases with laboratory or clinical-
epidemiclogical confirmation criteria and whose final
classification was the evolution to cure or death from HVL

In this study we defined as a case of HYL every
person reponied in SIMAN whose diagnosis was made
through rapid immunochromatographic tests andfor
parasitnlogical tests and/or imemunological ests. like Indirect
Immunofinorescence Reaction — [FTN; notifications in
which “municipalities of residence™ was outside the Ceara
Hate and “diapnosis field” was inconsistent, that is, with
emrors of nok filled in, were excloded.

The: clinical evolution of the case io death by HY L or cure
wiis considered as the dependent variable. The independent
variables of this study included: sex, age growp (distribated
by Otod, 5to 9, 10 to 19, 20 to 39, 40 1o 59, and 60 years
or older); skin coler (white, black, yellow, brown and
indigenous): education (illiteraie, elementary, high school,
and higher education); municipality of residence; presence
of WL-HIV coinfection; type of initial drog for treatment
(pentavalent antimonial, amphotericin B, pentamidine,

ey Irod Mlied Trop Sio Paslo. HIT64:252
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liposomal amphotericin B, others. and not wsed); and
presence of clinical manifestations | fever, weakness, weight
loss, cough andfor diamrhea, splenomegaly, hepatomegaly,
infections condition, edema, jaundice, hemorrhagic
phenomena, and pallor).

The database was processed and analyzed in Siata
software (version 15.1, StataCorp, College Station, Texas,
LISA). For the bivaniate analysis, Pearson’s Chi-square test
of Fisher's exact test with 95% significance was used. and
the relative risks (KR} and their respective %5% confidence
imtervals (CT) were calculated.

Thereafter, the variables that presenmted statistical
significance with p-value <025 were selected for the
multivariate analysis. This analysis was performed by
the generalized linear model (GLM) with logarithmic
limkage and the Poisson distribution family to estimate the
relative risks and confidence intervals, using robust emror
variances that evaluated the differences between categories

Eiraxil, J00T 10 2013

of explanatory varables for the outcome in the final model.
Initially, the multivariate analysis was controlled by age
group and those variables that remained significantly
associated with the owicome (p=0U05) were taken ino the
final model.

The stady was approved by the Research Ethics
Commities of the Federal University of Ceara (CAAE
N 2278581 9.6.0000 5054

RESULTS

Between the years of 2007 and 2018, 6,066 confirmead
cases of HVL were diagnosed in the Cearn State. Of these,
4 E63 (B0 T7%) were classified as new cases and 343
evolved to death from HVL, with a case fatality of 7_05%.
The male case fatality was 7 .204%:, | .06 times higher than the
female, but this difference was not statistically significant
(P5%CE0ES — 1.33; p=0.572) (Table 1).

Tabile 1 - Sodotemographic charadenstics of cases associaied with deaths from Human Visceral Lelshmaniasts in the Ceara

State, 2007-2018.
Variabias Cases [n) Deaths {n)  Case fatlity (%) Relathe Risk (95%CH) pvalue
Sex [N=d,363)
Female 1477 107 878 10
Male 3,043 238 720 1.0E (0.B5 - 1.33) 0572
Age Group (4.853)
« 1-yaar-ai 25 62 £.30 4FB (251 — 8.35) 002
1 o 10 Years Oid 245 13 133 10
10 to 20 Years Oid 522 14 268 185 (0.82 - 4.12) 0.385
20 o 50 Yaars Oid 1,780 110 £.18 4.40 [2.54 - TO4) 0.002
50 o 80 Yaars Oid 8|7 54 12.05 10.14 (560 — 18.37) 0.0
> 60 Yars Oid 204 100 26.38 1B.45 [10.48 - 32.49) 0.0
Aace (n=4,276)
White 8 26 £.00 a
Edack a7 14 12,68 1.0B {1.08 - 1.6E) 0.027
Yallow 14 2 12,60 178 (0,46 — 6.69) 0.4D4*
Brown 3,608 269 £.80 0.84 {0.64 - 139) 0772
Indigencus 23 1 417 0.60 (0.0B — 4.21) 0.EBE*
Education {n-1,621)
lierais a1 27 26,00 12,00 (168 -B5 77) w0 001
Blementary Schocd 1022 a1 734 452 [0.50 - 24.79) -
High Schaol 53 14 378 181 (D24 - 12.43) 0.555
Higher Education a7 1 208 10
Hesidanca Zona (Ned,367)
Urban 3,398 268 728 10
Aura 848 85 £.43 0.88 {0.68 - 115) 0.362
Peri-urban 43 2 444 0.61 (0.16 — 2.36) D.4BE"

*Ashers exact Chi-squara faet. The diflierance batwaen tha number of observaiions for the varnables was due o he ignoned and

blank roords axciuded In &l vanabies.
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It is noteworthy that the age group over 6 years
old has an 18.45 times higher risk of death (95%CI:
1048 — 32 4%) compared tothe | to 10 years old age grougp;
and the risk of death for those with black skin color was
198 times higher (95%C1: 108 — 3 45) than for those with
white skin color (Table 1).

Among the illiterates, the case fatality rate was
12 times higher (95%C1: 168 — 85.77) when comgpared
to cases with higher education: and 1.14 times higher
(95%CI: 0.87 - 1.47) in wrban compared to naral areas, but
not statistically significant (p=0.617) {Tablke 1}

A case fatality rate of 8. 51% was identified in people
coinfected with HI'V, but it was not statistically significant
{p=0.16Z). On the other hand, the growps of people treated
with amphotericin B, liposomal amphotericin B, as well s
those who did ot take the dmag, had an over four times higher

risk of dying compared to those treated with pentavalent
antimonial {(p<0.001). Particularly noteworthy is the
16.36 times higher risk of death (95%CIL: 1162 - 23.03) in
cases that were not treated with the specific dmugs (Table 2).

The HVL case fatality rate in people who had no fever
was 1.92 times higher {p<0.001) than for those who had
a fever. However, the cases that manifested weakness,
infection, edema, jaundice, pallor or hemorrhagic
phenomena had higher and statistically significant case
fatality (Table 3).

In the muoltivariate analysis, the following variables
remain associated with risk factors for LVH deaths:
ape proups: from 20 — 50 years obd (RR=3.05 95%CI:
1.26 - 738; p=0.013};, from 50 - 60 years old (RE=5.54;
95%C1: 2.25 — 13.63; p00001); &0 years old or more
(RR=E.6%; #55%C1: 3.56 - 21 20; p<L001 ¥; black-skinned

Table 2 - Clinical and treaiment charecierstice assoclated with deams from Human Visceral Leishmaniasis In the Ceara Siate,

2007-2I1E.

Varlabias Case (n) Death (n) 5, RR (95200 pvalue

HIV Colnfection |n-3,808)
Yas 3 28 E.51 131 (0.89 - 1.81) 0162
MO 2,253 226 E.50 10

Starting Drug {n-4,885)
Pentavalent Aniimanial 2,843 E 277 10
Amphatericn B 573 96 435 5.1B (3.81 - 6.86) 0,001
Pentamidne 13 1 Tid 258 [0.38 — 1T25) .34
Liposomal Amphotaricin B E18 aa 12.46 450 (.98 - 5.99) <000
Othar 183 16 B.04 2.80 [1.73 — 4.66) <000
Unireated a5 20 4531 16,26 (1162 — 22.03) <000

“Flshers exact Chi-sguare test. Thea difference In number batwaean the varlabias = due to the ignored and biank reconds excuded

In &l varieblaz.

Table 3 - Clinical mantestations associated with the occumence of death from Human Visceral Leishmaniasis In the Ceara State,

20072016

Clinical Maniestation Casss(n)  Deaths ) 5 AR [@ERCI) p-valus
FEnar [Nmd, B45) 4,260 ane 667 [.48 (.35 — [.68) w0001
Wieahness [ned,T0E] 3,308 a7 TES 144 {110 — 187) 0,007

Wielght Loss {red, TBO) 13,262 251 T14 109 (066 — 1.39) 0477

Cough andior Diamhea n- (4,724) 1,083 163 TED 114 (093 — 140} 0208

Splanomegaly (n=4, 736) 3,347 244 £.79 0,90 (0.71 - 1.15) 0.407

Hepatomagaly {(n-4, 723 2,008 225 718 1.08 {66 — 1.35) 0.512

Infectious CondHion [n=4,585) B7Z 138 12,68 265 (216 — 2.27) w0001
Edama [f-4,86E) B50 172 1663 2,61 [2.11 - 4.67) w0001
JRLNACE (Med,653) 1,026 160 12.76 2 45 (199 - 2.01) w0001
Hemarrhagic Phenomena (ne4,615) 230 E2 10,80 943 (273 - 4.3) w0001
Palior {n=4,733) 2,845 241 TB1 134 [1.07 - 1.68) 0.m2

The diferencs In numb=r betwesan the varlabias Is tue 1o the ignored 2nd biank records excluted in all varables.
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Table 4 - Multlvarale stalistical analysis ad|esied by age and final of varabies sesociated with oeaths froem Human Viscers

Leishmaniasis In the Ceara State, 2007 o 20138,

Eirazal, 2007 in 2113

Varlahios [n-4E74) Apa-Adjustad (95%C1) Fnal (9531
ADS GIoUp (M=t -

= -yEEFOI 2.12 [0.BE - 5.25)
1-10 1

10-20 184 (0.5 — 4 52
20 - D .05 [1.26 — 736) *
ED — 80 E.54 [2.05— 1263 ™
=60 ¥aars O .60 (366 — 2120 =
Efucation (n=1831) 2.79 (159 2.28) ™ -

Black Skin Colar (Ne=4874) 177 (1.10 - 2.B4)" 221 (145 -3.36)
JELnaice (N-4B53) 2.42 (109 — 2.0u) * 172 (138 —2.14) "
Pallor (n-4853) 157 [1.26 — 1.95) " -

Efama (n=4853) 2.33 (2.72 - 4.08) " 262 [2.10 - 2.26) "
Hemorhagic Events (N-4853) 2.7D (2.20 - 2.53) " 162 {126 —2.10) ™
Pantavalant Antimonial {n-4674) 0.26 (0.21 — 0.38) ™ 0L35 [0.27 — 0.45)
Amphodaricin B [Ne4674) 218 (172 —2T1) " -
Liposomal Ampnatesicin B (n-4874) 134 [L03—173)" -

Mo Drugs (N=4674) 5.24 (3.93 - £.98) " 4.0 [2.08 - B.46) ™

W <p <0.05; Tp <000

people (RR=2.21:95%Cl: 1 45 - 3.35; p=0.001}; jaundice
symptoms (RR=1.7Z; 95%C1:1 38 - 2. 14; p0.001 ); edema
(RR=26L 95%CLE 2.10 - 3.26; p0.001); hemorrhagic
aevenis (RR=1.63; 95%.C1:1.26 — 210 p<0U001); and no
prescription drug intake (RR=£03; 95%C1-298 — 5.46;
=001 1. On the other hand, the incidence of deaths was
lower in the group that received initial treatment with the
pentavalent antimonial drog (RR=0035; 950%C10027 - 0045;
=001 ) (Table 43

DISCUSSION

This was the first study to assess the risk factors for HVL
deaths in Ceam in the last 20 years. A case fatality rate of
approximately 7% was observed and directly associated
with socio-demographic and clinical factors. such as
advanced age, individuals with black skin color, having
co-infection with HIV and not using specific medication for
treatment. The high case fatality of this disease, especially
among untreated, older and HI'V-infiectad individuals, makes
HVYL one of the six most imporiant endemic diseases in
the world'®.

Although the Ceara State is considered endemic for
HY¥L. its case fatality rate is close to the rates in Braxil
{B.B1%)'" and the Americas (7.09% ). However, to minimize
it, the MH encouraged the states to implement surveillance
and assistance actions for patients with HVL, following the

Rew Ired Melied Teop Sin Fasln. HI2T-64:242

recommendation of the Pan Amercan Health Orpanization
(PAHD), which ims to redwce by 500 the case fatality rate
of HVL in the Americas by the end of 20225,

HVL is o disease with a cyclical and temporal trend and
the increase in the number of cases is directly related to the
infestation of new peripheral areas and to the difficulty in
timely dingnosis of individoals, which leads to an increased
lethality®. These same reasons were verified in a research
camied out in Governador Valadares, Minas Gerais State,
from 2008 to 201 1, which identified a case fatality rate of
16.0% higher than the national average of 6.7% in 2011

Other factors were also pointed oot to justify the case
fatality of the disease such as: toxicity of specific drogs,
presence of comorhidities, low quality of healthcare as well
as socioeconomic factors related to the individual and the
environment -1

Being male was one of the epidemiplogical factors
associated with death from HYL in Ceara. This cormoborates
some studies that point to a higher exposune of men to the
vector because they are mofe often involved in household
tasks or outdoor leisere activities, especially dunng the
period of higher vector activity, in addition bo the habst of not
wearing a shirt due to high temperatures™. Along with these
cultural factors of greater exposwre, the higher case fatality
in men may be related to the delay to seek health services.
as well as the difficulty in adhering to treatment™. The
hormonal action has alse been investigated, highlighting
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the potential of lestosierons (0 canse IMMUNCSUpPression
in men, given its association with greater suscepiibility and
poor control of the parasite load. in addition to inducing cell
apoptosis and attenuating the pro-inflammatory process =

Older pecple alse presented a higher risk of death in this
study, which may be related to the greater suscepdibility to
complications caused by the disease itself. A simidlar result
was obtained in national and state comtexis. In Brazil, from
2007 to 2008, there was a more expressive risk in the age
eroup over &0 vears old™; and in an evalwation of prognostic
factors for death from HVL in the Sa0 Paolo State, Brazil,
between 1999 and 2005, the mean age of individoals who
died from it was 44 years old, but with a stronger association
for death in those over 50 years old™.

A high association with HVL case fatality was
observed in the black-skin population. It is known that
HY¥L is a neglected disease that mainly affects individuals
in unfavorable sociceconomic conditions: and in Brazil,
people of African descent are mostly black and of mixed
mce® ™=, In the Ceara Siate, these population groups
concentrate individuals with less education as well as
lower socioeconsmic status, thus being a reflection of
racial imequality®™.

In this study, the case faiality was more expressive
among illiterate people, indicating that lack of information,
hygiene standards and disease prevention are aspecis o
be considered. Similarly to skin color, Little education
is a marker of low sociceconoméc status, and therefore,
it limits access to the health system; consequently, it
contributes to a higher risk of comorbidities associated
with HVL and food insecurity™. This fact was also found
in the Piaui State, Northeastern Brazil, berween 2012 and
2018, which described a number of individuals affected by
H¥L as having a low level of education, requiring actions
to improve quality of life to control the disease and make
control measures more effective™.

There was a higher case fatality in urban area residents
which may suggest that cases are more concenirated in
the periphery and, in tarn. in the more sociceconomically
privileged population; or due to possible late diagnosis, a
consequence of a disordered growth of populations in the
peripheries or even an inadequate differentinl dingnosis. The
migration of the populatien to wrban areas in Brazil since
1980 was accompanied by o change in the tansmission
jpattern bo peri-urban regions of large cities in the Northeast
and Southeast regions™.

In the HVL epsdemic that occwrred in the Piaui State
from [980 to 1986, the geographical distribution of the
apidemic process and the concomitance of its onset, with
proloenged drought, accompanied by the emigration of
people and domestic animals from endemic to epidemic

Pape fof 9

regions, suggests that migratory movements have trigeered
the epidemic®.

Late diagnosis is considered an important factor
associated with HVL case fatality which is why the
traiming of doctors im the Family Health Program shoald
be prioritized by the basic network™. Timely diagnosis is
considered a challenge in Brazil, where the disease is stll
often treated only based on clinical manifestations™.

According to a research conducted on factors associated
with death from HYL in the S0 Paulo State, Brazil, from
1999 o 2005, the initial increase in case fatality rate
was cawsed by a misdiagnosis of the disease by health
professionals and, afterwards, the maintenzance of its levels
came as a result of the ocowrrence of cases in vulnerable
populations. such as those infected with HIV®.

In another study camried owt in Brazil from 2007 @ 2017,
in addition to known individuoal sk factors such as age and
low education, the unavailability of emergency beds and
healthcare profiessionals was also ideatified as possibly
related to an increased risk of death from HYL=.

In pricrity mumicipalities of Ceara, the peri-arbanization
and wrbanization processes of HVL are expanding®.
This is due to several factors. such as: deforesiation and
environmental changes. increased population migration, and
especially, the adaptation of the main vector (L. longipalpin)
to the wrban envirenment, making its control a challengz for
the Maticnal Program for the Control and Prophylaxis of
Visceral Leishmaniazis™. The precarious living conditions
of the populations in the peripheries {underprivileged
urban areas), which grow rapidly in a disordedy manner
and without infrastructure, such as garbage collaction and
sewage treatment™, are also directly associated with the
incidence and case fatality rafes of HVL™.

In multivariate analysis, the case fatality of HYL
remained associated with HIV infection. The WL-HIV
codnfection requires characterization, identification and
resplution of the difficulties to restrain the progression of
both diseases. Previous studies have detected an increased
case fatality rate, ranging from 4.6% to 16.6% in coinfected
patients in the MNortheast region, specifically in the states
of Rio Grande do More* and Pernambuco™; as well as
in the Minas Gemis State (13.0%), in the Sootheasiern
region®, This is explained by the fact that both diseases
capse infection and multiply in the hymphoid cells. In
addition. HVL may act as an opportunistic disease in
immunosuppressed patients™

Immunosuppression in coinfected patients has the
consequences of redoced therapeutic response, limitations
in diagnosis, high morality, and increased possibility of
relapse™. The presence of HIV leads to severe forms of
HWL which are difficult to control and manage. Therefore,
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this coinfection requires characterzaton, identification and
resolotion of the difficulties to restrain the progression of
bath diseases". The classic symptoms such as fever and
hepatosplenomegaly were not statistically significant in
this study, becanse although they are considered diagnostic
criteria, they do not influence the prognosis of the disease
whose charcteristics are also identified in other stabe capiials
in Brazil, such as Sao Paulo/SPY, Campo Grande/hS5*
and Teresina/P1.

I this stwdy, variables that indicate the seventy of the
case were identified. which lead to the choice of medication
for the treatment. Weakness, infections condition, edema,
hemorrhagic phenomena and jaundice were sympioms
associated with LVH lethality, the latter was also present
in the multivariate analysis. The same symptoms {except
weakness) were also present in the multivanate analysis.
It is worth moting that from 2010 to 2019, one of the
main risk factors for lethality in Brazil was infections and
hemorrhagic complications®=,

The ocourrence of hemorrhagic phenomena, jaundice
and edema as important risk factors for death from HVL
demonstrates the involvement of the liver in the severity
of the disease. It has been shown that in humans with
active infection by Leishmania spp. there is also increased
producticn of Th2 cytokines, such as 1L- 10, [L-4 and THNF
a5 well as 1L-6, IL-8, IL-12 and [FM-y. This phenomenon
of exaggerated production configures a process known
as cytokine storm and is part of the intense inflammatory
process described in HYL=.

The hepatic dysfunction associated with thrombo-
cylopenia can canse sevare bleeding and increase the sk
of death®. In the earliest diagnosis or during the course of
treatment. the presence of bleeding signals the identification
of diseasa severity™ ™.

Along with hemorrhagic phenomena, the presence of
seoodary bactarial infections represeats a strong predictor
of death among individuals with HYL™. It is known
that there is a high caswistry of individoals who enter
the Braxilian Unified Health System with opportunistic
infections associated with HYL in advanced stages ™. These
findings suppor the importance of preventing infectious
conditions and treating patients with HVL affected by
bacterial infections™*.

In the bivariate analysis of this study, amphotericin B
showed a 5.18% higher risk of death. It is considered the
oaly option for the treatment of stroke patients who already
have a prognosis with a high possibility of worsening,
such as pregnant women, adulis over 30 years old. people
with previous impairment of cardiac, renal andfor hepatic
functions. and individuals with HIV-HIV coinfection™.
However, pentavalent antimony was observed to be a

Rev Irmi Med Teop Sin Pesln, 12764057
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profective facior, since it has been considered the first choice
treatment in Brazil since |950'%%=2, Similarly, the same
drag was the most prescribed in countries of the African
continent, such as Swdan, Kenya, Uganda, and Ethiopia:
and also in India, where it was not associated with serious
adverse evenks™ 3,

It is noteworthy that the choice of dreg for trestment
is based on the presence of comorbidities. clinical severity
and side effect profile™. In addition to the criteria for the
limited use of amphotericin B, the lack of adherence of
prescribers o the recommendations of the Braxilian MH
is also suggested™ ™. The choice of amphotericin B as
treatment may be doe to a possible inconsistency in filling
out the notification form since the liposemal formulation
is the most widely used in the Ceara State.

Patients who did not take any drug for treatment were
over four times more likely to die from HVL in the Ceara
Simie. This fact lzads us o0 observe that timely and specific
treatment is necessary o reduce the case fatality of this
disease and prowe the fact that, when ontreated, HVL is
highly lethal.

Despite the efforts made in the surveillance of HVL in
the Cenra State. the main goal to reduce its case fatality by
50% has mot vet been achieved. Therefore, there is a nead
to intensify the epidemiological surveillance actions and,
with that, the urgency of promoting refresher courses for
healthcare professionals to recognize early sympioms of
the disease and improve the monitoring of patients under
treatment, in order to identify early possible complications.
reduce the degree of morbidity, case fatality rates and risks
of local transmission. Knowing the factors associated with
HWVL case fatality can belp to improve the recommended
pubdic policies, enable the refinement of the epidemiological
surveillance program and, consaguently, prevent deaths
related to the disease in the of Ceara State.

The research had limitations related to the wse of
secondary data, including notification forms with fields
containing some missing of incomplete information, and
fillings considered inadequate. However, these difficulties
did not provide loss of information dee to a large amouant
of data.

CONCLUSION

The data points 0 a high case fatality rate for HVL
in the state, which was more expressive in men, over
6 yvears old. black skin color, illiterate and wrban
residents. People coinfected with HIV who manifested
symptoms of weakness, infections condition, edema,
Jaandice, pallor and hemorrhagic phenomena; treated with
liposomal amphotedicin B and those who did not take any
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prescription drog had a higher risk of dying from HVL.
In multivariate analysis, the sk factors for case fatality
were age group. black skin color, symptoms of jaundice,
adema, hemorrhagic phenomena, and no prescription dnog
intake. On the other hand, the case fatality was lower in
individuals who received the pentavalent antimonial dmg
as the initial treatment.

Knowing the factors associated with the lethality of
H¥L can help to improve public policies, making it possible
to refine the epidemiclogical surveillance program and,
consequently, prevent deaths relaied w the disease in Ceara.
Early detection of cases, adequate treatment and contimeed
aducation of healthcare professionals are recommendad.,
thues avoiding the evolution to death.
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4.4. Artigo 4 — “Diagnoéstico de Leishmaniose Visceral no Estado do
Ceara, Brasil: Analise do Fluxo de Casos entre 2007 e 2021”
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ABSTRACT

Objectives: To describe the flow of cases of Visceral Leishmaniasis (VL) in the
state of Ceard, Brazil, between 2007 and 2021. Methods: An ecological study was
conducted using a spatial approach of newly confirmed cases of VL recorded in the
Notifiable Diseases Information System. We identified all individuals whose
municipality of diagnosis differed from that of their residence. Flow maps, constructed
using Tabwin 32 and ArcMap 9.2, allowed for the identification of the volume of traffic
between the municipality of residence and that of initial care. Results: As a flow
indicator of 6,775 confirmed VL cases, 178 municipalities had at least one resident
diagnosed with VL in another municipality in Ceard. There were a total of 2,491
patients and an average trip of 79 km. The largest hub for receiving cases for
notification was the capital Fortaleza (1,478 patients from 129 other municipalities),
followed by Sobral, located in the northwestern region of Ceard (599 from 55
municipalities), and Barbalha, in the southern region (171 from 29 municipalities). In
this southern region, 25 municipalities moved 55 people for treatment to Juazeiro do
Norte and 11 municipalities moved 39 patients to Crato. A total of 255 patients with VL
from 11 municipalities in other Brazilian states, mainly from the Northeast and North,
were observed and notified in health services in Ceara. The flows were more intense
during the first triennium of the analysis and milder from 2019 to 2021. Conclusions:
The major centres of VL diagnosis outside residence were in the cities of Fortaleza,
Sobral, Barbalha, Juazeiro do Norte, and Crato. There was also an outflow of cases
from other municipalities located in the northeastern and northern regions of Brazil.
Understanding the diagnostic flow of VL helps in decision making and the development

of public policies to improve the lives of the population.

Keywords: Visceral Leishmaniasis; Ecological Studies; Flow Profiles; Epidemiological

Surveillance.
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INTRODUCTION

Visceral Leishmaniasis (VL) is a neglected disease with worldwide distribution. It
is estimated that 1.69 billion people live in VL transmission areas. VL is a disease
growing rapidly both in magnitude and in geographic expansion, occupying urbanised

areas and dispersing the parasites to previously free areas.’?

VL transmission has changed worldwide. The increase in cases of human VL in
endemic regions or even the emergence of the disease in untouched regions can be
explained by the change in the geographical pattern of its transmission, with increased

number of cases in urban centres.*

Brazil has 97% of VL cases registered in Latin America, which correspond to the
third highest number of cases in the world. VL has expanded in its coverage area and
significantly increased in the number of cases in recent decades. In 2020, 2,529 new
cases were registered in 920 municipalities of 22 federative units, with an incidence of

1.92 cases per 100,000 inhabitants.>®

Between 1920 and 1980, VL was restricted to rural areas in north-eastern
Brazil.” However, starting in the 1980s, the mass migration of the population to the
urban and peri-urban areas of large cities was accompanied by a change in the
transmission pattern. The epidemiological cycle in Brazil dispersed to other regions of

the country, mainly to the Southeast and Midwest.’

In the context of epidemiological transition, characteristics such as distortions
in income distribution, poor sanitation conditions, rural emptying, and periodic
droughts lead to the expansion of endemic areas and ease of propagation, which

favour the occurrence of epidemics in previously unaffected areas.”

Control measures are different and appropriate for each location. These
measures are integrated against vectors, reservoirs, and the environment, as well as
for early diagnosis, effective patient management, and medical and veterinary
services.? Given this, by aggregating social and environmental variables, in addition to
epidemiological indicators, the Brazilian Ministry of Health adopted VL risk

stratification, prioritising surveillance and control measures in recent years.9
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According to the new risk stratification defined for VL, through the composite
index for the triennium 2019 to 2021, the state of Ceard has 126 (68.5%) municipalities
with VL transmission, of which 96 (76.2%) had low transmission and another 30
(23.8%) priority municipalities, namely, two had very intense transmission (lpaporanga
and Fortaleza), four had high transmission (Brejo Santo, Barbalha, Barro, Juazeiro do
Norte), and 24 with medium transmission.’ Groups of municipalities at high risk for VL
transmission may be associated with structural deficiencies such as high turnover of
health professionals, difficulty in controlling canine reservoirs, and weak or absent

health education.

In the state of Ceard, located in Northeastern Brazil, VL is a growing public
health problem, with a wide geographic distribution and a tendency to spread to
unaffected areas.™ Considering the complexity of disease transmission,
epidemiological surveillance is one of the priorities of the national VL control program
to reduce its incidence and case fatality.11 Timeliness in the diagnosis and treatment of
human cases, as well as management of the reservoir population and etiologic agent,
are the most impactful measures to reduce the risk of transmission. Therefore,
suspected or confirmed cases must be mandatorily notified, and investigation should

be performed within 48 h after notification.*?

Another proposed epidemiological surveillance measure is based on a better
definition of transmission or risk areas.® The health-disease process is directly
influenced by the flow of cases in municipalities. This creates a discontinuity in the
activities of surveillance and disease control recommended by public policies.* The
impact of this discontinuity can vary greatly among municipalities depending on the
interactions experienced by each municipality. This impact can be evaluated based on

the behaviour of the disease over time.**

Spatial analysis tools can increase our understanding of disease epidemiology
and data dynamics. They can identify priority municipalities for surveillance and
improve the application of resources, considering the various factors involved in VL

.. 1
transmission. >
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The analysis of the flow of affected people who require care makes it possible
to infer the need for access to health services, as well as assess how well the health
services can attend to cases from other municipalities, allowing even monitoring the
degree of spread of transmission of a disease in terms of space.’” This evaluation can
also reveal the need for subsidies for planning, monitoring, and evaluating health
services.'® Based on this context, the present study aimed to describe the flow of cases

of VL diagnosed in the state of Ceara, Brazil, between 2007 and 2021.

METHODS

An ecological study using a spatial approach was conducted using secondary
data from January 2007 to December 2021. The newly confirmed cases of VL per year
of notification were obtained from the investigation forms recorded in the Information
System of Notifiable Diseases (Sinan) of the Epidemiological Surveillance sector of the

Health Secretariat of the State of Ceara.

Ceard is located in the northeast region of Brazil, bounded to the north by the
Atlantic Ocean, to the west by the state of Piaui, to the east by the states of Rio
Grande do Norte and Paraiba, and to the south by the state of Pernambuco. It has a
population of almost nine million inhabitants, and an area of approximately 149,000
km?, divided into 184 municipalities. The temporal distribution of precipitation is
irregular, and April is the rainiest month, with approximately 20% of the precipitation.
Maximum temperatures vary from 29.4°C (March) to 30.7°C (November), and the
neosol soil type predominates in 35.96% of the state’s area. The most common type of
vegetation is Caatinga, which occupies approximately 50% of the territory. The main
activities that contribute to the growth of Gross Domestic Product (GDP) are
agriculture and cattle raising, the service sector, industry, and commerce. The capital,
Fortaleza, represents the largest portion of the state’s population and GDP. A map of

Ceara is shown in Figure 1.
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Figure 1. Map of Ceara
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New cases of human VL in the municipalities in the study area were quantified
and mapped by comparing the registration of the municipality of residence with the

municipality of diagnosis of the cases.

To reduce random error due to the cyclical nature of the disease and to provide
greater stability to the spatial flow analysis, data were grouped into five blocks of
triennials: 2007-2009, 2010-2012, 2013-2015, 2016-2018, 2019-2021, and the full
period, 2007-2021.

We calculated the absolute frequency of cases per municipality of residence
and notification, with the respective proportions, using the Tabwin program version
32, public domain of the Ministry of Health.'” The data were imported and plotted on
thematic maps with the aid of the program ArcMap version 9.2 (Environmental

Systems Research Institute, Redlands, USA).
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Tabulation to build the flow maps was performed using Tabwin. Files were
selected in dbf, tabulating the residence flow (the origin of the flow that one wants to
map) in rows, the occurrence flow (the destination of the flow that one wants to map)
and the frequency in columns. We also selected the residence flow (municipality in
Ceard), final classification (confirmed), and year of notification (2007-2021) in the
available selections. For the flow table, the parameter chosen was the map of the
prepared flows.)” After these steps, the flow table was exported to ArcMap to plot

thematic maps. All flows were used in this study.

The flow maps allowed us to identify the volume of ‘traffic’ between the
municipality of residence and those of diagnosis of confirmed cases of VL in the state
of Ceard, identified by Sinan from 2007 to 2021. The thickness of each line is
proportional to the flow, and the length shows the distance travelled in a straight line
by the cases in search of assistance as well as areas with concentrated notifications of

new cases or areas with voids for VL diagnosis.

The municipality with a highest number of diagnosed cases among residents of
other municipalities was adopted as the reception pole. The types of case flows
observed were classified as dispersion by contiguity (dissemination by proximity and
adjacency), dispersion by irradiation (dissemination by diffusion and propagation), and

dispersion by jumps (dissemination by transitions and jumps).

The study was submitted to Plataforma Brasil with consideration and approval
by the Research Ethics Committee of the Federal University of Ceara on 1 November
2019 under CAAE No. 22785819.6.0000.5054. The study was based on publicly

accessible secondary data without the identification of individuals.

RESULTS

Of the 6,775 confirmed VL cases, we identified 2,491 (36.8%) individuals whose
municipality of diagnosis was different from their residence. Of the 184 existing
municipalities, 178 (96.2%) had at least one resident diagnosed with VL in another

municipality in Ceara.
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Each issuing municipality had an average of two different diagnosed cases from
other municipalities. Fortaleza was the dominant reception municipality for the
diagnosis of VL in the state of Ceard, with care and notification of patients from 72.5%

of the municipalities (129/178).

Figure 2 shows the flow of cases of VL diagnosed and reported in other
municipalities. In the five trienniums, three reception poles prevailed, and the
municipalities of Fortaleza, Sobral, Crato, Juazeiro do Norte, and Barbalha had the
most diagnosed cases among residents of other municipalities. We observed a flow
over a great distance from residence, varying from 12 km (Juazeiro do Norte to

Barbalha) to 405 km (Parambu to Fortaleza).

Two other municipalities located in the extreme south of the state also proved
to be important for notifying case centres residing in the study area: Brejo Santo (20
cases) and lguatu (18 cases), demonstrating a displacement to more distant areas

(Figure 2).

More intense flows were identified in the first three trienniums. From 2019 to
2021, the red lines were less thick, representing milder flows for the diagnosis of VL

outside residence (Figure 2).

According to the direction of patient flow for VL diagnosis, there was a greater
predominance of four routes in Ceara: A) dispersion by irradiation from municipalities
in all regions to the capital city of Fortaleza; B) dispersion by contiguity from the
metropolitan region to Fortaleza; C) dispersion by contiguity from municipalities in the
northwest region to Sobral; and D) smaller dispersion by case hopping from

municipalities in the south of the state to Juazeiro do Norte and Crato (Figure 2).
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Figure 2. Flow of cases of visceral leishmaniasis diagnosed outside the municipality of

residence in the state of Ceara, from 2007 to 2021
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The largest centre receiving cases for diagnosis and notification was the capital,

Fortaleza (1,478 patients from 129 municipalities); followed by the municipality of

Sobral, located in the northwestern region of Ceara (599 from 55 municipalities), and

the municipality of Barbalha, in the southern region (171 from 29 municipalities). In

this southern region, 55 people from 25 different municipalities went to Juazeiro do

Norte, and 39 patients from 11 municipalities went to Crato (Figure 3).

Figure 3. Spatial distribution of the number of cases of visceral leishmaniasis diagnosed

outside the municipality of residence in the state of Ceard, from 2007 to 2021
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Thirty municipalities had a flow of at least 20 VL cases diagnosed outside the

municipality of residence, totalling 1,232 people, and a median distance travelled of 79

km. The cities that sent most patients to Fortaleza were Caucaia (254, 20.62%),
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Maracanau (142, 11.53%), and Maranguape (60, 4.87%), all of which were

metropolitan regions. However, it was observed that Fortaleza received cases from

other regions of Cear3, including the cities of Boa Viagem, Canindé, Itapajé, Banabuiu,

and Quixada (central hinterland region), Itapipoca and Tejuguoca (northwestern

region), Iguatu and Parambu (southern region), and Russas (eastern region), as well as

others from the metropolitan regions, such as Aquiraz, Eusébio, Itaitinga, and Sao

Gongalo do Amarante (Table 1).

Table 1. Municipalities that had an influx of at least 20 cases of visceral leishmaniasis

diagnosed outside the municipality of residence in the state of Ceard, from 2007 to

2021

Municipality of

Municipality of Residence Notification Flow (n) Flow (%) Distance (Km)
Caucaia Fortaleza 254 20.62 18
Maracanau Fortaleza 142 11.53 23
Maranguape Fortaleza 60 4.87 26
Missdo Velha Barbalha 46 3.73 22
Itapipoca Fortaleza 42 3.41 145
Granja Sobral 42 3.41 99
Massapé Sobral 41 3.33 19
Aquiraz Fortaleza 38 3.08 30
Boa Viagem Fortaleza 36 2.92 220
Canindé Fortaleza 35 2.84 117
Ipueiras Sobral 34 2.76 127
Itapajé Fortaleza 32 2.60 139
Eusébio Fortaleza 31 2.52 23
Santa Quitéria Sobral 31 2.52 89
Banabuiu Fortaleza 28 2.27 224
Morrinhos Sobral 27 2.19 69
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Vigosa do Ceara Sobral 26 2.11 119

Pacatuba Fortaleza 25 2.03 24
Quixada Fortaleza 25 2.03 169
Coreau Sobral 24 1.95 52
lguatu Fortaleza 23 1.87 365
Varjota Sobral 23 1.87 69
Itaitinga Fortaleza 22 1.79 32
Russas Fortaleza 22 1.79 167
Tejuguoca Fortaleza 22 1.79 144
Juazeiro do Norte Barbalha 21 1.70 12
Parambu Fortaleza 20 1.62 405
Sado Gongalo do Amarante Fortaleza 20 1.62 63
Ipu Sobral 20 1.62 102
Mucambo Sobral 20 1.62 54
Other flows - 300 24.35 -

It was possible to observe that 4,191 patients did not travel to other poles, and
they were notified and diagnosed in the same municipalities of residence. Fortaleza
stood out with 2,015 (48.1%) cases. In descending sequence, there are the
municipalities of Sobral (310; 7.4%) — northwest region; Juazeiro do Norte (174; 4.2%);
Barbalha (148; 3.5%) and Crato (120; 2.9%) — southern region; and Caucaia (116; 2.8%)

located in the metropolitan region of Fortaleza.

In addition, 255 people from 19 municipalities in other Brazilian states were
identified as having VL in health services in Ceara. Figure 4 shows the geographical
distribution of patients with VL residing in other Brazilian municipalities and diagnosed
in Ceara. We highlight a more intense flow from the northeast region, in the states of
Paraiba (municipalities: Catolé do Rocha, Cajazeiras, and Concei¢do), Rio Grande do
Norte (municipalities: Acu and Barauna), Pernambuco (municipality: Moreilandia),
Piaui (municipality: Cocal), Bahia (municipality: Curacd), and Maranhdo (municipality:

Grajau). Although milder, there was also an influx of patients from the Northern
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(municipalities: Sdo Félix do Xingu/ Pard) and Midwestern (municipalities: Santo

Antonio do Descoberto/ Goias) regions.

Figure 4. Spatial distribution of the number of patients with visceral leishmaniasis
residing in other municipalities in Brazil and diagnosed in the state of Ceara, from 2007

to 2021
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DISCUSSION

This is the first population-based study to analyse the flow of VL cases
diagnosed in the state of Ceard. The results showed a wide geographic distribution and
a dominant flow from several smaller municipalities towards municipalities considered
reception poles for VL care, especially Fortaleza, Sobral, Barbalha, Juazeiro do Norte,

and Crato. Moreover, we observed a directionality of flow of cases diagnosed in
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municipalities far from those of residence, with a more intense flow in the eastern,

northwestern, and southern regions of the state.

It should be noted that the distances travelled were greater between pairs of
municipalities with a lower flow of patients, and were smaller between pairs of
municipalities with a higher flow. From the point of view of geographical access,
distance and the presence of reception poles are key elements for access to services,
which configure regions from a functional point of view as well as their internal

flows.®

Other characteristics that explain the high flow of patients diagnosed outside
their municipalities of residence include low accessibility to health services, delayed
diagnosis and treatment, clinical management of patients, toxicity of leishmanicidal
drugs, comorbidities, and human host factors, such as extremes of age, malnutrition,

and immunos.uppression.“'19

Inadequate training of health professionals regarding diagnostic suspicion and
ineffective control of resource management for diagnosis and treatment also

represent a panorama that predisposes affected individuals to hospital treatment.>%%

The responsibility of organising care and referral for suspected cases of VL lies
with the state and municipal health departments. One of the biggest problems in
patient care is the lack of a consolidated referral network for the early diagnosis and
treatment of cases, which presupposes referral to treatment units close to the

patients’ place of residence.’

The organisation of health services is a strategy that contributes to VL
prevention and control. The intersectorality between health surveillance and
healthcare encourages the intensification of integration and cooperation between
services, with greater agility in the treatment of the disease from the notification of

. . . . . 1
suspected cases by the epidemiological surveillance service.

The need to ensure timely diagnosis and specific treatment may force patients
to move, even temporarily, to cities with a greater supply of health services that

. 1
provide better access and care.'®
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The option to seek diagnostic services in another municipality reflects the
better quality of health service in the municipality of notification or, sometimes, the
absence of good-quality health service in the municipality of residence.? This context
highlights the need for reflection on the performance of primary care and the
importance of intersectorality, and improving communicative skills of the agents to

combat endemic diseases and Community Health Agents.

The Family Health Strategy has remained the equitable policy and main model
of primary healthcare in Brazil’s SUS.> From 2013 to 2019, 60.0% of households were
registered in Family Health Units, with higher coverage in rural areas (77.7%) and in
the northeast region (71.1%). The availability of regular demand services was higher
among Family Health Units enrolees, and the coverage was higher among the most

vulnerable population.”

In the state of Ceard, the estimated population covered by Family Health
Strategy was 8,018,654 (83.88%) in 2018. The municipalities that attended to most
patients diagnosed with VL had 100.0% coverage, except Fortaleza (58.29%) and

Juazeiro do Norte (69.2%).%

By 2018, Fortaleza was the third capital of Brazil with the highest coverage of
the Family Health Strategy, reaching 35% of the population. In the ranking of cities
with more than 1.5 million inhabitants, Fortaleza is behind only Belo Horizonte (75%)

and Recife (56%).%

The intensification of the flow of VL cases diagnosed in Fortaleza, one of the
largest hub for VL diagnosis, both for patients from other municipalities, as well as for
those diagnosed in the same municipality of residence, may be related to population
density, continuous provision of training for health professionals, intersectoral actions
between sanitary surveillance and health, and availability of health services within the
scope of the Brazilian Unique Health System — SUS (Sistema Unico de Satude — in

22,23

Portuguese). The public health network in Fortaleza is composed of 92 emergency

care units, one center of medical specialties, a hospital of high complexity, and 10

hospitals of medium complexity.’**
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Another attraction for diagnosis is that the reference hospital for infectious
diseases is located in Fortaleza. Founded in 1970, this hospital has specialized clinics
for LV diagnosis by rapid immunochromatographic tests. According to epidemiological
surveys carried out from 2011 to 2018 in the state of Ceard, Fortaleza had the highest
number of reported cases (45.89%), followed by Sobral (20.99%).%° Fortaleza recorded

the highest number and highest case density in Brazil in 2019.°

In the northwestern region of Ceard, care was concentrated in reference
hospitals in the city of Sobral (Northern Regional Hospital and Santa Casa de
Misericdrdia), the second-largest hub for VL cases in Ceard. As Sobral is classified as
one of the priority municipalities in the transmission of the disease, diagnostic inputs,
such as rapid tests and dispensation of specific drugs, are centralised in Sobral and
distributed to adjacent municipalities that are members of the same region. The
epidemiological context is a determining factor for the increased flow of diagnosed

cases.!!

Another possible explanation points to its strategic location, bordering to the
north with the municipalities of Massapé, Santana do Acaraud, and Meruoca; to the
south with Santa Quitéria, Groairas, and Cariré; to the east with Itapipoca, Irauguba,
and Canindé; and to the west with Coreal, Mucambo, and Alcantara. The estimated
road distances travelled by patients point to the ease in the displacement to Sobral for

care and diagnosis.

The reception pole hospital units in the southern region are located in the cities
of Juazeiro do Norte (Cariri Regional Hospital) and Barbalha (Sdo Vicente de Paula

Hospital and Maternity).

The southern region of Ceard represents an important center of fruit
production, which may contribute to the high number of VL cases. The geography of
these areas is characterised by plateaus and valleys, with temperatures ranging from
20°C on the top of the mountains, to up to 28°C in the hottest backlands, precipitation
less than 500 mm, and predominance of caatinga vegetation and fauna diversified by
backlands and mountains, which favours the reproduction of phlebotomine

. 23,27,2
sandflies.>*3?7%8
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In the state of S3ao Paulo, an endemic transmission consequent to
socioeconomic and environmental factors was sustained, where the flow of VL
occurred from the epicentre in the north of the state, followed by the central and
radial highways, reaching Teodoro Sampaio in the south, which is considered the last

frontier and one of the poorest regions of So Paulo.”

Another characteristic identified was an increase in the flow between highly
urbanised municipalities with high endemicity, according to data from the VL
epidemiological bulletin of Ceard, in which cyclical patterns of incidence were
identified, especially in the south and northwest regions.10 This context has
repercussions in the increase of susceptible and vulnerable people in these
territories;*** and, consequently, a possible overload on health services in the

municipalities that diagnose the cases. Thus, they end up not meeting all the demands,

or meeting them but not making a counter-reference to the cases.

A number of factors can favour the increased flow of the Availability of
Diagnostic Resources of the disease in Cearda municipalities, such as reduced
investments in health and education, discontinuation of control measures, adaptation
of the vector to environments modified by humans, new immunosuppressive factors
(such as human immunodeficiency virus infection), and difficulties in controlling the
disease in large urban agglomerations where problems of malnutrition, housing, and

basic sanitation are often present.g'30

The effectiveness of VL control strategies can be hampered by the lack of

3132 gome

sustainability of the surveillance system and human and financial resources.
difficulties observed in the municipalities of Ceara that sent patients for treatment in
other cities were the presence of few the agents to combat endemic diseases, which
influences the failure to actively search for areas with a high number of dogs, difficulty
in access to homes, or the refusal of owners to surrender their reacting dogs for the

euthanasia procedure.

It was also evidenced that the diagnoses coming from other states were mostly
from the northeast region of Brazil, close to Ceara. Access to primary healthcare

services should be seen as a key point in this analysis of first care.” The low coverage in
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these municipalities may have influenced the need for people with VL to travel to

other nearby municipalities for the diagnosis.

This causes patients from a state to unnecessarily move to their respective
capital or regional hub, although they could be treated in closer health facilities in their
own territory of residence. Some unexpected flows can compromise existing plans for
regionalization of health care, creating areas of attraction of patients far beyond the

state boundaries.*®

When evaluated temporally, although the poles for the reception of patients
for diagnosis were maintained the same, a milder flow was observed in the triennium
from 2019 to 2021. It is worth noting that, as of 2020, the coronavirus disease-2019
pandemic has directly affected disease surveillance and control in the state of Ceara.
There has been an impact on the active search, early detection, and treatment of
cases, as well as other VL field activities.®** Thus, a change in the profile of care and in
the active search for VL cases was reflected in the epidemiological scenario, with

possible underreporting, and in the flow of the cases diagnosed in the state of Ceara.

Another strategy adopted that may have led to a reduction in the flow in the
last three-year period analysed was the disclosure of the State Action Plan for the
Intensification of VL Surveillance and Control in 2020, with proposed products and
strategies to reduce morbidity and mortality from VL in Ceara by 2022, based on
partnerships at the federal, state, and municipal levels. The decentralisation of control
measures to the municipal basic health units was one of the main points, taking the
differentiation between priority municipalities according to the new risk stratification
as a reference. These measures include timely diagnosis, appropriate treatment,
clinical follow-up of affected people, and surveillance, prevention, and control of

. 11
human cases, vectors, and reservoirs.

Measures such as control of the stray dog population, responsible pet
ownership, dog castration programs, and environmental management to control the
vector should be carried out in an integrated manner,® since isolated measures

without continuity are ineffective in reducing the incidence of the disease.
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The study of flows is a fundamental component of examining the quality of

access to health services and evaluating the distances involved in care and diagnosis.*

The current study had limitations related to the use of secondary data,
including notification forms with incomplete information in the fields for the codes or
names of municipalities and inadequate fillings of forms. However, these difficulties
did not lead to information loss because of the large amount of data used. This study
can contribute to the VL control program in Ceara, as the flow of the diagnosed VL
cases were presented, emphasising the need for improvement in the care of affected

people and implementation of surveillance and control measures for the disease.

CONCLUSIONS

The largest hubs for receiving the VL diagnosis outside the home were in the
municipalities of Fortaleza, Sobral, Barbalha, Juazeiro do Norte and Crato, and they
remained the same throughout the study period. However, more intense flows were
observed in the first three years of the analysis and more intense flows, 500 mild ones
were observed from 2019 to 2021. Among the municipalities of residence that did not
transfer patients, the same diagnostic poles were maintained, with emphasis on
Fortaleza and Sobral. A flow of cases from other municipalities located in the

Northeaster and Northern regions of Brazil was also observed.

Understanding the flow of VL diagnosis is essential, and the data indicate the
need for greater integration between epidemiological surveillance and clinical care,
access to services, strategies for follow-up and monitoring of diagnosed cases, training
of professionals, and empowerment of the population. This information assists in
decision making and the development of public policies that improve the lives of the

population.

Therefore, it is necessary for health managers to establish sustainable
strategies to facilitate patient access to health services as well as to diagnose and treat
cases according to the patients’ general conditions and clinical manifestations of

disease.
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5. CONCLUSOES

O coeficiente de incidéncia da LV mostrou uma tendéncia crescente de
2007 a 2014, mas a mortalidade e as taxas de letalidade nao apresentaram

diferencas significantes ao longo do tempo.

A distribuicdo espacial dos casos humanos de LV foi heterogénea e
permaneceu endémica durante todo o periodo do estudo, com aglomerados de
municipios com valores de incidéncia, mortalidade e letalidade altos localizados
nas regides nordeste, noroeste e sul do Ceara, expressando alta magnitude e

de risco de transmissao da LV.

Os maiores coeficientes de incidéncia e mortalidade foram encontrados,
principalmente, nos municipios mais populosos, indicando urbanizacdo da

doenca.

Os dados indicam a necessidade de continuidade e intensificacdo das
acOes de vigilancia e controle da LV, especialmente ao identificar as areas
prioritarias para auxiliar a gestéo local e assim quebrar a cadeia de transmisséo
da doenca por meio de maior aporte de intervencdes, como de politicas sociais

e de saude publica direcionadas a prevencéao e controle da LV.

Os fatores de risco para letalidade foram: faixa etaria acima de 50 anos
de idade, cor da pele negra, apresentar sintomas como ictericia, edema,
fenbmenos hemorragicos e auséncia da prescricdo de medicamentos. Por
outro lado, a letalidade foi menor em individuos que receberam o medicamento

antimonial pentavalente como tratamento inicial.

Os maiores polos de acolhimento para o diagnéstico de LV fora da
residéncia dos casos foram principalmente os municipios de Fortaleza, Sobral,
Barbalha, Juazeiro do Norte e Crato. Estes municipios mantiveram-se 0s
mesmos durante todo o periodo do estudo. No entanto, fluxos mais intensos
foram observados nos primeiros triénios da analise e fluxos mais brandos de
2019 a 2021. Observou-se fluxo de casos de outros municipios localizados nas
regides Nordeste e Norte do Brasil.
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Compreender o fluxo de diagnéstico da LV é fundamental, e os dados
indicam a necessidade de maior integracdo entre vigilancia epidemioldgica e
atendimento clinico, acesso aos servigos, estratégias de acompanhamento e
monitoramento dos casos diagnosticados, capacitacdo dos profissionais e
empoderamento da populacao.

Sao necessérios esforcos conjuntos das diversas éareas do
conhecimento cientifico e dos servicos de Saude Publica no sentido de otimizar
a efetividade das acbes de vigilancia e controle da LV, sendo fundamental o
controle da populagdo de reservatorios e vetores, assim como o diagnostico
oportuno e o tratamento especifico dos casos humanos.
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7. APENDICES

APENDICE 1 - Municipios pertencentes ordenados por clusters dos
coeficientes de incidéncia por 100.000 habitantes da LV, Ceara, 2007-2010

Thes | puohe |@usiERpuaer) BECES SieEe
230050 | ALCANTARAS 1 0,0000 3,50 1,38
230230 | BELA CRUZ 1 0,0000 3.50 3.60
230400 | COREAU 1 0,0000 3,50 1,05
230780 |MARCO 1 0,0000 3.50 3.40
230790 | MARTINOPOLE 1 0,0000 3.50 1,90
230800 | MASSAPE 1 0,0000 3.50 3.38
230820 | MERUOCA 1 0,0000 3.50 054
230880 | MORAUJO 1 0,0000 3.50 3,40
230890 | MORRINHOS 1 0,0000 3.50 6,70
231200 igﬁ;ﬁ'&'ﬂ DO 1 0,0000 3.50 0,93
231280 | SENADOR SA 1 0,0000 3.50 3.08
231290 | SOBRAL 1 0,0000 3.50 5.64
231390 |URUOCA 1 0,0000 3.50 3.36
230125 | ARARENDA 2 0,0000 439 5.39
230590 | IPUEIRAS 2 0,0000 439 3,42
230930 | NOVA RUSSAS 2 0,0000 439 3.89
230310 |CARIRE 3 0,0000 1,72 219
230340 | CARNAUBAL 3 0,0000 1,72 0.14
230423 | CROATA 3 0,0000 1,72 2.08
230450 | FRECHEIRINHA 3 0,0000 1,72 1,19
230465 | GRACA 3 0,0000 1,72 2.93
230490 | GROAIRAS 3 0,0000 1,72 279
230500 ﬁgg?gC'ABA DO 3 0,0000 1,72 0,85
230530 | IBIAPINA 3 0,0000 1,72 0.73
230580 |IPU 3 0,0000 1,72 174
230900 | MUCAMBO 3 0,0000 1,72 3.27
230990 | PACUJA 3 0,0000 1,72 075
231095 | PIRES FERREIRA 3 0,0000 1,72 0.96
231170 |RERIUTABA 3 0,0000 1,72 211
231230 | SANO BENEDITO 3 0,0000 1,72 0.40
231360 | UBAJARA 3 0,0000 1,72 0.74
231395 |VARJOTA 3 0,0000 1,72 3.15
230205 | BARROQUINHA 4 0,0000 2.32 231
230390 | CHAVAL 4 0,0000 2,32 230
230365 | CATUNDA 5 0,0000 1,01 2.63
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MONSENHOR

230860 TABOSA 5 0,0000 191 0,44
231320 | TAMBORIL 5 0,0000 1,91 2,61
230510 | GUARAMIRANGA 6 0,0000 1,83 2,04
230910 | MULUNGU 6 0,0000 1,83 1,60
231030 |PARAMBU 7 0,0000 1,76 2,08
231126 | QUITERIANA 7 0,0000 1,76 1,43
230370 |CAUCAIA 8 0,0000 1,60 1,57
230440 |FORTALEZA 8 0,0000 1,60 1,34
230765 | MARACANAU 8 0,0000 1,60 1,86
230410 |CRATEUS 9 0,0000 1,62 1,86
230565 |IPAPORANGA 9 0,0000 1,62 1,36
230100 |AQUIRAZ 10 0,0000 1,28 0,77
230625 |ITAITINGA 10 0,0000 1,28 1,26
230610 |IRAUCUBA 11 0,0000 1,25 1,03
230630 |ITAPAGE 11 0,0000 1,25 1,23
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APENDICE 2 - Municipios pertencentes ordenados por clusters dos
coeficientes de incidéncia por 100.000 habitantes da LV, Ceara, 2011-2014

el A RO L
230050 | ALCANTARAS 1 0,0000 3,54 234
230310 |CARIRE 1 0,0000 3,54 1,78
230400 | COREAU 1 0,0000 3,54 171
230435 | FORQUILHA 1 0,0000 3,54 416
230450 | FRECHEIRINHA 1 0,0000 3,54 5.95
230490 | GROAIRAS 1 0,0000 3,54 3.18
230790 | MARTINOPOLE 1 0,0000 3,54 3,54
230800 | MASSAPE 1 0,0000 3,54 2.49
230820 | MERUOCA 1 0,0000 3,54 1,73
230880 | MORAUJO 1 0,0000 3.54 2.44
230900 | MUCAMBO 1 0,0000 3,54 2.66
230990 | PACUJA 1 0,0000 3.54 1,82
231200 ié%/:\ﬁA DO 1 0,0000 3,54 1,47
231280 | SENADOR SA 1 0,0000 3,54 3,40
231290 | SOBRAL 1 0,0000 3.54 6.48
231390 | URUOCA 1 0,0000 3,54 1,88
230010 | ABAIARA 2 0,0000 1,79 218
230190 | BARBALHA 2 0,0000 1,79 218
230320 | CARIRIACU 2 0,0000 1,79 1,29
230420 | CRATO 2 0,0000 1,79 0,82
230430 | FARIAS BRITO 2 0,0000 1,79 3,49
230480 | GRANJEIRO 2 0,0000 1,79 031
230710 |JARDIM 2 0,0000 1,79 1,05
230730 JN%ARZTEE'RO DO 2 0,0000 1,79 1,32
230830 | MILAGRES 2 0,0000 1.79 211
230840 | MISSAO VELHA 2 0,0000 1,79 214
230920 | NOVA OLINDA 2 0,0000 1,79 234
231110 |PORTEIRAS 2 0,0000 1,79 1.42

SANTANA DO
231210 | Capie 2 0,0000 1,79 0,84
231400 XfER(Z;Eé 2 0,0000 1,79 232
230230 | BELA CRUZ 3 0,0000 267 219
230780 | MARCO 3 0,0000 267 223
230890 | MORRINHOS 3 0,0000 267 3.46
230125 |ARARENDA 4 0,0000 2,22 1,85
230423 |CROATA 4 0,0000 222 2.49
230580 | IPU 4 0,0000 222 101
230590 | IPUEIRAS 4 0,0000 222 167
230930 | NOVA RUSSAS 4 0,0000 222 2.01
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230365 |CATUNDA 5 0,0000 1,65 1,30
230520 | HIDROLANDIA 5 0,0000 1,65 0,56
231220 8ﬁl|\ITTEAR| R 5 0,0000 1,65 2,19
231395 | VARJOTA 5 0,0000 1,65 2,48
230205 |BARROQUINHA | 6 0,0000 1,41 0,31
230260 | CAMOCIM 6 0,0000 1,41 2,02
230390 | CHAVAL 6 0,0000 1,41 0,79
230470 | GRANJA 6 0,0000 1,41 2,52
230410 | CRATEUS 7 0,0111 1,19 1,14
230565 |IPAPORANGA 7 0,0111 1,19 1,24
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APENDICE 3 - Municipios pertencentes ordenados por clusters dos
coeficientes de incidéncia por 100.000 habitantes da LV, Cear4a, 2015-2018

CODIGO NOME DO cLuster| P [Riscopo[  Risco po
IBGE MUNICIPIO VALOR | CLUSTER| MUNICIPIO
230050 | ALCANTARAS 1 00000 | 2,34 1,23
230310 | CARIRE 1 00000 | 2,34 1,82
230400 | COREAU 1 00000 | 2,34 2.6
230435 | FORQUILHA 1 00000 | 2,34 3,28
230450 | FRECHEIRINHA 1 00000 | 2,34 4.68
230490 | GROAIRAS 1 00000 | 2,34 0,86
230790 | MARTINOPOLE 1 00000 | 2,34 2,08
230800 | MASSAPE 1 00000 | 2,34 2,23
230820 | MERUOCA 1 00000 | 2,34 0,59
230880 | MORAUJO 1 00000 | 2,34 1,86
230900 | MUCAMBO 1 00000 | 2,34 4.00
231200 | SANTANA DO 1 0,0000 | 2,34 1,00
231280 | SENADOR SA 1 00000 | 2,34 1,25
231290 | SOBRAL 1 00000 | 2,34 2,63
231390 | URUOCA 1 00000 | 2,34 1,86
230010 | ABAIARA 2 0,0000 21 114
230190 | BARBALHA 2 0,0000 2.1 2.73
230320 | CARIRIACU 2 0,0000 2.1 1,51
230420 | CRATO 2 0,0000 21 1,55
230430 | FARIAS BRITO 2 0,0000 21 3.63
230480 | GRANJEIRO 2 0,0000 21 0,00
230710 | JARDIM 2 0,0000 2.1 1,44
230730 JN%ARZTEE'RO DO 2 0,0000 2.1 1,75
230830 |MILAGRES 2 0,0000 21 1,55
230840 |MISSAO VELHA 2 0,0000 21 2,01
230920 |NOVA OLINDA 2 0,0000 21 3,05
231110 | PORTEIRAS 2 0,0000 2.1 1,71
231210 gAA';ITFﬁNA DO 2 0,0000 2.1 1,03
231400 | VARZEA ALEGRE 2 0,0000 21 423
230230 | BELA CRUZ 3 00000 | 214 2,63
230780 | MARCO 3 00000 | 214 1,83
230130 | ARARIPE 2 00000 | 1,83 1,89
231120 | POTENGI 2 00000 | 1,83 1,02
230090 | APUIARES 5 00000 | 1,41 1,58
230460 SAEI\N/IEm)L 5 00000 | 1,41 1,62
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230610 |IRAUCUBA 5 00000 | 141 0,76
230630 | ITAPAJE 5 00000 | 141 0.79
230640 | ITAPIPOCA 5 00000 | 141 2.12
230837 | MIRAIMA 5 00000 | 141 213
231070 |PENTECOSTE 5 00000 | 141 0,97
231260 gﬁ'&'g LUIS DO 5 00000 | 141 1,69
231335 | TEJUCUOCA 5 00000 | 141 115
231355 | TURURU 5 00000 | 141 0.79
231375 | UMIRIM 5 00000 | 141 1,89
231380 | URUBURETAMA 5 00000 | 141 1,00
230423 |CROATA 6 0,0000 1,71 2,12
230580 |IPU 6 00000 | 171 1,38
230590 |IPUEIRAS 6 00000 | 171 1.6
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APENDICE 4 - Municipios pertencentes ordenados por clusters dos
coeficientes de mortalidade (por 100.000 habitantes) da LV, Ceara, 2007-

2010
CODIGO | NOME DO CLUSTER p RISCO DO RISCO DO
IBGE | MUNICIPIO VALOR | CLUSTER MUNICIPIO
230720 |JATI 1 0,0000 15,25 16,72
231060 |PENAFORTE 1 0,0000 15,25 11,64
230075 |AMONTADA 2 0,0000 7,82 0,00
230640 |ITAPIPOCA 2 0,0000 7,82 0,00
230837 | MIRAIMA 2 0,0000 7,82 14,15
230890 | MORRINHOS 2 0,0000 7,82 15,13
231170 |RERIUTABA 3 0,0000 7,92 4,13
231395 |VARJOTA 3 0,0000 7,92 11,26
230370 |CAUCAIA 4 0,0000 3,34 3,26
230440 |FORTALEZA 4 0,0000 3,34 1,70
230765 | MARACANAU 4 0,0000 3,34 4,84
230040 |AIUABA 5 0,0360 2,07 0,00
230150 | ARNEIROZ 5 0,0360 2,07 0,00
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APENDICE 5 — Municipios pertencentes ordenados por clusters dos
coeficientes de mortalidade (por 100.000 habitantes) da LV, Ceara, 2011-

2014

CODIGO | NOME DO CLUSTER P RISCO DO | RISCO DO
IBGE |MUNICIPIO VALOR | CLUSTER | MUNICIPIO
230050 |ALCANTARAS 1 0,0000 6,97 6,59
230310 |CARIRE 1 0,0000 6,97 0,00
230435 |FORQUILHA 1 0,0000 6,97 11,71
230490 |GROAIRAS 1 0,0000 6,97 8,84
230900 | MUCAMBO 1 0,0000 6,97 11,98
230990 |PACUJA 1 0,0000 6,97 0,00
231170 |RERIUTABA 1 0,0000 6,97 4,90
231290 |SOBRAL 1 0,0000 6,97 4,13
231395 |VARJOTA 1 0,0000 6,97 2,48
230060 |ALTANEIRA 2 0,0000 5,88 0,00
230430 |FARIAS BRITO 2 0,0000 5,88 3,62
230920 |NOVA OLINDA 2 0,0000 5,88 11,84
231400 |VARZEA ALEGRE 2 0,0000 5,88 6,72
230125 | ARARENDA 6 0,0000 6,08 5,28
230590 |IPUEIRAS 6 0,0000 6,08 6,72
230930 |NOVA RUSSAS 6 0,0000 6,08 5,28
230250 |BREJO SANTO 8 0,0000 4,88 4,64
230710 |JARDIM 8 0,0000 4,88 6,32
231110 |PORTEIRAS 8 0,0000 4,88 3,11
231010 |PALMACIA 9 0,0000 6,85 6,85
231040 |PARAMOTI 14 0,0000 5,67 5,67
230800 | MASSAPE 19 0,0000 4,51 4,51
230428 |EUSEBIO 20 0,0000 2,21 4,13
230495 | GUAIUBA 20 0,0000 2,21 3,62
230523 |HORIZONTE 20 0,0000 2,21 1,60
230625 |ITAITINGA 20 0,0000 2,21 0,00
230765 | MARACANAU 20 0,0000 2,21 2,23
230970 |PACATUBA 20 0,0000 2,21 1,35
230210 |BATURITE 23 0,0000 4,00 4,00
230260 | CAMOCIM 24 0,0000 4,00 4,00
231335 | TEJUCUOCA 25 0,0000 4,00 4,00
231320 | TAMBORIL 26 0,0000 3,74 3,74
230423 |CROATA 29 0,0003 3,23 3,23
230830 |MILAGRES 30 0,0009 3,11 3,11
230425 |CRUZ 32 0,0029 2,98 2,98
231200 | SANT. ACARAU 33 0,0231 2,73 2,73
230540 |1CO 36 0,7960 2,10 2,10
230840 |MISSAO VELHA 37 1,0000 1,73 1,73
231220 |SANTA QUITERIA 38 1,0000 1,73 1,73
231240 |S. G. AMARANTE 39 1,0000 1,73 1,73
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APENDICE 6 - Municipios pertencentes ordenados por clusters dos
coeficientes de mortalidade por 100.000 habitantes da LV, Ceara, 2015-

2018

, RISCO

CODIGO |\ oME DO MUNICIP! D S RISCO DO
Ee || Meils DO RISNMIEIRE | SLUSTER |l 51 CLUS?TER MUNICIPIO
230010 | ABAIARA 1 0,0000 | 864 0,00
230250 | BREJO SANTO 1 0,0000 | 8,64 7.27
230720 | JATI 1 0,0000 | 8,64 16,72
230830 | MILAGRES 1 0,0000 | 864 8,09
231110 | PORTEIRAS 1 0,0000 | 8,64 4.83
230080 QgL?E'NA DO 2 0,0000 | 334 0,00
230160 | ASSARE 2 0,0000 | 3,34 8,32
230330 | CARIRE 2 0,0000 | 3,34 3,32
230430 | FARIAS BRITO 2 0,0000 | 3,34 6,37
230740 | JUCAS 2 0,0000 | 3,34 0,00
231190 | SABOEIRO 2 0,0000 | 3,34 4,07
231325 | TARRAFAS 2 0,0000 | 3,34 0,00
230420 | CRATO 3 0,0000 | 3,67 2,82
230730 | JUAZEIRO DO NORTE | 3 0,0000 | 3,67 0,73
230030 | ACOPIARA 4 0,0000 | 2,67 3,19
230550 | IGUATU 4 0,0000 | 2,67 0,36
230950 | OROS 2 0,0000 | 2,67 4,07
231135 | QUIXELO 4 0,0000 | 2,67 2,82
230280 | CANINDE 5 00226 | 215 1,58
230300 | CARIDADE 5 00226 | 215 2,69
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APENDICE 7 - Municipios pertencentes ordenados por clusters de
letalidade da LV, Cear4, 2007-2010

CODIGO [ NOME DO RISCO DO | RISCO DO
IBGE | MUNICIPIO CLUSTER| p VALOR | CLUSTER | MUNICIPIO
230720 | JATI 1 0,0000 15,25 16,72
231060 | PENAFORTE 1 0,0000 15,25 11,64
230075 |AMONTADA 2 0,0000 7,82 0,00
230640 | ITAPIPOCA 2 0,0000 7,82 0,00
230837 | MIRAIMA 2 0,0000 7,82 14,15
230890 | MORRINHOS 2 0,0000 7,82 15,13
231170 |RERIUTABA 3 0,0000 7,92 4,13
231395 |VARJOTA 3 0,0000 7,92 11,26
230370 | CAUCAIA 4 0,0000 3,34 3,26
230440 |FORTALEZA 4 0,0000 3,34 1,70
230765 | MARACANAU 4 0,0000 3,34 4,84
230040 |AIUABA 5 0,0360 2,07 0,00
230150 | ARNEIROZ 5 0,0360 2,07 0,00
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APENDICE 8 - Municipios pertencentes ordenados por clusters de
letalidade da LV, Cear4, 2011-2014

CODIGO |NOME DO CLUSTER p RISCO DO RISCO DO
IBGE | MUNICIPIO VALOR | CLUSTER MUNICIPIO
230050 |ALCANTARAS 1 0,0000 6,97 6,59
230310 |CARIRE 1 0,0000 6,97 0,00
230435 |FORQUILHA 1 0,0000 6,97 11,71
230490 |GROAIRAS 1 0,0000 6,97 8,84
230900 | MUCAMBO 1 0,0000 6,97 11,98
230990 |PACUJA 1 0,0000 6,97 0,00
231170 |RERIUTABA 1 0,0000 6,97 4,90
231290 |SOBRAL 1 0,0000 6,97 4,13
231395 |VARJOTA 1 0,0000 6,97 2,48
230060 |ALTANEIRA 2 0,0000 5,88 0,00
230430 |FARIAS BRITO 2 0,0000 5,88 3,62
230920 |NOVA OLINDA 2 0,0000 5,88 11,84
231400 |VARZEA ALEGRE 2 0,0000 5,88 6,72
230125 |ARARENDA 3 0,0000 6,08 5,28
230590 |IPUEIRAS 3 0,0000 6,08 6,72
230930 |NOVA RUSSAS 3 0,0000 6,08 5,28
230250 |BREJO SANTO 4 0,0000 4,88 4,64
230710 |JARDIM 4 0,0000 4,88 6,32
231110 |PORTEIRAS 4 0,0000 4,88 3,11
230428 |EUSEBIO 5 0,0000 2,21 4,13
230495 | GUAIUBA 5 0,0000 2,21 3,62
230523 |HORIZONTE 5 0,0000 2,21 1,60
230625 |ITAITINGA 5 0,0000 2,21 0,00
230765 | MARACANAU 5 0,0000 2,21 2,23
230970 |PACATUBA 5 0,0000 2,21 1,35
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APENDICE 9 - Municipios pertencentes ordenados por clusters de
letalidade da LV, Cear4, 2011-2014

T N CLUSTER|p VALOR| &iGaTer | MONICIPID
230050 |ALCANTARAS 1 0,0000 234 1,23
230310 | CARIRE 1 0,0000 234 1,82
230400 | COREAU 1 0,0000 234 2.60
230435 |FORQUILHA 1 0,0000 234 3,28
230450 | FRECHEIRINHA 1 0,0000 234 468
230490 | GROAIRAS 1 0,0000 234 0,86
230790 | MARTINOPOLE 1 0,0000 234 2.08
230800 | MASSAPE 1 0,0000 234 2.23
230820 | MERUOCA 1 0,0000 234 0,59
230880 | MORAUJO 1 0,0000 234 1,86
230900 | MUCAMBO 1 0,0000 234 4,00
231200 %%AA'L\'JA DO 1 0,0000 234 1,00
231280 | SENADOR SA 1 0,0000 234 1,25
231290 | SOBRAL 1 0,0000 234 263
231390 | URUOCA 1 0,0000 234 1,86
230010 | ABAIARA 2 0,0000 2.10 114
230190 | BARBALHA 2 0,0000 2.10 273
230320 | CARIRIA 2 0,0000 2,10 1,51
230420 | CRATO 2 0,0000 2.10 1,55
230430 | FARIAS BRITO 2 0,0000 2.10 3.63
230480 | GRANJEIRO 2 0,0000 2.10 0,00
230710 | JARDIM 2 0,0000 2.10 1.44
230730 ‘,L%ﬁfTEE'RO DO 2 0,0000 2.10 1,75
230830 | MILAGRES 2 0,0000 2.10 155
230840 | MISSAO VELHA 2 0,0000 2.10 2.01
230920 | NOVA OLINDA 2 0,0000 2.10 3.05
231110 | PORTEIRAS 2 0,0000 2.10 171
231210 (SQ:\Q'ITQNA DO 2 0,0000 2.10 1,03
231400 | VARZEA ALEGRE 2 0,0000 2.10 423
230230 | BELA CRUZ 3 0,0000 2.14 263
230780 | MARCO 3 0,0000 2.14 1,83
230890 | MORRINHOS 3 0,0000 214 1,87
230130 | ARARIPE 4 0,0000 1,83 1,89
231120 | POTENGI 4 0,0000 1,83 1,02
230090 | APUIARES 5 0,0000 1,41 1,58
230460 | GENERAL SAMPAIO 5 0,0000 1.41 1,62
230610 | IRAUCUBA 5 0,0000 1,41 0,76

155




230630 |ITAPAJE 5 0,0000 1,41 0,79
230640 |ITAPIPOCA 5 0,0000 1,41 2,12
230837 |MIRAIMA 5 0,0000 1,41 2,13
231070 |PENTECOSTE 5 0,0000 1,41 0,97
231260 |SAO LUiS DO CURU 5 0,0000 1,41 1,69
231335 |TEJU 5 0,0000 1,41 1,15
231355 | TURURU 5 0,0000 1,41 0,79
231375 |UMIRIM 5 0,0000 1,41 1,89
231380 |URUBURETAMA 5 0,0000 1,41 1,00
230423 |CROAT’ 6 0,0000 1,71 2,12
230580 |IPU 6 0,0000 1,71 1,38
230590 |IPUEIRAS 6 0,0000 1,71 1,60
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21.10.2022. Participacdo como Elaboradora e Revisora do informe técnico.
Disponivel em:
https://www.saude.ce.gov.br/wpcontent/uploads/sites/9/2018/06/boletim_ sifili
s 21102022.pdf

CAVALCANTE, K.K.S. Boletim Epidemiolégico da Sifilis. Publicado em
21.10.2022. Participacdo como Elaboradora e Revisora do informe técnico.
Disponivel em:
https://www.saude.ce.gov.br/wpcontent/uploads/sites/9/2018/06/boletim_sifili
s 21102022.pdf

CAVALCANTE, K.K.S. Boletim Epidemiolégico da Mortalidade Materna
Associada a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) por Covid-19.
Publicado em 08.04.2021. Participagdo como Elaboradora e Revisora do
informe  técnico. Disponivel  em: https://www.saude.ce.gov.br/wp-
content/uploads/sites/9/2018/06/Boletim_Epidemiologico _Mortalidade Mater
na_08042021.pdf
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Producao de Relatérios e Informes Técnicos

CAVALCANTE, K.K.S. Boletim Epidemioldgico da HIV-Aids. Publicado em
01.12.2022. Participacdo como Elaboradora e Revisora do informe técnico.
Disponivel em:
https://www.saude.ce.gov.br/wpcontent/uploads/sites/9/2018/06/Boletim_Epid
emiologico_hivaids 01122022.pdf

CAVALCANTE, K.K.S. Boletim Epidemiologico das Arboviroses Urbanas.
Publicado em 31.10.2022. Participagdo como Elaboradora e Revisora do
informe  técnico.  Disponivel em:  https://www.saude.ce.gov.br/wp-
content/uploads/sites/9/2018/06/Boletim-Arboviroses-2022 -31-10-2022.pdf

CAVALCANTE, K.K.S. Nota Técnica: Orientagcbes sobre o Novo Teste
Rapido Imunocromatogréfico para Leishmaniose Visceral. Publicada em
07.01.2020. Participacdo como Elaboradora e Revisora do informe técnico.
Disponivel em: https://www.saude.ce.gov.br/wp-
content/uploads/sites/9/2018/06/NOTA-T%C3%89CNICA-NOVO-TR-LSH-
Ab-ECO-Teste-LV 1 07 01 2020.pdf

170


https://www.saude.ce.gov.br/wpcontent/uploads/sites/9/2018/06/Boletim_Epidemiologico_hivaids_01122022.pdf
https://www.saude.ce.gov.br/wpcontent/uploads/sites/9/2018/06/Boletim_Epidemiologico_hivaids_01122022.pdf
https://www.saude.ce.gov.br/wp-content/uploads/sites/9/2018/06/Boletim-Arboviroses-2022_-31-10-2022.pdf
https://www.saude.ce.gov.br/wp-content/uploads/sites/9/2018/06/Boletim-Arboviroses-2022_-31-10-2022.pdf
https://www.saude.ce.gov.br/wp-content/uploads/sites/9/2018/06/NOTA-T%C3%89CNICA-NOVO-TR-LSH-Ab-ECO-Teste-LV_1_07_01_2020.pdf
https://www.saude.ce.gov.br/wp-content/uploads/sites/9/2018/06/NOTA-T%C3%89CNICA-NOVO-TR-LSH-Ab-ECO-Teste-LV_1_07_01_2020.pdf
https://www.saude.ce.gov.br/wp-content/uploads/sites/9/2018/06/NOTA-T%C3%89CNICA-NOVO-TR-LSH-Ab-ECO-Teste-LV_1_07_01_2020.pdf

8. ANEXOS

ANEXO 1 - Ficha de Notificacéo/ Investigacdo da Leishmaniose Visceral
Humana (Frente)
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ANEXO 1 - Ficha de Notificag&o/ Investigagédo da Leishmaniose Visceral

Humana (Verso)

E Clzssincacdn Final

1 - Confirmaco 2 - Descartado
Local Prevavel da Fonte da Infecgdo
O caso € auldctone do municipio de residéncia?

1-SiIn 2-Ndv  3-Inde.eminado

1 -lahoratorial - 2 Clinicn-Fpidemiclogico

I:‘ ‘ E Crileliv de Confinnaggdu |:|

47 UF |48 Pais
o Fof
| \,

Conelusiio

}ﬂm‘luricipio

|H| Data do Obito

’E Doen;a Relacionada ao Trabalho
1-Sim 2 - Nio 9 - Ignorado

Cidigo {IDGL) Distrito }ﬂ Bairo

D Evolugéo do Caso ) ]
1- Cura 2 - Abandonn 3 - Obito por |V
A 4- Obito por outras causas 5 - Transforéneia

‘ ’E Data do Crecerramento
L

L

Informagdes complementares e observagoes ]

Ceslocamento (datas e locais fequentades no perindo de seis meses anterior ac inicio dos sinais e siniomas)

Data LF

MUNICIPIC Mais Meio de Transporte

lIAnotar todas as intormacies eonsideradas importantas e que nan estan na ficha (ex” outros dados clinicos, dados
laboratoriais, laudos ce outros exames e necropsia, etc.)

Municipiv/Uritade ce Saide
Nome

Leishmanios= Visceral

Investigador

Cédigo da Unid. de Salde

Lirrrrrtn )

| t Funcdo Assivawd

Sinan NET T svs  27/092005

172



ANEXO 2 - Solicitagao de isengao do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE PUBLICA

SOLICITAGAO DE ISENGAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO

AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
CEARA - CEP/UFC/PROPESQ

Vimos, por meio deste documento, solicitar a dispensa do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) do projeto de pesquisa intitulado:
“DINAMICA DA TRANSMISSAO DA LEISHMANIOSE VISCERAL NO
ESTADO DO CEARA: A RELAGAO ENTRE HOMEM, CAO, VETOR E
AMBIENTE”, da pesquisadora principal KELLYN KESSIENE DE SOUSA
CAVALCANTE por ser fundamentada em dados secundarios, sem identificacao
dos casos e sem adicdc de riscos aos participantes de pesquisas ou prejuizos
ao bem-estar dos mesmos.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no
projeto, acima citado, se comprometem individual e coletivamente a utilizar os
dados provenientes dessa pesquisa apenas para os fins descritos e a cumprir
todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Resolugdo N°
466/12 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares, no que diz
respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados.

Fortaleza, 16 de setembro de 2019.

N )T
Kol pl] ?ﬁ fefaw s
Kellyn Kessiene de Sousa Cavalcante

Pesquisadora Principal
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ANEXO 3 - Autorizagao institucional a realizacdo de projeto de pesquisa

~~ o Salde o>
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F ?
/8 2\
| r @
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\\Q:f\‘::?{?, '3‘5\&")’
4240

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA .
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM SAUDE PUBLICA

AUTORIZACAO INSTITUCIONAL A REALIZAGAO DE PROJETO DE
PESQUISA

Declaro, para fins de comprovacido junto ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara-CEP/UFC/PROPESQ, que a
Universidade Federal do Ceara dispée de toda a infraestrutura necessaria para
realizagao da pesquisa intitulada “DINAMICA DA TRANSMISSAO DA
LEISHMANIOSE VISCERAL NO ESTADO DO CEARA: A RELAGAO ENTRE
HOMEM, CAO, VETOR E AMBIENTE” a ser realizada pela pesquisadora KELLYN
KESSIENE DE SOUSA CAVALCANTE.

Fortaleza, 16 de setembro de 2019.

s junior
A Alberto Novaes Remo |

B .- . denador 4o PG em Saide Piblica
— A L . P VW RGP IFAMEDIUFC

Alberto Novaes Ramgs Jnior
Coordenador do PPG em Saude Publica
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ANEXO 4 — Termo de compromisso para utilizagcdo de dados

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE PUBLICA

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE DADOS

Os pesquisadores do projeto de pesquisa intitulado “DINAMICA DA
TRANSMISSAO DA LEISHMANIOSE VISCERAL NO ESTADO DO CEARA: A
RELACAO ENTRE HOMEM, CAO, VETOR E AMBIENTE” comprometem-se a
preservar a privacidade dos dados referentes aos casos confirmados e Obitos de
Leishmaniose Visceral concordam e assumem a responsabilidade de que estas
informagdes serdo utilizadas unica e exclusivamente para execugéo do presente
projeto. Comprometem-se, ainda, a fazer a divulgagéo das informagdes coletadas
somente de forma andnima e que a coleta de dados da pesquisa somente sera
iniciada apo6s aprovagao do sistema CEP/CONEP.

Salientamos, outrossim, estarmos cientes dos preceitos éticos da pesquisa,
pautados na Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Salde.

Fortaleza, 16 de setembro de 2019.
K{fﬂxpi L/ .’L/L \’\‘\j

Kellyn Kessiene de Sousa Cavalcante
Pesquisadora Principal
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ANEXO 5 - Carta de anuéncia com autorizagéo para coleta de dados

CARTA DE ANUENCIA

Eu, Alice Maria Correia Pequeno, Supervisora do Nucleo de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagdo em Saude (NUCIT), da Coordenadoria da Gestdo do Trabalho e da Educagéao
em Saude (CGTES), da Saude do Estado do Ceara (SESA), autorizo a realizagcdo da pes-
quisa intitulada “Dinamica da Transmissao da Leishmaniose Visceral no Estado do
Ceara: A relagao entre homem, céo, vetor e ambiente”, que tem como pesquisadora
doutoranda Kellyn Kessiene de Sousa Cavalcante, sob a orientagdo do Prof. Dr. Carlos
Henrique Morais de Alencar da Universidade Federal do Ceara.

A pesquisa tem como objetivos geral analisar os fatores epidemioldgicos e ecoldgi-
cos associados a transmissao da LVH no estado do Ceara, no periodo de 2007 a 2018.

A coleta de dados sera realizada na Coordenadoria de Vigilancia em Saude.
Q periodo de coleta de dados sera de outubro a novembro de 2019.

Os dados somente serao coletados apés aprovagao do projeto pela Sistema CEP/
CONEP.

Fortaleza, 22 de agosto de 2019.

”

\ L(%q,ug-‘ {\ )
Alice Méa Carréia Peqlieno

Supervisora do Nutlea da Ciéncia, melo%u
& Inovagao em Sadde - NUCIT
Cocrdenadoria da Gestéo do Trabalho
¢ da Educagao em Saide-CGTES

Secretaria da Saide do Estado do Ceard SESA

Av. Almirante Barroso, 600 — Fraia de iracema * CEP 60060-440 * Fortaleza - Ceara * Telefone: (85) 31015234
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ANEXO 6 — Termo de autorizacdo do responséavel pelo setor onde foi
realizada a pesquisa

CGTES/ SUVEN

/7

( fFohaN’. __3ZL ——
\\Visio:W“v

TERMO DE AUTORIZAGAO DO RESPONSAVEL PELO SETOR ONDE SERA
REALIZADA A PESQUISA

Eu, DANIELE ROCHA QUEIROZ LEMOS, coordenadora de Vigilancia em
Saude (COVIG) tenho conhecimento do projeto de pesquisa intitulado “Dinamica da
Transmissao da Leishmaniose Visceral no Estado do Ceara: A relagdo entre
homem, cdo, vetor e ambiente’, que tem como pesquisadora Kellyn Kessiene de
Sousa Cavalcante, e sob orientagao do Prof. Dr. Carlos Henrique Morais de Alencar
da Universidade Federal do Ceara (UFC).

A pesquisa tem como objetivo geral: Analisar os fatores epidemioldgicos e
ecologicos associados a transmissdo da LVVH no estado do Ceara, no periodo de
2007 a 2018. Especificos:Identificar os fatores socioecondmicos, demogréficos, do
reservatdrio canino, entomologicos e ambientais associados a incidéncia e a
letalidade de LVH no estado do Ceara, no periodo de 2007 a 2018; identificar fatores
associados aos agregados de municipios com maior incidéncia e letalidade |\VH;
analisar a correlagéo entre os casos confirmados de LVH e os fatares de risco
asscciados a transmissao da doenga no municipio de Fortaleza, caracterizando o
ciclo ecoepidemioldgico da dindmica de transmisséo local da doenga.

A coleta de dados sera mediante as fichas de notificagao/investigagao de LVH
no Sistema de Informagao de Agravos de Notificagao (SINAN) dispaniveis na Niicleo
de Vigilancia Epidemiolégica, com excegao das variaveis: nome e enderego do
paciente. Periodo 2007 a 2018. Nucleo de Vetores por meio dos dados da vigilancia
relacionados ao hospedeiro canino e ao vetor (flebotomineos) serdo provenientes
das fichas de inquérito sorolégico canino e de monitoramento entomolégico. Periodo
2007 a 2018. O periodo de coleta sera de outubro a novembro de 2019.

Fortaleza, o) de (i ng'ﬁ;\r de 2019,

Daniele Rocha Queirbz Lemos
Coordenadora de Vigilancia em Satde

Av. Aimirante Barroso, 600 - Praia de Iracema " CEP 50060-440 * Fortalaza - Ceara * Telefone: (35) 31015234
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ANEXO 7 — Termo de autorizacao de fiel depositario

i " CGTES/ NUVEN

: FolhaN°. %2
(GOVERNO po : ’

ESTADO po CEARA \!istc:-:/) LOLA

Secretaria da Sadd:

TERMO DE AUTORIZACAO DE FIE OSITARIO

Eu, Daniele Rocha Queiroz Lemos, coordenadora da Vigilancia em Saude, fiel
depositaria da base de dados da instituicdo Secretaria da Saude do Estado do Ceara
situada em Fortaleza — Ceara, declaro que a pesquisadora Kellyn Kessiene de Sousa
Cavalcante esta autorizada a realizar nesta Instituicdo o projeto de pesquisa: “Dindmica da
transmisséo da Leishmaniose Visceral no estado do Ceara: a relagao entre homem, cao,
vetor e ambiente’, cujo objetivo geral é avaliar os potenciais fatores de risco para a
transmiss&@o da Leishmaniose Visceral Humana (LVH), nos seus aspectos epidemioldgicos
e ecoldgicos, abordando a relagéo entre hospedeiro humano, reservatério canino, vetor e
meio ambiente, no estado do Ceara, no periodo de 2007 a 2018. Adicionalmente, esse
projeto consiste em analisar as fichas de notificagdo de LVH registradas no banco do
Sisterma de Informacg&o de Agravos de Notificagdo (SINAN) estadual, no periodo de 2007 a
2018, com excegdo das variaveis: nome e enderego do paciente e do Nicleo de Vetores
dados de vigilancia relacionados ao hospedeiro canino e ao vetor (flebotomineos) serao
provenientes das fichas de inquérito sorolégico canino e de monitoramento
entomoloégico. Periodo 2007 a 2018.

Ressalto que estou ciente de que serdo garantidos os direitos, dentre outros
assegurados pela resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde de Garantia da
confidencialidade, do anonimato e da nao utilizagdo das informagées em prejuizo dos
outros; emprego dos dados somente para fins previstos nesta pesquisa; retorno dos
beneficios obtidos por meio deste estudo para as pessoas e a comunidade onde o mesmo
foi realizado. Informo-lhe ainda, que a pesquisa somente sera iniciada apés a aprovacgao do
Comité de Etica em Pesquisa - CEP da Universidade Federal do Ceara para garantir a
todos os envolvidos os referenciais basicos da bioética, isto e, autonomia, nao maleficéncia,

Fortaleza, QZ‘A de g;g%mj& de ;ﬂz 19 ;

—_— 0
(CARIMBO E ASSINATURA

benevoléncia e justica.
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ANEXO 8 - Comprovante de envio do Projeto a Plataforma Brasil

UFC - UNIVERSIDADE g Plabaforma
FEDERAL DO CEARA / %loﬂ

COMPROVANTE DE ENVIO DO PROJETO

DADOS DO PRO.JETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Linamica da transmissao da Leishmaniose Visceral no estado do Ceara.
Pesquisador: KELLYN KESSIENE DE SOUSA CAVALCANTE

Versao: 1

CAAE: 22/85819.6.0000.5054

Instituicdo Proponente: Departamento de Salde Comunitaria
DADOS DO COMPROVANTE

Numero do Comprovante: 129214/2019

Patrocionador Principal: Financiamento Proprio

Informamos que o projeto Dindmica da tranamisséo da | eishmaniose Visceral no estado do Ceara
que tem como pesquisador responsavel KELLYN KESSIENE DE SOUSA CAVALCANTE, fol recebido
para analise ética no CEP UFC - Universidade Faederal do Ceara / PROPESQ-UFC em 04/10/2019 as
11:02.

Enderego: Kua Cel. Nunes de Melo, 100U

Bairro: Rodolfo Tedfilo CEP: (0.430 275
UF:. CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (A5)33RR-A344 E-mail: comepe@ufe br
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ANEXO 9 — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

UFC - UNIVERSIDADE S PlataForma
FEDERAL DO CEARA | %9«-:!

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PRO.ETO DE PESQUISA

Titulo de Pesquisa: Dindmica da transmisséo da Leishmaniose Visceral no estado do Ceara.
Pesqulsador: KELLYN KESSIENE DE SOUSA CAVALCANTE

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: Z22735819.6.0000.5054

Instituicao Proponente: Departamento de Salds Comunitaria

Patrocinader Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.677.€74

Apresentagio do Projeto:

O oresente estudo serd organizado em guatro etapas de acordo com as especificidades do método, & seréo
descritas a seguir. Serio realizados estudo transversal descritivo (etapa 1) e estudo a2colagico com
abordagens espacial & temporal (etapas 2 e 3), além de um estudo ds casc-coorte (etapa 4). As etapas 1, 2
e 3 serdo por meio da coleta de dados secundarics no periodo de 2007 a 2018, & a etapa 4 por meio da

coeta de dacos primarios nc anc de 2020,

Objetivo da Pesquisa:

Analisar os fatcres de nsco para a transmisséo da L'VH, nos seus aspectos epidemiologicos e ecoldgicos no
Ceara, de 2007 a 2018,

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos- A maior parte do estudo sera baseada em dados sacundarics do Sinan: anfretanto, para minimizar
05 possivels desconfortos ou constrangimentos (riscos) na ctapa do inquérito cpidemioldgico, scrio
estabzlecidos os devidos cuidados na eleboracao do conteldo e no modo de aplicagéo dos questionarios
gos participantes, obedecendo aos principios da Resolu¢go £466/2012 do Conselho Nacional de Saude
(autonomia, néo malsficéncia, beneficéncia, justica e equidade). Sera epresentado um termo de
consentimento livre e esclarecido acs participantes, sem dentihcagao dos individuos.
Bensficios:

Eslas mfonnagides lomecerdo subsidios parg a delinicgo de aieds prioiilanias, o planejamenlo, o
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monitoramentc e a alocagdo de recursos nas agoes de vigilancia 2 controle da LV no Ceara

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesaquisa:

Estudo importante € factivel cuja hipdtese & Considerando-se a importancia e a necessidade de subsidiar as
informacdes epidemiologicas e acdes de vigilancia e controle da LV, levanta-se a hipdtess de que ‘05
falores socioeconomicos, demograficos, clinicos e ambientals estao relacionados entre s1 de uma torma
diferenciada, a ponto de determinar a elevada incid2ncia e manter agregados de municiping com maiar risco

parz Leishmanicse Visceral no estado do Ceara”.

Conslderagdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
cdos 0s termos foram apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Néo se aplica.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixoe relacionados:

Tipo Documenlo Alquivo Puslagem Aulor Siluagao
Informacgoes Basicas|PE INFORMACOES BASICAS DO F 2471072019 Aceito
do Proicto ROJETO 1435707 pdf 03:09:58
Frojeto Detalhado / | Projeto Dourorado Final CEP kkc out | 24/10/2019 |KELLYN KESSIENE | Aceito
Brochura 10 pdf 07:50:27 |DE £CUSA
[nvestigador CAVALCANIE
Folha dc Rosto FolhadeRosto_Kcllyn_CEP . pdf 23/00/2010 |KELLYN KESSIENE | Accito

1255993 Dk SCUSA
CAVALCANTE
Qutros Carta Anuencia HSJ pdf 18/09/2019 |KELLYN KESSIENE | Aceito
00:55:23 |DE SCUSA
CAVALCANTE
Cutros Carta_Anusncia_SESA pdf 18/00/2019 |KELLYN KESSIENE | Acaito
00:51:21 |DE SCUSA
CAVALCANTE
Declaracao de Termo_Autorizacao_SESA.pdf 18/09/2019 |KELLYN KESSIENE | Aceito
Instituicgo e 00:50:35  |DE SCUSA
Infraestrutura CAVALCANTE
TCLE / Termaos d2 | TermodeAssentimento_pdf 18/09/2019 |KELLYN KESSIENE | Aceito
Assentimento / 00:37:51 |DE SCUSA
Justificativa da CAVALCANTE
AuUséncia
TCLE / Termos da | TCLE pdf 18/09/2019 [KELLYN KESSIENE | Aceito
Assentimento / 00:37:17  |DE SQUSA
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Justificativa de TCLE pdf 18/02/2019 |CAVALCAMTE Aceito
AusEncig 003717
Outras Termo_Compromisso_Utilizacao_Dados| 18/09/2019 [KELLYN KESSIENE | Aceito
pdf 00:36:42 |DE SCUSA
CAVALCANTE
Qutros Carta_Apreciacao.pdf 18/06/2019 |KELLYN KESSIEMNE | Aceito
00:30:30 |DE 3CUSA
CAVALCANTE
Orcamento _ORCAMENTO pdf 18/00/2019 |KELLYN KESSIEME | Aceito
003245 |DE SCUSA
CAVAI CANTFE
Cronograma CRONOGRAMAM. pdf 18/00/2019 |KELLYN KESSIENE | Accito
003331 |DE SCQUSA
CAVALCANTE
Declaragac ds Autorizacao_Projeta.pdf 108/09/2019 |KCLLYN KCSSICNLE | Aceito
Instituigao e 003303 |DE SCUUSA
Infraestrutura CAVAL CANTE
Declaragac ds Declarecao_Concordancia pdf 16/09/2019 |KELLYN KESSIENE | Aceito
Pesguisadores 001540 |DE SCUSA

CAVALCANTE

Situagao do Parecer:

Aprovaco

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nio

Endersgo:

UF: CE
Telzfone:

FURITALEZA, U1 de Novemoro de 201¢

Assinado por:

FERNANDO ANTONIO FROTA BEZERRA

(Coordenador(a))

Rua Cel. Nunes de Melo, 1000
Balrro: Rodoiio Tedno

Municipio. FCRTALEZA
(D9)3366-00344

CEF: GU430-2/50

E-mail:

comepe@ufcbr
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