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RESUMO

A Leishmaniose Visceral (LV) é uma doenca sistémica e grave, podendo ser fatal se nédo
diagnosticada previamente e tratada. Desde a década de 1980, a leishmaniose visceral (VL) esta
expandindo no Brasil, em um processo que tem sido associado a urbanizacdo da doenca. O objetivo
do presente estudo foi identificar o perfil clinico-epidemioldgico e fatores progndsticos associados
ao Obito por leishmaniose visceral, ocorridos em Minas Gerais (2002 a 2013) e no municipio de
Belo Horizonte (2008 a 2015) e identificar tendéncias espaco-temporais da LV em Minas Gerais
(2002-2013). Para melhor compreender a epidemiologia e a expansdo da LV em Minas Gerais
foram realizados dois estudos: (i) estudo ecoldgico com andlises espaciais e de serie temporal; (ii)
estudo de coorte histérica para avaliacdo de fatores prognosticos associados ao 6bito. Para estas
analises, foram utilizados os casos novos confirmados e os ébitos por LV (n=5778) notificados no
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) no periodo de 2002 a 2013. No estudo
ecoldgico, foram confeccionados mapas tematicos de taxas de incidéncia bruta e suavizada,
letalidade e mortalidade. Para complementar os dados de incidéncia obtidos com a anélise espacial
foi utilizado também o Modelo Linear Generalizado (MLG) do tipo Poisson (log-linear) com
objetivo de mensurar a variacdo do nimero medio de casos de LV de um ano para o outro, nesta
série temporal. Os resultados mostram que a LV apresentou distribuicdo espacial e temporal
heterogénea no Estado de Minas Gerais, no periodo de 2002 a 2013. Entre as 12 mesorregifes
existentes, seis mesorregides (Central Mineira, Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte,
Noroeste de Minas, Norte de Minas e Vale do Rio Doce) sdo as responsaveis pela expanséao e
manutencdo da LV no estado. POde-se observar que foi na mesorregido Vale do Rio Doce que as
taxas de incidéncia, mortalidade e letalidade aumentaram de maneira mais relevante nos altimos
anos. No estudo de coorte historica, observou-se que o perfil-clinico epidemiolégico dos casos de
LV notificados no estado de Minas Gerais apresentou as mesmas tendéncias ja descritas na
literatura. Na analise para avaliacdo de fatores associados ao 6bito por LV, foram comparados
Obitos (n=553) e casos que ndo evoluiram para Obito (n=4766) por Regressdo Logistica
Multivariada. Foram identificadas como preditoras do obito, febre, fraqueza, coinfeccdo
Leishmania-HIV, edema, ictericia, fenbmenos hemorragicos e diferentes categorias de idade.
Estudo conduzido em Belo Horizonte analisou casos e obitos por LV atendidos no municipio entre
0s anos de 2008 a 2015. Para esta analise foram realizadas: (i) estudo descritivo dos obitos (n=225):
a fonte de dados foi a investigacao de 6bitos atendidos no municipio de Belo Horizonte; (ii) estudo
de caso-controle: comparou 6bitos por LV (n=180) e casos clinicos que ndo evoluiram para o ébito
(n=180), segundo variaveis clinico-laboratoriais, tratamento e coinfecgdes utilizando-se dados de
prontuérios de pacientes de diferentes hospitais de Belo Horizonte. A anélise descritiva permitiu

Xiil



identificar sintomas e sinais clinicos e comorbidades mais frequentemente associados ao 6bito. No
estudo caso controle, utilizando-se Regressao Logistica Multivariada foram analisados diferentes
modelos que identificaram os fatores associados ao 6bito por LV, em diferentes fases da doenca:
ictericia, fendbmenos hemorragicos, aumento do volume abdominal, dispneia, tuberculose,
bilirrubina maior que 2 mg/dL ou maior que o valor de referéncia, TGO ou TGP maior que 100
U/L, leucocitos maior que 7000/mm?, hemoglobina menor ou igual a 7 g/dL, plaguetas menor que
50.000/mm?, desnutricéo, infecgdo sem foco definido e idade maior que 60 anos. A identificagdo
das caracteristicas clinicas-epidemioldgicas dos casos e obitos por LV, bem como da expansao da
doenca (taxas de incidéncia), letalidade e mortalidade em Minas Gerais, poderdo contribuir para
melhor compreensdo da epidemiologia da doenga no Estado bem como suas tendéncias na série
cronolégica. O conhecimento dos fatores associados ao 6bito em individuos com LV podera
auxiliar no entendimento das altas taxas de letalidade pela doenca e em um melhor manejo clinico

dos pacientes.

Palavras-chave: leishmaniose visceral, incidéncia, modelagem de dados espaco-temporais,

mortalidade, letalidade, fatores progndsticos.
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ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is a serious, systemic and fatal disease if not diagnosed and treated
early. Since the decade of 1980, visceral leishmaniasis (VL) is expanding in Brazil a process that
has been associated with the urbanization of the disease. The aim of the present study was to
identify the clinical-epidemiological profile and prognostic factors associated with death due to
visceral leishmaniasis, occurring in Minas Gerais (2002 to 2013) and in the Belo Horizonte city
(2008 to 2015) and to identify spatio-temporal trends of VL in Minas Gerais (2002-2013). To
better understand the epidemiology and expansion of VL in Minas Gerais, two studies were
performed: (i) ecological study with spatial and time series analyzes and (ii) a historical cohort
study to evaluate prognostic factors associated with death. For this analysis, were included
confirmed new cases and deaths from VL (n= 5778) reported in the Brazilian Notifiable Disease
Information System (SINAN), in the period from 2002 to 2013. In the ecological study, thematic
maps using crude and smoothed incidences, lethality and mortality were generated. In order, to
complement the incidence data obtained with the spatial analysis, a Generalized Linear Model
(GLM) type Poisson (log-linear) was also used to measure quantitatively the variation of the
average number of cases from one year to the following in this time series. The results show that
VL had a heterogeneous spatio-temporal distribution in the State of Minas Gerais, from 2002 to
2013. Among the 12 existing mesoregions, six mesoregions (Central Mineira, Jequitinhonha, Belo
Horizonte Metropolitan, Northwest Minas, North Minas and Vale do Rio Doce) are responsible
for the expansion and maintenance of VL in the state. It was observed that the Vale do Rio Doce
mesoregions presented a considerable increase in the incidence, mortality and lethality rates
increased more considerable in the last years. In the historical cohort study, it was observed that
the clinical-epidemiological profile of VL cases reported in the state of Minas Gerais presented
the same trends already described in the literature. In the analysis for the evaluation of factors
associated with death from LV, deaths (n = 553) and cases that did not evaluated death (n = 4766)
were compared by Multivariate Logistic Regression. The following variables were identified as
predictors of death: fever, weakness, Leishmania-HIV co-infection, edema, jaundice, hemorrhagic
manifestations and different age categories. A study conducted in Belo Horizonte analyzed cases
and deaths from VL medical assistance in the municipality between 2008 and 2015. For this
analysis, the following studies were performed: (i) descriptive study of deaths (n=225): the data
source was the investigation of deaths attended in the municipality of Belo Horizonte; (ii) case-
control study: comparing deaths by VL (n=180) and clinical cases that did not evaluated to death
(n=180), according to clinical-laboratory variables, treatment and co-infections using medical
records data from patients from different hospitals in Belo Horizonte The analysis allowed to
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identify symptoms and clinical signs and comorbidities more frequently associated with death. In
the control case study, using Multivariate Logistic Regression, different models were analyzed
and the factors associated with death by VL, in different moments of the disease, were: jaundice,
bleeding, increased abdominal volume, dyspnea, tuberculosis, total bilirubin level greater than 2
mg/dL or greater than the reference value, TGO or TGP greater than 100 U/L, leukocytes greater
than 7,000/mm?3, hemoglobin less than or equal to 7 g/dL, Platlet count less than 50,000/mm?,
malnutrition, unfocused infection and age > 60 years. The understanding of the clinical-
epidemiological characteristics of the cases and deaths by VL, as well as the expansion of the
disease (incidence rates), lethality and mortality in Minas Gerais could contribute to a better
understanding of the epidemiology of the disease in the State as well as its trends in the
chronological series. The knowledge of the factors associated with death in individuals with VL
may help in understanding the high rates of lethality due to the disease and in a better clinical

management of the patients.

Key words: visceral leishmaniasis, incidence, spatio-temporal data modeling, mortality, lethality,

prognostic factors.
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Revisao de literatura

I.  INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) possui distribuicdo mundial. E considerada uma doenca
negligenciada, ou seja, uma doenca endémica, que afeta populacGes com baixa renda e exatamente
por afetar populacBes carentes ndo recebem a devida atengdo da industria farmacéutica e nem dos
6rgdos responsaveis (WHO, 2013).

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Satde (WHO, 2015) estima-se que a LV atinge
cerca de 200 a 400 mil individuos por ano. No Brasil o agente etiologico da LV é a Leishmania
(Leishmania) infantum (sinonimia Leishmania Leishmania chagasi). O parasito é transmitido
principalmente por fémeas de flebotomineos da espécie Lutzomyia longipalpis (LUTZ e NEIVA,
1912; BRASIL, 2006) e os cdes domésticos (Canis familiaris) (LAINSON & SHAW, 1978; BRASIL,
2006) sdo considerados os principais reservatérios deste parasito em ambiente urbano.

A LV é uma doenca que apresenta, geralmente, curso prolongado, caracterizado por febre alta
intermitente, palidez, emagrecimento, hepatoesplenomegalia, aumento de volume abdominal,
pancitopenia e edema (CHAPPUIS et al., 2007; ROMERO & BOELAERT, 2010).

A partir da década de 1980, houve mudanca no perfil epidemioldgico da leishmaniose visceral
no Brasil, que antes era considerada uma doenca tipicamente de zona rural e desde entdo verificou-
se um processo de urbanizacgdo da doenga (BRASIL, 2006; WERNECK, 2008).

AlteracGes ambientais, movimentos migratérios da populacdo rural para areas urbanas,
associados a pobreza, precariedade da infraestrutura habitacional, alta densidade das populacfes
humana e canina e condicdes inadequadas de vida da populacédo sdo motivos que ajudam a explicar a
introducdo e melhor adaptacdo do inseto vetor em grandes centros urbanos bem como réapida
dispersdo do parasito (L. infantum) nas areas urbanas do Brasil (GONTIJO & MELO, 2004;
HARHAY et al., 2011).

Em Minas Gerais, a partir de 1989, a doenca passou a ser notificada em regiées urbanas
quando o primeiro caso autoctone foi registrado no municipio de Sabard (GENARO et al., 1990) que
pertence a Regido Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH), e posteriormente em 1994 foi
registrado o primeiro caso autoctone em Belo Horizonte (OLIVEIRA et al., 2001). A partir de entdo,
Minas Gerais e Belo Horizonte comegaram a apresentar altas taxas de incidéncia e de letalidade por
LV.

Com intuito de diminuir o risco de transmissdo, reduzir a taxa de letalidade e grau de
morbidade da LV nas zonas urbanas e rurais, foi implementado no Brasil, na década de 1950
(COSTA, 2011; MORAIS et al., 2015), o Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose
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Visceral (PVC-LV), que fundamenta-se em trés pilares: tratamento dos casos humanos, controle do
reservatorio canino e controle vetorial (BRASIL, 2006).

Até 0 momento, nenhum estudo avaliou o processo de disseminagdo da LV no estado de Minas
Gerals, e este tipo de abordagem é necessaria ja que através da andlise espaco-temporal é possivel
predizer tendéncias futuras da incidéncia da doenca. Estudos tém avaliado fatores progndsticos
associados ao 6bito por LV em diferentes regides do pais, no entanto, altas taxas de letalidade ainda
sdo atribuidas a doenca, notadamente em Minas Gerais. Portanto, estudos de investigacdo de 6bitos
ainda séo necessarios para melhor esclarecimento da letalidade.

O objetivo principal deste estudo é compreender as tendéncias e disseminacdo da LV no
estado de Minas Gerais, Brasil e identificar o porqué de alguns casos evoluirem para 6bito e outros
ndo, por meio da avaliagdo de fatores associados ao 6bito em Belo Horizonte e Minas Gerais. Dessa
forma busca-se entender sobre a epidemiologia da doenca e contribuir com as medidas de controle
no sentido de identificar as areas de maior risco para LV em Minas Gerais. Também espera-se que 0S
resultados do presente estudo possam auxiliar em um melhor manejo clinico dos pacientes com LV
e contribuir para reducéo das taxas de letalidade em Minas Gerais, e principalmente na cidade de Belo

Horizonte.

Il.  REVISAO DE LITERATURA

1. Leishmanioses

As leishmanioses sdo caracterizadas por sua grande diversidade e complexidade. Estima-se
que anualmente surjam 1.3 milhdes de novos casos de leishmaniose no mundo, desses cerca de 20.000
a 30.000 evoluem para 6bito (WHO, 2015).

As leishmanioses ocorrem nos cinco continentes: Américas, Africa, Asia, Sul da Europa e
mais recentemente na Oceania (Australia) (ROSE et al., 2004; DOUGALL etal., 2011; WHO, 2013).
Séo prevalentes em 98 paises, dos quais 72 sdo paises em desenvolvimento. Em Bangladesh, Brasil,
Etiopia, india e Suddo ocorrem 90% dos casos de leishmaniose visceral; na Bolivia, Brasil e Peru
ocorrem 90% dos casos de leishmaniose mucocutanea; e no Afeganistdo, Argélia, Colémbia, Brasil,
Ird, Paquistdo, Peru, Arabia Saudita e Siria ocorrem 90% dos casos de leishmaniose cutanea (WHO,
2015).
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As leishmanioses sdo doencas infecto-parasitarias causadas por varias especies de
protozoarios do género Leishmania, ordem Kinetoplastida, familia Trypanossomatidae (ROSS, 1903
apud GALLEGO, 2004). Estes protozoarios possuem ciclo de vida heteroxénico, portanto, alternam
estadios de vida entre hospedeiros mamiferos e hospedeiros invertebrados (LAINSON & SHAW,
1987). Apresentam-se em duas formas principais, amastigota e promastigota. A forma amastigota nao
possui flagelo livre, é arredondada e encontrada nos hospedeiros vertebrados em células do sistema
mononuclear fagocitario, especialmente em macrofagos. A forma promastigota é flagelada e
encontrada no tubo digestivo dos hospedeiros invertebrados (LAINSON et al., 1986).

Dentre os hospedeiros vertebrados, as leishmanioses podem acometer o homem e outros
mamiferos como roedores, edentados (tatu, tamandud e preguica), marsupiais (gambas), canideos e
outros primatas (LAINSON & SHAW, 1987).

Os insetos vetores, hospedeiros invertebrados, sdo pertencentes a ordem Diptera, familia
Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, assim denominados flebotomineos. Pertencem aos géneros
Lutzomyia, no Novo Mundo e Phlebotomus, no Velho Mundo. Por meio do repasto sanguineo,
realizado no momento da picada por fémeas desses insetos, as espécies do género Leishmania sdo
transmitidas ao homem e demais hospedeiros. Os flebotomineos sdo encontrados nos mais diferentes
nichos ecologicos da natureza e compreendem aproximadamente trinta espécies de vetores
envolvidos no ciclo de transmiss&o de Leishmania spp. do Velho e do Novo Mundo (BRASIL, 2006).

As diferentes manifestacfes clinicas das leishmanioses dependem de vérios fatores, dentre
eles a espécie de Leishmania envolvida, sua viruléncia e aspectos relacionados ao hospedeiro, como
estado imunologico e nutricional, dentre outros. Essas enfermidades podem ser agrupadas em
leishmaniose tegumentar, que acometem pele e mucosas, e visceral ou calazar, que acomete 6rgaos
internos como baco e figado, principalmente (BRASIL, 2006; LYNN & MCMASTER, 2008; WHO,
2015).

1.1 Leishmaniose Visceral

1.1.1 Aspectos gerais da leishmaniose visceral

As manifestagdes clinicas da LV podem ser de intensidades diferentes dependendo do tempo
de evolucdo da doenca e das caracteristicas individuais, como idade, estado nutricional e
imunoldgico. Estudos recentes mostram que a maioria dos individuos infectados com o parasito L.
infantum permanecem assintomaticos, ou seja, sem desenvolver sintomas da doenca durante toda a
sua vida. Em areas endémicas para LV, estima-se que aproximadamente 20% desses individuos
evoluem para a forma classica da doenca (BRASIL, 2015; WHO, 2015).
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De uma maneira geral a fase inicial da LV é caracterizada por febre prolongada,
hepatoesplenomegalia discreta, palidez nas mucosas, tosse e diarreia. Quando néo tratado, o paciente
evolui para perda de peso significativa e hepatoesplenomegalia bastante acentuada. J& a fase final da
doenca é caracterizada por desnutricdo, fendmenos hemorragicos cutaneos e/ou digestivos e infec¢bes
bacterianas associadas a LV (CHAPPUIS et al., 2007; BRASI, 2015).

No Brasil, a leishmaniose visceral é causada por uma Unica espécie de Leishmania que é a
Leishmania infantum. Durante seu ciclo evolutivo de vida a L.infantum possui duas formas: uma
flagelada (promastigota), forma infectante, encontrada no tubo digestivo do inseto vetor e outra
aflagelada (amastigota), que € intracelular obrigatoria, sendo encontrada nas células do sistema
fagocitico mononuclear do hospedeiro vertebrado (LAINSON et al., 1986).

Com relacdo aos hospedeiros, o cdo doméstico (Canis familiaris) é considerado o principal
reservatorio urbano do parasito, desempenhando um papel importante na transmissao e epidemiologia
da doenca. Observa-se que a ocorréncia da doenca nos caes antecede a ocorréncia de casos humanos,
sendo que a infeccdo em cdes é mais prevalente do que no homem (FALQUETO et al., 1986; NUNES
etal., 2010). Como o cdo é considerado um importante hospedeiro e fonte de infec¢do para os vetores,
as estratégias de controle tem como principal medida a eutanasia em todos 0s animais sororreagentes
e/ou com exame parasitolégico positivo (BRASIL, 2006).

Quanto ao vetor, o Lutzomyia (Lutzomyia) longipalpis € a principal espécie no Brasil (DEANE
& DEANE, 1954 ). Entretanto, em 1998, o L. cruzi foi descrito como vetor em um foco no estado de
Mato Grosso do Sul (SANTOS et al., 1998). Entre as a¢des de controle destinadas aos flebotomineos
constam levantamentos entomoldgicos das duas espécies citadas anteriormente, e considerando a
situacdo epidemioldgica e caracteristicas da localidade, é feito controle quimico por meio da
utilizacdo de inseticidas de acao residual além de programas de educa¢do em salde visando 0 manejo
ambiental (BRASIL, 2006).

A doenca acomete com maior frequéncia criancas e adultos jovens (BARBOSA & COSTA,
2013; BRASIL, 2015). Além disso, criancas, idosos e pessoas que possuem o sistema imunoldgico
deficiente, como por exemplo, individuos portadores da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), tém se mostrado grupos mais susceptiveis para desenvolverem a LV (ALVAR et al.,
1997, COTA et al., 2011).

A razdo da maior susceptibilidade das criancas pode ser explicada pelo estado de relativa
imaturidade imunoldgica celular, agravado pela desnutri¢do, tdo comum nas areas endémicas, além
de uma maior exposi¢do ao vetor no peridomicilio (SANTANA et al., 2009; PALUMBO, 2010). De

acordo com Botelho e Natal (2009) e Guimarédes e Almeida (2011), uma possivel explicacdo para
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uma maior susceptibilidade em idosos é a diminuicdo da capacidade de resposta do sistema
imunoldgico.

A LV é comumente fatal quando ndo tratada, especialmente nos grupos mais susceptiveis
descritos anteriormente. Assim, o diagnostico e tratamento precoce da doenca sdo de extrema
importancia para a reducéao da letalidade e do grau de morbidade da doenca (CHAPPUIS et al., 2007;
WHO, 2013; WHO, 2015).

O diagndstico € realizado com base em pardmetros clinicos, epidemioldgicos e com a
complementacdo por exames laboratoriais, especialmente parasitologicos que se baseiam na
demonstracdo dos parasitos. Sendo os mais utilizados, a microscopia de aspirado de medula dssea,
baco ou figado e isolamento em cultivo in vitro do parasito com a demonstracdo do mesmo em
microscopio. Diferentes técnicas podem ainda ser utilizadas para o diagnéstico de leishmaniose
visceral, tais como o0s métodos soroldgicos (Aglutinacdo Direta - DAT, Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta — RIFI, Ensaio Imunoenzimatico — ELISA e o0s testes
imunocromatograficos) e moleculares (Reacdo em Cadeia da Polimerase-PCR) (BRASIL, 2006;
BRASIL, 2009).

Com relacdo ao tratamento, no Brasil, os medicamentos mais utilizados sdo o antimonial
pentavalente (N-metil glucamina), anfotericina B desoxicolato e anfotericina B lipossomal. Estas
duas ultimas apresentam eficacias comparaveis, sendo que a anfotericina B lipossomal apresenta
menor toxicidade. O Ministério da Salde recomenda o antimoniato de N-metil glucamina como
farmaco de primeira escolha para o tratamento da LV, no entanto a escolha de cada um deles devera

considerar a faixa etaria, presenca de gravidez e co-morbidades (BRASIL, 2009).

1.1.2 Epidemiologia da leishmaniose visceral

1.1.2.1 Leishmaniose visceral no mundo

Os primeiros registros de parasitos do género Leishmania ocorreram no ano de 1903. William
Boog Leishman ao observar esfregacos do bago de um soldado falecido, proveniente da cidade de
Dumdum na india, visualizou corplsculos de um parasito até entdo desconhecido. Também neste
mesmo ano Charles Donovan verificou formas deste parasito em aspirados do bagco de um menino.
Depois de muitos estudos, mais tarde este parasito foi denominado de Leishmania donovani, fazendo
referéncia aos pesquisadores que registraram as primeiras observagdes do parasito (GIBSON, 1983;

LAINSON et al., 1986). A doenca foi denominada Kala-azar, que significa “febre negra” em hindu,
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devido ao escurecimento da pele da face, dos pés e do abdémen, observado particularmente em
doentes da india (SEN GUPTA, 2006).

Diferencas foram encontradas entre os organismos causadores do Kala-azar de uma regido
para outra, demonstrando assim que o Kala-azar ndo era exclusivo da india. Nicole em 1908 propds
uma outra espécie, a “Leishmania infantum” a qual ele teria observado em amostras biologicas de
criancas da regido do mar mediterraneo (NICOLLE, 1908 apud ALTAMIRANO-ENCISO et al,
2003).

Existem dois principais perfis epidemioldgicos de leishmaniose visceral no mundo: a
leishmaniose antroponotica e a leishmaniose zoonotica. A leishmaniose antroponoética acontece
quando o ciclo de transmissdo é por: homem-vetor-homem, ocorre especialmente em paises do
subcontinente Indiano e leste da Africa, onde a doenca é considerada endémica. O agente etioldgico
é a Leishmania (Leishmania) donovani e varios vetores do género Phlebotomus estdo envolvidos no
seu ciclo de transmissdo (DESJEUX, 2001; ALVAR et al., 2006).

Nas areas onde ocorre a leishmaniose antroponética € comum também ocorrer apds o Kala-
azar, a Leishmaniose Dérmica Pds-Kalazar, caracterizada pela formacéo de méaculas hipocrémicas ou
eritematosas em qualquer parte do corpo, que pode se tornar papular ou nodular e infiltrativa
(principalmente no rosto), sendo muitas vezes esta doenca confundida com hanseniase ou vitiligo
(ZIJLSTRA et al., 2003).

A leishmaniose zoon6tica possui como agente etioldgico a Leishmania (Leishmania) infantum
e o ciclo envolve reservatorio animal-vetor-homem. Diversos vetores responsaveis pela transmissao
da L.infantum no ciclo zoonotico, pertencem aos géneros Phlebotomus (Velho Mundo) e Lutzomyia
(Novo Mundo) (DEANE & DEANE, 1954; ASHFORD, 1996). Este ciclo zoondtico é de ampla
distribuicdo geogréfica, ocorrendo tanto nos hemisférios oriental e ocidental, sendo encontrado
especialmente na Africa (principalmente no leste, oeste e na regido central), nas antigas repdblicas
soviéticas da Asia Central, na Costa do Mediterraneo e nas Américas (principalmente no Brasil)
(DESJEUX, 2001; ACHA & SZYFRES, 2003).

Apesar da LV ter ampla distribuicdo mundial, em 2014, mais de 90% dos casos novos
notificados & OMS concentraram-se em 6 paises: Brasil, Etiopia, india, Somalia, Suddo do Sul e
Suddo. Em Bangladesh, india e Nepal, paises considerados endémicos para LV, o nimero de casos
tem diminuido nos ultimos anos, isto devido aos “programas de eliminagdo de kala-azar” implantados
nestes paises desde 2005 (WHO, 2015).

Nas Américas, 90% dos casos se concentram no Brasil (WHO, 2015). Esses dados podem ser

melhor visualizados no mapa abaixo (Figura 1).
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Figura 1: Distribuicdo Geografica da leishmaniose visceral no mundo.
Fonte: WHO, 2013.

1.1.2.2 Leishmaniose visceral no Brasil

Em 1913, houve o relato do primeiro caso humano de LV no Brasil. O diagnostico foi feito
por necropsia de um paciente proveniente de Boa Esperanga, Mato Grosso (MIGONE et al., 1913
apud MAIA-ELKHOURY et al., 2008). Em seguida, no ano de 1934, foram encontradas amastigotas
de Leishmania em cortes histologicos de figado de pessoas que morreram com suspeita de febre
amarela. Estas pessoas eram provenientes de varios estados do Nordeste e do Norte do pais (PENNA,
1934 apud MAIA-ELKHOURY et al., 2008).

Até a década de 1990 a Regido Nordeste concentrava cerca de 90% dos casos de LV de todo
Brasil, entretanto nos Gltimos anos a doenga comecgou a expandir-se para as regides Centro-Oeste,
Norte e Sudeste do Brasil. Assim, pode-se concluir que a LV ainda encontra-se em nitida expansao
geografica, resultado este decorrente de fatores como a urbanizacgdo acelerada e alteragdes do meio
ambiente, adaptacdo do vetor a ambientes urbanos, entre outros (BRASIL, 2009; WERNECK, 2010).

Em sua distribuicdo geografica inicial, a LV era mais frequente no meio rural. A partir da
década de 1980, quando uma epidemia de LV ocorreu em Teresina, Piaui (COSTA et al., 1990),
tornou-se evidente a alteracdo do padréo de transmisséo rural com tendéncia a urbanizacao, surgiram
NOVOS casos autoctones em outros grandes centros urbanos como Rio de Janeiro (RJ), S&o Luis (MA),
Fortaleza (CE), Natal (RN), Aracaju (SE), Belo Horizonte (MG), Santarém (PA) e Corumbéa (MS) e

mais recentemente, epidemias ocorreram nos municipios de Trés Lagoas (MS), Campo Grande (MS)
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e Palmas (TO) (MAIA-ELKHOURY et al., 2008; ROMERO & BOELAERT, 2010; HARHAY et
al., 2011).

Desde entdo, no Brasil, as estatisticas oficiais registram o aparecimento de novos casos de LV

e 0 aumento desses, de forma gradativa em todas as regides brasileiras, configurando ampla
endemicidade da doenca. Segundo dados do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) do Ministério da Saude, atualmente a doenca é encontrada em 21 das 27 unidades da
federacéo, atingindo as cinco regides brasileiras (MAIA-ELKHOURY et al., 2008; BRASIL, 2015).

Acredita-se que diversos fatores contribuiram e ainda contribuem para esta mudanca do perfil
epidemioldgico da doenca como: desflorestamento, ou transformacdes no ambiente; migracdo de
pessoas infectadas de areas rurais endémicas para centros urbanos; boa adaptacdo do vetor ao
ambiente doméstico e a presenca do reservatorio (cdo doméstico); desnutri¢do, levando a uma maior
susceptibilidade a doenca, principalmente entre pessoas que residem em vilas e favelas, locais que
concentram condi¢6es que favorecem a transmissdo, entre outros (REITHINGER & DAVIES, 2002;
WERNECK, 2010; HARHAY et al., 2011).

E importante ressaltar que as medidas de controle preconizadas até entfo, ndo foram
suficientes para contencdo da doenca no ambiente urbano, principalmente em relacdo ao controle de
vetores e reservatdrios da doenca (BRASIL, 2006; ROMERO & BOELAERT, 2010).

A média anual de casos de LV registrados no Brasil entre o periodo de 2000 a 2013 foi de
3.454 casos por ano. A taxa de incidéncia neste periodo foi de 1,9 casos por 100.000 habitantes, sendo
que no ano de 2000 registrou-se a taxa de 2,9/100.000 habitantes e em 2013 1,6/100.000 habitantes.
A média da taxa de letalidade neste mesmo periodo foi de 6,4%, sendo que em 2000 registrou 3,2%
e em 2013 foi 7,1%. Observa-se que engquanto a taxa de incidéncia apresentou discreta reducdo no
decorrer dos anos, a taxa de letalidade por LV no Brasil aumentou consideravelmente no mesmo
periodo (BRASIL, 2015; SINAN, 2015).

1.1.2.3 Leishmaniose visceral em Minas Gerais

Na década de 1940 foram relatados os primeiros casos humanos de LV em Minas Gerais,
provenientes da regido norte do Estado (RESENDE, 2007; SOUSA et al., 2008).

Analisando dados de LV no estado de Minas Gerais do periodo de 1947 a 1958, Oliveira et
al., (1959), concluiram que havia trés focos mais expressivos de LV em Minas Gerais, sendo eles:
Porteirinha, Diamantina e Vale do Rio Doce.

Em 1960 foram registrados casos humanos de LV da regido do Vale do Rio Doce,
especialmente em Governador Valadares (COELHO & FALCAO, 1966 apud BARATA et al., 2013).

10
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Ap0s serem adotadas medidas de controle na mesorregido Vale do Rio Doce, Governador Valadares
passou a ser considerada uma area silenciosa para LV (CASTRO et al., 2016). Todavia, na década de
1990, as a¢0es de controle foram interrompidas (MALAQUIAS et al., 2007; BARATA et al., 2013),
ressurgindo casos da doenca neste municipio a partir do ano de 2008 (BARATA et al. 2013; FRAGA
etal., 2013). Atualmente o municipio é considerado um foco reemergente de transmissao intensa para
LV (BARATA et al. 2013).

Em 1989, a doenca passou a ser notificada na regido metropolitana de Belo Horizonte, em
Sabara (GENARO et al., 1990). Posteriormente a LV foi notificada em Belo Horizonte em 1994
(OLIVEIRA et al., 2001), e a partir dai em outros municipios pertencentes a regido metropolitana de
Belo Horizonte. Segundo Luz et al. (2001), o percentual de municipios pertencentes a Regido
Metropolitana de Minas Gerais com notificacdo para LV aumentou de 6, no periodo de 1994 a 1995,
para 15 no periodo de 1998 a 1999.

Atualmente algumas cidades do estado de Minas Gerais sdo consideradas endémicas para esta
doenca e tém sido alvos de estudos para LV, nomeadamente Montes Claros (MONTEIRO et al.,
2005) e Porteirinha (BARATA et al., 2004) no Norte de Minas, Paracatu (DIAS et al., 2011) na
mesorregido Noroeste de Minas e Belo Horizonte (LOPES et al., 2010; ARAUJO et al., 2013) na
RMBH.

Com o objetivo de definir &reas prioritarias para o direcionamento das a¢des de controle, foi
realizado no Brasil um estudo de serie temporal (2001 — 2011) da incidéncia da LV através da
confeccdo de mapas tematicos. Dentre os locais prioritarios, se destacou o Estado de Minas Gerais,
situado na Regido Sudeste do Brasil (KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013).

Segundo dados do Ministério da Saude, no ano de 2015, Minas Gerais foi considerado o
terceiro estado brasileiro com maior nimero de casos de LV, representando 12,7 % dos casos e a taxa
de incidéncia, ficou atras apenas dos estados do Maranhdo e Ceard, ambos pertencentes a regido
nordeste do Brasil. Entretanto em relacdo aos obitos por LV, neste mesmo ano, Minas encontra-se

em primeiro lugar, representando 14,7% de todos os dbitos por LV do Brasil.

1.1.2.4 Leishmaniose visceral em Belo Horizonte

Em 1989, foi registrado o primeiro caso de leishmaniose visceral em uma crianga de dois anos
em Sabard, municipio limitrofe de Belo Horizonte. Ainda no mesmo ano houve registros de cées
soropositivos e presenca do vetor da LV(GENARO et al., 1990).

Posteriormente em 1992, foram feitos 0s primeiros exames para o diagnéstico de leishmaniose

canina do municipio de Belo Horizonte. Esses exames foram realizados pelo Laboratorio de

11
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Parasitologia do Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(ICB/UFMG) de cées provenientes da regido Nordeste da cidade, a qual faz limite com o municipio
de Sabard (BEVILACQUA et al., 2001). Acredita-se que a leishmaniose visceral instalou-se em BH
proveniente do municipio de Sabara.

Em 1994, foi registrado o primeiro caso autdctone humano de LV na cidade de Belo
Horizonte, na regional leste da cidade a qual faz limite com a cidade de Sabara (OLIVEIRA et al.,
2001). Neste mesmo ano, a Fundacdo Nacional de Saide (FUNASA) realizou intervencgdes para o
controle da leishmaniose visceral no municipio. Mesmo com todas as préaticas realizadas pelo
programa, gradativamente foram aparecendo casos humanos e caninos nas outras regionais como
Nordeste, Norte, Venda Nova, Centro-Sul e posteriormente Noroeste e Pampulha (BEVILACQUA
etal., 2001; de ARAUJO et al., 2013; SMSA-PBH, 2016). Atualmente, a LV humana ocorre em todo
o municipio de Belo Horizonte de maneira desigual (de ARAUJO et al., 2013; SMSA-PBH, 2016,
MARQUES et al., 2016).

De acordo com a Tabela 1 abaixo, retirada de dados da Secretaria Municipal de Saude de Belo
Horizonte, pode-se observar que a partir do ano de 2008 o nimero de casos humanos no municipio
comecou a reduzir, entretanto o numero de 06bitos continuou elevado, contribuindo para que as taxas
de letalidade no municipio permanecam altas quando comparadas a outros centros urbanos do Brasil
(de ARAUJO et al., 2013; SMSA-PBH, 2015). Este fato torna Belo Horizonte alvo de estudos que
buscam compreender o porqué das elevadas taxas de letalidade.

Tabela 1: Incidéncia e Letalidade por Leishmaniose Visceral em Belo Horizonte

Ano Casos incidentes Populagéo Incidéncia por 100.000 hab. Obitos Letalidade
1994 29 2.084.100 1,4 6 20,7
1995 46 2.106.819 2,2 4 8,7
1996 48 2.091.371 2,3 3 6,3
1997 47 2.109.223 2,2 4 8,5
1998 25 2.124.176 1,2 4 16,0
1999 33 2.139.125 1,5 3 9,1
2000 44 2.238.332 2,0 8 18,2
2001 57 2.238.332 2,5 9 15,8
2002 77 2.238.332 34 9 11,7
2003 103 2.238.332 4,6 10 9,7
2004 134 2.238.332 6,0 25 18,7
2005 111 2.238.332 5,0 10 9,0
2006 128 2.238.332 5,7 12 9,4
2007 110 2.238.332 4,9 9 8,2
2008 161 2.238.332 7,2 18 11,2
2009 143 2.238.332 6,4 32 22,4
2010 132 2.238.332 5,9 24 18,2
2011 93 2.375.151 3,9 15 16,1
2012 56 2.375.151 2,4 12 21,4
2013 42 2.375.151 1,8 7 16,7
2014 40 2.375.151 1,7 5 12,5
2015 47 2.375.151 2,0 13 27,7
2016 41 2.375.151 1,7 6 14,6

*Atualizada em janeiro de 2017.
Fonte: SISVE/SINAN-MS/GEEPI/GECOZ/GVSI/SMSA-PBH
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1.2 Analise espaco-temporal na area de saude

Analisar a progressédo de doencas, considerando-se a distribuicdo quanto ao tempo, espaco e
pessoa tem sido um importante abordagem em epidemiologia. Trés questdes fundamentais séo
abordadas nos estudos epidemioldgicos: “Quem adoeceu?”, “Onde a doenga ocorreu?” e “Quando a
doenca ocorreu?”. Esses estudos contribuem para melhor compreensdo sobre o processo saude-
doenca, bem como para direcionar medidas e/ou intervengdes que visem melhorias na salde
(MEDRONHO et al., 2009).

Em 1768, James Lind, um médico escocés e servidor da marinha britanica, utilizou a sua
experiéncia em saude e 0 seu vasto conhecimento de diversos territorios, para realizar um estudo
pioneiro sobre a distribuicdo geogréfica de doencas em areas especificas, do qual escreveu o livro
“An Essay on Diseases Incidental to Europeans in Hot Climates” (BARRET, 1991). Em 1854 ocorreu
uma epidemia de colera em Londres. John Snow, médico inglés, buscando compreender as causas da
cblera, associou a localizacdo das residéncias das pessoas que foram a 6bito por colera com as bombas
de agua que abasteciam a cidade. Apos andlise, conseguiu concluir que a doenca estava relacionada
ao consumo de dgua contaminada com fezes, e localizou entre estas bombas qual delas era o epicentro
da epidemia, mesmo sem saber qual era o agente epidemioldgico da doenca (JOHNSON, 2008 apud
HERCULANO, 2010). Diversos outros estudos semelhantes foram realizados a fim de compreender
0 processo salde-doenga no espaco e tempo.

A estatistica espacial permite identificar, localizar e visualizar a ocorréncia de um determinado
evento (por exemplo, a ocorréncia de determinada doenca), além de agregar outros tipos de
informacdes, como dados demograficos, socioecondmicos e ambientais do territério relacionado ao
evento abordado (SOUZA et al., 1996; SANTOS et al., 2007). Em um contexto epidemiologico, “o
territorio” € considerado uma sintese de processos, geograficos, econdmicos, sociais, historicos e
culturais, os quais sdo esséncias para perceber padrdes espaciais de morbidade ou mortalidade nos
diferentes grupos populacionais analisados (SANTOS et al., 2007).

Existem trés principais métodos de anélise espacial: 1) a visualizacdo: ferramenta primaria
para mapeamento de eventos; 2) a analise exploratdria dos dados: utilizada para descrever padrdes
espaciais e relaces entre os mapas; 3) modelagem: utilizada para testar uma hipotese ou estimar
relacOes entre varidveis diferentes (MEDRONHO et al., 2009).

Ja na analise de série temporal, também chamada de série historica, analisa-se uma sequéncia
de dados coletados em intervalos regulares de tempo, durante um periodo especifico. Estes estudos

em salde objetivam descrever a progressdo de uma doenca no tempo e os fatores que contribuiram
13
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para a evolucdo desta doenca. A partir de resultados destes estudos é possivel criar modelos para
predizer tendéncias e comportamentos futuros da ocorréncia da doenca estudada (LARROTE et al.,
2001, MEDRONHO et al., 2009).

Em um estudo temporal, é necessario detectar no conjunto de dados coletados
sequencialmente, qual dos quatro tipos principais de aspectos esta relacionado a progressao da
doenca: 1) tendéncia secular ou historica, 2) varia¢@es ciclicas ndo sazonais, 3) variagdes sazonais e
4) variagdes irregulares, além das oscilacdes aleatérias, que também podem ocorrer (MEDRONHO
et al., 2009). Para tanto, existe varias técnicas estatisticas disponiveis para analisar o modelo
adequado de acordo com o objetivo do trabalho.

Diferentes ferramentas de andlise espacial e temporal vém sendo utilizadas para o
entendimento da progresséo de diversas doengas, entre elas a leishmaniose visceral tem sido alvo de
alguns desses estudos, com diferentes abordagens: 1) distribuicdo e variacdo nas taxas de incidéncia
humana (DANTAS-TORRES et al., 2006; ANTONIALLI et al., 2007; BHUNIA et al., 2013;
KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013; SEVA et al., 2017); 2) distribuicio dos casos de infeccio
canina (TEIXEIRA-NETO et al., 2014; SANTINI et al., 2015); 3) abundéancia de flebotomineos
(SARAIVA et al., 2011; SANTINI et al., 2015, VIANNA et al., 2016); 4) identificacdo de areas
prioritarias para LV (RYAN et al., 2006; ALMEIDA et al., 2011; BARBOSA et al., 2014) e 5)
tendéncias temporais da doenca (SOUZA et al., 2012; BHUNIA et al., 2013; VIEIRA et al., 2014).

1.3 Fatores associados aos obitos por LV

Para compreensdo das altas taxas de letalidade atribuidas a leishmaniose visceral, a
identificacdo de fatores relacionados ao ébito pela doenca tem se tornado uma importante estratégia,
ja que o conhecimento desses fatores auxilia para melhor manejo clinico dos pacientes. Com a
identificacdo precoce de individuos predispostos a evoluir para casos mais graves, seria possivel
instituir medidas terapéuticas adequadas que evitam o desfecho desfavoravel dos casos. (BRASIL,
2001).

As alteracdes hematoldgicas (anemia, leucopenia e plaquetopenia) e as infec¢bes bacterianas
constituem os principais fatores associados ao Obito descritos na literatura (ANDRADE et al., 1990,
COSTA et al., 2010).

InfeccBes dos tratos urinario e respiratorio, infecgdes cutaneas primarias (piodermites) e otite
média aguda estdo entre as infec¢bes bacterianas e complicagfes dos casos de LV mais frequentes.
Quando estas infec¢Bes ndo sdo tratadas de maneira rapida e adequada, o paciente frequentemente
desenvolve um quadro séptico com evolucdo fatal (ANDRADE et al., 1990; BRASIL, 2009; ENDRIS
etal., 2014).
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As hemorragias sdo secundarias a diminuicdo do numero de plaquetas no sangue
(plaquetopenia). A epistaxe e a gengivorragia sdo consideradas os tipos de hemorragia mais
frequentes entre as complicacdes dos casos de LV. Em casos que evoluem para o 6bito algumas vezes
também sdo descritas hemorragias do tipo digestiva. Ictericia também é considerada um fator de
gravidade do caso. Nessas ocasides, 0s pacientes devem receber condutas criteriosas de tratamento e
suporte (BRASIL, 2009).

E comum pacientes de LV evoluirem para 6bito mesmo que estes estejam na fase classica da
doenca, desde que surjam complicacdes que agravem o caso. Nesta fase muitos individuos procuram
um ambulatorio e/ou hospital e conseguem chegar a um diagnostico preciso de LV. Entretanto,
quando o diagndéstico acontece em um estadgio mais avancado da doenca, 0 6bito torna-se uma
consequéncia, quase sempre inevitavel, mesmo com o paciente em tratamento (ALENCAR &
NEVES, 1982). Um ndmero consideravel de casos diagnosticados por LV, mesmo recebendo
tratamento adequado, evolui para o 6bito (ALENCAR & NEVES, 1982; NUNES et al., 2001).

Desde a década de 1990 a LV foi descrita como uma doenga oportunista relevante em
pacientes com HIV (ALVAR et al., 2008). De acordo com diversos estudos, individuos acometidos
pelo virus HIV possuem maior risco de adoecer por LV, estima-se que este risco se eleva de 100 a
2.320 vezes (LOPEZ-VELEZ et al., 1998 apud ALVAR et al., 2008). Individuos coinfectados
Leishmania-HIV sdo tratados com os mesmos farmacos de individuos imunocompetentes, entretanto
os pacientes coinfectados quase sempre evoluem para 6bito, contribuindo assim para altas taxas de
mortalidade (PAREDES et al., 1997; COTA et al., 2011).

As leishmanioses podem modificar o desenvolvimento da doenca pelo HIV e a
imunodepressao causada por este virus contribui para evolucdo das leishmanioses (BRASIL, 2015).
Neste contexto, a coinfecgdo Leishmania-HIV tem sido considerada um importante fator associado
ao 6bito por LV por diversos pesquisadores (HURISSA et al., 2010; COTA et al., 2011; de ARAUJO
et al., 2012; LIMA et al., 2013; BURZA et al., 2014; COURA-VITAL et al., 2014; MARTINS-
MELO et al., 2014; MAHAJAN et al., 2015).

Além da coinfeccdo Leishmania-HIV ser um importante fator associado ao 6bito por LV,
outros fatores vém sendo descritos ao longo do tempo. Em 1996, um estudo de coorte foi realizado
por Seaman et al. no Suddo do Sul, durante a guerra civil, onde concomitantemente houve uma
epidemia de leishmaniose visceral. Neste estudo, os pacientes que foram a 6bito por LV possuiam as
seguintes caracteristicas: idade inferior a cinco anos ou maior que 45 anos, desnutri¢ao, baixo peso,
anemia intensa, aumento do baco, alta densidade de parasitas e apresentaram vomitos durante o

tratamento para LV.
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Um estudo de caso-controle conduzido por Werneck et al. (2003), em Terezina (Piaui) propés
um escore para identificar os pacientes mais propensos a evoluir para ébito por LV e identificou
como fatores associados ao Obito: anemia grave, febre com duracdo superior a 60 dias, diarreia e
ictericia.

Costa et al. (2010) realizaram também um estudo de caso-controle na cidade de Terezina
(Piaui) no periodo de 1996 a 2005, o qual identificou infeccdo bacteriana e diferentes tipos de
sangramento como principais eventos que levaram pacientes a morte por leishmaniose visceral.
Assim, diferentes fatores de risco foram associados a morte para cada um desses dois eventos. Os
fatores progndsticos para a morte nos pacientes com LV que tiveram infeccdo bacteriana foram
desnutricdo, estertores pulmonares, anemia grave, neutropenia absoluta grave e leucocitos
aumentados. Entre os pacientes com LV que morreram com sangramentos os fatores prognosticos
foram ictericia, neutropenia grave, trombocitopenia grave, lesdo hepatica, insuficiéncia renal e alta
carga de parasitos na medula dssea.

Outra pesquisa analisou dados de prontuério de pacientes que foram a ébito por LV no periodo
de 2003 a 2008, sendo que 67,2% dos pacientes eram residentes da cidade de Campo Grande (MS).
Infeccbes bacterianas estavam presentes na maioria dos 6bitos, 49% dessas infecces foram descritas
como uma das principais causas de o0 paciente evoluir para o 6bito. Febre, leucopenia e comorbidades
também foram descritas como fatores associados ao 6bito por LV, neste estudo (OLIVEIRA et al.,
2010).

Araujo et al. (2012) conduziram uma coorte histérica em Belo Horizonte para identificar os
fatores prognostico para o 6bito no periodo de 2002 a 2009. Neste estudo, os fatores associados ao
6bito, no momento da suspeita clinica, foram: fraqueza, coinfec¢do Leishmania-HIV, idade superior
ou igual a 60 anos, presenca de outro quadro infeccioso, fendmenos hemorrégicos e ictericia. Baseado
nos fatores associados ao Obito foi elaborado um escore progndstico que permitiu identificar os
pacientes mais vulneraveis.

No estado de S&o Paulo, no periodo de 1999 a 2005, Madalosso et al. (2012) realizaram um
estudo de coorte com o objetivo de identificar os fatores associados ao 6bito por LV. Os resultados
encontrados foram: anemia grave, hemorragia, insuficiéncia cardiaca, ictericia, diarréia, febre por
mais de sessenta dias, idade superior a cinquenta anos e uso de antibidticos devida a alguma infecgdo
associada.

Coura-Vital et al. (2014), por meio de uma coorte historica analisaram dados de pacientes de
LV notificados no Brasil no periodo de 2007 a 2011. Os fatores prognasticos para ébito por LV foram:
sangramentos, esplenomegalia, edema, fraqueza, ictericia, coinfeccdo Leishmania-HIV, infecgdes

bacterianas e idades < 0,5 anos, > 0,5 e <1 ano, > 19 e <50 anos, > 50 anos € < 65 anos ¢ > 65 anos.
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Foi proposto um sistema de escore para identificar sinais de gravidade de pacientes com LV no
momento da suspeita clinica.

Um estudo de coorte prospectivo, realizado num hospital da Universidade de Federal do Mato
Grosso do Sul, entre o periodo de 2001 a 2013 identificou como os principais fatores de risco
associados ao 6bito por LV os seguintes fatores: infeccdes bacterianas secundarias, casos de recidiva,
pacientes apresentando edema e principalmente pacientes que possuiam coinfeccdo com o HIV
(DRUZIAN et al., 2015).

Belo e colaboradores (2014) por meio de uma metandlise, ou seja, revisdo sistematica e
criteriosa que utiliza analise estatistica para combinar e sintetizar resultados de varios estudos (COOK
et al., 1995), avaliaram 14 estudos da América Latina e identificou os principais fatores associados
ao 6bito por LV: ictericia, trombocitopenia, hemorragia, coinfeccdo Leishmania-HIV , diarréia,
idades menores que 5 anos e entre 40 e 50 anos, neutropenia grave, dispneia, infec¢cdes bacterianas,
edema e baixa concentracdo de hemoglobina (BELO et al., 2014).

Nos dias atuais, onde convive-se com altas taxas de letalidade por LV especialmente no Brasil,
acredita-se que o conhecimento dos fatores prognosticos para identificar pacientes com maior risco
de evoluir para 6bito por LV pode ser uma ferramenta importante para mudar este desfecho (6bito
por LV). Por isso, todos os estudos citados anteriormente devem ser considerados e novos estudos

ainda devem ser realizados.
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1. JUSTIFICATIVA

A leishmaniose visceral (LV) ocorre, em grandes centros urbanos do Brasil, desde a década
de 1980 e ainda hoje permanece como um grave problema de saude publica. Em 2015, a incidéncia
média da doenga no Brasil foi de aproximadamente 1,6 casos/100.000 habitantes (SINAN/SVS/MS,
2015). Segundo dados do Ministério da Saude entre o periodo de 2000 a 2015 foram notificados
55.100 casos confirmados de LV, o que resulta uma média anual de 3.443 casos. Desse total de casos,
12,0% ocorreram no estado de Minas Gerais (SINAN/SVS/MS, 2015).

No Brasil, em diferentes estados como em Pernambuco (DANTAS-TORRES et al., 2006),
Mato Grosso do Sul (ANTONIALLI et al., 2007), Sdo Paulo (CARDIM et al., 2013, CARDIM et al.,
2016, SEVA et al., 2017) e Maranhdo (FURTADO et al., 2015), estudos tém sido conduzidos para
avaliar a dispersdo da LV no decorrer do tempo com enfoque em fornecer informacdes para o controle
da doenga.

Em um estudo com analise espago-temporal (2001-2010) realizado no Brasil, Minas Gerais
foi 0 estado apontado como uma area prioritaria para o direcionamento das acdes de controle para LV
devido as condicGes ideais, ou seja, presenca de reservatorios (cdes) e vetores da L. infantum
juntamente com fatores climaticos, ambientais e socioecondmicos favoraveis ao aumento do nimero
de casos de LV e consequente expansdo territorial da doenga no estado (KARAGIANNIS-VOULES
etal., 2013).

Minas Gerais apresenta grande superficie e padrdes socioecondmicos e ambientais
diversificados e existem poucas pesquisas que realizaram estudos de dispersdo, fazendo-se
necessarios estudos mais atuais e robustos, que agreguem ferramentas metodoldgicas distintas.
Acredita-se que a utilizacdo conjunta de metodologias de analise espacial e temporal para LV podera
ser Gtil na compreensao dos padrBes de agregacdo, manutencao e dispersao dos casos da doenca em
Minas Gerais. Alem disso, no territdrio mineiro tem sido observado aumento do nimero de casos de
LV nos ultimos anos e também chama atencéo por apresentar altas taxas de letalidade. Entre 0s anos
de 2000 a 2016, apresentou média de 9,5% (desvio padrdo: £2,0) (SINAN/SVS/MS, 2016) (Figura
2).
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Série temporal de casos, 6bitos, incidéncia e letalidade de LVH, Minas Gerais, 2000-2016
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Figura 2: Série temporal de casos, Obitos, incidéncia e letalidade por LVH em Minas Gerais, 2000-
2016.

Fonte: SINAN/SES-MG.

Belo Horizonte, capital do estado de Minas Gerais, também tem seguido tendéncias
semelhantes ao estado. Entretanto, de acordo com a Geréncia de Epidemiologia e Informacao
(GEEPI) da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte (SMSA-PBH) a taxa de incidéncia por
LV em Belo Horizonte, apresentou reducdo desde 2008 (de 7,2 para 1,7/100.000 habitantes em 2016).
Jé a taxa de letalidade variou de 11,2% para 14,6% no mesmo periodo, sendo importante destacar que
nos anos de 2009, 2012 e 2015 esta taxa foi superior a 20,0% (Figura 3). O grande nimero de dbitos

tem contribuido para que Belo Horizonte tenha uma das maiores taxas de letalidade do pais.
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Incidéncia e Letalidade por Leihsmaniose Visceral Humana em Belo Horizonte, 1994-2016
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Figura 3: Incidéncia e letalidade por LVH em Belo Horizonte, 1994-2016.

Fonte: SISVE/SINAN-MS/GEEPI/GECOZ/GVSI/SMSA-PBH.

Assim, aprofundar o conhecimento dos fatores associados aos ébitos por LV (fatores clinicos,
comorbidades, assisténcia médica, tratamento, acesso dos pacientes aos servicos de salde) podera
contribuir no entendimento da alta letalidade no municipio de Belo Horizonte, bem como no estado
de Minas Gerais e podera auxiliar na tomada de decisdes quanto as condutas clinicas e tratamento.

Por fim, compreender melhor a epidemiologia da LV, o perfil clinico epidemiologico dos
casos e Obitos e a expansdo da doenca no estado de Minas Gerais, podera trazer embasamento para
sugerir melhores estratégias de controle, visando a reducdo da incidéncia e da taxa de letalidade e

melhor manejo clinico dos casos em Belo Horizonte e Minas Gerais.
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IV. OBJETIVO GERAL

Identificar o perfil clinico-epidemioldgico e fatores progndsticos associados ao Obito por
leishmaniose visceral, ocorridos no municipio de Belo Horizonte (2008 a 2015) e Minas Gerais (2002
a 2013) e identificar tendéncias espago-temporal da LV em Minas Gerais (2002-2013).

V. ASPECTOSETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE n.45497015.3.0000.5149) (Anexo 1). Neste estudo, apenas foram utilizados dados
secundarios de pacientes coletados de diferentes bancos de dados ou prontuarios. Todos o0s
participantes desse estudo receberam um codigo de identificacdo no intuito de manter sigilo das
informacdes pessoais.

Concomitantemente a aprovacdo do Comité de Etica da UFMG, o projeto também foi
aprovado nos comités de ética de hospitais que fazem parte deste estudo e que possuem comités
préprios. O projeto também obteve aprovacao da Prefeitura de Belo Horizonte e Secretaria de Saude

do Estado de Minas Gerais, ambas instituicGes parceiras neste estudo.

21



Subprojeto 1- Obijetivos especificos

VI. SUBPROJETO 1: Leishmaniose visceral em Minas Gerais

1. Objetivos especificos

a. Estudo ecoldgico: Incidéncia e mortalidade por leishmaniose visceral em
Minas Gerais, 2002-2013.

e Analisar a distribuicdo espaco-temporal dos casos de leishmaniose

visceral ocorridos em Minas Gerais no periodo de 2002 a 2013.

b. Coorte historica: Perfil clinico-epidemioldgico e fatores  associados
ao 6bito por LV em Minas Gerais, 2002 a 2013.

e Analisar o perfil clinico-epidemiologico e fatores prognosticos
associados ao Obito por leishmaniose visceral, ocorridos em Minas
Gerais no periodo de 2002 a 2013.

2. Material e métodos

2.1 Desenho e Area de estudo

Realizou-se um estudo ecoldgico de séries temporais e espaciais dos casos incidentes
confirmados para LV, notificados no SINAN LV-MG, nas mesorregibes de Minas Gerais
consideradas as unidades espaciais de analises, no periodo de 2002 a 2013.

O estado de Minas Gerais (MG) é uma das 27 unidades federativas do Brasil e esta
localizado na regido sudeste do pais. Possui extensdo territorial de 586.521,24 kmz2, o que 0
torna o quarto maior estado em extensao territorial. E o Estado brasileiro com maior niimero de
municipios (853), cuja capital ¢ o municipio de Belo Horizonte. E 0 segundo estado mais
populoso do pais, populacdo estimada em 20.997.560 para 2016, e densidade populacional de
33,41 hab./km?. Apresenta limites territoriais com sete estados brasileiros, sendo eles: Sao
Paulo, Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro, Bahia, Espirito Santo, Goias e Distrito Federal.

O territorio mineiro € dividido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) em doze mesorregides (Figura 4): Campo das Vertentes, Central Mineira,
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Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte, Noroeste de Minas, Norte de Minas, Oeste de
Minas, Sul e Sudoeste de Minas, Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba, Vale do Mucuri, Vale do
Rio Doce e Zona da Mata (IBGE, 2016). Cada mesorregido € um conjunto de municipios de
uma mesma area geogréafica, na qual o perfil econémico e social e o quadro natural séo

determinantes para o0 agrupamento.
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Figura 4: Mesorregides do estado de Minas Gerais

Fonte: www.google.com.br

2.2 Fontes de dados

A LV é uma doenca de notificacdo compulsdria no Brasil, ou seja, no momento da suspeita
clinica dos casos de LV, os profissionais de saude preenchem uma ficha especifica de
investigacdo da doenca, que é fonte de dados para o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN). Inicialmente, dados como unidade de salde notificadora, endereco de
residéncia do paciente, idade, sexo, escolaridade, ocupacéo, data de inicio dos sintomas, data
de notificacdo e manifestagdes clinicas (sinais e sintomas) sao coletados. Posteriormente, outros
dados sé@o acrescidos a este sistema de informacéo, como resultados de exames laboratoriais,
data de inicio de tratamento, farmaco utilizado, entre outros.

Durante o periodo analisado neste estudo (2002-2013), houve duas versdes das Fichas de
Notificacdo da LV do SINAN: ILeishVi (versdo Windows, 2002-2006 — anexo 2) e LEISHNET
(versdo NET, 2007-2013 - anexo 3). Sendo assim, foi necessario padronizar as bases de dados

gerando um banco de dados unico com as mesmas variaveis para analise. Para realizar a jungéo
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dos bancos de dados oriundos das diferentes versdes do SINAN, foi utilizado o programa
Microsoft Office Excel 2013.

2.3 Populacéo do estudo

No periodo de 2002 a 2013, foram cadastrados no SINAN-LV 13409 casos suspeitos de LV
em Minas Gerais. Desses 6158 casos (46,0%) foram confirmados para LV, 6904 casos (51,5%)
descartados e 347 fichas sem preenchimento do desfecho da doenca (2,5%). Dentre 0s casos
confirmados, foram selecionados para a analise 0s casos novos que totalizaram 5778 (94,0%)
(Figura5).

Casos de leishmaniose visceral

de Minas Gerais, 2002-2013
(n=13,409)
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Transferéncia
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|

Figura 5: Fluxograma da populacéo analisada.
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2.4 Analise dos dados

2.4.1 Analise descritiva dos dados

A analise descritiva dos dados foi realizada utilizando-se o pacote estatistico STATA
versdo 12.0 (StataCorp,2012) e o programa Microsoft Office Excel 2013. Esta analise permitiu
extrair as informac0es relevantes das variaveis, bem como quantificar a variabilidade presente
nos dados. Para apresentar estes resultados foram elaboradas tabelas e de forma a elucidar
outros pontos, foram construidos graficos.

Essa analise incluiu célculos de frequéncia para as seguintes variaveis categoricas:
variaveis sociodemograficas, clinicas, laboratoriais, de diagnostico e tipo de tratamento. Foram
também calculadas taxas de incidéncia, letalidade e mortalidade, bem como intervalos de tempo
para o diagndstico, inicio de tratamento, cura ou 6bito de cada caso.

Para variaveis continuas foram obtidas as medidas de tendéncia central (média e
mediana) e dispersdo (desvio padrao).

As taxas de incidéncias anuais foram calculadas utilizando-se os dados populacionais
dos censos dos anos de 2000 e 2010 e a populacgdo estimada para os demais anos obtidos do

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).
2.4.2 Anélise espacial e temporal

2.4.2.1 Analise espacial — Mapas tematicos

Foram criados mapas tematicos do Estado de Minas Gerais com a taxa de incidéncia
bruta acumulada, taxa de incidéncia suavizada acumulada, taxa de mortalidade e taxa de
letalidade dos casos de LV para cada municipio, sendo estes identificados dentro de cada
mesorregido do Estado. Foram utilizados os programas Maplnfo 10.0 e TerraView 4.2.2. Os
dados da populagdo de residéncia estimada de cada municipio e a base cartografica do estado
de Minas Gerais foram obtidos no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2016).

Considerando que o tempo cronoldgico de analise foi 12 anos (2002-2013), optou-se
por fazer quatro mapas compreendendo o periodo de trés anos cada: 2002-2004, 2005-2007,
2008-2010 e 2011-2013. Os intervalos dos valores da taxas abordadas nos mapas foram
escolhidos utilizando-se o pacote estatistico MapInfo 10.0 e levando em consideracao os valores

de quartis, meédia, mediana, valor minimo e maximo
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Os calculos da incidéncia bruta acumulada, letalidade e mortalidade foram realizados
utilizando o programa Microsoft Office Excel 2013. J4 a incidéncia suavizada acumulada foi
calculada utilizando o software TerraView 4.2.2, foi criado uma matriz de vizinhanga por
contiguidade. Apos, foi empregado o estimador bayesiano empirico local, que permite estimar
a incidéncia de um municipio utilizando as taxas de incidéncia dos municipios geogréaficos
vizinhos, convergindo para uma média local. Apds os célculos os mapas temaéticos foram feitos

no Maplnfo.

2.4.2.2 Analise temporal - Modelo linear generalizado (Regressédo de Poisson)

Em 1972, Nelder e Wedderburn introduziram os Modelos Lineares Generalizados
(MLG), que constituem uma extensdo dos modelos lineares classicos. Os MLG utilizam dados
para a varidvel resposta que ndo possuem necessariamente uma distribuicdo normal
(Gaussiana). Estes incluem modelos cuja variavel resposta pertence a familia exponencial de
distribuicbes, como por exemplo: distribuicdo normal, binomial ou Poisson. Neste contexto,
sdo alguns casos especificos dos MLG:

. Modelo de regressdo linear: utilizado para respostas continuas cuja distribuicédo

é normal;

. Modelo de regressdo logistica: modelo para dados binarios ou na forma de

proporcoes;

. Modelo de regressdo de Poisson: utilizado para respostas na forma de contagens.

Neste estudo, especificamente foi utilizado o Modelo de Regressdo de Poisson, pois foi
observado o numero médio de casos de LV de cada mesorregido no periodo de tempo de 2002
a 2013, sendo levada em consideracdo a populacdo de cada mesorregido a cada ano desta série
cronoldgica, sendo assim uma “contagem”, como mencionado anteriormente. Ainda, esses
dados possuiam uma distribuicdo de probabilidade diferente do modelo probabilistico
gaussiano com variaveis aleatdrias discretas, se encaixando assim como uma melhor alternativa
para analise a Regressdo de Poisson.

A anélise por meio da Regresséo de Poisson teve como objetivo quantificar a variagcdo
do nimero médio de casos de LV de um ano para o outro em cada uma das doze mesorregides
do Estado de Minas Gerais.

Para cada mesorregido, foi produzido um grafico com as taxas de incidéncias por ano.

Por meio da analise visual desse grafico, foram escolhidos pontos de corte observando-se as
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tendéncias de aumento ou diminuicdo do nimero de casos de LV no decorrer do tempo. Dessa
forma, o intervalo de tempo analisado foi dividido de maneira diferente para cada mesorregiéo

Apos a definigdo dos intervalos de analise, foi ajustado um modelo linear generalizado
do tipo Poisson (log-linear) para cada mesorregido de Minas Gerais (Anexo 4). A variavel
resposta (ou dependente) foi “nimero de casos” ¢ a variavel “ano” foi utilizada como variavel
independente na série temporal. O logaritmo da populagédo foi utilizado como termo de “Offset”,
ou seja, um componente j& conhecido que foi incluido para ajuste do modelo. A equacdo
utilizada foi:

Log (ui) = log(popi) + o + B*ano

Onde:
popi = Populagdo do ano, parai =1, 2, 3,..., 12, representando os anos de 2002 a 2013.
Mi = € a média do nimero de casos de LV paraoanoi,i=1,2, 3,..., 12,
o = valor da constante do modelo
B = coeficiente de inclinagdo
ano=1, 2, 3,..., 12, representando os anos de 2002 a 2013.

Por meio da equacéo (eP-1)*100%, foi possivel obter a variagdo percentual do nimero

médio de casos de LV de um ano para o outro.

2.4.3 Regressao logistica (Univariada e Multivariada)

Diante de todas as varidveis disponiveis para analise, buscou-se identificar as
caracteristicas que diferenciam casos que evoluiram para 6bito e casos que evoluiram para cura
por LV.

No periodo estudado, 2002-2013, pode-se constatar que 4766 casos de LV evoluiram
para cura e 553 casos evoluiram para o 6bito, totalizando uma amostra de 5.319 casos para esta
andlise.

Foi utilizado modelo de regressdo logistica com objetivo de identificar varidveis
associadas ao Obito por LV de pacientes residentes em Minas Gerais no periodo de 2002-2013.
Primeiramente, foi realizada uma analise univariada em que as variaveis demograficas, clinicas
e laboratoriais foram avaliadas de acordo a ocorréncia de 6bito por LV (sim ou ndo) utilizando-
se 0 teste de qui-quadrado para proporcoes e, testes para médias e medianas (teste-t e Mann-
Whitney). Nesta etapa foram selecionadas para inclusdo no modelo logistico multivariado as
variaveis que apresentaram p-valor <0,10. Avaliou-se também aquelas variaveis que néo

atenderam o critério de sele¢do (p<0,10) mas que s&o importantes variaveis associadas ao 6bito
27



Subprojeto 1- Materiais e Métodos

por LV. Utilizou-se o “M¢étodo de Backward”, ou seja, partiu-se do modelo completo com
descarte sucessivo das varidveis que ajustadas em relacdo as demais, ndo apresentaram nivel de
significancia de p<0,05. Permaneceram no modelo logistico multivariado final as varidveis que
apresentaram nivel de significancia estatistica (p<0,05), Odds Ratio (OR) significativa de
acordo com intervalo de confianca de 95%. Variaveis que apresentavam mais que duas
categorias foram transformadas em variaveis “dummies” (variaveis de desenho). As variaveis
que apresentaram colinearidade foram avaliadas e permaneceram no modelo final aquelas mais
representativas para explicar os 0bitos por LV. Para definicdo dos modelos finais, foi utilizado
o teste da razédo da verossimilhanca (HOSMER e LEMESHOW, 1989).

A variavel tempo entre inicio dos sintomas e data do diagndstico foi incluido nos modelos
multivariados como variavel de ajuste.

Para avaliar interacdo optou-se por testar a varidvel idade e aquelas variaveis que
permaneceram nos modelos finais. Primeiro, realizou-se analise estratificada onde comparou-
se as Odds Ratio ndo ajustada com a Odds de Mantel-Haenszel em cada estrato. Posteriormente,
os termos de interacdo que foram significativos foram avaliados aos modelos finais (SZKLO &
NIETO, 2014).

Neste estudo foram analisados dois modelos de regresséo logistica. O primeiro foi feito
com varidveis comuns nos dois bancos das duas versoes diferentes do SINAN (Net e Windows),
periodo 2002-2013 (Anexo 5) e o segundo modelo, apenas com variaveis presentes no banco
mais atual do SINAN que é a versdo Net, periodo 2007-2013 (Anexo 6).
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3. Resultados

3.1 Resultados da analise descritiva

Para esta analise foram utilizados apenas 0s casos novos de LV de 2002 a 2013, notificados
no SINAN. Como ja descrito anteriormente, existem 2 bancos de dados provenientes de duas versdes
diferentes do SINAN: a versdo Windows (2002-2006) e a verséo Net (2007-2013). Algumas variaveis
apesar de estarem presentes nos dois bancos de dados, apresentavam algumas divergéncias com
relacdo as alternativas presentes na Ficha do SINAN para mensurar sua frequéncia. Sendo assim,
algumas adaptaces tiveram que ser feitas, para que estas variaveis pudessem fazer parte de um banco
de dados unico referente ao periodo de 2002 a 2013. Para outras variaveis existem informacdes
somente no primeiro banco (versdo Windows) ou segundo banco (versdo Net). Dessa forma, o n
amostral total é igual a 5778, o que corresponde a 2429 do banco versdo Windows e 3349 da versao
Net.

A maior parte dos casos de LV de Minas Gerais reside em Belo Horizonte, Montes Claros e
Paracatu e também sdo nestes trés municipios onde foram notificados o maior nimero de casos de
LV. Outros municipios como Araguai, Betim, Contagem, Curvelo, Governados Valadares, Janauba,
Jodo Pinheiro, Sete Lagoas, Ribeirdo das Neves, Santa Luzia e Unai também possuem numero

consideravel de casos de LV residentes e notificados (Figura 6).

NUMERO DE CASOS DE LEISHMANIOSE POR MUNICIPIO DE
RESIDENCIA E DE NOTIFICACAQO
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Figura 6: NUmero de casos de leishmaniose visceral por municipios de residéncia e
notificagdo, Minas Gerais, 2002-2013.
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*Estdo apresentados na figura apenas 0s municipios com mais de 1% do total das notificacGes.

No decorrer da série de doze anos 0 nimero de casos variou, sendo que o ano de 2004 foi o
que apresentou maior numero 669 (11,6%) e o ano de 2002, menor numero de casos 317(5,5%). A
média foi de 481,5 (+ 112,1) casos por ano. Esses resultados podem ser observados no grafico abaixo
(Figura 7).

NUMERO DE CASOS DE LV POR ANO DE NOTIFICACAO
12 669
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Figura 7: Numero de casos de LV por ano de notificacdo, Minas Gerais, 2002-2013

No grafico abaixo (Figura 8), pode-se perceber que a LV ndo é uma doenca sazonal, pois se

distribui de maneira homogénea durante todos 0os meses da série de doze anos.
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Figura 8: Meses dos primeiros sintomas dos casos de LV, Minas Gerais, 2002-2013.

7% 9%
2004 005 2006 2007 2008 2009 2010 2012

30



Subprojetol- Resultados

No que diz respeito as caracteristicas sociodemograficas pode-se observar que a maioria dos
casos € do sexo masculino (61,8%), com idade meédia de 24,0 anos (+ 22,2). A idade quando
categorizada mostra que a maioria dos casos de LV ocorrem na faixa etaria entre 1 a 10 anos (35,6%),
a raca mais frequente foi a parda (53,4%), a maioria dos casos mora em &rea urbana (90,2%) e em
97,6% dos casos a LV néo estava relacionada ao trabalho. Esses dados podem ser observados na
tabela a seguir. Observa-se que algumas variaveis apresentam alto percentual de valores
desconhecidos (ra¢a, LV relacionada ao trabalho).

Tabela 2: Caracteristicas sociodemogréaficas dos casos novos de LV, Minas Gerais - 2002-2013

Variavel Frequéncia % Perda/ Ignorado
(n total =5778)
Sexo (n=5777) 1 (0,01%)
Masculino 3569 61,8
Feminino 2208 38,2
Idade
Média+dp 24,0 £22,2
Mediana (IQR) 18,0 (3,7;40,6)
Maximo 103 anos
Minimo 1 més
Idade (categorizada)
<1 347 6,0
>1e<10 2058 35,6
>10e<20 590 10,2
>20e<40 1282 22,2
>40e<60 1022 17,7
> 60 479 8,3
Raga (n=4351) 1427 (26,6%)
Parda 2323 53,4
Branca 1163 26,7
Preta 792 18,2
Amarela 60 1,4
Indigena 13 0,3
Zona de Moradia (n=5464) 314 (5,4%)
Urbana 4931 90,2
Rural 487 8,9
Periurbana 46 0,9
LV é relacionada ao trabalho (n=4385) 1393 (24,1%)
Né&o 4278 97,6
Sim 107 2,4

Com relacdo as manifestagdes clinicas e coinfec¢des, as mais frequentes foram: febre (94,1%),
esplenomegalia (86,6%), fraqueza (82,5%) e hepatomegalia (79,9%); seguidos de tosse (79,2%),

emagrecimento (78,6%) e co-infeccdo Leishmania/HIV (6,5%). Outras manifestagdes clinicas
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também foram observadas, entretanto foram mensuradas apenas em um dos bancos do SINAN. Na
versdo Windows (2002-2006) foi observado tuberculose (1,3%) e outras infeccOes, diferentes de HIV
e tuberculose (15,3%). E na versdao Net (2007-2013) foram observados palidez (70,8%), edema
(23%), ictericia (20,8%) e fendbmenos hemorragicos (14,2%) (Tabela 3). Chama a aten¢édo o alto
percentual de valores desconhecidos/ignorados para algumas variaveis, entre elas co-infeccdo por
HIV (32,7%).

Tabela 3: Manifestagdes clinicas e coinfec¢des dos casos novos de LV, 2002-2013

Variavel Frequéncia % Perda/lgnorado

Febre! 5368 94,1 77 (1,3%)
n=>5701

Esplenomegalial 4797 86,6 241(4,2%)

n =5537

Fraqueza® 4560 82,5 252 (4,1%)

n = 5526

Hepatomegalia® 4389 79,9 284(4,9%)
n =5494

Tosse! 4408 79,2 214(3,7%)
n = 5564

Emagrecimento?! 1802 78,6 3487 (60,3)
n=2291

Palidez® 2101 70,8 383 (11,4%)
n =2966

Edema? 662 23,0 474 (14,1%)
n=2875

Ictericia’ 598 20,8 481 (14,3%)
n = 2868

Fendbmenos 404 14,2 508 (15,1%)

hemorragicos®
n=2841

Co-infeccéo com 254 6,5 1890 (32,7%)

HIV?
n = 3888

Tuberculose? 24 1,3 637 (25,2%)
n=1792

Outras infeccoes? 253 15,3 776 (31,9%)
n=1653

Yvariavel presente nos dois bancos de dados SINAN Windows e SINAN Net (n=5778).
2V/ariavel presente somente no banco SINAN Windows (n= 2429).
3Variavel presente somente no banco SINAN Net (n= 3349).

Sobre os testes diagndsticos, o mais utilizado e também com um maior nimero de positivos

(91,0%) foi a reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI), seguidos de “outros testes diagnosticos”

32



Subprojetol- Resultados

com 84,1% de positivos e exame parasitologico com 74,4% de positivos. A utilizacdo do teste
imunoenzimatico de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) foi observada apenas no banco
da versdo Windows (2002-2006), obtendo 28,9% dos resultados do teste como positivos. Esses dados

podem ser visualizados na tabela abaixo.

Tabela 4: Testes diagnosticos dos casos novos de LV registrados no SINAN, 2002-2013

Testes Frequéncia % Perd_a/ Nao

realizado
RIFI* (n=4028) 3667 91,0 1750 (30,3%)

Outros! (n=2453) 2063 84,1 3325 (57,5)
Parasitologico!(n=2226) 1657 74,4 3552 (61,5%)
ELISA? (n=550) 159 28,9 1879 (77,3%)

Variavel presente nos dois bancos de dados SINAN Windows e SINAN Net (n=5778).
2V/ariavel presente somente no banco SINAN Windows (n= 2429).
Para o tratamento inicial da LV, o medicamento mais utilizado foi o antimonial pentavalente
representando 75,0% dos casos. Posteriormente foi a anfotericina B desoxicolato (15,2%), seguida
da anfotericina B lipossomal (7,6%) e pentamidida (0,2%) (Tabela 5).

Tabela 5: Farmaco de primeira escolha para casos de LV registrados no
SINAN, 2002-2013

Farmaco (n=5109) Frequéncia* %  Perda/lgnorado
Antimonial pentavalente 3834 75,0
Anfotericina B desoxicolato 777 15,2 s60%
Anfo B lipossomal 385 7,6

N (11,6%)
Pentamidina 12 0,2
Outras 101 2,0

*Dentre Perda/Ignorado, 253 sdo pacientes que ndo utilizaram nenhuma farmaco no tratamento da LV.

Quando houve falha terapéutica da medicacdo de primeira escolha, a maioria dos pacientes
foi tratado com anfotericina B (desoxicolato ou lipossomal), representando 72,1% dos casos. Também
foram aplicadas como farmacos de segunda escolha o antimonial pentavalente representando 17,6%
e a pentamidina representando 2,3% (Tabela 6).
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Tabela 6: Farmaco de segunda escolha para casos de LV registrados no SINAN, 2002-2013

Farmaco (n=438) Frequéncia %
Anfotericina B (desoxicolato ou lipossomal) 316 791
Antimonial pentavalente 77 17,6
Pentamidina 10 2,3
Outras 35 8,0

Na Tabela 7, pode-se observar os resultados da variavel “critério de classificacao final do
caso” que estava presente apenas na versdo Net. Com esta variavel pode-se mensurar que 95,0% dos

casos foram classificados pelo critério laboratorial (Tabela 7).

Tabela 7: Critério de classificacdo utilizado para os casos novos de LV, SINAN, 2002-

2013
Critério de classificacao o
final dos casos de LV Frequéncia % Perda/ Ignorado
(n=3291)
Laboratorial 3128 95,0 58
Clinico epidemioldgico 163 5,0 (1,7%)

Do namero total de casos, 87,1% evoluiram para cura e 10,1% evoluiram para o 6bito por LV.
Além disso, 1,1% foram a ébito por outras causas ndo sendo a LV, 0,3% abandonaram o tratamento,
e 1,4% dos casos foram transferidos de hospitais ou municipios, e assim, o desfecho do caso pelo

SINAN néo foi possivel ser concluido (Tabela 8).

Tabela 8: Evolucao dos casos novos de LV registrados no SINAN, 2002-2013

Evolucéo final dos casos de

LV (n=5471) Frequéncia % Perda/lgnorado
Cura 4766 87,1
Obito por LV 553 10,1 307
Obito por outras causas 61 11 (5.3%)
Abandono 14 0,3 '
Transferéncia 7 14

Com relacdo ao tempo para o diagnostico por LV (inicio dos sintomas até a data do
diagnostico), pdde-se observar que de uma maneira geral leva-se 22 dias (mediana) para se chegar a
um diagnostico final de LV. A variavel “tempo para diagnéstico em dias” quando categorizada
obteve o0s seguintes resultados: menos de 15 dias para o diagndstico de LV representou a maioria dos

casos com 37,0%, de 15 a 30 dias para o diagndéstico, 23,0% dos casos, entre 30 e 60 dias, 17,7% e
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23,3 % demoraram mais de 60 dias para chegarem ao diagnostico de LV, esses dados podem ser

visualizados na tabela a seguir.

Tabela 9: Tempo para diagnostico (dias) para casos novos, SINAN, 2002-2013

Tempo para diagnostico de LV (dias)

(n=5778) Frequéncia %
<15 dias 2138 37,0
>15<30 dias 1333 23,0
>30<60 dias 1022 17,7
>60 dias 1285 22,3
Mediana (IQR) 22 (10;52)

Entre as 12 mesorregides do estado de Minas Gerais foi possivel visualizar a distribuicdo das
variaveis e “idade” e “sexo” dos casos de LV (2002 a 2013). Com relacdo a “idade” apresentou
resultado diferente entre as mesorregides. Nas figuras 9 e 10 e tabela 10, pode-se observar que a
mesorregido Norte de Minas possuia um nimero maior de criangas quando comparada com as demais

mesorregides.

Tabela 10: Idade dos casos de leishmaniose visceral nas diferentes mesorregides de Minas Gerais
(2002-2013)

Mesorregido Numero de Idade dos casos de LV
casos de LV Média xdp Mediana (IQR)
Campo das Vertentes 9 25,4 £15,2 22,1 (18,9;40,0)
Central Mineira 192 27,0 £24,8 22,4 (4,0;44,3)
Jequitinhonha 335 24,4 222 17,1 (4,4;40,9)
Metropolitana de Belo Horizonte 2880 26,5 +22,2 23,3 (5,0;43,1)
Noroeste de Minas 643 22,7229 13,9 (3,0;38,0)
Norte de Minas 1192 17,9 £19,7 8,1(2,2;31,5)
Oeste de Minas 57 30,2 £24,7 21,0 (6,1;54,4)
Sul/Sudoeste de Minas 18 21,0 £17,7 17,4 (4,5;39,7)
Triangulo Mineiro/ Alto Paranaiba 46 22,6 +21,8 20,7 (2,4;37,0)
Vale do Mucuri 13 30,0 £24,6 31,3 (6,5;51,2)
Vale do Rio Doce 369 23,8 +22,8 16,3 (3,2;41,0)
Zona da Mata 24 33,8 +21,4 34,9 (12,6;50,7)
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Ja a variavel “sexo” pode-se verificar que em todas as mesorregides o sexo masculino foi mais

frequente que o sexo feminino (Figura 11).

Distribuicao proporcional da variavel "sexo" entre os casos
de LV, Mesorregioes de Minas Gerais, 2002-2013

100 l l
80 I I I I I I
60
°
40
20
0
5 Q@ & X » o g o QO & e W@
& .(&\« By 60% & & & é‘& ‘ Q@\* & & &
¢ & o N & o & & oo o»
2 > \)\\} ‘@9 ¥ ¥ 06 eb © © OQ“ &
P Qo'é & & &£ & & &8 & @& S
L ¢ I I R ¥
e
e N »

m Masculino = Feminino

Figura 11: Distribuigdo proporcional da variavel “sexo” (Masculino e Feminino) entre os casos de
leishmaniose visceral em cada mesorregido do estado de Minas Gerais, 2002-2013.

3.2 Resultados da anélise espaco- temporal

3.2.1 Caracterizacédo das mesorregides de Minas Gerais

As mesorregies Central Mineira, Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte, Noroeste
de Minas e Norte de Minas destacam-se por concentrarem maior nimero de municipios com casos
de LV (66,5%), maior nimero de casos de LV (91,0%) e maior nimero de 6bitos por LV (87,9%).
Dentre essas, a Regido Metropolitana de Belo Horizonte é a que possui a maior populacdo, maior
numero de casos e Obitos da doenga e maior variagdo da populacdo entre os municipios que a
compdem. J& as mesorregides Campo das Vertentes, Sul/Sudoeste de Minas e Vale do Mucuri e Zona
da Mata sdo as com menor nimero de municipios com casos de LV (13,4%), menor nimero de casos
(1,1%) e 6Obitos por LV (1,4%) (Tabela 11).
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Tabela 11: Populagdo, municipios e ocorréncia de casos e 0bitos da LV nas mesorregides de Minas

Gerais

NUmero de

Municipios com

Mesorregido Média Populacional* Populagéo municipios por caso de LV Ndmero de casos Nﬂmero de
+dp (Min-Max)** - de LV 6bitos por LV
mesorregido n (%)

Campo das Vertentes 15176 £26317 (2162-124253) 36 6 (16,7%) 9 2
Central Mineira 13518 +16115 (863-73200) 30 18 (60,0%) 192 23
Jequitinhonha 13693 +10299 (2979-45094) 51 35 (68,6%) 335 28
Metropolitana de Belo Horizonte 59154 +241504 (1628-2378246) 105 65 (61,9%) 2880 313
Noroeste de Minas 18829 +22954 (3276-83008) 19 13 (68,4%) 643 42
Norte de Minas 17887 +37964 (2931-349098) 89 62 (69,7%) 1192 80
Oeste de Minas 21062 +33872 (1444-207352) 44 14 (31,8%) 57 8
Sul/Sudoeste de Minas 16593 +23191 (1716-150594) 146 13 (8,9%) 18 4
Triangulo Mineiro/ Alto Paranaiba 31574 +81476 (1425-592800) 66 17 (25,8%) 46 4
Vale do Mucuri 16495 +25683 (2798-130453) 23 4 (17,4%) 13 2
Vale do Rio Doce 15679 +36122 (2386-259549) 102 27 (26,5%) 369 47
Zona da Mata 15178 +44565 (1674-506610) 142 16 (11,3%) 24 0

TOTAL 22718+93564 (863-2378246) 853 290 (34,0%) 5778 553

dp: Desvio padréo

*Meédia da populagéo por mesorregido, entre o periodo de 2002 até 2013. Levou-se em consideragdo todos 0s municipios

que compBdem a mesorregido.
** Populacdo minima e maxima por municipio, entre todos 0s municipios que compdem cada mesorregido

Abaixo (Figura 12) € possivel visualizar e localizar as 12 mesorregides que compdem o estado

de Minas Gerais. Em cinza estdo destacados 0s municipios que foram mencionados neste trabalho,

por serem mais representativos em relacdo as taxas de incidéncia, mortalidade ou letalidade por LV.
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Figura 12: Mesorregifes de Minas Gerais

*Em cinza, municipios que foram citados neste trabalho.
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3.2.2 Taxa de incidéncia

a. Distribuicdo espacial - Mapas tematicos de taxas de incidéncia bruta e suavizada
acumuladas de LV

A partir da visualizacdo dos mapas tematicos das taxas de incidéncia bruta acumulada (Figura
13) e suavizada (Figura 14), por municipio das doze mesorregiGes de Minas Gerais, observa-se a
variacdo das taxas de incidéncia no decorrer da série cronologica de 2002 a 2013. O mesmo pode ser
observado na Tabela 12, por mesorregi&o.

Tabela 12: Numero de casos e taxa de incidéncia por 100.000 habitantes da LV em cada mesorregiao

de Minas Gerais, 2002-2013

2002-2004 2005-2007 2008-2010 2011-2013
MESORREGIAO
Taxa de Taxa de Taxa de Taxa de
Casos . ... . Casos . ... . Casos . ... . Casos . .. .
incidéncia incidéncia incidéncia incidéncia

Campo das Vertentes 1 0,2 1 0,2 4 0,7 3 0,5
Central Mineira 46 11,8 54 13,3 49 11,8 43 10,3
Jequitinhonha 73 10,7 92 13,3 59 8,2 111 15,8
Metropolitana de Belo Horizonte 655 11,1 777 12,3 909 14,0 539 8,5
Noroeste de Minas 94 27,4 241 67,7 192 52,4 116 31,2
Norte de Minas 458 29,9 290 18,2 267 16,2 177 10,9
Oeste de Minas 9 1,0 6 0,7 22 2,3 20 2,1
Sul/Sudoeste de Minas 8 0,3 5 0,2 4 0,2 1 0,0
Tridngulo Mineiro/ Alto Paranaiba 6 0,3 7 0,3 18 0,8 15 0,7
Vale do Mucuri 1 0,3 3 0,8 4 1,0 5 1,3
Vale do Rio Doce 17 11 16 1,0 166 10,1 170 10,4
Zona da Mata 5 0,2 5 0,2 7 0,3 7 0,3

Foi observado que maiores taxas de incidéncias se concentram nas mesorregides localizadas

ao norte do estado de Minas Gerais (Noroeste de Minas, Norte de Minas e Jequitinhonha), na regido
leste (Vale do Rio Doce) e no centro do estado (Central Mineira e Metropolitana de Belo Horizonte)
durante todo o periodo analisado.

Nos trés primeiros triénios analisados, as mesorregides Noroeste de Minas e Norte de Minas
foram aquelas que apresentaram areas com as mais altas taxas de incidéncia acumuladas. Ja no ultimo
triénio verifica-se que, em ambas as mesorregioes, estas taxas diminuiram de maneira discreta. A
mesorregido Noroeste de Minas, no segundo triénio apresentou taxa de incidéncia de 67,7/100000
hab., a maior taxa de todo o periodo estudado, entre todas as mesorregides. Durante o periodo, esta

mesorregido apresentou aumento elevado nas taxas de incidéncia do primeiro para o segundo triénio
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e reducdo nos dois ultimos triénios, entretanto, continuou sendo a mesorregido com a maior taxa do
Estado (31,2/100000 hab.) no Gltimo triénio.

Um dos principais municipios da mesorregido Noroeste de Minas, que apresentou elevadas
taxas de incidéncia durante todo o periodo, foi Paracatu (em torno de 60/100.000 hab.). Nos locais
onde j& apresentavam casos de LV entre 2002 e 2004 (Unai e Brasilandia de Minas), é possivel
observar nos mapas que, ao longo do periodo, houve aumento nas taxas de incidéncia de LV. Além
disso, surgiram novos casos em outros municipios (Jodo Pinheiro, Guarda Mor entre outros),
demonstrando expansdo da doenca na mesorregido (Figura 13), o que é mais facilmente visualizado
no mapa de incidéncia suavizada (Figura 14). Entretanto, no ultimo intervalo de tempo (2011-2013),
foi observado pequena reducdo no nimero de municipios que apresentaram casos incidentes de LV
(Figura 13 e 14).

A mesorregido Norte de Minas apresentou elevado ndmero de municipios com casos
incidentes (17 municipios), durante os quatro triénios avaliados, dentre eles destacam-se Montes
Claros, Porteirinha, Matias Cardoso, Janalba, Capitdo Enéas, Montalvania, Francisco S& e Nova
Porteirinha, por apresentarem taxas de incidéncia mais alta em relagdo aos demais. Nas Figuras 13 e
14, pode-se observar reducdo na taxa de incidéncia de LV nos municipios desta mesorregido ao longo
dos triénios avaliados. Esta variacdo foi de 29,9/100000 hab. para 10,9/100000 hab., do primeiro para
0 Ultimo triénio, sendo que, entre o primeiro e segundo periodo, esta mesorregido foi a que teve a
maior reducdo da incidéncia. De uma maneira geral, estas redugcdes podem ser visualizadas mais
facilmente com os mapas de incidéncia suavizada (Figura 14).

A mesorregido Vale do Rio Doce teve 0 maior aumento nas taxas de incidéncia no decorrer
da série cronoldgica, a qual se manteve praticamente estavel nos dois primeiros triénios analisados:
1,1 e 1,0/100000 habitantes, aumentando consideravelmente nos dois ultimos periodos: 10,1 e 10,4.
Com este aumento foi observada uma expansdo da doenca do leste para o centro na mesorregido,
destacando-se 0s municipios Governador Valadares, Conselheiro Pena, Ipanema, Resplendor,
Tumiritinga, dentre outros (Figura 13 e 14).

Ja nas mesorregides Central Mineira e Metropolitana de Belo Horizonte, foram observadas
oscilagBes discretas nas taxas de incidéncia, com aumentos e reduc@es ao longo do periodo. Ambas
as mesorregides apresentaram reducdo nas taxas finais da incidéncia (10,3 e 8,5/100000 hab.,
respectivamente) em relagéo as iniciais (11,8 e 11,1/ 100000 hab.). Nestas mesorregides destacam-se
0s municipios que puderam ser visualizados nos mapas (incidéncia maior que 5/100000 hab.) durante
0s quatro triénios: Curvelo, Presidente Juscelino e Inimutaba (Central Mineira); Belo Horizonte,
Ribeirdo das Neves, Sabard, Ibirité, Prudente de Morais, Vespasiano, Jaboticatubas, Sarzedo, Sete

Lagoas, Sdo Joaquim de Bicas e Nova Lima (Metropolitana de Belo Horizonte).
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Na mesorregido do Jequitinhonha, também houve oscilagBes discretas nos valores das taxas
de incidéncia no decorrer do tempo. Diante disso, este aumento é pouco notado nos mapas, muitas
vezes sdo municipios distintos que apresentaram casos de LV em diferentes tempos (Figura 13e 14).
Apenas sete municipios (Berilo, Araguai, Jequitinhonha, Almenara, Itaobim, Diamantina e Virgem
da Lapa) destacaram-se nos mapas, com coloracdo mais intensa, durante todos os intervalos de tempo
avaliados no trabalho. No periodo final (2011-2013) a taxa de incidéncia aumentou (15,8/100000
hab.) quando comparada aos periodos iniciais (10,7; 13,3 e 11,8/100000 hab.).

As demais mesorregifes (Campo das Vertentes, Oeste de Minas, Sul/Sudoeste de Minas,
Triangulo Mineiro/Alto Paranaiba, Vale do Mucuri e Zona da Mata) apresentaram pequeno numero
de casos de LV e por consequéncia disso, valores baixos nas taxas de incidéncia durante todo o estudo
(Figura 13 e 14). Estas mesorregifes foram pouco representativas, bem como suas mudancgas no

tempo com relacdo a LV.
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Figura 13: Mapas tematicos de incidéncia bruta acumulada dos casos de LV, Minas Gerais,

2002-2013.
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Figura 14: Mapas tematicos de incidéncia suavizada dos casos de LV, Minas Gerais, 2002-

2013.
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b. Modelo Linear Generalizado (Regressao de Poisson)

A Figura 15 mostra as taxas de incidéncia bruta da LV em cada mesorregido no periodo de
2002 até 2013. Estas taxas oscilaram ao longo deste tempo e variaram entre as diferentes
mesorregides. Algumas mesorregides atingiram valores elevados nas taxas de incidéncia, variando
de 0 a26/100000 hab., sendo estas: Central Mineira, Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte,
Noroeste de Minas, Norte de Minas e Vale do Rio Doce. Em contrapartida, outras mesorregides
apresentaram valores baixos nas taxas, atingindo até no maximo 1,2/100000 hab. (Campos das
Vertentes, Oeste de Minas, Sul/Sudoeste de Minas, Triangulo Mineiro/Alto Paranaiba, Vale do
Mucuri e Zona da Mata) (Figura 15). O Estado de Minas Gerais apresentou taxas de incidéncia
variando de 1,6 a 3,5/100000 hab.

30,01

20,0
10,0+
541
Vg T

INCIDENCIA POR 100.000 HABITANTES

Oeste de Minas

— Noroeste de Minas e

— Norte de Minas ~= Vale do Mucuri
Metropolitana de Belo Horizonte —— Tridngulo Mineiro

——— Jequitinhonha ——— Zona da Mata

——— Vale do Rio Doce ——— Sul/Sudoeste de Minas Gerais
Central Mineira ~ -eee Campo das Vertentes

—— Estado de Minas Gerais

Figura 15: Taxa de incidéncia da LV nas mesorregides de Minas Gerais, 2002-2013

45



Subprojetol- Resultados

Por meio de analise visual dos graficos da Figura 16 foram escolhidos os periodos utilizados
no modelo de Poisson. Para cada uma das mesorregides, foram escolhidos intervalos de tempo
diferentes para a Regresséo de Poisson, considerando-se intervalos de aumento ou reducgéo das taxas

de incidéncia por mesorregido. Os resultados do ajuste do modelo podem ser visualizados na Tabela

13.
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Figura 16: Taxa de incidéncia da LV em cada mesorregido de Minas Gerais, 2002-2013.

*Em vermelho o ponto de corte utilizado para os periodos analisados no MLG.
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Tabela 13: Modelo de Poisson, mesorregides do estado de Minas Gerais, variagdo do nimero médio
de casos de LV por ano, 2002-2013

Coeficiente  Exponencial de f

Mesorregido Periodo ®) 1C95% % p
Campo das Vertentes 2002-2013 0,13 1,14 (0,93; 1,40) 0,197
Central Mineira 2002-2013 0,01 0,98 (0,94; 1,02) 0,395
2002-2005 0,51 1,66 (1,39; 1,98) 66 0,000**
Jequitinhonha 2005-2008 -0,39 0,68 (0,56; 0,80) -32 0,000**
2008-2013 0,16 1,17 (1,07; 1,28) 17 0,001**
. . 2002-2008 0,05 1,05 (1,03; 1,08) 5 0,000**
Metropolitana de Belo Horizonte 2008-2013 016 0.85 (0,82: 0.88) 15 0.000%*
Noroeste de Minas 2002-2005 0,92 2,52 (2,11; 3,00) 152 0,000**
2005-2013 -0,12 0,88 (0,85; 0,91) -12 0,000**
Norte de Minas 2002-2004 0,36 1,43 (1,27; 1,61) 43 0,000**
2004-2013 -0,13 0,87 (0,85; 0,89) -13 0,000**
2002-2007 -0,14 0,87 (0,64; 1,17) 0,357
Oeste de Minas 2007-2010 0,73 2,08 (1,32; 3,26) 108 0,002**
2010-2013 -0,41 0,66 (0,48; 0,93) -34 0,017**
Sul/Sudoeste de Minas 2002-2013 -0,22 0,79 (0,68; 0,94) -21 0,005**
. L . 2002-2009 0,25 1,28 (1,06; 1,55) 28 0,009**
Triangulo Mineiro/Alto Paranaiba 2009-2013 013 0.88 (0,68: 1.14) 0.324
Vale do Mucuri 2002-2013 0,12 1,13 (0,95; 1,33) 0,162
2002-2006 -0,07 0,93 (0,70; 1,24) 0,628
Vale do Rio Doce 2006-2010 0,64 1,90 (1,67; 2,17) 90 0,000**
2010-2013 -0,21 0,81 (0,72; 0,91) -19 0,000**
Zona da Mata 2002-2013 0,03 1,03 (0,92; 1,16) 0,629

* Variagao percentual anual do nimero médio de casos de LV, isto é, [exp(B) -1]*100%

**Valores significativo de p (o = 0,05).

Nas mesorregides Campos das Vertentes, Central Mineira, Sul/Sudoeste de Minas, Vale do
Mucuri e Zona da Mata, foi escolhido um anico periodo de analise (2002 até 2013), pois devida a
instabilidade no nimero de casos observados na analise da série temporal (Figuras 15 e 16), nao foi
possivel observar tendéncia de crescimento ou reducdo do nimero médio de casos de LV. Com
excecao da mesorregido Sul/Sudoeste de Minas, os resultados da regressdo de Poisson corroboraram
com a analise do gréafico, ja que os resultados do modelo ndo foram significativos. Foi possivel
observar que a variacdo da média do numero de casos de LV a cada ano da série temporal esteve
relativamente estavel durante o periodo, nestas mesorregides (Tabela 13).

Na Mesorregido Sul/Sudoeste de Minas o coeficiente de inclinagdo (B) foi de -0,22, que
significa redugdo do nimero médio de casos entre o inicio e o fim do periodo, mesmo com as
flutuacOes observadas na série temporal visualizadas nos gréficos (Figuras 15 e 16).

As mesorregides Metropolitana de Belo Horizonte, Noroeste de Minas e Norte de Minas
apresentaram resultados semelhantes. Foi possivel observar crescimento do nimero médio de casos
por ano (5%, 152% e 43%, respectivamente) nos periodos iniciais e reducéo (-15%, -12% e -13%)
nos ultimos periodos. Destaca-se a mesorregido Noroeste de Minas, que apresentou aumento elevado
entre os anos de 2002 a 2005 (152%).
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Os intervalos de tempo analisados nas mesorregides Oeste de Minas e Vale do Rio Doce foram
divididos em trés periodos. Nos primeiros periodos ndo foi possivel estabelecer aumento ou redugéo
significativa no nimero médio de casos por ano. Nos intervalos intermediérios, os coeficientes foram
positivos, o que demonstram um crescimento do numero medio de casos nas mesorregides Oeste de
Minas e Vale do Rio Doce (108 e 90% respectivamente). Diferentemente, nos periodos finais, 0s
coeficientes dos modelos demonstraram reducao de 34% (Oeste de Minas) e 19% (Vale do Rio Doce)
no numero médio de casos de um ano para outro.

Com relacdo ao Triangulo Mineiro/Alto Paranaiba, os periodos escolhidos foram: de 2002 a
2009 e 2009 a 2013. No periodo de 2002 a 2009, o coeficiente de inclinacdo do modelo (0,25) foi
positivo, com crescimento do nimero médio de casos de LV de aproximadamente 28% de um ano
para o outro. De 2009 a 2013 nédo houve variacao significativa. Assim ndo foi possivel estabelecer
uma relacdo de crescimento ou reducédo significativa no nimero médio de casos de um ano para o
outro, concluindo-se que o numero médio de casos manteve-se relativamente constante neste periodo.

No Jequitinhonha, foram escolhidos trés periodos para analise: 2002 a 2005, 2005 a 2008 e
2008 a 2013. No intervalo de 2002 a 2005, o coeficiente do modelo foi 0,51, demonstrando um
aumento no nimero médio de casos de aproximadamente 66%, de um ano para o0 outro. Em
contrapartida, no periodo de 2005 a 2008, o coeficiente foi negativo (-0,39), que demonstra reducao
do nimero médio de casos de 32%. No periodo final (2008 a 2013) esta mesorregido foi a Unica que
apresentou coeficiente positivo (0,15) com nimero médio de casos aumentando 17% de um ano para

0 outro.
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3.2.3 Taxas de mortalidade e letalidade

A partir da visualizacdo dos mapas tematicos das taxas de mortalidade (Figura 17) e letalidade
(Figura 18), por municipio das doze mesorregides de Minas Gerais, observa-se a variagcdo dessas
taxas no decorrer da série cronoldgica de 2002 a 2013. O mesmo pode ser observado na Tabela 14 e
15, por mesorregido.

Nos mapas tematicos das taxas de mortalidade (Figura 17), pode-se notar durante o periodo
estudado que taxas mais altas se concentram em 6 mesorregides do estado de Minas Gerais, sendo:
nas mesorregides localizadas ao norte do estado de Minas Gerais (Noroeste de Minas, Norte de Minas
e Jequitinhonha), na regido leste (Vale do Rio Doce) e no centro do estado (Central Mineira e
Metropolitana de Belo Horizonte). Esses resultados demonstram que as taxas de mortalidade
seguiram as mesmas tendéncias dos mapas de incidéncia analisados anteriormente.

Dentre estas seis mesorregides destacam-se a Vale do Rio Doce e Norte de Minas. A primeira
por apresentar um aumento consideravel na taxa de mortalidade nos dois Gltimos triénios analisados
(1,5 e 1,2/100.000 habitantes respectivamente) quando comparados com 0s dois primeiros triénios,
nos quais as taxas mantiveram-se estaveis (0,1/100.000 habitantes) e a segunda por apresentar
comportamento contrario, ou seja, reducdo da taxa de mortalidade. Assim, na mesorregido Norte de
Minas observou-se que esta taxa diminuiu mais consideravelmente do primeiro triénio (2,2/ 100.000
habitantes) para o segundo (1,3/100.000 habitantes), e continuou diminuindo no terceiro triénio
analisado (0,8/100.000 habitantes), mantendo-se praticamente estavel no Gltimo periodo (0,9/100.000
habitantes). As outras quatro mesorregides (Central Mineira, Jequitinhonha, Metropolitana de Belo
Horizonte e Noroeste de Minas) tiveram oscilacdes discretas nas taxas de mortalidade durante a série
cronoldgica analisada, e ndo apresentaram tendéncia Unica de aumento ou diminuicao no decorrer do
tempo.

Em todas estas seis mesorregides citadas anteriormente, foi possivel notar que foram
municipios distintos que apresentaram Obitos por LV, demonstrados pela taxa de mortalidade nos
mapas, nos diferentes triénios analisados. Assim, apenas cinco municipios destacaram-se e puderam
ser visualizados coloridos nos mapas (mortalidade superior a 1/100.000 habitantes) em todos os
periodos analisados, sendo eles: Curvelo (Central Mineira); Belo Horizonte (Metropolitana de Belo
Horizonte); Montes Claros (Norte de Minas); Unai e Paracatu (Noroeste de Minas).

As outras seis mesorregioes (Campo das Vertentes, Oeste de Minas, Sul/Sudoeste de Minas,
Tridngulo Mineiro/Alto Paranaiba, Vale do Mucuri e Zona da Mata) apresentaram poucos casos de
LV que evoluiram para Gbito e assim mantiveram-se com baixas taxas de mortalidade. Dessa forma
foram consideradas menos representativas com relagdo a mortalidade por LV, bem como as variagdes

dessas taxas entre os periodos analisados.
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Tabela 14: Numero de Obitos e taxas de mortalidade por 100.000 habitantes da leishmaniose visceral
nas mesorregides de Minas Gerais

2002-2004 2005-2007 2008-2010 2011-2013
MESORREGIAO Obitos Taxa‘ de Obitos Taxa' de Obitos Taxa‘ de Obitos Taxa‘ de
mortalidade mortalidade mortalidade mortalidade
Campo das Vertentes 0,0 0,2 0 0,0 1 0,2
Central Mineira 5 1,3 1,2 6 1,4 7 1,7
Jequitinhonha 3 0,4 13 1,9 5 0,7 7 1,0
Metropolitana de Belo Horizonte 80 1,4 71 1,1 110 1,7 52 0,8
Noroeste de Minas 9 2,6 13 3,7 11 3,0 9 2,4
Norte de Minas 33 2,2 20 1,3 13 0,8 14 0,9
Oeste de Minas 0 0,0 2 0,2 0,2 4 0,4
Sul/Sudoeste de Minas 2 0,1 1 0,0 1 0,0 0 0,0
Triangulo Mineiro/ Alto Paranaiba 1 0,1 1 0,0 1 0,0 0,0
Vale do Mucuri 0 0,0 0 0,0 0,0 0,5
Vale do Rio Doce 1 0,1 2 0,1 25 1,5 19 1,2
Zona da Mata 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
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Figura 17: Mapas tematicos de taxas de mortalidade por periodo de tempo, Minas Gerais, 2002-

2013.
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A taxa de letalidade expressa a gravidade de uma doenca, € medida entre o nimero Obitos de
determinada doenca e o numero total de doentes acometidos por essa doenca, em um determinado
periodo de tempo, e é expressa em porcentagem. Assim, quando em alguma localidade acontece
poucos numeros de casos e um deles vai a 6bito a taxa aumenta muito e a interpretagdo desse resultado
pode superestimar a gravidade da doenca. Neste contexto, optou-se por levar em consideracdo 0s
resultados das mesorregides que apresentaram numero mais representativo (maior) no nimero de
casos e Obitos por LV. Dessa forma, foram considerados os resultados das seis mesorregides que ja
foram mencionadas anteriormente na analise dos mapas de incidéncia e mortalidade (Central Mineira,
Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte, Noroeste de Minas, Norte de Minas e Vale do Rio
Doce) e o resultado da mesorregido do Triangulo Mineiro/ Alto Paranaiba.

Entre essas sete mesorregides, pode-se notar que as taxas de letalidade mantiveram-se com
valores mais altos durante a série cronoldgica nas mesorregides Central Mineira, Vale do Rio Doce e
Metropolitana de Belo Horizonte e Triangulo Mineiro/ Alto Paranaiba. A letalidade aumentou mais
consideravelmente na mesorregido do Vale do Rio Doce, principalmente quando se compara a taxa
do periodo inicial (5,9%) com a do periodo final (11,2%). Pode-se perceber que esta taxa diminuiu
mais consideravelmente na mesorregido do Triangulo Mineiro/ Alto Paranaiba dos dois primeiros
triénios para os dois ultimos periodos analisados. As demais mesorregides sofreram oscilacdes
discretas na taxa de letalidade durante o periodo, e ndo apresentaram tendéncia de aumento ou
reducao.

Com relagdo aos municipios que compdem as mesorregides, o Unico que pode ser visualizado
nos mapas tematicos de letalidade em todos os periodos, por apresentar taxa de letalidade maior que
10%, foi Belo Horizonte, situada na mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte. Os outros
municipios aparecem nos mapas em periodos espacados.

As outras cinco mesorregides (Campo das Vertentes, Oeste de Minas, Sul/Sudoeste de Minas,
Vale do Mucuri e Zona da Mata) apresentaram poucos casos e 0bitos por LV, dessa forma foram
consideradas menos representativas com relacédo a letalidade por LV, bem como as varia¢Ges dessas

taxas entre os periodos analisados.
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Tabela 15: Taxas de letalidade de leishmaniose visceral nas mesorregides de Minas Gerais.

2002-2004 2005-2007 2008-2010 2011-2013
MESORREGIAO Taxa de letalidade | Taxa de letalidade | Taxa de letalidade | Taxa de letalidade

(%) (%) (%) (%)
Campo das Vertentes 0,0 100,0 0,0 33,3
Central Mineira 10,9 9,3 12,2 16,3
Jequitinhonha 4,1 14,1 8,5 6,3
Metropolitana de Belo Horizonte 12,2 9,1 12,1 9,6
Noroeste de Minas 9,6 5,4 5,7 7,8
Norte de Minas 7,2 6,9 4,9 7,9
Oeste de Minas 0,0 33,3 9,1 20,0
Sul/Sudoeste de Minas 25,0 20,0 25,0 0,0
Triangulo Mineiro/ Alto Paranaiba 16,7 14,3 5,6 6,7
Vale do Mucuri 0,0 0,0 0,0 40,0
Vale do Rio Doce 5,9 12,5 15,1 11,2
Zona da Mata 0,0 0,0 0,0 0,0
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Figura 18: Mapas tematicos de taxas de letalidade por periodo de tempo, Minas Gerais, 2002-

2013
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3.3 Resultados da regressao logistica (Univariada e Multivariada)

3.3.1 Regressao logistica univariada

Os resultados da analise de regressao logistica univariada, para a variavel resposta
“Obito por LV (sim ou ndo)”, estdo apresentados na Tabela 16, a seguir. Foram
demonstradas apenas variaveis com p-valor < 0,10 ou aquelas consideradas importantes
para o paciente evoluir para 6bito por LV, de acordo com a literatura. Essas variaveis
foram selecionadas para compor o modelo inicial (cheio) da analise de regresséo logistica

multivariada.

Tabela 16: Variaveis analisadas segundo o 6bito por leishmaniose visceral (sim x ndo), Minas
Gerais, 2002-2013 (Regressao Logistica Univariada)

Obito por leishmaniose visceral

Variaveis Néo Sim Sggz 1C(95%)
n % N %
Sexo! (n=5318)
Feminino 1842 38,66 189 34,18 1,0
Masculino 2923 61,34 364 65,82 1,2 1,01-1,46
Idade continua! (n=5319)
Média (DP) 21,47 (20,76) 42,51 (24,24) 10 10-10
Mediana (IQR) 13,82 (3,32;36,71) 43,69 (26,09:61,08) ’ o
Idade categorizada® (n=5319)
<1 304 6,38 28 5,06 3,0 1,88-4,81
>1e<10 1864 39,11 57 10,31 1,0
>10e<20 512 10,74 28 5,06 18 1,12-2,84
>20e<40 1055 22,14 114 20,61 35 2,54 - 4,89
>40e<60 752 15,78 181 32,73 7,9 5,77- 10,74
> 60 279 5,85 145 26,22 17,0 12,20 — 23,66
Manifestagdes Clinicas
Febre! (n=5250) 4449/ 4706 94,54 518/544 95,22 11 0,76 - 1,74
Esplenomegalia® (n=5104) 4016/4583 87,63 427/ 521 81,96 0,6 0,50 - 081
Fraqueza! (n=5088) 3709/4566 81,23 486/522 93,10 31 2,20-4,41
Tosse! (n=5113) 3556/4590 77,47 443/523 84,70 1,6 1,25-2,06
Edema® (n=2553) 455/2277 19,98 111/276 40,21 2,7 2,07- 3,49
Palidez® (n=2636) 1660/2358 70,40 213/278 76,62 14 1,02-1,84
- T
(Frfj%g%r;o hemorragico™  y6312058 11,65 92/270 3407 39 2,95 - 5,20
Ictericia® (n=2549) 406/2270 17,89 109/279 39,07 2,9 2,26 — 3,83
Coinfeccdes
HIV?! (n=3597) 171/3268 5,23 49/329 14,89 3,2 2,25-4,45
Raca® (n=4003)
Parda (n=2111) 1916/3602 53,19 195/401 48,63 1,0
Branca (n=1082) 953/3602 26,46 129/401 32,17 1,3 1,05-1,68
Preta (n=738) 669/3602 18,57 69/401 17,21 1,0 0,75-1,35
Amarela + Indigena (n=72) 64/3602 1,78 8/401 2,00 1,2 0,58 -2,59
Tempo diagnostico®
(n=5319)
< 60 dias (n=4163) 3755 78,79 408 73,78 1,0
> 60 dias (n=1156) 1011 21,21 145 26,53 1,3 1,07 -1,61
Farmaco- 1° escolha! (n=4784)
Ant. Pentavalente (n=3587) 3366 77,17 221 52,37 0,7 0,32-1,44
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Anfo. B desoxicolato (n=724) 602 13,80 122 28,91 2,1 1,00 -4,50 0,05
Anfo. B Lipossomal (n=369) 300 1,93 69 16,35 2,4 1,11 -5,22 0,02
Pentamidina (n=12) 10 6,88 2 0,47 2,1 0,39 -11,29 0,39
Outros farmacos (=92) 84 89,80 8 1,90 1,0

Variavel presente nos dois bancos de dados - SINAN Windows e SINAN Net (5319).
2Variavel presente somente no banco SINAN Windows (n= 2328).

3Variavel presente somente no banco SINAN Net (n=2991).

--- Né&o se aplica dado numérico

A variavel de tempo entre inicio de sintomas e diagndstico (em dias) para
leishmaniose visceral, ndo foi significativa, mas optou-se por demonstré-la na figura
abaixo (Figura 19). P6de-se observar que o tempo para o diagnostico é semelhante entre
casos [media 45+66; mediana 24 (12;53)] e pacientes que evoluiram para a 6bito [média
50+62; mediana 28,5(14;62)].
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Figura 19: Tempo em dias para o diagndstico de leishmaniose visceral (Cura e
6bito) dos casos de Minas Gerais, 2002-2013.

*Foram excluidos os tempos “0” (n=362) e valores acima de 1000 dias (n=10).

3.3.2 Regresséo Logistica Multivariada

Foi possivel verificar que o ajustamento dos modelos pela variavel tempo de inicio
de sintomas e diagnostico praticamente ndo alterou os valores das Odds Ratios.

O primeiro modelo de regressao logistica multivariado (Tabela 17) é referente as
variaveis gue estavam presentes nos dois bancos nas duas diferentes versdes do SINAN,
sendo assim, referente ao periodo de 2002 a 2013, onde o numero de individuos que
evoluiram para cura e 6bito por LV foi de 5319, no total. Esta variavel, evolucdo para
cura ou obito, teve 459 (7,9%) dados sem preenchimento (missing).

A variaveis associadas ao 6bito de acordo com o modelo final foram: febre
(OR=3,2; 1C95%1,7-6,2), fraqueza (OR=2,4; 1C95%1,4-4,0), coinfeccdo Leishmania-

56



Resultados — Subprojetol

HIV (OR=2,3; IC95%1,6-3,4), idade < 1 ano (OR=3,1; IC 95% 1,5-6,3), idade > 10 e <
20 anos (OR=2,0; IC 95% 1,1-3,8), idade > 20 e < 40 anos (OR=3,7; IC 95% 2,3-5,9),
idade > 40 e < 60 anos (OR=8,6; IC 95% 5,4-13,5) e idade >60anos (OR=21,0; IC 95%
13,0-33,8) (Tabela 17). O gréfico (Figura 20) apresenta a curva ROC da avaliagdo pos-
teste de adequacdo do modelo de regresséo logistica multivariado. Observa-se que & area
da curva é 0,7818.

Tabela 17: Regressdo logistica multivariada (modelo 1): Fatores associados ao 6bito por
leishmaniose visceral, Minas Gerais, 2002-2013

Odds Ratio Bruta Odds Ratio ajustada

Variavels (IC 95%) (IC 95%) P
MODELO 1*
Febre 1,6 (0,8-1,7) 32(1,7-6,2) 0,00
Fraqueza 3,1(2,2-4,4) 2,4 (1,4-4,0) 0,00
Coinfeccdo Leishmania-HIV 3,1(2,2-4,4) 2,3(1,6-3,4) 0,00
Idade 0,00
<1 3,0 (1,9-4,8) 3,1(1,5-6,3) 0,00
>1e<10 1,0 1,0
>10e<20 1,8 (1,1-2,8) 2,0 (1,1-3,8) 0,03
>20e<40 3,5 (2,5-4,9) 3,7 (2,3-5,9) 0,00
>40 e <60 7,8 (5,6 —10,7) 8,6 (5,4 - 13,5) 0,00
> 60 17,0 (12,2-23,7) 21,0 (13,0 - 33,8) 0,00

* Modelo 1 - Variaveis presentes nos dois bancos de dados (SINAN Windows e SINAN Net), n=5319.
** |_og likelihood = -890.05352 / nimero de observacdes = 3462 / Pseudo R?= 0,1510

o
(=2
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0.75

0.50

025

0.00

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity
Area under ROC curve = 07818

Figura 20: Curva ROC do 1° modelo de regressdo logistica, variaveis presentes
nos dois bancos.

O segundo modelo de regressao logistica multivariado é referente as variaveis que
estavam presentes apenas no segundo banco da versdo Net do SINAN, sendo assim,
referente ao periodo de 2007 a 2013, onde o numero de individuos que evoluiram para
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cura e 6bito por LV foi de 2991, no total. Esta variavel, evolucao para cura ou ébito, teve
358 (10,6%) dados sem preenchimento (missing).

As caracteristicas que ficaram no modelo final, ou seja, apresentaram-se
significativas, (p<0,05) e com um intervalo de confianca de 95%, sdo: edema (OR=1,9;
IC95%1,3-2,9), fenbmenos hemorragicos (OR= 2,1; 1C95% 1,4-3,3), ictericia (OR=2,0;
IC95% 1,4-2,1), coinfeccdo Leishmania-HIV (OR=1,8; 1C95% 1,0-3,1), idade > 20 ¢ <
40 anos (OR=5,7; IC 95% 2,6-12,8), idade > 40 e < 60 anos (OR=8,8; IC 95% 4,0-19,2)
e idade >60 (OR=28,4; IC 95% 13,0-62,1) (Tabela 18).

O gréfico (Figura 21) apresenta a curva ROC da avaliacéo pds-teste de adequacgéo

do modelo de regressdo logistica multivariado. Observa-se que a area da curva € 0,8149.

Tabela 18: Regressao logistica multivariada (modelo 2): Fatores associados ao 6bito
por leishmaniose visceral, Minas Gerais, 2007-2013

Odds Ratio Bruta Odds Ratio ajustada

Variaveis (IC 95%) (IC 95%) P
MODELO 2*

Edema 2,7(2,1-3,5) 1,9(1,3-2,9) 0,001
Fendmenos Hemorrégicos 3,9 (2,9-5,2) 21(1,4-33) 0,001
Ictericia 2,9 (2,3-3,8) 21(1,4-32) 0,000
Coinfec¢do Leishmania-HIV 3,2 (2,2-4,4) 1,8(1,0-3,1) 0,035
Idade 0,000
<1 3,0 (1,9-4,8) 2,9(0,8-9,9) 0,089

>1e<10 1,00 1,00
>10e<20 1,8(1,1-2,8) 2,1(0,7-6,3) 0,170
>20e<40 3,5 (2,5-4,9) 57(2,6-12.8) 0,000
>40 e <60 7,9 (5,6 -10,7) 8,8 (4,0-19,3) 0,000
> 60 17,0 (12,2-23,7) 28,4 (13,0 - 62,1) 0,000

* Modelo 2 - Varidveis presentes apenas na versao SINAN Net, n=2991.
** Log likelihood = -412.63939/ niimero de observacdes = 1643 / Pseudo R?= 0,1891
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Figura 21: Curva ROC do 2° modelo de regressao logistica, variaveis presentes no
banco mais atual (SINAN — Versdo NET)

N&o foi encontrada interacéo entre a idade e as varidveis que permaneceram nos
dois modelos finais de regressdo logistica multivariado.
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VII. SUBPROJETO 2: Fatores associados ao Obito por LV de pacientes
atendidos no municipio de Belo Horizonte

1. Objetivos especificos

a. Estudo descritivo: perfil clinico-epidemioldgico dos 6bitos por

LV ocorridos no municipio de Belo Horizonte, 2008-2015

e Caracterizar e descrever o perfil clinico-epidemioldgico dos dbitos
por LV que ocorreram no municipio de Belo Horizonte no periodo de
2008-2015, segundo varidveis sociodemogréficas, clinico-
laboratoriais, diagnostico, tratamento, coinfeccBes e acesso a

assisténcia médica.

b. Estudo caso-controle: casos e ébitos por LV selecionados em

hospitais de Belo Horizonte

e Caracterizar e comparar 6bitos por LV e casos clinicos que ndo
evoluiram para o Obito, segundo variaveis clinico-laboratoriais,
tratamento e coinfec¢des utilizando dados de prontuérios de
pacientes de diferentes hospitais de Belo Horizonte.

2. Material e métodos
2.1 Desenho e area de estudo

Tratam-se de dois tipos de estudo: um estudo descritivo dos ébitos por LV
notificados no municipio de Belo Horizonte e um estudo de caso-controle com pacientes
de LV atendidos no municipio de Belo Horizonte, no periodo de 2008 a 2015. Esses
estudos foram realizados por meio de dados coletados dos casos de LV em prontuarios
médicos e/ou da “Planilha de investigagdo de obitos por LV da Prefeitura de Belo
Horizonte (PBH) ” (Anexo 7).
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A area de estudo é o municipio de Belo Horizonte, capital do estado de Minas
Gerais, localizada na mesorregido “Metropolitana de Belo Horizonte” composta por 105
municipios. Segundo o censo demografico do IBGE em 2010, a populacéo de BH era de
2.238.526 habitantes, o que resultou numa densidade demografica de 7167.00 hab/kmz2,
Belo Horizonte possui uma area de extensao territorial de 331.401 km?2 e a populacéo
estimada para 2016 foi de 2.513.451 habitantes. O municipio é considerado o mais
populoso do estado mineiro e o terceiro da regido sudeste do Brasil, ficando depois dos
municipios de S&o Paulo e Rio de Janeiro (IBGE, 2016).

Com relacdo a infraestrutura em saude, Belo Horizonte possui um total de
quarenta e cinco hospitais, sendo dois hospitais municipais, doze hospitais estaduais,
dezenove hospitais privados, e o restante hospitais publicos ou filantropicos.

2.2 Fonte de dados

A Secretaria Municipal de Salde de Belo Horizonte realiza investigacdo
aprofundada sobre todos os pacientes que foram a 6bito por LV, em todos os hospitais
localizados no municipio de Belo Horizonte, por meio da coleta de dados de prontuarios,
desde o ano de 2008. Desde junho de 2013, com a colaboragéo do presente projeto, as
informagdes dos 6bitos de BH foram complementadas com busca de informacdo em
outros bancos de dados que possuem informacdes relacionadas a LV: SINAN, Sistema
de Informacéo sobre mortalidade (SIM), Autorizacao de Informacdo Hospitalar (AIH) e
do Sistema de Gestéo de Atendimentos Ambulatoriais da SMSA/BH. Estes dados foram
compatibilizados, a fim de se obter um banco de dados Unico com qualidade dos dados
obtidos em diferentes sistemas de informacao.

Para o estudo caso-controle, foram selecionados como controles, pacientes com
LV que néo evoluiram para obito. Inicialmente cinco hospitais de Belo Horizonte, com
maior numero de casos e 6Obitos por LV, foram selecionados para coleta de dados de
prontuarios de pacientes que ndo evoluiram para Obito. Apesar da aprovacao no comité
de ética de cada um desses cinco hospitais, por questdes operacionais, apenas 2 hospitais
[Hospital Eduardo de Menezes (HEM) — n=147 e Hospital Odilon Behrens (HOB) —
n=33] foram utilizados como fonte de dados para preenchimento das informacdes dos

“controles”.
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Importante ressaltar que foram investigados casos e Obito por LV ndo so do
municipio de Belo Horizonte, mas aqueles provenientes de outras cidades do estado de
Minas Gerais que foram diagnosticados e tratados em Belo Horizonte.

2.3 Populacéo de estudo

No periodo entre 2008 até 2015, foram atendidos nos hospitais do municipio de
Belo Horizonte 1488 casos confirmados de leishmaniose visceral. Desses, 1155 (77,6%)
evoluiram para cura e 233 (15,7%) foram a dbito por LV. Entre esses ultimos pacientes,
225 (96,5%) foram selecionados para realizagdo de um “estudo descritivo de obitos por
leishmaniose visceral de pacientes atendidos no municipio de Belo Horizonte (2008-
2015)”; e 180 foram escolhidos para serem “casos” no estudo de caso-controle. Ja entre
0s pacientes que evoluiram para cura, 180 (14,4%) foram selecionados como “controles”
deste mesmo estudo. O fluxo dos pacientes com LV pode ser visualizado na figura abaixo
(Figura 22).

Casos de LV atendidos em hospitais de Belo Horizonte

(n=1488)
Transferéncia Cura - sem. Obito por LV (t)bitﬂ por
(n=41) (n=1155) i or_mas;ao (n=233) ou ras_ causas
2,8% 77,6% (n=33) 1% 20 (n=26)
i i 2,2% ’ 1,7%
Controle/Cura
(n=180)
15,6%
Caso/6bito
(n=180) ‘
77,3%
ESTUDO DE CASO-CONTROLE ESTUDO DESCRITIVO

Figura 22: Fluxo de casos e 6bitos com leishmaniose visceral que tiveram
assisténcia médica em Belo Horizontes.
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2.4 Analise dos dados

2.4.1 Analise descritiva dos 6bitos

Foi realizada a analise exploratdria dos dados por meio da analise grafica e da
obtencdo de medidas-resumo. Para as variaveis continuas foram calculadas as médias,
medianas e desvio padrdo. Para variaveis categoricas foram calculadas a frequéncia e

percentual referente a cada categoria.

2.4.2 Andlise de Caso-Controle

Este estudo foi conduzido para avaliacdo e comparacdo das caracteristicas
epidemioldgicas e clinicas de casos e 6bitos por LV do municipio de Belo Horizonte.
Casos e controles foram definidos da seguinte forma:

e Definicéo de caso: 6bitos por LV ocorridos no municipio de Belo Horizonte no
periodo de 2008 a 2015. Os dados analisados sdo provenientes da investigacao de
Obitos por LV existente na Secretaria Municipal de Satde de Belo Horizonte.

e Definicdo de controle: casos de LV que evoluiram para cura no municipio de
Belo Horizonte no periodo de 2008 a 2015. Esses controles foram selecionados
em dois hospitais de Belo Horizonte (HEM e HOB). Esses pacientes foram
primeiramente identificados no SINAN-LV, posteriormente houve a busca de
seus prontuarios para coleta de dados em um dos dois hospitais mencionados

anteriormente.

Para cada caso (6bito) foi selecionado um controle (caso que nao foi a 6bito por LV).
Por motivos operacionais optou-se por uma amostra total de 360, sendo 180 casos e 180
controles. O poder dessa amostra foi calculado no “OpenEpi” considerando intervalo de
95% e percentagem de exposicdo nos controles entre 10 e 15% e OR=2,0. Foi estimado
0 poder da amostra com variagéo entre 80% a 92,9%.

Para esta investigacdo foram utilizados dados obtidos de prontuérios a partir da
“Ficha de Investigacdo de casos e 6bitos para leishmaniose visceral” (Anexo 8). Esta ficha
é utilizada e testada por profissionais da Secretaria de Saude de Belo Horizonte, desde o
ano de 2008, discutida com profissionais da Secretaria de Estado da Saude e do
Ministério da Saude e tem sofrido diversas alteragcdes ao longo deste periodo.
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As informacgdes coletadas foram digitadas por meio de dupla entrada no programa
EpiData (versao 3.2). A analise foi realizada no STATA versdo 12.0 (StataCorp, 2011).

Considerando que este estudo pretendia determinar os fatores associados ao 6bito
por LV, foi utilizado o modelo de regresséo logistica multivariado, no qual a variavel
resposta foi baseada no banco de dados a partir da pergunta: “obito por LV?”.

As variaveis independentes analisadas foram: variaveis demogréficas (idade, sexo),
intervalo de tempo (inicio de sintomas e notificacdo, inicio de sintomas e tratamento,
inicio de sintomas e evolucdo dos casos), variaveis clinicas, comorbidades, tipos
tratamentos utilizados, resultados de exames laboratoriais, complicacdes devido a
progressdo da doenca, se foi necessario utilizar alguma medida de suporte e evolugéo dos
casos.

Inicialmente, foi realizada uma analise preliminar da relacdo entre as variaveis
independentes e a variavel resposta a partir de tabelas de contingéncia. Nesta etapa foram
selecionadas apenas as variaveis que apresentavam no minimo 80% do total do nimero
de observagdes, ou seja, pelo menos 288 observagdes e p<0,25. Todas as varidveis que
atendiam esses dois parametros citados anteriormente foram selecionadas para analises
por regressao logistica univariada, com o objetivo de verificar quais eram as possiveis
associacGes. Somente as varidveis com p-valor<0,10 foram selecionadas para compor o
modelo logistico multivariado inicial (cheio). Varidveis com mais de duas categorias
foram transformadas em variaveis dummies. Avaliou-se também aquelas variaveis que
ndo atenderam o critério de selecdo (p<0,10) mas que sdo importantes variaveis
associadas ao 6bito por LV de acordo com a literatura.

Utilizou-se o “Método de Backward”, ou seja, partiu-se do modelo completo com
descarte sucessivo das variaveis que ajustadas em relacdo as demais, ndo apresentaram
nivel de significancia de p<0,05. Permaneceram no modelo logistico multivariado final
as variaveis que apresentaram nivel de significancia estatistica (p<0,05), Odds Ratio (OR)
significativa de acordo com intervalo de confianca de 95%. Para definicdo dos modelos
finais, foi utilizado o teste da razdo da verossimilhangca (HOSMER e LEMESHOW,
1989). As variaveis que apresentaram colinearidade foram avaliadas e permaneceram no
modelo final aquelas mais representativas para explicar 6bitos por LV.

Neste trabalho optou-se pela construcdo de seis modelos finais de regressao
logistica multivariado (anexo 9). Foram construidos modelos hierarquizados por blocos

de variaveis, por dois motivos: 1°) devido ao grande numero de varidveis a serem
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analisadas, 2°) variaveis coletadas em diferentes momentos da evolucao da doenga, como
complicacdes, poderiam mascarar a importancia daquelas coletadas no momento inicial
da doencga e permanecerem nos modelos finais.

Os seis modelos foram construidos seguindo uma ordem cronoldgica das variaveis
entre inicio de sintomas e evolucdo dos casos de LV. A Figura 23 representa por bloco a

ordem que os modelos foram construidos.

Linha do tempo - Leishmaniose Visceral

Caracteristicas
Demograficas/
Histérico Clinico

l Desfecho
l l l Cura ou Obito
ita aticy | f s e Internacdao/ Acompanhamento
sintomas Médica ¢ P

Exames
laboratoriais

Complicagoes/
Medidas suporte

Sinais e Sintomas

- . Tratamento
(suspeita clinica)

Diagnostico LV
(SINAN)

Figura 23: Linha do tempo mostrando a ordem cronoldgica na qual as variaveis
ocorreram e foram medidas.

A figura abaixo (Figura 24) representa um modelo esquematico de como foram

construidos os modelos finais de regressdo logistica multivariado.

p<0,05 + 1C95% + OR >

| 80% OBS p<0,25 p<0,10

REGRESSAO LOGISTICA

TABELAS DE

MODELOS FINAIS
UNIVARIADA T1ODELOS FINAIS

CONTIGENCIA

Obito por LV
Varidvel po

SINAN

Sintomas Sintomas

Sintomas
+ Comorbidades

Sintomas
+ Comorbidades

>

v

Varlivel Obita por LY Exames laboratoriais Exames laboratoriais

Sintomas + Comorbidades
+ Exames laboratoriais(3+4)

Modelo 5 + Complicagdes

Sintomas + Comorbidades
+ Exames laboratoriais(3+4)

Modelo 5 + Complicagoes

Figura 24: Representagdo esquematica da sequéncia da construcdo dos modelos

logisticos multivariados por blocos de variaveis.
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A variavel tempo entre inicio dos sintomas e data do diagnostico foi incluida nos modelos
multivariados como varidvel de ajuste.

Para avaliar interacdo optou-se por testar interacdo entre a variavel idade
(categorizada em <60 versus >60 anos) e aquelas varidveis que permaneceram nos
modelos finais (presente ou ausente). Primeiro, realizou-se analise estratificada onde
comparou-se em cada estrato as Odds Ratio ndo ajustada com a Odds ajustada de Mantel-
Haenszel. Posteriormente, os termos de interacdo que foram significativos foram
avaliados aos modelos finais (SZKLO & NIETO, 2014).

3. Resultados
3.1 Analise descritiva dos 6bitos

Para esta andlise foram utilizados 225 (96,5%) 6bitos por LV que ocorreram no
municipio de Belo Horizonte, no periodo entre 2008 e 2015.

No decorrer da série de oito anos 0 niumero de obitos por LV variou, sendo que o
ano de 2010 foi o que apresentou maior numero 49 (21,7%) e o ano de 2014, menor
namero de ébitos 16 (7,1%). A média foi de 28,1 (+ 13,5) Gbitos por ano. Esses resultados

podem ser observados no grafico abaixo (Figura 25).
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Figura 25: NUumero de 6bitos por leishmaniose visceral ocorridos em hospitais do
municipio de Belo Horizonte, 2008-2015.

No que diz respeito as caracteristicas sociodemogréaficas pode-se observar que a
maioria dos casos é do sexo masculino (64,9%), com idade média de 49,3 anos (x 20,7).

A idade quando categorizada demonstra que a maioria dos casos de LV distribui-se na
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faixa etaria entre 40 a 60 anos (41,8%), seguidos da faixa etaria das pessoas maiores que
60 anos (30,2%).

De todos os 6bitos analisados (225), pdde-se observar que 130 (57,8%) eram
residentes do municipio de Belo Horizonte, 66 (29,3%) residiam em municipios da
RMBH (excluindo BH) e 29 (12,9%) eram residentes de outros municipios do estado de
Minas Gerais, ndo compreendidos na RMBH. Somente 124 (55,9%) 6bitos por LV, eram
autoctones de Belo Horizonte. Esses dados podem ser observados na tabela 19 a seguir.

Tabela 19: Caracteristicas sociodemogréficas dos dbitos por LV ocorridos em Belo
Horizonte, 2008-2015

Frequéncia
Variavel (n = 225) Perda/lgnorado
n % n %
Sexo
Masculino 146 64,9
Feminino 79 35,1
Idade
Meédia (DP) 49,3 (20,7)
Mediana (IQR) 48,8 (38,5;64,0)
Idade categorizada (anos)
<20 20 8,9
>20e<40 43 19,1
>40e <60 94 41,8
> 60 68 30,2
Municipio de residéncia
Belo Horizonte 130 57,8
Regido Metropolitana de Belo Horizonte 66 29,3
Outros municipios 29 12,9
Caso autéctone de Belo Horizonte 124 55,9 3 1,3

Com relacdo as comorbidades as mais frequentes foram: co-infeccéo
Leishmania/HIV (26,3%), etilismo (25,4%) e hipertensdo arterial sistémica (23,2%).
Seguidas de desnutricdo (13,3%), diabetes mellitus (12,8%), doenca renal (11,4%),
tabagismo (9,9%), tuberculose (8,6%), doenca pulmonar (7%), anemia (6,7%), doenca
cardiaca (6,7%), doenca autoimune (5,2%), doenca hepatica (5%) e por fim algum tipo
de cancer (3,4%). Foi possivel observar que 26 (11,6%) desses 6bitos por LV possuiam
mais algum tipo de comorbidade que ndo foram descritos anteriormente. Esses dados

podem ser visualizados na Tabela 20, a seguir.
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Tabela 20: Historico clinico (comorbidades) dos 6bitos por LV ocorridos em Belo
Horizonte, 2008-2015

Frequéncia
Variavel (n = 225) Perda/lgnorado

n % n %
HIV/AIDS 55 26,3 16 71
Etilismo 53 25,4 16 7,1
Hipertensao Arterial Sistémica 51 23,2 5 2,2
Desnutricéo 30 13,3 24 10,7
Diabetes Mellitus 27 12,8 14 6,2
Doenga Renal 24 11,4 15 6,7
Tabagismo 21 9,9 12 53
Tuberculose 19 8,6 5 2,2
Doenga Pulmonar 15 7,0 12 5,3
Doenca Cardiaca 14 6,7 16 7,1
Anemia 15 6,7 5 2,2
Doenga Autoimune 11 5,2 12 5,3
Doenca Hepatica 11 5,0 5 2,2
Céancer 7 34 17 7,6
Outra comorbidade, imunosupresséo ou infecgao 26 11,6

*Pelo menos 1 comorbidade n=181 (80,4%)

Sobre os sinais e sintomas observados no momento da suspeita clinica, 0s mais
frequentes foram: febre (91,6%), dispneia (88,6%), astenia (85,4%), palidez (85,2%),
perda de peso (84,2%). Seguidos de taquidispinéia (74,7%), prostracao (73,3%), aumento
do volume abdominal (61,5%), hepatomegalia (60,1%) esplenomegalia (56,2%), dor
abdominal (56,2%), tosse seca (46,6%), edema (45,1%), diarreia (42,0%), ictericia
(41,1%), vémito (36,8%), algum tipo de hemorragia (33,3%), nausea (32,5%), cefaleia
(18,1%), inapeténcia (10,7%), anasarca (8,8%) (Tabela 21). Além desses sinais e
sintomas descritos anteriormente, outros 103 (45,8%) também foram observados, dentre

eles destacam-se pancitopenia e mialgia.
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Tabela 21: Sinais e sintomas relatados durante a suspeita clinica dos pacientes que foram
a obito por LV em Belo Horizonte (2008-2015)

Frequéncia
Variavel (n = 225) Perda/lgnorado
n % n %
Febre 197 91,6 10 4,4
Dispineia 163 88,6 41 18,2
Astenia 140 85,4 61 27,1
Palidez 127 85,2 76 33,8
Perda de peso 139 84,2 60 26,7
Taquidispineia 118 74,7 67 29,8
Prostracdo 128 73,6 51 22,7
Aumento do volume abdominal 96 61,5 69 30,7
Hepatomegalia 95 60,1 67 29,8
Esplenomegalia 82 56,2 79 35,1
Dor abdominal 93 54,1 53 23,6
Tosse seca 61 46,6 94 41,8
Edema 64 451 83 36,9
Diarreia 60 42,0 82 36,4
Ictericia 62 41,1 74 32,9
Vomito 63 36,8 54 24,0
Hemorragia 47 33,3 84 37,3
Nausea 51 325 68 30,2
Cefaleia 29 18,1 65 28,9
Inapeténcia 24 10,7 10 44
Anasarca 14 8,8 65 28,9
Outro sintoma 103 45,8

Entre 2008 a 2015, pode-se mensurar que esses 225 obitos por LV ocorridos em
Belo Horizonte, foram distribuidos em 31 hospitais de internacdo. Os hospitais com maior
namero de internacBes de pacientes que foram a 6bito por LV foram: Santa Casa de BH
(29,8%), Hospital Eduardo de Menezes (24,9%), Hospital Risoleta Tolentino Neves
(6,7%), Hospital Odilon Behrens (5,3%) e Hospital da Baleia (5,3%).

Entre o total de 225 6bitos analisados 185 (88,9%) eram casos novos e 23 (11,1%)
eram casos de recidivas por LV.

Com relagdo a hipdtese diagnostica de LV, foi possivel observar que 54 (24%)
pacientes tiveram essa suspeita clinica (LV) referida pelos médicos, no primeiro
atendimento. De fato, 45 (54,9%) obtiveram o diagnéstico de LV no primeiro
atendimento, 22 (26,8%) no segundo atendimento, 10 (12,2%) no terceiro atendimento,
5 (6,1%) precisaram de mais de trés atendimentos para conseguirem a confirmacéo do

diagnostico de LV.
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Dentre os Obitos, em 216 (96,9%) foi utilizado critério clinico-laboratorial para
confirmacéo da doenca, ja 7 (3,1%) foram confirmados apenas com o critério clinico-
epidemioldgico.

Sobre os testes diagndsticos, 0 mais utilizado e também com maior nimero de
positivos (82,1%) foi a reacdo de imunofluorescéncia indireta (RIFI). O exame
parasitolégico apresentou 70,1% de positivos e o teste rapido apresentou 77,3% de
positividade. O teste imunoenzimatico de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) obteve 83,3% dos resultados positivos, entretanto apresentou uma alta
porcentagem de exames ndo realizados (97,3%). O mesmo ocorreu com a PCR,
apresentou positividade de 70,6%, mas com um numero elevado de exames ndo
realizados (92,4% ).

Para o tratamento inicial da LV, o medicamento mais utilizado foi a anfotericina
B desoxicolato (36,4%), posteriormente foi a anfotericina B lipossomal (32,3%) seguida
do antimoniato de meglumina representando 12,0% dos casos. Alguns pacientes foram
tratados com a associacdo de dois farmacos, sendo: 7,4% com anfotericina B desoxicolato
adicionados a anfotericina B lipossomal e 4,5% com a associa¢do de antimoniato de
megumina e anfotericina B desoxicolato. A pentamidina ndo foi utilizada como farmaco
de primeira escolha para nenhum dos dbitos por LV analisados neste estudo. Dezesseis
pacientes (7,4%) ndo chegaram a realizar nenhum tipo de tratamento. A média do nimero
de dias de tratamento foi de 7,8 dias (£8,3). Foi necessario a interrupcdo do primeiro
tratamento em 24 (40,7%) pacientes (Tabela 22).
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Tabela 22: InformagBes sobre 0 acesso ao servigo de saude, diagnostico e tratamento dos
Obitos por LV ocorridos no municipio de Belo Horizonte, 2008-2015

Freguéncia
Variavel (n = 225) Perda/lgnorado
n % n %
Hospital de internagdo (hospitais com maior n° de obitos)
Santa Casa BH 67 29,8
Hospital Eduardo de Menezes 56 24,9
Hospital Risoleta Tolentino Neves 15 6,7
Hospital Odilon Behrens 12 53
Hospital da Baleia 12 53
Tipo de entrada 17 7,6
Caso novo 185 88,9
Recidiva 23 111
Hipotese de LV no primeiro atendimento 54 24,0
Numero de atendimentos necessarios para o diagnéstico 13 58
1vez 45 54,9
2 vezes 22 26,8
3 vezes 10 12,2
Mais de 3 vezes 5 6,1
Critério de confirmacgao do caso 2 0,9
Clinico-laboratorial 216 96,9
Clinico-epidemiol6gico 7 3,1
Tipo de diagndstico
Teste rapido rk39 51 77,3 159* 70,7
Teste parasitoldgico 82 70,1 108* 48,0
RIFI 128 82,1 69* 30,7
ELISA 5 83,3 219* 97,3
PCR 12 70,6 208* 92,4
Primeiro farmaco utilizado 8 3,6
Anfotericina B Desoxicolato 79 36,4
Anfotericina B Lipossomal 70 32,3
Antimoniato de Meglumina 26 12,0
Anfotericina B Desoxicolato + Lipossomal 16 74
Antimoniato de Meglumina + Anfo. B Desoxicolato 10 4,5
Pentamidina 0 0
Na&o realizado 16 7,4
NUmero de dias de tratamento 57 25,3
Média (DP) 7,8(8,3)
Mediana (IQR) 5,0 (3,0;10,0)
Interrupcéo do primeiro tratamento 24 40,7 166 73,8

* “Perda” relacionada aos testes diagndsticos, significam exames nao realizados.

Com relacdo as complicagdes que surgiram com a progressdo da doenca, as mais
frequentes foram: algum tipo de hemorragia (77,2%), insuficiéncia renal aguda (64,9%),
submisséo a dialise ou hemodialise (47,2%) e arritmia cardiaca (45,3%). Também foram
observadas pneumonia (30,6%), infeccdo sem foco definido (15,7%), nefrotoxicidade
(11,5%), infeccdo do trato urinério (6,9%), hepatotoxicidade (5,9%), cardiotoxicidade
(3,8%) e pancreatite aguda (2,4%) (Tabela 23). Além dessas, outros tipos de
complicagdes foram observados em 12,4% dos 6bitos.
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Tabela 23: ComplicacGes ocorridas na progressdo da doenga em obitos por LV ocorridos
em Belo Horizonte, 2008-2015

Frequéncia
Variavel (n = 225) Perda/lgnorado

n % n %
Hemorragia 149 77,2 32 14,2
Insuficiéncia Renal Aguda 37 64,9 168 74,7
Submissao a dialise ou hemodialise 77 472 62 27,6
Arritmia Cardiaca 68 453 74 32,9
Pneumonia 68 30,6 3 1,3
Infeccdo sem foco definido 34 15,7 9 4,0
ManifestacOes de Nefrotoxicidade 24 11,5 17 7,6
Infeccdo do Trato Urinario 15 6,9 9 4,0
Manifestacoes de Hepatotoxicidade 12 59 20 8,9
ManifestacOes de Cardiotoxicidade 8 3,8 16 7,1
Pancreatite Aguda 5 2,4 18 8,0
Outras complicagdes 28 12,4

Os pacientes que foram a Obito por LV apresentaram 0s seguintes resultados de
exames laboratoriais realizados: 107 (73,3%) apresentaram albumina menor que 2,5 g/dL;
158 (72,1%) apresentaram plagquetas menor que 50.000/mm?; 136 (63%) apresentaram
hemoglobina menor ou igual a 7 g/dL; 83 (56,5%) apresentaram neutréfilos menor que
500/mm?; 91 (52,3%) apresentaram bilirrubina total maior que 2 mg/dL ou maior que o
valor de referéncia; 93 (46,3%) apresentaram creatinina maior que 1,5 mg/dL; 87 (46,3%)
apresentaram TGO ou TGP maior que 100 U/L; 29 (44,6%) apresentaram leucdcitos
menor que 1.500/mm?3; 60 (28,7%) apresentaram leucdcitos maior que 7000/mm?3. Esses

dados podem ser visualizados na Tabela 24, abaixo:

Tabela 24: Resultados de exames laboratoriais de 6bitos por LV ocorridos em Belo
Horizonte, 2008-2015

Frequéncia
Variavel (ncl 225) Perda/lgnorado
n % n %
Albumina < 2,5 g/dL 107 73,3 79 35,1
Plaguetas < 50000/mm® 158 72,1 6 2,7
Hemoglobina < 7 g/dL 136 63,0 9 4,0
Neutrofilos < 500/mm? 83 56,5 78 34,7
Bilirrubina total >2 mg/dL 91 52,3 51 22,7
Creatinina > 1,5 mg/dL 95 46,3 20 8,9
TGO ou TGP > 100 U/L 87 46,3 37 16,4
Leucécitos < 1500/mm® 29 44,6 160 71,1
Leucécitos >7000/mm’ 60 28,7 16 7.1
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Do total de dbitos analisados, 178 (79,1%) apresentaram inicio de sintomas e
evolucdo para 6bito por LV no mesmo ano; 46 (20,4%) tiveram um ano de diferenca entre
inicio de sintomas e evolugdo para 6bito por LV; e somente um paciente que foi a ébito
apresentou diferenca de dois anos entre inicio de sintomas e evolucdo para 6bito por LV.

Com relacdo as informacdes contidas na declaracdo de obito (DO), pode-se
verificar que 133 (60,5%) e 20 (37,7%) tiveram como causa bésica do ébito e causa
priméaria do Obito, respectivamente, a leishmaniose visceral. A leishmaniose visceral
apresentou-se como causa secundaria dos pacientes que evoluiram para ébito em 53
(42,1%) dos 6bitos analisados neste estudo. Como causa terciaria, a leishmaniose visceral
foi presente em 41(21,4%) dos Obitos abordados neste trabalho. A septicemia néo
especificada foi apontada na DO como causa quaternaria em 92 (41,8%) dos ébitos. Como
causa contribuinte para o ébito a insuficiéncia renal aguda néo especificada foi frequente
em 14 (11,5%) 6bitos analisados (Tabela 25).

Tabela 25: Tempo em anos para o 6bito por LV e causas descritas na declaracdo de o6bito,
Belo Horizonte, 2008-2015

Frequéncia
Variavel (n = 225) Perda/lgnorado
n % n %
Ano do 6bito = ano do inicio dos sintomas
Sim 178 79,1
N&o, tem 1 ano de diferenca 46 20,4
N&o, tem 2 anos de diferenca 1 0,4
Causa basica do 6bito 5 2,2
Leishmaniose visceral 133 60,5
Leishmaniose néo especificada 20 9,1
Doenga pelo HIV resultando em infecgdes multiplas 10 4,5
Causa primaria do ébito 172 76,4
Leishmaniose visceral 20 37,7
Doenga pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV] néo especificada 15 28,3
Leishmaniose ndo especificada 6 11,3
Causa secundaria do 6bito 99 44,0
Leishmaniose visceral 53 42,1
Doenga pelo virus da imunodeficiéncia humana [HIV] néo especificada 13 10,3
Leishmaniose nao especificada 8 6,3
Agranulocitose 8 6,3
Causa terciaria do 6bito 33 14,7
Leishmaniose visceral 41 21,4
Septicemia ndo especificada 37 19,3
Pneumonia ndo especificada 30 15,6
Causa quartenaria do 6bito 5 2,2
Septicemia ndo especificada 92 41,8
Outros sintomas e sinais gerais especificados 40 18,2
Leishmaniose visceral 14 6,4
Causa contribuinte ao dbito 103 458
Insuficiéncia renal aguda nédo especificada 14 11,5
Hipertenséo essencial (primaria) 9 7,4
Leishmaniose visceral 5 4,1
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Os intervalos de tempo em dias entre inicio de sintomas e diagnostico [média 64
(£100,4)], inicio de sintomas e tratamento [média 72,7 (£107,2)] e inicio de sintomas e
evolucéo para 6bito por LV [média 80 (x103,2)], podem visualizados na figura abaixo

(Figura 26), bem como os valores da mediana.
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Figura 26: Representacdo das variaveis de tempo (inicio de sintomas e diagndstico,
inicio dos sintomas e tratamento e inicio dos sintomas e 6bito por LV) dos ébitos
ocorridos em Belo Horizonte.
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3.2 Anélise de caso-controle
3.2.1 Caso-Controle — Resultados da regressao logistica univariada

Os resultados da analise de regressdo logistica univariada, segundo a variavel
resposta “Obito por LV (sim ou ndo)”, sdo apresentados nas tabelas abaixo. Foram
demonstradas apenas as variaveis que apresentaram p-valor <0,10. Essas tabelas foram
feitas agrupando-se diferentes blocos de variaveis, como: caracteristicas
sociodemograficas, sinais e sintomas no momento da suspeita clinica, historico clinico
(comorbidades), informacfes sobre tratamento, exames laboratoriais e complicacfes
ocorridas durante a evolugdo da doenca.

Essas variaveis foram selecionadas para compor o modelo inicial multivariado
(modelo cheio).

Do bloco das varidveis sociodemograficas, as variaveis selecionadas estdo

apresentadas na tabela 26, abaixo.

Tabela 26: Regressdo Logistica Univariada - Caracteristicas sociodemograficas - Caso/Controle
(Gbito e cura por LV)

Obit leish i i |
ito por leishmaniose visceral Odds

Variavel Nao Sim Ratio 1C( 95%) p
n % n %

Sexo (n=360)

Masculino 131 72,7 116 64,4 1,0

Feminino 49 27,2 64 35,6 15 0,9-2,3 0,08
Idade continua (anos) (n=360)

Média (DP) 38,6 (16,6) 49,3 (21,0)

Mediana (IQR) 39,4 (29,2;50,4) 50,1 (38,5;64,0) 10 10-1.0 0.00
Idade categorizada (anos) (n=360)

<60 163 90,6 126 70,0 1,0

>60 17 9,5 54 30,0 41 2,3-74 0,00
Municipio de residéncia (n= 360)

Belo Horizonte 82 45,5 104 57,7 1,0

Regido Metropolitana de Belo Horizonte 72 40,0 61 33,9 0,7 0,4-1,0 0,07

Outros municipios 26 14,0 15 8,3 0,5 0,2-0,9 0,02
Caso autéctone de Belo Horizonte (n=358)

Sim 102 56,7 77 43,3 1,0 - ---

Nao 78 43,3 101 56,7 1,7 11-2,6 0,01

Com relag&o as variaveis de sinais e sintomas no momento da suspeita clinica, as
variaveis que apresentaram-se com p<0,10 e que foram selecionadas para compor o
modelo inicial (modelo cheio) da regressdo logistica multivariada, estdo demonstradas

na tabela 27.

Tabela 27: Regressao Logistica Univariada — Sinais e sintomas no momento da suspeita
clinica - Caso/Controle (ébito e cura por LV)
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Obito por leishmaniose visceral

Variavel N&o Sim Odds Ratio  1C(95%) p
n % n %

Dor abdominal (n=316)

Né&o 114 63,3 61 44,9 1,00

Sim 66 36,7 75 55,1 2,12 1,34-3,34 0,01
Nausea (n=306)

Nao 150 83,3 84 66,7 1,00

Sim 30 16,7 42 33,3 2,50 1,45-4,28 0,00
Palidez (n=302)

Né&o 54 30,0 20 16,4 1,00

Sim 126 70,0 102 83,6 2,18 1,22-3,88 0,00
Ictericia (n=299)

Nao 141 78,7 77 64,2 1,00

Sim 38 21,3 43 35,8 2,07 1,23-3,47 0,00
Aumento do volume abdominal (n=309)

Néo 141 78,3 49 38,0 1,00

Sim 39 21,7 80 62,0 5,90 3,57-9,75 0,00
Anasarca (n=306)

Néo 171 95,5 115 90,5 1,00

Sim 8 4,5 12 9,5 2,23 0,88-5,62 0,08
Dispneia (n=305)

Néo 144 80,5 32 254 1,00

Sim 35 19,5 94 74,6 12,00 7,00-20,84 0,00
Hepatomegalia (n=302)

Néo 21 11,7 48 391 1,00

Sim 158 88,3 75 60,9 0,20 0,11-0,37 0,00
Esplenomegalia (n=293)

Nao 21 11,7 46 40,4 1,00

Sim 158 88,3 68 59,6 0,19 0,10-0,35 0,00
Edema (n=295)

Né&o 134 74,4 66 57,4 1,00

Sim 46 25,6 49 42,6 2,16 1,31-3,56 0,00
Desnutricao (n=337)

Nao 132 73,7 134 84,8 1,00

Sim 47 26,2 24 15,2 0,50 0,29-0,86 0,01
Hemorragia (n=293)

N&o 146 82,0 7 67,0 1,00

Sim 32 18,0 38 33,0 2,25 1,30-3,88 0,00

No bloco identificado como “Histérico Clinico — Comorbidades” as variaveis
selecionadas (p<0,10) para compor o modelo inicial do modelo de regresséo logistica
multivariado estdo apresentadas na tabela 28.

Tabela 28: Regressdo Logistica Univariada — Historico Clinico (comorbidades)-
Caso/Controle (6bito e cura por LV)

Obito por leishmaniose visceral

- = - Odds
Variavel Né&o Sim Ratio 1C(95%) p
n % n %

Tabagismo (n=349)

Néo 137 76,5 156 91,7 1,0

Sim 42 23,5 14 8,2 0,3 0,1-0,5 0,00
Tuberculose (n=355)

Néo 174 96,6 158 90,3 1,0

Sim 6 33 17 9,7 31 1,2-8,1 0,02
Doenca Cardiaca (n=345)

Néo 155 86,6 156 93,9 1,0

Sim 24 13,4 10 6,1 0,4 0,2-0,9 0,02
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Com relagdo as variaveis “primeiro farmaco utilizado” e “ntmero de dias de tratamento”

é possivel visualizar os resultados da regressdo logistica univariada (Tabela 29).

Tabela 29: Regressdo Logistica Univariada — Tratamento para LV — Caso/Controle
(6bito e cura por LV)

Obito por leishmaniose visceral
B Odds

Variavel Né&o Sim Ratio 1C(95%) p
n % n %
Primeiro farmaco utilizado
Outro medicamento ou juncéo de 2 medicamentos 1 0,5 23 134 1,00 ---
Anfotericina B Desoxicolato 68 38 65 37,8 0,04 0,0-0,3 0,00
Anfotericina B Lipossomal 64 35,7 64 37,2 0,04 0,0-0,3 0,00
Antimoniato de Meglumina 46 25,7 20 11,6 0,01 0,0-0,1 0,00
Numero de dias de tratamento
Média (DP) 11,8 (11,0 8,1(8,5)
Mediana (IQR) 7 (5:20) 5 (3:11) 0.9 0910 0.00

Dentre as varidveis de exames laboratoriais, as que apresentaram p<0,10 e que foram

selecionadas para os modelos iniciais multivariados estdo demonstrados na tabela 30.

Tabela 30: Regressdo Logistica Univariada — Resultados de exames laboratoriais —
Caso/Controle (6bito e cura por LV)

Obito por leishmaniose visceral

. — - Odds
Variavel Né&o Sim Ratio 1C(95%) p
n % n %

Bilirrubina total >2 mg/dL (n=315)

Né&o 150 89,3 76 51,7 1,0 - -

Sim 18 10,7 71 48,3 78 4,33-13,99 0,00
Creatinina > 1,5 mg/dL (n=343)

Néo 149 84,2 90 54,2 1,0

Sim 28 15,8 76 458 45 2,70-7,45 0,00
TGO ou TGP > 100 U/L (n=329)

Néo 151 84,4 83 55,3 1,0

Sim 28 15,6 67 447 4.4 2,59-7,29 0,00
Neutréfilos < 500/mm?® (n=292)

Néo 142 88,1 56 47,1 1,0

Sim 31 17,9 63 52,9 5,2 3,03-8,75 0,00
Leucdcitos >7000/mm?® (n=346)

Né&o 170 95,0 118 70,6 1,0 - -

Sim 9 5,0 49 294 7.8 3,71-16,58 0,00
Hemoglobina < 7 g/dL (n=352)

Néo 150 83,8 67 38,7 1,0

Sim 29 16,2 106 61,3 8,2 4,95-13,51 0,00
Plaguetas < 50000/mm?® (n=354)

Né&o 141 79,2 49 27,8 1,0 - -

Sim 37 20,8 127 72,2 9,9 6,05-16,11 0,00

As variaveis que mediam “complicagdes da doenga/medidas de suporte” que
foram selecionadas (p<0,10) para compor os modelos finais, estdo representadas na tabela
31.
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Tabela 31: Regressao Logistica Univariada — Complicagdes da LV e medidas de suporte
- Caso/Controle (6bito e cura por LV)

Obito por leishmaniose visceral

Odds

Variavel Né&o Sim Ratio 1C(95%) p
n % n %

Pneumonia (n=357)

Néo 165 91,7 117 66,1 1,0 - -

Sim 15 8,3 60 339 5,6 3,05-10,41 0,00
Arritmia Cardiaca (n=298)

Néo 162 93,1 67 54,0 1,0

Sim 12 6,9 57 459 11,5 5,79-22,77 0,00
Hemorragia (n=337)

Néo 171 95,0 33 21,0 1,0

Sim 9 5,0 124 79,0 71,3  32,97-154,57 0,00
Infecgdo sem foco definido (n=345)

Néo 171 98,3 142 83,0 1,0

Sim 3 1,7 29 17,0 11,6 3,47-39,01 0,00
Submissédo a hemodialise (n=314)

Néo 173 98,3 72 52,2 1,0

Sim 3 1,7 66 47,8 52,8 16,0-173,6 0,00

A varidvel de tempo entre inicio de sintomas e diagndstico (em dias) para
leishmaniose visceral, ndo foi significativa nos modelos multivariados. P6de-se observar
que o tempo para o diagndstico foi maior nos casos (cura para LV) [média 92+146;
mediana 47,5 (20;102)] quando comparados aos pacientes que evoluiram para a 6bito
[média 69+109; mediana 30 (14;81)] (Figura 27).
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Figura 27: Tempo em dias para o diagnostico de leishmaniose visceral
(Cura e 6bito) em pacientes que tiveram atendimento nos hospitais de Belo
Horizonte, 2008-2015.

*Foram excluidos os tempos “0” (n=14).

A varidvel de tempo entre inicio de sintomas e tratamento (em dias) para
leishmaniose visceral, também néo foi significativa nos modelos multivariados. P6de-se

observar que o tempo para inicio do tratamento também foi maior nos casos que
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progrediram para cura por LV [média 93+121; mediana 49,0 (23;116)] quando
comparados aos pacientes que evoluiram para a 6bito [média 72+107; mediana 34 (17;
82)].
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Figura 28: Tempo em dias entre inicio de sintomas e tratamento da
leishmaniose visceral (Cura e ébito) em pacientes que tiveram
atendimento nos hospitais de Belo Horizonte, 2008-2015.

*Foram excluidos os tempos “0” (n=4).

3.2.2 Caso-Controle — Resultados da regressao logistica multivariada

Foram feitos 6 modelos finais de regressdo logistica multivariado, sendo:

e Modelo 1 — variaveis que séo presentes no SINAN

e Modelo 2 — Sinais e sintomas no momento da suspeita clinica

e Modelo 3 — Sinais e sintomas + Comorbidades

e Modelo 4 — Exames laboratoriais

e Modelo 5 — Sinais e sintomas + Comorbidades + Exames laboratoriais

e Modelo 6 — Sinais e sintomas + Comorbidades + Exames laboratoriais +
Complicagdes e medidas de suporte

O primeiro modelo levou-se em consideragdo apenas as variaveis que sdo coletadas
pelo SINAN/LV. As caracteristicas que ficaram no primeiro modelo, apresentaram-se
significativas (p<0,05 e intervalo de confianga de 95%) foram: fendmenos hemorrégicos
(OR=2,5; 1C95%1,3-4,7); ictericia (OR=3,0; 1C95%1,6-5,6); tuberculose (OR=7,5; IC
95% 2,5-22,6) e idade superior a 60 anos (OR=5,6; 1C95%2,6-12,0) (Tabela 32). O
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gréfico (Figura 29) apresenta a curva ROC da avaliagcdo pos-teste de adequacdo do

modelo de regressdo logistica multivariado. Observa-se que a area da curva é 0,7450.

Tabela 32: Caso Controle - Fatores associados ao Obito por leishmaniose visceral -
Regressdo logistica multivariada (Modelo 1: SINAN)

Odds Ratio Bruta Odds Ratio ajustada

Variaveis (IC 95%) (IC 95%) P
MODELO 1 -SINAN
Fenbmenos hemorréagicos 2,2 (1,3-3,9) 2,5 (1,3-4,7) 0,01
Ictericia 2,7 (1,2-3,5) 3,0 (1,6-5,7) 0,00
Tuberculose 3,1(1,2-8,1) 7,5 (2,5-22,6) 0,00
Idade

<60 1,0 1,0

> 60 4,1(2,3-7,4) 5,6 (2,6-12,0) 0,00

*Log likelihood = -141.33359/ niimero de observagdes = 262 / Pseudo R?= 0,1401

0.75 1.00
| |

0.50
1

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.7450

Figura 29: Curva ROC do 1° modelo de regressdo logistica mutivariado.

No segundo modelo foram analisadas as varidveis dos sinais e sintomas
mensurados no momento da suspeita clinica (tanto as presentes no SINAN, quanto as que
foram coletadas especificamente nesta pesquisa e ndo sao mensuradas pelo SINAN). As
variaveis que ficaram na versdo final deste segundo modelo (p<0,05 e IC 95%) foram:
aumento do volume abdominal (OR=4,5; 1C95%2,4-8,6); dispneia (OR=7,1; 1C95%3,8-
13,1) e idade superior a 60 anos (OR=6,7; 1C95%2,9-15,4) (Tabela 33). O grafico (Figura
30) apresenta a curva ROC da avaliagdo pos-teste de adequacdo do modelo de regressédo

logistica multivariado. Observa-se que a area da curva é 0,8413.
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Tabela 33: Caso Controle - Fatores associados ao Obito por leishmaniose visceral -
Regressdo logistica multivariada (Modelo 2: Sinais e sintomas)

Odds Ratio Bruta Odds Ratio ajustada

Variaveis (IC 95%) (IC 95%) P
MODELO 2 - Sinais e Sintomas
Aumento do volume abdominal 5,9 (3,6-9,7) 4,5 (2,4-8,6) 0,01
Dispneia 12,0 (7,0-20,8) 7,1(3,8-13,1) 0,00
Idade
<60 1,0 1,0
> 60 4,1 (2,3-7,4) 6,7 (2,9-15,4) 0,00

*Log likelihood = -132.12597/ nimero de observagdes = 285 / Pseudo R?= 0,2975

0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
1

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8413

Figura 30: Curva ROC do 2° modelo de regressdo logistica multivariado.

No modelo 3 foram levadas em consideracdo variaveis de sinais e sintomas e
historico clinico (comorbidades). As varidveis que apresentaram-se significativas (p<0,05
e intervalo de confianca de 95%), foram: aumento do volume abdominal (OR=5,2; IC
95% 2,7-10,1); dispneia (OR=7,0; IC 95% 3,7-13,2), tuberculose (OR=7,2; IC 95% 2,1-
24,8) e idade maior que 60 anos (OR=7,2; IC 95% 3,1-16,8) (Tabela 34). No grafico da
curva ROC abaixo (Figura 31) é possivel visualizar o pés-teste de adequacdo do modelo,

que apresenta uma curva com area de 0,8573.
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Tabela 34: Caso Controle - Fatores associados ao Obito por leishmaniose visceral -
Regressdo logistica multivariada (Modelo 3: Sinais e sintomas + Comorbidades)

Odds Ratio Bruta Odds Ratio ajustada

Variaveis (IC 95%) (IC 95%) P

MODELO 3 - Sinais e Sintomas + Comorbidades
Aumento do volume abdominal 5,9 (3,6-9,7) 5,2 (2,7-10,1) 0,00
Dispneia 12,0 (7,0-20,8) 7,0 (3,7-13,2) 0,00
Tuberculose 3,1(1,2-8,1) 7,2 (2,1-24,8) 0,00
Idade

<60 1,0 1,0

> 60 4,1 (2,3-7,4) 7,2 (3,1-16,8) 0,00

*Log likelihood = -126.06976/ nimero de observagdes = 282 / Pseudo R?= 0,3189

0.50 0.75 1.00
| | |

0.25
1

0.00

T T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8573

Figura 31: Curva ROC do 3° modelo de regressdo logistica multivariado.

No quarto modelo foram consideradas variaveis de exames laboratoriais. As
variaveis que ficaram na versdo final deste quarto modelo, apresentaram-se significativas
(p<0,05 e intervalo de confianga de 95%) foram: bilirrubina total maior que 2 mg/dL ou
maior que o valor de referéncia (OR=6,4; 1C95% 2,8-14,6); TGO ou TGP maior que 100
U/L (OR=3,5; 1C95%1,6-8,0); leucdcito maior que 7.000 (OR=7,4; IC 95% 2,4-23,3),
hemoglobina menor ou igual a 7 g/dL (OR=12,0; IC 95% 5,4-26,6), plaguetas menor que
50.000/mm?® (OR=4,3; IC 95% 2,2-8,7) e idade superior a 60 anos (OR=9,5; 1C95% 3,6-
29,5), O grafico (Figura 32) apresenta a curva ROC da avaliacdo pos-teste de adequacgéo
do modelo de regressdo logistica multivariado. Observa-se que a area da curva € 0,9155.

Estes dados podem ser melhor visualizados na Tabela 35 e Figura 32,
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Tabela 35: Caso Controle - Fatores associados ao 6Obito por leishmaniose
visceral - Regressdo logistica multivariada (Modelo 4: Exames laboratoriais)

Odds Ratio Bruta Odds Ratio ajustada

Variavels (IC 95%) (IC 95%) P
MODELO 4 — Exames laboratoriais
Bilirrubina total > 2 mg/dL 7,8 (4,3-14,0) 6,4 (2,8-14,6) 0,01
TGO ou TGP > 100 U/L 4,4 (2,6-7,3) 3,5 (1,6 -8,0) 0,00
Leucécitos > 7000/mm?3 7,8 (3,7-16,6) 7,4 (2,4-23,3) 0,00
Hemoglobina < 7 g/dL 8,2 (4,9-13,5) 12,0 (5,4-26,6) 0,00
Plaquetas < 50.000/mm? 9,9 (6,0-16,1) 4,3 (2,2-8,7) 0,00
Idade

<60 1,0 1,00

> 60 4,1(2,3-74) 9,5 (3,6-24,5) 0,00

*Log likelihood = -105.21798/ nimero de observagdes = 297 / Pseudo R?= 0,4831

1.00
1
p
L

0.50
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0.00

T T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.9155

Figura 32: Curva ROC do 4° modelo de regressdo logistica multivariado.

O quinto modelo foi obtido a partir da analise de variaveis de sinais e sintomas,
comorbidades e exames laboratoriais, esta representado na Tabela 36. Apresentaram-se
significativamente associadas a maior chance de o6bito por LV: aumento do volume
abdominal (OR=4,1; 1C95% 1,7-9,9), desnutricdo (OR=2,7; IC95% 1,1-6,7), tuberculose
(OR=6,8; 1C95%1,4-33,7), bilirrubina total maior que 2 mg/dL ou maior que o valor de
referéncia (OR=5,1; IC95% 1,9-13,8); TGO ou TGP maior que 100 U/L (OR=4,2; 1C95%
1,7-10,6); leucécito maior que 7.000/mm® (OR=9,5; IC 95% 2,4 -37,2), hemoglobina
menor ou igual a 7 g/dL (OR=13,3; IC 95% 5,3-33,8), plaquetas menor que 50.000/mm?
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(OR=3,48; IC 95% 1,5-7,9) e idade superior a 60 anos (OR=16,1; IC 95% 5,1-51,2). A

area da curva ROC foi de 0,9321 e pode ser visualizada na figura abaixo (Figura 33).

Tabela 36: Caso Controle - Fatores associados ao Obito por leishmaniose visceral -
Regressdo logistica multivariada (Modelo 5: Sinais e sintomas, comorbidades e exames
laboratoriais)

Odds Ratio Bruta ~ Odds Ratio ajustada

Variavels (IC 95%) (IC 950%) p
MODELO 5 - Sinais e sintomas, comorbidades e exames laboratoriais
Aumento do volume abdominal 5,9 (3,6-9,7) 4,1(1,7-9,9) 0,00
Desnutricao 0,5 (0,3-0,9) 2,7 (1,0-6,7) 0,04
Tuberculose 3,1(1,2-8,1) 6,8 (1,4-33,7) 0,02
Bilirrubina total > 2 mg/dL 7,8 (4,3-14,0) 5,1(1,9-13,8) 0,00
TGO ou TGP maior que 100 U/L 4,3 (2,6-7,3) 4,2 (1,6-10,6) 0,00
L eucdcitos > 7000/mm? 7,8 (3,7-16,6) 9,5(2,4-37,2) 0,00
Hemoglobina <7 g/dL 8,2 (4,9-13,5) 13,3 (5,3-33,8) 0,00
Plaquetas < 50.000/mm? 9,9 (6,0-16,1) 3,5(1,5-7,9) 0,00
Idade
<60 1,0 1,0
> 60 4,1(2,3-7,4) 16,1 (5,1-51,2) 0,00

*Log likelihood = -79.944062/ nimero de observagdes = 256/ Pseudo R?= 0,5166

0.50 0.75
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1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.9321

Figura 33: Curva ROC do 5° modelo de regressdo logistica multivariado.

No modelo 6 todos as variaveis dos diferentes blocos foram levados em consideracao
(sinais e sintomas, comorbidades, exames laboratoriais e complicagdes). As variaveis que
apresentaram-se significativas (p<0,05, e intervalo de confianga de 95%), foram: infecgéo
sem foco definido (OR=27,3; IC 95% 3,5-214,6), algum tipo de hemorragia com a
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progressdo da doenca (OR=53,0; IC 95% 20,0-140,4), plaquetas menor que 50.000/mm?
(OR=6,3; IC 95% 2,8-14,4), hemoglobina menor ou igual a 7 g/dL (OR=6,7; IC 95% 2,8-
16,0) e idade maior que 60 anos (OR=6,4; IC 95% 2,3-18,1) (Tabela 37). No gréafico da
curva ROC abaixo (Figura 34) é possivel visualizar o pos-teste de adequacao do modelo,

a area da curva foi 0,9533.

Tabela 37: Caso Controle - Fatores associados ao Obito por leishmaniose visceral -
Regressao logistica multivariada (Modelo 6: Sinais e sintomas, comorbidades, exames
laboratoriais e complicagdes)

Variaveis Odd? Ilzagé)(i)ruta Odds (ITgtlé)S%l}ol;stada 0
MODELO 6 — Sinais e sintomas, comorbidades, exames laboratoriais e complicagdes
Infeccdo sem foco definido 11,6 (3,5-39,0) 27,3 (3,5-214, 6) 0,00
Hemorragia 71,3(33,0-154,60) 53,0 (20,0-140,4) 0,00
Hemoglobina < 7 g/dL 8,2 (4,9-13,5) 6,7 (2,8-16,0) 0,00
Plaguetas < 50.000/mm?® 9,9 (6,0-16,1) 6,3 (2,8-14,4) 0,00

Idade
<60 1,0 1,0
> 60 4,1(2,3-7,4) 6,4 (2,3-18,1) 0,00

*Log likelihood = -80.852261/ nlimero de observagdes = 317/ Pseudo R?= 0,6298
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Area under ROC curve = 0.9533

Figura 34: Curva ROC do 6° modelo de regressdo logistica multivariado

N&o foi encontrada interacdo entre a varidvel idade e as demais variaveis que
permaneceram nos seis modelos finais de regressdo logistica multivariada. Foi possivel
verificar que o ajustamento dos modelos pela varidvel tempo entre inicio de sintomas e

diagnostico praticamente ndo alterou os valores das Odds Ratio.
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VIII. DISCUSSAO

1. Analise espaco-temporal da LV em Minas Gerais
1.1 Taxa de Incidéncia por leishmaniose visceral

Os resultados mostraram que a LV apresentou distribuicdo espago-temporal
heterogénea no Estado de Minas Gerais, no periodo de 2002 a 2013. Entre as 12
mesorregides existentes, seis mesorregides (Central Mineira, Jequitinhonha,
Metropolitana de Belo Horizonte, Noroeste de Minas, Norte de Minas e Vale do Rio
Doce) sdo as responsaveis pela expansdo e manutencdo da LV no estado. Entre essas,
destacam-se as mesorregides Vale do Rio Doce e Jequitinhonha, que apresentaram
aumento relevante nas taxas de incidéncia da doenca no altimo triénio (2011-2013). Em
contrapartida as mesorregides Norte de Minas Gerais e Metropolitana de Belo Horizonte,
apesar do elevado nimero de casos, tem apresentado reducao nos ultimos anos do estudo.
Nas outras seis mesorregides (Campo das Vertentes, Oeste de Minas, Sul/Sudoeste de
Minas, Tridngulo Mineiro/Alto Paranaiba, Vale do Mucuri e Zona da Mata), ocorreram
casos esporadicos da doenga durante o periodo, apresentando baixas e instaveis taxas de
incidéncia.

A LV encontra-se em expansdo geografica (WERNECK, 2010), ndo somente no
Brasil, mas também em outros paises da América do Sul (OPS/OMS, 2016), inclusive
aqueles fronteiricos com o Brasil. Na Argentina (BARRIO et al., 2012; SALOMON et
al., 2016) e no Paraguai (CANESE, 2003; CANESE, 2010) foi observado aumento
significativo no nimero de casos de LV, o que torna preocupante a disseminacdo dessa
doenca. Neste sentido, estudos que avaliam o processo de expansdo da LV, bem como a
variacdo da incidéncia no espaco-tempo tém sido de grande relevancia.

A mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte € composta por um grande
numero de municipios (105) e dentre as demais mesorregides, chama atencdo por ser a
mais urbanizada e com maior desenvolvimento econémico, onde concentram 0s centros
politicos, financeiros, comerciais, educacionais e culturais do estado. Considerada como
um centro polarizador, apresenta forte influéncia nas demais mesorregides de Minas
Gerais (IBGE, 2016). Os processos de disseminacao e urbanizacao da LV evidenciaram-
se na Regi&o Metropolitana de Belo Horizonte a partir de 1989, quando um caso autoctone
de LV ocorreu no municipio de Sabara (GENARO et al., 1990). Nossos resultados
demonstraram que, desde 2002 este municipio apresentou oscilagcbes na taxa de

incidéncia, mas sempre se manteve com valores elevados em relacéo a outros municipios
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dessa mesma mesorregido que também sdo considerados representativos em relacéo a
LV, como por exemplo: Sarzedo, Jaboticatubas, Sete Lagoas e Vespasiano. Na década de
1990 foi observado crescente aumento no numero de casos de LV na Regido
Metropolitana de Belo Horizonte (LUZ et al., 2001), persistindo até meados dos anos
2000. Alguns estudos realizados nesta regido apontaram que os casos de LV ocorreram
em &reas ndo rurais, o que reforca o processo de urbanizagdo da LV, que se torna mais
propicio em locais com alta densidade populacional e moradias proximas umas das outras
(LUZ et al., 2001; GONTHO & MELO, 2004). No presente estudo, esta mesorregido
apresentou tendéncia crescente nos trés primeiros periodos e decrescente nos Gltimos anos
analisados nos mapas, corroborada pelos resultados do ajuste da regresséo de Poisson que
indicou aumento no numero médio de casos da doenca entre os anos de 2002 a 2008 (5%)
e reducdo (-15%), entre 2008 e 2013.

Com relacdo a Belo Horizonte, municipio mais importante desta mesorregido,
estudos mais recentes mostram que a LV ocorre nesta cidade de maneira heterogénea
(ARAUJO et al., 2013), o que pode ser explicado por sua grande extenséo territorial, alta
densidade populacional e microambientes diferentes entre as diversas regides da cidade
(CAIAFFA et al., 2005). As autoridades sanitarias de Belo Horizonte implementaram o
Programa de Vigilancia e Controle de Leishmaniose Visceral (PCLV) na década de 1990
(BEVILACQUA et al., 2001), o qual atua de forma sistemética em toda a cidade
(MORAIS et al., 2015) e estas acGes podem estar contribuindo com a reducdo da taxa de
incidéncia observada no atual trabalho. Sugere-se gque esta situacdo de Belo Horizonte
possa refletir nos municipios adjacentes bem como na mesorregido na qual esta inserido,
explicado pelo adensamento populacional destas areas (LUZ et al., 2001), o que dificulta
a execucao e manutencdo das medidas de controle para a contencdo da doenca. Sendo
assim, tanto Belo Horizonte quanto a Mesorregido em que esta inserida apresentaram
taxas de incidéncia semelhantes, com aumento gradativo da incidéncia da LV nos
primeiros triénios e reducdo no ultimo.

A mesorregido Norte de Minas apresenta casos mais antigos da doenca (SOUSA
et al.,, 2008) quando comparada a mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte.
Entretanto, pesquisas realizadas em alguns municipios desta mesorregido, como Montes
Claros (SOUSA et al., 2008; LAUGHTON et al., 2015) e Porteirinha (BARATA et al.,
2011), apontam que a LV tem diminuido nos ultimos anos. Os autores atribuem essa

diminuicdo as acbes de controle da LV que tem sido realizada nestes municipios. Essa
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reducdo do numero de casos desta mesorregido vai ao encontro aos resultados obtidos no
atual estudo. De acordo com os resultados do ajuste da regressdo de Poisson,
especificamente a partir de 2004, verifica-se a redugdo do nimero médio de casos de LV
no Norte de Minas (-13%) e nos mapas tematicos, esses dados sdo semelhantes ao que
ocorreu em Montes Claros no mesmo periodo (SOUSA et al., 2008). Durante um
levantamento dos casos de LV registrados em Montes Claros entre 2001 e 2007, foi
observado que a partir de 2005 a incidéncia da LV diminui, mas o municipio continuava
sendo endémico para a doenca, sendo um grave problema na sadde publica (SOUSA et
al., 2008). Considerando que a LV esta relacionada a piores condi¢Ges socioeconémicas
(MONTEIRO et al., 2005; ALMEIDA et al., 2011), este problema se estende para toda a
mesorregido, uma vez que Montes Claros é considerado o municipio com os melhores
indices socioecondmicos desta mesorregido e ainda assim apresenta casos da doenca.

Por meio da visualizacdo geral dos mapas, foi possivel observar que, nas
mesorregides Noroeste de Minas e Vale do Rio Doce, a LV aumentou de maneira mais
acentuada no periodo. Em contrapartida, os resultados da regresséo de Poisson mostram
que, apesar do aumento houve em alguns periodos, reducdo da taxa de incidéncia, a partir
de 2005 na Noroeste de Minas e, a partir de 2010, na Vale do Rio Doce. Em 2005 nota-
se a expansdao da LV para outros municipios na mesorregido Noroeste de Minas.
Inicialmente destacavam-se Unai e Paracatu, considerados exemplos tipicos da
urbanizacdo da LV (DIAS et al., 2011). Posteriormente municipios vizinhos também
passaram a apresentar alta incidéncia da doenca, como Jodo Pinheiro e Brasilandia de
Minas. Ressalta-se que 0s quatro municipios citados ocupam grande extensdo territorial
na mesorregiao e, nos Ultimos anos, permanecem com incidéncia acumulada superior a
20/100000 hab. As altas taxas de incidéncia da LV nos trés primeiros periodos analisados
dos mapas tematicos e posterior queda no ultimo periodo, observado nas mesorregides
Norte de Minas e Noroeste de Minas, podem ser explicadas por serem areas geograficas
adjacentes.

Os mapas tematicos da Vale do Rio Doce, entre 2002 e 2004, destacam apenas
cinco municipios com taxa de incidéncia acumulada maior que 5/100000 habitantes. A
partir de 2008 observa-se a expansdo da LV nesta regido e é possivel notar dez municipios
com taxa de incidéncia maior que 5/100000 hab., no qual se sobressai Governador
Valadares.

88



Discussdo

Nesta mesorregido, comecgaram a surgir casos humanos de LV a partir da década
de 1960 (COELHO & FALCAO, 1966). Neste periodo, nos municipios com maior
namero de casos, foram instituidas medidas de controle como: tratamento dos doentes
com Glucantime, eliminacdo dos caes positivos para LV e aplicacdo de DDT (inseticida)
domiciliar e peridomiciliar em algumas residéncias. Estas medidas resultaram em reducéo
progressiva no nimero de casos e auséncia de casos humanos de LV nos anos de 1978 e
1979 (MAGALHAES et al., 1980). Em decorréncia desta auséncia de casos, na década
de 1990 houve interrupcdo nas medidas de controle para LV (MALAQUIAS et al., 2007;
BARATA et al., 2013).

A partir de 2008, alguns estudos (BARATA et al., 2013; FRAGA et al., 2013)
verificaram casos da doenca em Governador Valadares de maneira expressiva, o que pode
explicar o aumento da incidéncia da LV a partir desse mesmo ano na mesorregido Vale
do Rio Doce e 0 acréscimo no nimero médio de casos no periodo entre 2006 e 2010.
Sugere-se que este aumento do nimero de casos possa ser explicado pelo processo de
urbanizacéo que vem ocorrendo no municipio de Governador Valadares e também pela
descontinuidade das medidas de controle que ocorreu nesta mesorregido (BARATA et
al., 2013). Esses resultados também mostram o quanto Governador Valadares tem sido,
nos ultimos anos, um municipio representativo em relagdo a LV na mesorregidao na qual
esta inserido.

Nossos resultados mostraram expansdo geografica da LV em Minas Gerais
durante os anos de 2002 a 2013. Entretanto, observa-se tendéncia da doenca em persistir
em municipios que ja apresentavam casos, mesmo quando houve oscilagdo nas taxas de
incidéncia da doenca.

Apesar dessa expansdo, nao foi observado o deslocamento da doenca da regido
Norte do Estado para o Sul, onde foi mantido baixo nimero de casos, como nas
mesorregides Campos das Vertentes e Sul/Sudoeste de Minas. Sugere-se que essa
permanéncia da doenca nas mesorregides localizadas no Norte de Minas Gerais esteja
relacionada com fatores socioecondmicos (ALMEIDA et al., 2011; KARAGIANNIS-
VOLUES et al., 2013) e ambientais (KARAGIANNIS-VOLUES et al., 2013) destas
mesorregides. Estudo realizado em Montes Claros (MONTEIRO et al, 2005) mostra que
a LV nesta regido esta relacionada a moradias pobres, com precarias condi¢bes de
saneamento basico, o que facilita o acumulo de matéria organica propiciando o

desenvolvimento do principal vetor da LV (Lutzomya longipalpis). De forma semelhante,
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também foi observada a manutencgéo do ciclo da doenga na mesorregido do Jequitinhonha
(Araguai) (URSINE et al., 2016). Nossos achados corroboram com estes resultados, visto
que as maiores taxas de incidéncia localizam-se no Norte de Minas Gerais, regido que
apresenta menor indice de Desenvolvimento Humano (IDH) (IBGE, 2010).

Com relacdo aos fatores ambientais, diversos autores descrevem o que Sherlock
(1996) observou na Bahia: a LV vem ocorrendo com maior frequéncia em &reas quentes,
onde o clima é seco (BARATA et al., 2005; FRANCA-SILVA et al., 2005; MONTEIRO
et al., 2005). Estas observacfes corroboram com os resultados deste trabalho e podem
ajudar a explicar a permanéncia da doenca, com altas taxas de incidéncia, especialmente
nas mesorregides localizadas ao norte no estado de Minas Gerais, que possuem clima
também quente e seco.

Algumas limitacdes deste estudo devem ser consideradas. Apesar da LV ser uma
doenca de notificacdo compulsoria no Brasil, ainda ocorre subnotificacdo de casos,
principalmente devido aos sintomas inespecificos da doenca. Isto pode comprometer 0s
calculos das taxas de incidéncia e as estimativas feitas pela regressdo de Poisson. Além
disso, algumas variaveis deste sistema, como “Classificagdo final” (casos confirmados,
descartados ou sem preenchimento) e “Tipo de entrada” (Caso Novo, Recidiva,
Transferéncia e Ignorado) ndo sdo preenchidas apds o desfecho do caso, aumentando o
namero de valores perdidos (missing), podendo prejudicar a analise. Por fim, areas que
fazem limite com o Estado de Minas Gerais ndo foram avaliadas. Em contrapartida, em
um dos conjuntos de mapas tematicos criados, foi utilizada a abordagem bayesiana
empirica local. Este método estima a média da incidéncia local de cada municipio,
levando em consideracdo o valor da incidéncia dos municipios vizinhos geograficos.
Assim, as taxas geradas sdo corrigidas, suavizadas e menos instaveis. Mapas construidos
a partir dessa abordagem sdo mais informativos e interpretativos.

A epidemiologia espa¢o-temporal, em conjunto com a abordagem da regresséo de
Poisson, permitiu identificar e quantificar com maior precisdo areas de expansao e de
estabilizacdo da LV, além de regibes que compartilham padrdes espaciais semelhantes.
Acredita-se que os resultados apresentados poderdo contribuir para melhor compreensao
do processo de expansdo da doenca em grandes areas geogréficas bem como suas
tendéncias na série cronoldgica, auxiliando na aplicabilidade das agdes de controle da
doenca.
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1.2 Taxas de Mortalidade e Letalidade por leishmaniose visceral

Com relagéo as taxas de mortalidade e letalidade analisadas nas mesorregides do
estado de Minas Gerais, pode-se concluir que estas taxas seguiram as mesmas tendéncias
das taxas de incidéncia analisadas anteriormente. A mortalidade e letalidade por LV
apresentaram distribuicdo espaco-temporal heterogénea no Estado de Minas Gerais, no
periodo de 2002 a 2013. Sendo que entre as 12 mesorregides do territdrio mineiro, seis
mesorregides (Central Mineira, Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte,
Noroeste de Minas, Norte de Minas e Vale do Rio Doce) foram mais representativas com
relacdo a essas taxas no estado de Minas Gerais. A mesorregido Triangulo Mineiro/ Alto
Paranaiba também foi considerada representativa para a taxa de letalidade por
leishmaniose visceral.

Entre essas mesorregifes mencionadas anteriormente, destaca-se a mesorregiao
Vale do Rio Doce por apresentar tendéncia crescente em ambas as taxas (mortalidade e
letalidade) dos periodos iniciais do estudo em compara¢do com os Ultimos anos.
Diferentemente a mesorregido Norte de Minas e Triangulo Mineiro/ Alto Paranaiba
apresentaram reducdo nos ultimos triénios analisados em relacdo as taxas de mortalidade
e letalidade, respectivamente.

Nas outras cinco mesorregides (Campo das Vertentes, Oeste de Minas,
Sul/Sudoeste de Minas, Vale do Mucuri e Zona da Mata), ocorreram poucos casos €
Obitos da doenca durante o periodo, prejudicando o calculo dessas taxas, ndo sendo
possivel fazer estimativas coerentes e interpretacao correta dessas medidas de frequéncia.

Essas taxas de mortalidade e letalidade tem sido analisadas em relacéo a LV por
diversos autores (MARTINS-MELO et al., 2014; CARDIM et al., 2016), mas existem
poucos estudos em Minas Gerais, especialmente por mesorregides. Entretanto Martins-
Melo e colaboradores (2014) ao realizarem um estudo semelhante a este, porém
analisando regides do Brasil, apontaram Minas Gerais como 0 estado da regido sudeste
gue possuia maior nimero de areas com elevadas taxas de mortalidade.

Atraves da analise da distribuicdo espaco-temporal da taxa de mortalidade nas
diferentes regides do Brasil, estes autores (MARTINS-MELO et al.,2014) concluiram
que as taxas de letalidade tendem a ser mais altas em regifes ndo endémicas para a
doencga, devido a falta de experiéncia que as equipes médicas tém em diagnosticar a

doenca, bem como conduzir manejo clinico adequado para os pacientes com LV. Esses
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dados corroboram com os resultados deste trabalho visto que ambas as taxas (mortalidade
e letalidade) aumentaram de maneira mais relevante na mesorregiao do Vale do Rio Doce,
que somente a partir de 2008 comegou a apresentar nimero expressivo de casos de
leishmaniose visceral. Esses resultados também corroboram com o que foi visualizado
nos mapas de letalidade nas mesorregides Triangulo Mineiro/Alto Paranaiba e
Sul/Sudoeste de Minas, especialmente no inicio da série temporal, onde ocorreram 6bitos
por LV, mas poucos casos da doenga, originando altas taxas de letalidade.

As mesorregides Central Mineira, Jequitinhonha, Metropolitana de Belo
Horizonte, Noroeste de Minas, Norte de Minas ja apresentavam maior nimero de casos
desde de o inicio desta série temporal (2002) e consequentemente maior nimero de 6bitos
por LV foram encontrados. Mesmo considerando que as medidas de controle estdo sendo
realizadas pelo PCLV desde 1985, objetivando diminuir taxas de letalidade e grau de
morbidade da doenca, ap6s anos de investimentos, as medidas tomadas ndo tem sido
suficientes para reduzir nem o nimero de casos e nem o de 6bitos que ocorrem por LV
(COSTA etal. 2001; DANTAS-TORRES et al. 2006), especialmente em grandes regides
que possuem caracteristicas geogréaficas e sociodemograficas especificas (MARTINS-
MELO et al. 2014).

Dentre os municipios, Belo Horizonte, localizada na mesorregido Metropolitana
de Belo Horizonte, foi o0 que manteve as taxas de mortalidade e letalidade altas em todos
0s periodos do estudo, podendo ser visualizado com cores mais intensas nos mapas
tematicos. Essas altas taxas no municipio também tém sido registradas em outros estudos
(ARAUJO et al., 2012; MORAIS et al., 2015) e corroboram com nossos resultados.
Acredita-se que as caracteristicas de Belo Horizonte contribuem para que em alguns
estabelecimentos de salde 0 manejo de pacientes com LV ndo esteja sendo realizado de
maneira adequada (diagnostico tardio, toxicidade ao tratamento, presenca de
comorbidades) podendo assim contribuir para o aumento dos Obitos por LV e
consequentemente para manter as taxas de mortalidade e letalidade altas. Ainda acredita-
se que esta situacdo de Belo Horizonte possa refletir nos outros municipios da
mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte.

Esses resultados, estdo sujeitos a limitagdes, visto que dados secundarios podem
apresentar problemas na quantidade e qualidade das informacdes, isso pode por exemplo

subestimar o nimero de Obitos que ocorreram no periodo analisado.
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De uma maneira geral pode-se concluir que através da analise dos mapas
tematicos de mortalidade e letalidade por LV nos diferentes periodos de tempo, foi
possivel identificar as mesorregides que apresentaram ndmero mais relevante de ébitos
por LV. Acredita-se que esses resultados poderdo contribuir para orientar as autoridades
de saude publica a saber em quais locais é necessario melhorar o conhecimento, a

estrutura e consequentemente o manejo clinico de pacientes com leishmaniose visceral.
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2. Perfil clinico-epidemioldgicos dos casos e 0bitos por LV e fatores associados ao
obito

No presente estudo foi possivel estabelecer o perfil clinico-epidemiol6gico de
casos de LV e os fatores associados ao 6bito em Minas Gerais (MG), entre 2002 a 2013.
Foram também analisados os 6bitos por leishmaniose visceral, ocorridos em hospitais do
municipio de Belo Horizonte entre 2008 e 2015, o que nos permitiu tragar um perfil
clinico-epidemioldgico desses oObitos, bem como verificar quais foram os fatores
associados ao obito pela doenca.

Os aspectos observados com maior frequéncia no perfil clinico-epidemiol6gico
dos casos de LV em MG séo corroborados pela literatura, como: pertencer ao sexo
masculino (BOTELHO & NATAL, 2009; ORTIZ & ANVERSA, 2015; COURA-VITAL
et al., 2014; GUSMAO et al., 2014), residir em &rea urbana (BARBOSA & COSTA,
2013; COURA-VITAL et al., 2014; GUSMAO et al., 2014; ORTIZ & ANVERSA,
2015), pertencer a raga parda (COURA-VITAL et al., 2014; OLIVEIRA & PIMENTA,
2014) ter menos que 10 anos de idade (BOTELHO & NATAL, 2009; OLIVEIRA &
PIMENTA, 2014; GUSMAO et al., 2014; ORTIZ & ANVERSA, 2015); confirmacéo da
maioria dos casos pela RIFI (OLIVEIRA & PIMENTA, 2014); e maior utilizagdo do
farmaco antimonial pentavalente (GOES et al., 2014) para tratamento. Também
corroboram com outros estudos, 0s principais sinais e sintomas relatados na maioria dos
casos: febre, fraqueza, baco e figado palpavel, que sdo os sinais e sintomas ho momento
da suspeita clinica (COURA-VITAL et al., 2014; GOES et al., 2014, ORTIZ &
ANVERSA, 2015).

Credita-se o fato da LV ser mais frequente no sexo masculino a possivel maior
exposicdo dos homens ao vetor, em funcao das atividades ocupacionais e caracteristicas
comportamentais (DESJEUX, 2001; BRASIL, 2006). O fato da LV acometer um numero
maior de criancas pode ser explicado por diferentes motivos: normalmente criangas tem
um maior contato com os cdes domeésticos, facilitando assim o contato com o vetor; a
transmissdo da LV quase sempre ocorre no peridomicilio ou intradomicilo que sdo os
lugares onde criancas ficam na maior parte do tempo; possuem um sistema imunolégico
ainda imaturo, agravado pela desnutricdo comum em areas endémicas para LV e que
coincidem com &reas com menores niveis socioecondmicos (COSTA et al. 2005;
BRASIL, 2006; ORTIZ & ANVERSA, 2015).
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Os municipios com maiores numeros de casos notificados de LV foram Belo
Horizonte (MALAFAIA et al., 2009), Montes Claros (MALAFAIA et al., 2009;
GUSMAO et al., 2014) e Paracatu (OLIVEIRA & PIMENTA, 2014). Nestes municipios
h& maior numero de casos notificados por LV quando comparados ao nimero de casos
de residentes com LV, o que indica que estes municipios séo referéncias para municipios
menores (TOURINHO et al., 2016). Isto indica a dificuldade existente em se suspeitar
e/ou diagnosticar a doenca nesses municipios, retardando no tempo entre o inicio de
sintomas, diagndstico e tratamento.

Da mesma forma que o perfil clinico-epidemiologico dos casos, o perfil dos 6bitos
ocorridos em hospitais do municipio de Belo Horizonte (2008-2015) seguiu as mesmas
tendéncias do que tem sido descrito nos Ultimos anos por diferentes pesquisadores. Os
fatores mais presentes foram: pertencer ao sexo masculino (BOTELHO & NATAL, 2009;
LEITE & ARAUJO, 2013; ORTIZ & ANVERSA, 2015), idade entre 40 e 60 anos
(OLIVEIRA et al, 2010; ORTIZ & ANVERSA, 2015 e a coinfecg¢do Leishmania/HIV
(ORTIZ & ANVERSA, 2015). Os sintomas mais descritos no momento da suspeita
clinica foram: febre (OLIVEIRA et al., 2010), dispneia, astenia (OLIVEIRA et al., 2010)
e palidez (OLIVEIRA et al., 2010). O teste mais utilizado e com um maior nimero de
positivos também foi a RIFI e o farmaco mais utilizado foi Anfotericina B Desoxicolato.
As complicacdes mais frequentes decorrentes da evolugdo da doenga foram: algum tipo
de hemorragia, insuficiéncia renal aguda (OLIVEIRA et al., 2010) e arritmia cardiaca
(MADALOSSO et al.,, 2012). Os exames laboratoriais que apresentaram maiores
alteracdes foram albumina, plagquetas e hemoglobina (OLIVEIRA et al., 2010; BRASIL,
2011).

Nos modelos finais multivariados deste estudo, identificou-se as variaveis que
foram associadas ao Obito tanto em Minas Gerais (dados do SINAN) quanto em Belo
Horizonte (dados de prontuarios).

Para a anélise dos casos de LV atendidos em BH, optou-se pela criacdo de seis
modelos diferentes. Pelo fato de serem utilizados dados de prontuarios médicos, foi
possivel coletar varidveis nos diferentes momentos de evolugdo da doenca, desde a
suspeita clinica até o desfecho final do caso (6bito ou cura por LV). Sendo assim,
variaveis de complicacdo da doenca ou de exames laboratoriais que indicam maior
proximidade temporal com o desfecho (6bito) possuem maior forca de associacdo (Odds

Ratio). Ou seja, sempre que essas variaveis estavam presentes, elas sobressaiam sobre as
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outras, especialmente sobre aquelas variaveis que foram coletadas no inicio da suspeita
de LV. Portanto, esses seis modelos foram construidos seguindo uma ordem cronolégica,
com a soma gradativa de blocos de variaveis entre os modelos, levando-se em
consideracdo 0 momento em que essas variaveis foram mensuradas pelos médicos. Dessa
forma, foi possivel analisar quais eram as variaveis associadas ao obito nos diferentes
momentos da progressao da doenca.

Dentro desses dois grandes grupos de casos de LV analisados (casos de LV de
Minas Gerais e atendidos em BH) os resultados dos modelos multivariados (fatores
associados ao oObito) foram: 1°) Minas Gerais: febre, fraqueza, coinfeccdo Leishmania-
HIV, edema, ictericia, fenbmenos hemorrégicos e diferentes categorias de idade; 2°) Belo
Horizonte (seis modelos): ictericia, fendbmenos hemorrégicos, aumento do volume
abdominal, dispneia, tuberculose, bilirrubina maior que 2 mg/dL ou maior que o valor de
referéncia, TGO ou TGP maior que 100 U/L, leuctcitos maior que 7000/mm?,
hemoglobina menor ou igual a 7, plaquetas menor que 50.000/mm?3, desnutricao, infecgio
sem foco definido e idade maior que 60 anos.

Fendmenos hemorragicos, ictericia e idade superior a 60 anos, foram variaveis
comuns entre os resultados obtidos dos diferentes grupos citados anteriormente. Este
resultado deve-se ao fato que, no primeiro modelo criado para analise dos pacientes que
tiveram atendimento médico em Belo Horizonte, levou-se em consideracdo apenas
variaveis que eram coletadas pelo SINAN/LV.

Fendmenos hemorragicos tém sido descritos como importantes marcadores
prognosticos e de gravidade associados ao Obito por leishmaniose visceral por muitos
pesquisadores (BRASIL etal., 2011; ARAUJO et al., 2012; COURA-VITAL et al., 2014,
BELO et al.,, 2014). Acredita-se que a causa desses fendmenos seja a ativacdo
descontrolada da coagulacdo no espago intravascular, associada a uma resposta
inflamatoria que pode levar a sangramentos em diversos sitios (ESMON, 2004,
LOMTADZE et al., 2005). Sangramento gengival, petéquias e epistaxe, por exemplo,
podem estar presentes desde o inicio dos sintomas da doenca, entretanto com a progressao
desta, podem se tornar complicagOes e contribuir consideravelmente para evolugéo ao
Obito (TELES et al. 2013). Esses dados corroboram com nossos achados, visto que a
variavel “hemorragia” foi coletada em dois momentos: 1°) como sintoma (fendmenos
hemorragicos), no momento da suspeita clinica e 2°) como uma complicacdo

(hemorragia), mais proximo do desfecho do caso. Assim os valores das Odds Ratio
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variaram de 2,1 (no modelo para os casos de Minas) e 2,5 (primeiro modelo dos casos
atendidos em BH) para 53,0 (no ultimo modelo dos casos atendidos em BH). Esta variavel
pode ser considerada como indicador de mau progndstico, se identificada no curso inicial
da doenca, e como evidéncia de gravidade, se ocorre durante a evolugcdo do caso. Este
achado esta associado a observagdo de que pacientes com plaquetopenia (<50.000/mm?3)
apresentaram mais chances de ir a 6bito (OR=6,3), uma vez que as plaquetas possuem
papel fundamental na coagulacéo sanguinea.

A ictericia também tem sido descrita como um relevante fator preditor de 6bito
por LV por diversos pesquisadores (WERNECK et al.,2003; COSTA, 2009; ARAUJO et
al., 2012; BELO et al., 2014, COURA-VITAL et al., 2014). Na leishmaniose visceral
indica comprometimento das funcGes hepéticas (Costa et al. 2010). A ictericia,
juntamente com o resultado do exame alterado de bilirrubina total (> que 2 mg/dL ou >
que o valor de referéncia), também foram considerados fatores associados ao ¢bito neste
trabalho.

O aumento do volume abdominal é um sintoma classico da leishmaniose visceral,
diagnosticado muitas vezes no momento da suspeita clinica, provavelmente ocasionado
pela hipertrofia de 6rgaos, como baco e figado, em resposta a infec¢do pelo parasito.
Apesar de sintoma bastante presente, nem sempre ele esta associado ao 6bito como
encontrado no presente estudo. E importante destacar que a esplenomegalia ja foi
considerada fator prognéstico associado ao 6bito por LV por alguns pesquisadores
(SEAMAN et al. 1996, COLLIN et al., 2004; COURA-VITAL et al., 2014).

Nossos resultados indicaram que pacientes de LV com febre (OR=3,2) e que
apresentaram fraqueza (OR=2,3) apresentaram mais chances de irem a 6bito quando
comparados aos pacientes controles que ndo apresentavam estes sintomas. Essas duas
variaveis tém sido descritas por alguns autores como fatores progndsticos para o 6bito
por LV. Werneck e colaboradores (2003) em um estudo conduzido em Teresina (Piaui)
dentre outros fatores apontou “febre por mais de 60 dias” como sendo um fator associado
ao 6bito. Da mesma forma, Abdelmoula e colaboradores (2003), na Tunisia, indicaram
“febre por mais de 21 dias” como um fator significativo para evolucdo de 6bito por LV.
Com relagdo ao sintoma clinico “fraqueza”, Coura-Vital e colaboradores (2014) ao
analisarem casos de LV do Brasil observaram que esta variavel estava associado ao
desfecho desfavoravel dos casos, e incluiram este sintoma em um sistema de score

prognoéstico para o Obito. Aradjo e colaboradores (2012) entre outros fatores também
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identificaram “fraqueza” como um fator associado ao ébito em estudo realizado em Belo
Horizonte entre 2002 e 2009. Pode-se concluir que os resultados encontrados neste estudo
sdo corroborados com a literatura, entretanto € importante ressaltar que estes sintomas
sdo muito inespecificos sendo também frequentes em muitas outras doencas.

Dispneia, também foi considerada um sintoma preditor de morte por leishmaniose
visceral em alguns estudos realizados no Brasil (COSTA et al., 2007; SAMPAIO et al.,
2010, BRASIL, 2011, BELO et al., 2014). No presente estudo, em dois modelos
multivariados este fator apresentou Odds Ratio de aproximadamente 7,0, demonstrando
que pacientes com dispneia tiveram 7 vezes mais chances de irem a 6bito do que pacientes
sem este sintoma.

Em pesquisas que ocorreram no Sud&o, tanto Seaman e colaboradores (1996)
qguanto Colin e colaboradores (2004) identificaram a desnutricdo como um fator
significativo para os casos de LV evoluirem para o 6bito. Em ambos os estudos, estes
pacientes ja apresentavam sintomas da doenca ha mais de cinco meses. Esta variavel
“desnutricdo” foi significativa somente no penultimo modelo multivariado (casos
atendidos em BH) quando ajustada com as variaveis dos resultados de exames
laboratoriais. Entretanto, no presente estudo, a informacéo sobre desnutri¢éo foi relatada
no prontuario somente como presente ou ausente, ndo permitindo melhor interpretacéo.

A presenca de edema associada a evolucao para morte ja foi observada e discutida
por alguns pesquisadores (BELO et al., 2014, COURA-VITAL et al., 2014; DRUZIAN
et al., 2015). Costa e colaboradores (2010) num estudo de caso controle que objetivava
identificar os principais fatores de risco para morte de pacientes com leishmaniose
visceral, atribuiram a presenca de edema a trés mecanismos que agem simultaneamente:
baixos niveis de albumina no sangue (fase aguda da doenca) que acarreta baixa pressao
oncética; vazamento de sangue capilar devido a ativacdo endotelial sistémica; e aumento
da pressdo hidrostatica devido a glomerulonefrite. Os resultados do presente estudo
corroboram com esses dados ja que pode se concluir que pacientes que apresentavam
edema tinham 1,9 mais chances de evoluir para ébito quando comparados aos pacientes
sem edema.

De acordo com nossos resultados, casos de LV que possuem tuberculose como
uma comorbidade, possuem 7,2 chances a mais de evoluirem para Obito quando
comparados a pacientes que ndo possuem esta comorbidade. Infecgdes bacterianas
(COSTA et al, 2010; BRASIL, 2011), bem como presenca de comorbidades
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(ALVARENGA et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2010; LEITE & ARAUJO, 2013) tém
sido descritas como fatores que levam a morte quando associadas a leishmaniose visceral,
entre elas a tuberculose foi relevante no estudo de Mueller et al. (2009) e véo ao encontro
dos resultados aqui apresentados. Ainda, vale destacar que neste estudo foi analisada a
variavel “infec¢ao sem foco definido”, sendo uma variavel de complicagdo, coletada mais
proxima do desfecho do caso. Trata-se de uma infeccdo normalmente bacteriana de
localizag&o ndo especificada. Observou-se que as chances de um paciente com “infec¢éo
sem foco definido” ir a Obito era 27,3 vezes maior quando comparado a pacientes que ndo
apresentaram infeccdo, demonstrando assim um sinal de gravidade da doenca. Esses
dados corroboram com diversos autores que apontam infecgOes bacterianas como
importantes fatores de gravidade associados ao dbito por LV (ANDRADE et al., 1990;
COSTA et al., 2010; BRASIL, 2011, BELO et al., 2014).

Com relacdo aos exames laboratoriais, além da alteracdo nos resultados de
bilirrubinas e de plaquetas, j& mencionados anteriormente, os resultados tambeém
mostraram que alteracbes nos exames de TGO/TGP (>que 100 U/L), leucécitos (>
7.000/mm?) e hemoglobina (< ou igual a 7 g/dL) estdo relacionadas ao 6bito por
leishmaniose visceral e esses dados séo coincidentes com o da literatura (BRASIL, 2011).
Exames de hemoglobina alterados podem contribuir para o quadro de anemia que muitas
vezes é observada em LV. Esta alteracdo, associada ao ébito por LV, ja foi observada por
alguns pesquisadores (ABDELMOULA et al., 2003; BELO et al., 2014).

As variaveis “idade” e “coinfec¢do Leishmania/HIV” sdo frequentemente
encontrados na literatura como fatores prognosticos associados ao 6bito por LV. Na
maioria dos estudos pode-se verificar que quanto maior a idade, mais fortemente é
preditora de 6bito pela doenca (COSTA et al., 2010; OLIVEIRA et al., 2010; ARAUJO
etal., 2012; COURA-VITAL etal., 2014). Os resultados do presente estudo corroboram
com os dados da literatura e demonstram que a variavel “idade” permaneceu com valores
relativamente altos das Odds Ratio em todos os modelos multivariados. Acredita-se que
este fato esteja relacionado a uma diminuicéo da capacidade do sistema imunoldgico do
idoso de reagir as infeccGes (BOTELHO & NATAL, 2009) e também de apresentar mais
comorbidades quando comparado a uma pessoa mais jovem.

A coinfeccdo Leishmania/HIV, segue 0os mesmos padrdes, também tem sido
amplamente descrita na literatura (COSTA et al. 2007; COSTA et al. 2010; HURISSA et
al., 2010; COTA et al., 2011; de ARAUJO et al., 2012; LIMA et al., 2013; BURZA et
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al., 2014; COURA-VITAL et al., 2014; MARTINS-MELO et al., 2014; MAHAJAN et
al., 2015) como um fator relacionado ao 6bito por LV, e vai ao encontro aos resultados
encontrados na analise dos casos de Minas Gerais. Em relagdo a andlise dos casos
atendidos em BH, a coinfeccdo Leishmania/HIV, ndo foi apontada como fator
prognostico do 6bito por LV. Isso se deve ao fato de que a maioria dos dados dos pacientes
selecionados como controles (estudo de caso controle) vieram de um hospital que é
referéncia em Minas Gerais para doencas infecciosas e parasitarias (Hospital Eduardo de
Menezes). Dessa forma ndo s6 os Obitos (casos), mas também a maioria dos casos
(controles) sdo pacientes com sorologia positiva para o HIV. A coinfeccdo
Leishmania/HIV tem sido descrita desde 1990 (Alvar et al., 2008) e sabe-se que o0 HIV
contribui progressivamente para a piora do quadro de pacientes com leishmaniose
visceral e a Leishmania spp. e vice-versa (BRASIL, 2015). Dos casos de LV que foram a
oObito e investigados em Belo Horizonte, 26,3% apresentavam coinfeccdo com HIV, valor
superior ao observado nos dados referentes aos 6bitos por LV no estudo de Minas Gerais
(15%) e ao observado na literatura (OLIVEIRA et al., 2010). A busca deste registro em
diferentes bancos pode ter qualificado a informacdo obtida para os 6bitos investigados
em Belo Horizonte.

A presenca de elevado percentual de Obitos que apresentavam algum tipo de
comorbidades associada no estudo realizado a partir da investigacdo dos 6bitos em BH,
indicou a importancia da investigacdo mais detalhada dos 6bitos por LV.

E importante destacar que quase todos os fatores associados ao 6bito por LV
encontrados neste trabalho, exceto “fraqueza”, “aumento do volume abdominal” e
“tuberculose”, também estdo descritos como preditores de ébito por LV no manual
“Leishmanisose visceral: recomendagdes clinicas para reducdo da letalidade”,
disponibilizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2011) e que tem sido de grande
relevancia para conduta de manejo clinico para médicos de todo Brasil.

Diferentemente do que se tem registrado, este estudo mostrou que, para 0s casos
atendidos em Belo Horizonte, o fato dos pacientes evoluirem para 6bito por LV nao esta
relacionado ao tempo tardio de diagndstico. Esta varidvel ndo foi estatisticamente
significativa, mas mesmo assim foi possivel visualizar que o tempo entre inicio de
sintomas e diagnostico para LV foi menor nos pacientes que foram a oObito quando
comparado aqueles que ndo foram a Obito. Sugere-se que 0s pacientes mais graves

procuram primeiro assisténcia médica. Importante levar-se em consideragdo que esta
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variavel ¢ dificil de ser mensurada, pela dificuldade de se estimar o periodo exato do
inicio dos sintomas.

Importante chamar atencdo que neste estudo diferentes fontes de dados foram
utilizadas, tendo cada uma suas vantagens e desvantagens.

Como a LV é uma doenca de notificacdo compulsoria no Brasil, a vantagem de se
utilizar o banco de dados do SINAN é a de possibilitar comparagdes entre pacientes de
diferentes lugares do Brasil, com a mesma base de dados. Entretanto, deve-se considerar
que muitas vezes esses dados sdo mal preenchidos e o sistema ndo é alimentado
corretamente, podendo subestimar o nimero real de casos. Um indicativo do nosso
estudo, possibilitado pela analise do SINAN foi que muitos casos de residentes em
municipios menores e com menor infraestrutura sdo diagnosticados e notificados em
centros maiores, como BH, Montes Claros e Paracatu (TOURINHO et al., 2016). Este
fato pode influenciar no tempo entre o inicio de sintomas, diagnostico e tratamento. Em
contrapartida, o0 SINAN n&o registra a utilizacdo do teste rapido, uma boa opg¢édo para
realizacdo do diagnostico de forma mais precoce em municipios menores (MOURA et
al., 2013).

Ja a busca ativa de dados de pacientes em prontuérios tem a vantagem de poder
buscar outras informagfes que o pesquisador achar conveniente, e que estejam
disponiveis no prontuario. Estas informacdes sdo mais precisas e possuem riqueza de
detalhes, como por exemplo resultados quantitativos de exames e de complicacdes
decorrentes da doenca ou de diferentes tratamentos, entre outros. Outra vantagem é a
obtencdo da informacdo do histérico clinico do paciente nos diferentes tempos de
internacdo, permitindo analise temporal dos dados. Entretanto existem desvantagens
neste tipo de coleta, como: 1°) muitas vezes, a informacdo ndo consta no prontuario
médico, ndo sendo possivel diferenciar a falta de coleta do dado ou se o paciente nao
apresentava determinada situacdo; 2°) algumas vezes os dados coletados ndo tém data
exata do momento da coleta; 3°) formato dos prontuérios ndo segue padrdo Unico nos
diferentes hospitais, dificultando a coleta dos dados; 4°) grande quantidade de
informagdes ou ainda, pela grafia existente, de dificil interpretacdo e 5°) por questdes
éticas, em alguns hospitais os prontuarios sdo de dificil acesso ao pesquisador,
especialmente quando o paciente foi a obito.

Para uma pesquisa aprofundada com relacdo a determinada doenca o ideal é

agregar informagdes de prontuarios com dados de diferentes sistemas de informacéao
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como SINAN, SIM e AlIH. Assim é possivel compor uma base de dados mais completa
para andlise. Entretanto essa metodologia também possui desvantagens, ja que muitas
vezes é dificil encontrar o mesmo individuo nos diferentes bancos de dados, devido a
erros com relacdo as variaveis de identificacdo da pessoa e também com relacdo ao
desfecho dos casos daquela doenca especifica, que em determinadas situacdes sdo
considerados casos confirmados e em outras ndo. Ocorrem também registros diferentes
para a mesma varidvel nos diversos bancos de dados, sendo necessaria cautela para
verificar, através de busca em outras fontes ou confrontando outras variaveis, qual banco
estd preenchido corretamente.

Diante de todos estes resultados expostos anteriormente conclui-se que, apesar de
intensos estudos sobre os fatores relacionados ao 6bito por LV, ainda ocorre um nimero
relevante de obitos decorrentes deste agravo, como por exemplo, observa-se no municipio
de Belo Horizonte, que historicamente apresenta taxas de letalidade mais elevadas do que
a observada em Minas Gerais e no Brasil (SINAN, 2015). Os resultados aqui apresentados
podem auxiliar na elucidacdo dos fatores associados a morte por LV, levando em
consideracdo a investigacdo mais aprofundada destes Obitos e suas possiveis
peculiaridades. Neste trabalho foi possivel notar que quando houve mudanca da
populacdo analisada, bem como a fonte dos dados coletados, caracteristicas diferentes
podem estar relacionadas ao 6bito por LV. Assim, considera-se importante a continuidade
destes tipos de estudo em diferentes localidades a fim de possibilitar a reducdo da
letalidade levando em consideracéo as peculiaridades de cada regido.

Acredita-se que este estudo contribui para melhor compreenséo dos fatores que
sdo associados ao Obito nestas duas areas especificas (Belo Horizonte e Minas Gerais) e
assim otimizar as medidas de manejo dos pacientes, diminuindo consequentemente as

altas taxas de letalidade e mortalidade nestas regides.
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IX.

CONCLUSOES

A LV apresentou distribuicdo espaco-temporal heterogénea no Estado de Minas
Gerais, no periodo de 2002 a 2013. Entre as 12 mesorregifes existentes, seis
mesorregides (Central Mineira, Jequitinhonha, Metropolitana de Belo Horizonte,
Noroeste de Minas, Norte de Minas e Vale do Rio Doce) séo as responsaveis pela
expansdo e manutencdo da LV no estado.

Em Minas Gerais ndo foi observada disseminacdo da doenca da regido Norte do
Estado para o Sul, onde as mesorregides Campo das Vertentes, Oeste de Minas,
Sul/Sudoeste de Minas, Triangulo Mineiro/Alto Paranaiba, Vale do Mucuri e
Zona da Mata apresentaram casos esporadicos da doenca durante o periodo, com

taxas de incidéncia baixas e instaveis.

A mesorregido Vale do Rio Doce apresentou aumento relevante nas taxas de

incidéncia, mortalidade e letalidade nos Gltimos periodos analisados.

A mesorregido Norte de Minas apesar do elevado nimero de casos tem
apresentado reducdo nas taxas de incidéncia e mortalidade nos ultimos periodos

analisados.

A mesorregido Tridangulo Mineiro/Alto Paranaiba apresentou reducéo nas taxas
de letalidade nos ultimos anos.

As metodologias de analise espacial (Mapas Tematicos) e analise temporal (GLM
- Regressdo de Poisson) quando utilizadas conjuntamente fornecem resultados

mais robustos, interpretativos e confiaveis.

O perfil clinico-epidemioldgico dos casos de LV em Minas Gerais, bem como o
perfil clinico epidemioldgico dos dbitos por LV que tiveram assisténcia médica
em Belo Horizonte, demonstraram seguir as mesmas tendéncias relatadas na

literatura.
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Os fatores progndsticos associados ao obito por LV dos casos novos de Minas
Gerais, de acordo com informacgdes do SINAN, foram: febre, fraqueza, coinfecgéo
Leishmania-HIV, edema, ictericia, fenbmenos hemorragicos e diferentes
categorias de idade (< 1, 10-20,20-40,40-60, >60).

Os fatores progndsticos associados ao 6bito por LV dos pacientes que tiveram
atendimento médico em Belo Horizonte, de acordo com dados coletados em
prontuérios médicos, foram: ictericia, fendmenos hemorragicos, aumento do
volume abdominal, dispneia, tuberculose, bilirrubina maior que 2 mg/dL ou maior
que o valor de referéncia, TGO ou TGP maior que 100 U/L, leucdcitos maior que
7000/mm3, hemoglobina menor ou igual a 7 g/dL, plaquetas menor que

50.000/mm?, desnutricio, infeccdo sem foco definido e idade superior a 60 anos.

SINAN versus prontuarios médicos: diferentes resultados foram encontrados
quando se utilizou diferentes fontes de dados. Cada uma dessas fontes de dados
possui suas vantagens e desvantagens. De maneira geral a coleta de dados em

prontuérios é melhor fonte de dados, por possuir informacgdes mais detalhadas.

Compreender melhor o perfil clinico epidemioldgico dos casos e 6bitos, bem
como fatores associados ao 6bito por LV, e a expansdo da doenca no estado de
Minas Gerais podera trazer embasamento para sugerir melhores estratégias de
controle, visando a reducdo das taxas de incidéncia, mortalidade e letalidade e
ainda contribuir para um melhor manejo clinico dos casos em Belo Horizonte e

Minas Gerais.
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XI.  ANEXOS
Anexo 1 — Carta de Aprovacdo do Comité de Etica da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 45497015.3.0000.5149

Interessado(a): Profa. Mariangela Carneiro
Departamento de Parasitologia
ICB- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 05 de agosto de 2015, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagao
do perfil clinico-epidemiolégico de casos de leishmaniose
visceral e fatores associados ao 6bito, Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

7:36 quc/uucs Ll
rofa. Dra. Telma Campos Medeiros LorentZA
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepiprpg.ufimg.br
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Anexo 2 — Ficha de Notificacdo Leishmaniose Visceral — Versdao Windows (2002-
2006)

Republica Federativa do Brasil SINAN N°
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO

ricHa pe InvesTicacio LEISHMANIOSE VISCERAL

‘ﬂ Tipo de Notificacao 2- Individual J 2 | Data da Notificacao
g NENEN )
3 F Municipio de Notificacao Codigo (IBGE) J
e
< Y Y
8 @ Unidade de Saude (ou outra fonte notificadora) Codigo J
[ 5| Agravo Codigo (CID10) || 6 |Data dos Primeiros Sintomas
LEISHMANIOSE VISCERAL ' B550 J Ll Ll
§ Nome do Paciente 8 |Data de Nascimento
S i1 J
=i — : - -
2 ﬂ (ou) Idade D - dias 10/S€X0 M - Masculino E 11| Raca/Cor m Escolaridade (em anos de estudo concluidos) ]
< —‘ M - meses J F - Feminino — - Branca 2.prdta S Amareis 1-Nenhuma 2-Del1a3 3-De4a7 4-De8all
=l \ Il A - anos | - Ignorado 4-Parda_5-Indigena_9-Ignorado 5-De 12 e mais 6- Nao se aplica 9-Ignorado L
Numero do Cartao SUS @Nome da mae
A I Y I O O J
ﬂLogradouro (rua, avenida,...) ‘ Cadigo J@ Numero
| L 1|
g 17/Complemento (apto., casa, ...) 18| Ponto de Referéncia UF
§ J )&
= .
5 EMunicfpio de Residencia ‘ Cadigo (IBGE) LDistrito
£ L1l
£ |[21] Bairo Codigo (IBGE) J 22| cEP
<
_ ‘ 1 | I I

L L] 3 - Urbana/Rural 9 - Ignorado

il

Dados Complementares do Caso

Antecedentes
Epidemiolégicos

rﬁl Data da Investigacao Ocupagao/ Ramo de Atividade Economica
|| J

L]

r}] Caso Novo

1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado ’ |

J @ Municipio Endémico ]

1-Sim 2-Néao 9 -Ignorado

E(DDD) Telefone 24/Z0na | \jpare o Rural [\ 2—/5|Pa|’s (se residente fora do Brasil) Codigo
I J M ‘ J
)

§ m Manifestacoes Clinicas (sinais e sintomas) D Febre :l Emagrecimento j Aumento do Baco
£ 1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado Fragueza Tosse e/ou diarréia Aumento do Figado
= q 9
Q
.§ [31] Infeccoes Intercorrentes
a8 1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado [ ] HIV [ | Tuberculose || Outras
32| Diagnostico Parasitologico [ ]33] Diagnostico Imunolégico i
g & 1 - Positivo :
E -§ 1 - Positivo 2 - Negativo 3 - Nao Realizado 9 - Ignorado 2 - Negativo ] ELISA
=]} 3 - Nao Realizado r
9 - Ignorado __| outro
J
34 ici ini S
j Droga Inicial Administrada |—| 35| Administracao das Doses
1 - Antimonial Pentavalente 4- Outras. ' 1 - Supervisionada 3 - Nao Se Aplica
2 - Anfotericina 5 - Nao Utilizada -
‘é 3 - Pentamidina 9 - Ignorada 2 - Nao Supervisionada 9 - Ignorado
E 4
§ 35J Duracao do Tratamento com Antimoniato Pentavalente r’ [ " . - s
Bl [ ) ﬁ Outra Droga Utilizada, na Faléncia do Tratamento Inicial
1- < 20 Dias 4 - > 40 Dias 1 - Antimonial Pentavalente 4 - Outras
2 - 20 Dias 5 - Nao se Aplica 2 - Anfotericina 5 - Nao Utilizada
3-21 a 40 Dias 9 - Ignorado 3 - Pentamidina 9 - Ignorada
2 J/
Leishmaniose Visceral CENEPI 02.13  06/11/00
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3—_8| Classificacao Final D
1 - Confirmado 2 - Descartado (especificar) J
Local Provavel de Infeccao
@ UFJ Pais Municipio
5L J J
S | [42] Bairro JF‘Distrito |
S
H[ Doenca Relacionada ao Trabalho |J 45| Evolucao do Caso |—]
1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado J 1-Cura  2-Obito 9 -Ignorado J
m Data do Obito lE Data do Encerramento
b Gt )
Observacoes:
5 Municipio/Unidade de Saude Ecomgo da Unid. de Saude
S
=
B J I I I J
g PNome J @Funcéo JEAssinatura J
=

Leishmaniose Visceral CENEPI 02.13 06/11/00
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Anexo 3 — Ficha de Notificacdo Leishmaniose Visceral — Versao Net (2007-2013)

Republica Federativa do Brasil SINAN
Ministério da Saude SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO
FICHA DE INVESTIGACAO  LEISHMANIOSE VISCERAL

N2

[ CASO SUSPEITO:
Todo individuo proveniente de area com ocorréncia de transmissao, com febre e esplenomegalia.
Todo individuo proveniente de area sem ocorréncia de transmisséo, com febre e esplenomegalia, desde que descartado os
diagndsticos diferenciais mais fregiientes na regido.
1 Tipo de Notificagdo
L 3 g - Individual J
» |2 Agravo/doenca Cadigo (CID10); 3 Data da Notificacao
g [ LEISHMANIOSE VISCERAL B55.0 L Ll J
&}
_§ 4 UF |15 Municipio de Notificagdo Cédigo IBGE)
2l L L1 J
LG Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) Cadigo {7 Data ldos Prml'lelros Slntomas J
I I | J | |
{8 Nome do Paciente J F Data de Nascimento
- [ J
= |10 (ou) Idade 17Ho@ 111 Sexo M- Masculino 12Gestante 13 Raca/Cor
:’; 2-Dia F - Feminino 1-19Trimestre  2-2°Trimestre ~ 3-3°Trimestre
-g i - st I - Ignorado ;—Ildade geslac/ona/ Ignorada 5-Nao  6- Nao se aplica 1-Branca 2-Preta 3-Amarela
= = -lanorado 4-Parda 5-Indigena __9- Ignorado
Escolandade
'5 14 0-Analfabeto  1-12 a 42 série incompleta do EF (antigo primario ou 12 grau) 2-42 série completa do EF (antigo primario ou 12 grau)
S 3-5% & 8* série incompleta do EF (antigo ginasio ou 19 grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 12 grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
gé' 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau) 7-Educagao superior incompleta  8-Educagao superior completa  9-Ignorado 10- Nao se aplica
=3
Z |15 Namero do Cartdo SUS rﬁ Nome da mae J
LIIIIIIIIIIIIIIIJ
17 UF |18 Municipio de Residéncia Codigo (IBGE) 19 Distrito
| I I
£ Lzo Bairro JL21 Logradouro (rua, avenida,...) Caodigo J
=
£ ‘ | 1
E 22 Numero (|23 Complemento (apto., casa, ...) 24 Geo campo 1
: J J; J
'§ Ls CReiRe J 26 Ponto de Referéncia 27 CEP
& . . L 11 L
28 (DDD ) Telefone 29 Ona1 _Urbana 2 - Rural 30 Pais (se residente fora do Brasil)
| 1 1 | | 3 - Periurbana 9 - Ignorado
Dados Complementares do Caso
g E 1 Data da Investigagao 32 Ocupagéo
E§f|l|||||ﬂ J
<3
— 1 |33 Manifestagdes Clinicas (sinais e sintomas) 1-Sim 2-Nao 9 - Ignorado
= Febre Emagrecimento Aumento do Bago Aumento do Figado
.g Fraqueza Tosse e/ou diarréia Quadro infeccioso Ictericia
5 Edema Palidez Fenémenos hemorragicos Outros
@
=]
=
Z | 34 Co - infecgdo HIV
L 1-Sim 2-Néao 9-Ignorado
£ g f ; : ; 36 Diagnostico Imunolégico
é 8| (35 Diagnostico Parasitolégico 37 Tipo de Entrada
28 1 - Positivo IFI -
2 4 2 - Negativo 1-Caso Novo 2 - Recidiva
E 5 1 - Positivo 2 - Negativo 3 - Nao Realizado 3 - Nio Realizado Outro 3-Transferéncia 9- Ignorado
3g Data do Inicio do Tratamento | |39 Drog_aAIniciaI 1 - Antimonial Pentavalente 3 - Pentamidina 5 - Outras
t | | | | | J L Administrada 2 - Anfotericina b 4 - Anfotericina b lipossomal g _ N30 Utilizada J
£ |20 41 Dose Prescrita em mg/kg/dia Sb*> 42 N° Total de Ampolas Prescritas
g Peso 1-Maior ou igual a 10 e menor que 15
] | 1 Kg 2-Maior ou igual a 15 e menor que 20 Ampolas
E 3-Maior ou igual a 20 [
43 Outra Droga Utilizada, na Faléncia do Tratamento Inicial
‘ 1 - Anfotericina b 2 - Anfotericina b lipossomal 3 - Outras 4 - Nzo se Aplica J
Leishmaniose Visceral Sinan NET SVS 27/09/2005

121



Anexos

44 Classificagdo Final 45 Criterio de Confirmacéo

1 - Confirmado 2 - Descartado 1 - Laboratorial 2 -Clinico-Epidemiologico

Local Provavel da Fonte de Infeccao

46 O caso é autéctone do municipio de residéncia? 47 UF 48 Pais
° L 1-Sim 2-Nao 3-Indeterminado J | L
w
< ||49 Municipio Cédigo (IBGE) 50 Distrito 51 Bairro
: | L I
< I I T

52 Doenga Relacionada ao Trabalho 53 Evolugao do Caso ,

; = J 1-Cura 2 - Abandono 3 - Obito por LV
1-8im 2-Nao 9 - Ignorado 4- Obito por outras causas 5 - Transferéncia

fl& Data do Obito 55 Data do Encerramento
(. M I J

Informacoes complementares e observacoes
Deslocamento (datas e locais frequentados no periodo de seis meses anterior ao inicio dos sinais e sintomas)

Data UF MUNICIPIO Pais Meio de Transporte

Anotar todas as informagdes consideradas importantes e que nao estao na ficha (ex: outros dados clinicos, dados
laboratoriais, laudos de outros exames e necropsia, etc.)

= Municipio/Unidade de Satde Cadigo da Unid. de Satde
=}
=1
3 N
§ LNome J Fungao Assinatura
: | |
Leishmaniose Visceral Sinan NET SVS 27/09/2005
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Anexo 4: Saidas do software STATA 12.0 — Modelo Linear Generalizado —

Regresséo de Poisson

MESORREGIAO CAMPO DAS VERTENTES — 2002-2013

glm n_casos ano2, family (poisson) link(log) offset( LOGPOP2 )

Iteration O0: log likelihood = -11.989651
Iteration 1: log likelihood = -11.925841
Iteration 2: log likelihood = -11.925703
Iteration 3: log likelihood = -11.925703
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization : ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 8.623994505 (1/df) Deviance = .8623995
Pearson = 7.263812524 (1/df) Pearson = .7263813
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 2.32095
Log likelihood = -11.92570289 BIC = -16.22507
OIM
n_casos Coef. Std. Err. 4 P>|z]| [95% Conf. Interval]
ano2 .133606 .1035116 1.29 0.197 -.069273 .3364849
_cons -281.8331 207.9665 -1.36 0.175 -689.44 125.7739
LOGPOP2 1 (offset)

glm n casos ano2, family (poisson) link(log) offset( LOGPOP2 ) eform

Iteration O: log likelihood = -11.989651
Iteration 1: log likelihood = -11.925841
Iteration 2: log likelihood = -11.925703
Iteration 3: log likelihood = -11.925703
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization : ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 8.623994505 (1/df) Deviance = .8623995
Pearson = 7.263812524 (1/df) Pearson = .7263813
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 2.32095
Log likelihood = -11.92570289 BIC = -16.22507
OIM
n_casos IRR std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 1.142942 .1183078 1.29 0.197 .9330719 1.400018
_cons 4.0e-123 8.3e-121 -1.36 0.175 3.8e-300 4.20e+54
LOGPOP2 1 (offset)

123



Anexos

MESORREGIAO CENTRAL MINEIRA— 2002-2013

glm n casos ano2, family (poisson) link(log) offset( LogPop)

Iteration O: log likelihood = -30.83353
Iteration 1: log likelihood = -30.831265
Iteration 2: log likelihood = -30.831265
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization : ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 6.418084907 (1/df) Deviance = .6418085
Pearson = 6.46244471 (1/df) Pearson = .6462445
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 5.471877
Log likelihood = -30.83126455 BIC = -18.43098
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Intervall]
ano2 -.0177926 .0209068 -0.85 0.395 -.0587691 .0231839
_cons 25.57418 41.96798 0.61 0.542 -56.68156 107.8299
LogPop 1 (offset)

glm n_casos ano2, family (poisson) link(log) offset( LogPop) eform

Iteration 0: log likelihood = -30.83353
Iteration 1: log likelihood = -30.831265
Iteration 2: log likelihood = -30.831265
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization : ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 6.418084907 (1/df) Deviance = .6418085
Pearson = 6.46244471 (1/df) Pearson = .6462445
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 5.471877
Log likelihood = -30.83126455 BIC = -18.43098
O0IM
n_casos IRR std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 .9823647 .0205381 -0.85 0.395 .9429244 1.023455
_cons 1.28e+11 5.37e+12 0.61 0.542 2.42e-25 6.76e+46
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO JEQUITINHONHA

—2002-2005
glm n casos ano2, family (poisson) link(log) offset( LOGPOP2 )
Iteration O0: log likelihood = -12.89211
Iteration 1: log likelihood = -12.774674
Iteration 2: log likelihood = -12.774617
Iteration 3: log likelihood = -12.774617
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 5.323191407 (1/df) Deviance = 2.661596
Pearson = 5.574462267 (1/df) Pearson = 2.787231
Variance function: (u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 7.387308
Log likelihood = -12.77461651 BIC = 2.550603
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Intervall]
ano?2 .5092064 .0900572 5.65 0.000 .3326975 .6857153
_cons -1030.377 180.4836 -5.71 0.000 -1384.118 -676.6358
LOGPOP2 1 (offset)
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LOGPOP2) eform
Iteration O: log likelihood = -12.89211
Iteration 1: log likelihood = -12.774674
Iteration 2: log likelihood = -12.774617
Iteration 3: log likelihood = -12.774617
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 5.323191407 (1/df) Deviance = 2.661596
Pearson = 5.574462267 (1/df) Pearson = 2.787231
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Logl
AIC = 7.387308
Log likelihood = -12.77461651 BIC = 2.550603
OIM
n casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 1.66397 .1498525 5.65 0.000 1.394725 1.985191
_cons 0 0 -5.71 0.000 0 1.4e-294
LOGPOP2 1 (offset)
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MESORREGIAO JEQUITINHONHA

—2005-2008
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O: log likelihood = -11.360232
Iteration 1: log likelihood = -11.308525
Iteration 2: log likelihood = -11.308495
Iteration 3: log likelihood = -11.308495
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 2.38903634 (1/df) Deviance = 1.194518
Pearson = 2.345556327 (1/df) Pearson = 1.172778
Variance function: (u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 6.654248
Log likelihood = -11.30849516 BIC = -.3835524
OIM
n_casos Coef. Std. Err. zZ P>|z]| [95% Conf. Interval]
ano2 -.3954955 .0908556 -4.35 0.000 -.5735692 -.2174218
_cons 783.3175 182.2597 4.30 0.000 426.095 1140.54
LogPop 1 (offset)
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset(LogPop) eform
Iteration O0: log likelihood = -11.360232
Iteration 1: log likelihood = -11.308525
Iteration 2: log likelihood = -11.308495
Iteration 3: log likelihood = -11.308495
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 2.38903634 (1/df) Deviance = 1.194518
Pearson = 2.345556327 (1/df) Pearson = 1.172778
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 6.654248
Log likelihood = -11.30849516 BIC = -.3835524
OIM
n_casos IRR std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 .6733463 .0611773 -4.35 0.000 .5635105 .8045905
_cons 4.30 0.000 1.le+185
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO JEQUITINHONHA
—2008-2013

glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)

Iteration O: log likelihood = -19.173739
Iteration 1: log likelihood = -19.148426
Iteration 2: log likelihood = -19.148424
Iteration 3: log likelihood = -19.148424
Generalized linear models No. of obs = 6
Optimization : ML Residual df = 4
Scale parameter = 1
Deviance = 7.517772427 (1/df) Deviance = 1.879443
Pearson = 8.284536502 (1/df) Pearson = 2.071134
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 7.049475
Log likelihood = -19.14842372 BIC = .3507346
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 .1590226 .0457026 3.48 0.001 .0694471 .2485981
_cons -329.8826 91.90614 -3.59 0.000 -510.0154 -149.7499
LogPop 1 (offset)
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration 0 log likelihood = -19.173739
Iteration 1 log likelihood = -19.148426
Iteration 2: log likelihood = -19.148424
Iteration 3 log likelihood = -19.148424
Generalized linear models No. of obs = 6
Optimization : ML Residual df = 4
Scale parameter = 1
Deviance = 7.517772427 (1/df) Deviance = 1.879443
Pearson = 8.284536502 (1/df) Pearson = 2.071134
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 7.049475
Log likelihood = -19.14842372 BIC = .3507346
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano?2 1.172364 .0535801 3.48 0.001 1.071915 1.282227
_cons 5.4e-144 5.0e-142 -3.59 0.000 3.2e-222 9.21le-66
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO METROPOLITANA DE BELO HORIZONTE

—2002-2008
glm n _casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O: log likelihood = -42.114138
Iteration 1: log likelihood = -42.095034
Iteration 2: log likelihood = -42.095034
Generalized linear models No. of obs = 7
Optimization ML Residual df = 5
Scale parameter = 1
Deviance = 32.82013213 (1/df) Deviance = 6.564026
Pearson = 32.88415822 (1/df) Pearson = 6.576832
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 12.59858
Log likelihood = -42.09503437 BIC = 23.09058
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano2 .0531505 .0120619 4.41 0.000 .0295096 .0767913
_cons -116.684 24.1874 -4.82 0.000 -164.0905 -69.27761
LogPop 1 (offset)
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset(LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -42.114138
Iteration 1: log likelihood = -42.095034
Iteration 2: log likelihood = -42.095034
Generalized linear models No. of obs = 7
Optimization ML Residual df = 5
Scale parameter = 1
Deviance = 32.82013213 (1/df) Deviance = 6.564026
Pearson = 32.88415822 (1/df) Pearson = 6.576832
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 12.59858
Log likelihood = -42.09503437 BIC = 23.09058
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 1.054588 .0127203 4.41 0.000 1.029949 1.079817
_cons 2.11le-51 5.11e-50 -4.82 0.000 5.45e-72 8.19e-31
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO METROPOLITANA DE BELO HORIZONTE

—2008-2013
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O: log likelihood = -33.181842
Iteration 1: log likelihood = -33.061365
Iteration 2: log likelihood = -33.061358
Iteration 3: log likelihood = -33.061358
Generalized linear models No. of obs = 6
Optimization ML Residual df = 4
Scale parameter = 1
Deviance = 22.46462007 (1/df) Deviance = 5.616155
Pearson = 22.89262578 (1/df) Pearson = 5.723156
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 11.68712
Log likelihood = -33.06135809 BIC = 15.29758
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano?2 -.1633899 .0156842 -10.42 0.000 -.1941304 -.1326494
_cons 318.2733 31.52574 10.10 0.000 256.4839 380.0626
LogPop 1 (offset)
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -33.181842
Iteration 1: log likelihood = -33.061365
Iteration 2: log likelihood = -33.061358
Iteration 3: log likelihood = -33.061358
Generalized linear models No. of obs = 6
Optimization ML Residual df = 4
Scale parameter = 1
Deviance = 22.46462007 (1/df) Deviance = 5.616155
Pearson = 22.89262578 (1/df) Pearson = 5.723156
Variance function: V (u) u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 11.68712
Log likelihood = -33.06135809 BIC = 15.29758
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano?2 .84926 .01332 -10.42 0.000 .8235505 .8757721
_cons 1.7e+138 5.3e+139 10.10 0.000 2.5e+111 1.le+165
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO NOROESTE DE MINAS
— 2002-2005

glm n _casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)

Iteration O: log likelihood = -37.79911
Iteration 1: log likelihood = -35.960795
Iteration 2: log likelihood = -35.957381
Iteration 3: log likelihood = -35.957381
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization : ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 53.59019516 (1/df) Deviance = 26.7951
Pearson = 55.60507073 (1/df) Pearson = 27.80254
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 18.97869
Log likelihood = -35.95738104 BIC = 50.81761
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 .9238979 .0899757 10.27 0.000 .7475487 1.100247
_cons -1860.438 180.352 -10.32 0.000 -2213.921 -1506.954
LogPop 1 (offset)

glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform

Iteration O: log likelihood = =-37.79911
Iteration 1: log likelihood = -35.960795
Iteration 2: log likelihood = -35.957381
Iteration 3: log likelihood = -35.957381
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization : ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 53.59019516 (1/df) Deviance = 26.7951
Pearson = 55.60507073 (1/df) Pearson = 27.80254
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1In(u) [Log]
AIC = 18.97869
Log likelihood = -35.95738104 BIC = 50.81761
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 2.51909 .226657 10.27 0.000 2.111817 3.004908
_cons 0 0 -10.32 0.000 0 0
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO NOROESTE DE MINAS

— 2005-2013
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O: log likelihood = -35.96153
Iteration 1: log likelihood = -35.887089
Iteration 2: log likelihood = -35.887084
Iteration 3: log likelihood = -35.887084
Generalized linear models No. of obs = 9
Optimization ML Residual df = 7
Scale parameter = 1
Deviance = 18.86145166 (1/df) Deviance = 2.694493
Pearson = 18.79673606 (1/df) Pearson = 2.685248
Variance function: V( = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 8.419352
Log likelihood = -35.88708398 BIC = 3.48088
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 -.1299607 .0169929 -7.65 0.000 -.1632662 -.0966553
_cons 252.348 34.12534 7.39 0.000 185.4635 319.2324
LogPop 1 (offset)
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O0: log likelihood = -35.96153
Iteration 1: log likelihood = -35.887089
Iteration 2: log likelihood = -35.887084
Iteration 3: log likelihood = -35.887084
Generalized linear models No. of obs = 9
Optimization ML Residual df = 7
Scale parameter = 1
Deviance = 18.86145166 (1/df) Deviance = 2.694493
Pearson = 18.79673606 (1/df) Pearson = 2.685248
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 8.419352
Log likelihood = -35.88708398 BIC = 3.48088
OIM
n_casos IRR Std. Err. Z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 .8781299 .014922 -7.65 0.000 .8493651 .9078689
_cons 3.9e+109 1.3e+111 7.39 0.000 3.51e+80 4.4e+138
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO NORTE DE MINAS

— 2002-2004

glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O: log likelihood = -11.097702
Iteration 1: log likelihood = -11.05763
Iteration 2: log likelihood = -11.057627
Iteration 3: log likelihood = -11.057627
Generalized linear models No. of obs = 3
Optimization ML Residual df = 1
Scale parameter = 1
Deviance = 1.650373886 (1/df) Deviance = 1.650374
Pearson = 1.628141954 (1/df) Pearson = 1.628142
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 8.705084
Log likelihood = -11.0576267 BIC = .5517616
OIM
n_casos Coef. std. Err. P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano?2 .3581671 .0591656 0.000 .2422046 .4741296
_cons -726.6723 118.5231 0.000 -958.9732 -494.3714
LogPop 1 (offset)
glm n casos ano2, family(poisson) offset (LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -11.097702
Iteration 1: log likelihood = -11.05763
Iteration 2: log likelihood = -11.057627
Iteration 3: log likelihood = -11.057627
Generalized linear models No. of obs = 3
Optimization ML Residual df = 1
Scale parameter = 1
Deviance = 1.650373886 (1/df) Deviance = 1.650374
Pearson = 1.628141954 (1/df) Pearson = 1.628142
Variance function: (u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 8.705084
Log likelihood = -11.0576267 BIC = .551761l6
OIM
n_casos IRR Std. Err. P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano?2 1.430705 .0846485 0.000 1.274055 1.606615
_cons 0 0 0.000 0 2.0e-215
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO NORTE DE MINAS

—2004-2013
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O: log likelihood = -54.20761
Iteration 1: log likelihood = -53.890156
Iteration 2: log likelihood = -53.890068
Iteration 3: log likelihood = -53.890068
Generalized linear models No. of obs = 10
Optimization ML Residual df = 8
Scale parameter = 1
Deviance = 44.62393468 (1/df) Deviance = 5.577992
Pearson = 45.7191496 (1/df) Pearson = 5.714894
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 11.17801
Log likelihood = -53.89006826 BIC = 26.20325
OIM
n_casos Coef. std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 -.1367403 .0117728 -11.61 0.000 -.1598146 -.113666
_cons 264.8363 23.63342 11.21 0.000 218.5156 311.157
LogPop 1 (offset)
Iteration 0O: log likelihood = -54.20761
Iteration 1: log likelihood = -53.890156
Iteration 2: log likelihood = -53.890068
Iteration 3: log likelihood = -53.890068
Generalized linear models No. of obs = 10
Optimization ML Residual df = 8
Scale parameter = 1
Deviance = 44.62393468 (1/df) Deviance = 5.577992
Pearson = 45.71914906 (1/df) Pearson = 5.714894
Variance function: V(u) = [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 11.17801
Log likelihood = -53.89006826 BIC = 26.20325
OIM
n_casos IRR Std. Err. 4 P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 .8721967 .0102682 -11.61 0.000 .8523018 .892556
_cons 1.0e+115 2.5e+1ll6 11.21 0.000 7.95e+94 1.4e+135
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO OESTE DE MINAS

—2002-2007
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O: log likelihood = -8.7520918
Iteration 1: log likelihood = -8.7509997
Iteration 2: log likelihood = -8.7509996
Generalized linear models No. of obs = 6
Optimization ML Residual df = 4
Scale parameter = 1
Deviance = .9209128039 (1/df) Deviance = .2302282
Pearson = .9198400323 (1/df) Pearson = .22996
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 3.583667
Log likelihood = -8.750999634 BIC = -6.246125
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 -.1415566 .1537949 -0.92 0.357 -.442989 .1598759
_cons 270.9358 308.2256 0.88 0.379 -333.1752 875.0469
LogPop 1 (offset)
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -8.7520918
Iteration 1: log likelihood = -8.7509997
Iteration 2: log likelihood = -8.7509996
Generalized linear models No. of obs = 6
Optimization ML Residual df = 4
Scale parameter = 1
Deviance = .9209128039 (1/df) Deviance = .2302282
Pearson = .9198400323 (1/df) Pearson = .22996
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 3.583667
Log likelihood = -8.750999634 BIC = -6.246125
OIM
n_casos IRR sStd. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 .8680061 .1334949 -0.92 0.357 .6421143 1.173365
_cons 4.6e+117 1.4e+120 0.88 0.379 2.0e-145
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO OESTE DE MINAS

—2007-2010
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O log likelihood = -7.4592773
Iteration 1 log likelihood = -7.3716162
Iteration 2: log likelihood = -7.3712964
Iteration 3 log likelihood = -7.3712964
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 1.824354911 (1/df) Deviance = .9121775
Pearson = 1.944082805 (1/df) Pearson = .9720414
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 4.685648
Log likelihood = -7.371296404 BIC = -.9482338
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 .7311644 .230557 3.17 0.002 .279281 1.183048
_cons -1480.875 463.2592 -3.20 0.001 -2388.846 -572.9034
LogPop 1 (offset)
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -7.4592773
Iteration 1: log likelihood = -7.3716162
Iteration 2: log likelihood = -7.3712964
Iteration 3: log likelihood = -7.3712964
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 1.824354911 (1/df) Deviance = .9121775
Pearson = 1.944082805 (1/df) Pearson = .9720414
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 4.685648
Log likelihood = -7.371296404 BIC = -.9482338
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 2.077498 .4789817 3.17 0.002 1.322179 3.264308
_cons 0 0 -3.20 0.001 0 1.6e-249
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO OESTE DE MINAS
— 2010-2013

glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)

Iteration O: log likelihood = -8.7314404
Iteration 1: log likelihood = -8.7153878
Iteration 2: log likelihood = -8.7153834
Iteration 3: log likelihood = -8.7153834
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization : ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 2.470877062 (1/df) Deviance = 1.235439
Pearson = 2.345908192 (1/df) Pearson = 1.172954
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 5.357692
Log likelihood = -8.715383408 BIC = -.3017117
OIM
n_casos Coef. std. Err. z P>|z]| [95% Conf. Interval]
ano?2 -.4059957 .1705815 -2.38 0.017 -.7403293 -.0716621
_cons 804.8248 343.045 2.35 0.019 132.469 1477.181
LogPop 1 (offset)

glm n_casos anoZ2, family (poisson) link(log) offset (LogPop) eform

Iteration O: log likelihood = -8.7314404
Iteration 1: log likelihood = -8.7153878
Iteration 2: log likelihood = -8.7153834
Iteration 3: log likelihood = -8.7153834
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization : ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = 2.470877062 (1/df) Deviance = 1.235439
Pearson = 2.345908192 (1/df) Pearson = 1.172954
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1In(u) [Log]
AIC = 5.357692
Log likelihood = -8.715383408 BIC = -.3017117
OIM
n_casos IRR std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
anoz2 .666313 .1136607 -2.38 0.017 .4769568 .9308453
_cons . . 2.35 0.019 3.39e+57
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO SUL/SUDOESTE DE MINAS — 2002-2013

glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O: log likelihood = -19.353013
Iteration 1: log likelihood = -19.06782
Iteration 2: log likelihood = -19.067476
Iteration 3: log likelihood = -19.067476
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 21.07194171 (1/df) Deviance = 2.107194
Pearson = 21.26451718 (1/df) Pearson = 2.126452
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 3.511246
Log likelihood = -19.0674764 BIC = -3.777125
OIM
n_casos Coef. Std. Err. P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 -.2240186 .0800229 -2.80 0.005 -.3808605 -.0671766
_cons 435.1547 160.4594 2.71 0.007 120.6601 749.6492
LogPop 1 (offset)
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -19.353013
Iteration 1: log likelihood = -19.06782
Iteration 2: log likelihood = -19.067476
Iteration 3: log likelihood = -19.067476
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 21.07194171 (1/df) Deviance = 2.107194
Pearson = 21.26451718 (1/df) Pearson = 2.126452
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 3.51124¢6
Log likelihood = -19.0674764 BIC = -3.777125
OIM
n_casos IRR Std. Err. P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 .7993003 .0639623 -2.80 0.005 .6832732 .93503
_cons 9.7e+188 1.6e+191 2.71 0.007 2.52e+52
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO TRIANGULO MINEIRO / ALTO PARANAIBA

— 2002-2009
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O log likelihood = -13.076715
Iteration 1 log likelihood = -13.014065
Iteration 2: log likelihood = -13.013885
Iteration 3 log likelihood = -13.013885
Generalized linear models No. of obs = 8
Optimization ML Residual df = 6
Scale parameter = 1
Deviance = 3.119163113 (1/df) Deviance = .5198605
Pearson = 3.051447386 (1/df) Pearson = .5085746
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 3.753471
Log likelihood = -13.01388486 BIC = -9.357486
OIM
n_casos Coef. std. Err. z P>z [95% Conf. Interval]
ano2 .2498165 .0954797 2.62 0.009 .0626798 .4369531
_cons -514.545 191.6094 -2.69 0.007 -890.0925 -138.9974
LogPop 1 (offset)
glm n_casos anoZ2, family (poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -13.076715
Iteration 1: log likelihood = -13.014065
Iteration 2: log likelihood = -13.013885
Iteration 3: log likelihood = -13.013885
Generalized linear models No. of obs = 8
Optimization ML Residual df = 6
Scale parameter = 1
Deviance = 3.119163113 (1/df) Deviance = .5198605
Pearson = 3.051447386 (1/df) Pearson = .5085746
Variance function: (u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 3.753471
Log likelihood = -13.01388486 BIC = -9.357486
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano2 1.28379 .1225758 2.62 0.009 1.064686 1.547984
_cons 3.4e-224 6.6e-222 -2.69 0.007 0 4.3le-61
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO TRIANGULO MINEIRO / ALTO PARANAIBA

— 2009-2013
glm n _casos ano2, family(poisson) 1link(log) offset (LogPop)
Iteration 0: log likelihood = -10.868883
Iteration 1: log likelihood = -10.860421
Iteration 2: log likelihood = -10.860419
Iteration 3: log likelihood = -10.860419
Generalized linear models No. of obs = 5
Optimization ML Residual df = 3
Scale parameter = 1
Deviance = 4.107945656 (1/df) Deviance = 1.369315
Pearson = 3.749964357 (1/df) Pearson = 1.249988
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 5.144168
Log likelihood = -10.86041883 BIC = -.7203681
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 -.1299392 .1317729 -0.99 0.324 -.3882094 .128331
_cons 248.4514 264.9636 0.94 0.348 -270.8678 767.7706
LogPop 1 (offset)
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -10.868883
Iteration 1: log likelihood = -10.860421
Iteration 2: log likelihood = -10.860419
Iteration 3: log likelihood = -10.860419
Generalized linear models No. of obs = 5
Optimization ML Residual df = 3
Scale parameter = 1
Deviance = 4.1079456506 (1/df) Deviance = 1.369315
Pearson = 3.749964357 (1/df) Pearson = 1.249988
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 5.144168
Log likelihood = -10.86041883 BIC = -.7203681
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano?2 .8781488 .1157163 -0.99 0.324 .6782703 1.136929
_cons 8.0e+107 2.1le+110 0.94 0.348 2.3e-118
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO VALE DO MUCURI — 2002-2013

glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O: log likelihood = -13.633572
Iteration 1: log likelihood = -13.605406
Iteration 2: log likelihood = -13.605368
Iteration 3: log likelihood = -13.605368
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 6.755914194 (1/df) Deviance = .6755914
Pearson = 5.766794459 (1/df) Pearson = .5766794
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 2.600895
Log likelihood = -13.60536837 BIC = -18.09315
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano?2 .1183403 .0846046 1.40 0.162 -.0474817 .2841622
_cons -250.4289 169.9643 -1.47 0.141 -583.5528 82.69496
LogPop 1 (offset)
glm n _casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration 0: log likelihood = -13.633572
Iteration 1: log likelihood = -13.605406
Iteration 2: log likelihood = -13.605368
Iteration 3: log likelihood = -13.605368
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 6.755914194 (1/df) Deviance = .6755914
Pearson = 5.766794459 (1/df) Pearson = .5766794
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 2.600895
Log likelihood = -13.60536837 BIC = -18.09315
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano?2 1.125627 .0952332 1.40 0.162 .953628 1.328648
_cons 1.7e-109 3.0e-107 -1.47 0.141 3.7e-254 8.20e+35
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO VALE DO RIO DOCE

— 2002-2006
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration 0: log likelihood = -10.544754
Iteration 1: log likelihood = -10.53591
Iteration 2: log likelihood = -10.535908
Iteration 3: log likelihood = -10.535908
Generalized linear models No. of obs = 5
Optimization ML Residual df = 3
Scale parameter = 1
Deviance = 4.503008062 (1/df) Deviance = 1.501003
Pearson = 5.334822813 (1/df) Pearson = 1.778274
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 5.014363
Log likelihood = -10.53590829 BIC = -.3253057
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 -.0717486 .1478711 -0.49 0.628 -.3615706 .2180735
_cons 131.0399 296.3145 0.44 0.658 -449.7259 711.8056
LogPop 1 (offset)
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -10.544754
Iteration 1: log likelihood = -10.53591
Iteration 2: log likelihood = -10.535908
Iteration 3: log likelihood = -10.535908
Generalized linear models No. of obs = 5
Optimization ML Residual df = 3
Scale parameter = 1
Deviance = 4.503008062 (1/df) Deviance = 1.501003
Pearson = 5.334822813 (1/df) Pearson = 1.778274
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 5.014363
Log likelihood = -10.53590829 BIC = -.3253057
OIM
n_casos IRR Std. Err. 4 P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 .9307649 .1376332 -0.49 0.628 .6965814 1.243678
_cons 8.13e+56 2.41e+59 0.44 0.658 4.9e-196
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO VALE DO RIO DOCE
— 2006-2010

glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)

Iteration O0: log likelihood = -17.066114
Iteration 1: log likelihood = -16.149829
Iteration 2: log likelihood = -16.148009
Iteration 3: log likelihood = -16.148009
Generalized linear models No. of obs = 5
Optimization : ML Residual df = 3
Scale parameter = 1
Deviance = 7.804502709 (1/df) Deviance = 2.601501
Pearson = 7.479423119 (1/df) Pearson = 2.493141
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 7.259203
Log likelihood = -16.14800862 BIC = 2.976189
O0IM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 .64445 .067381 9.56 0.000 .5123857 .7765143
_cons -1305.161 135.3756 -9.64 0.000 -1570.493 -1039.83
LogPop 1 (offset)
glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O log likelihood = -17.066114
Iteration 1 log likelihood = -16.149829
Iteration 2: log likelihood = -16.148009
Iteration 3 log likelihood = -16.148009
Generalized linear models No. of obs = 5
Optimization : ML Residual df = 3
Scale parameter = 1
Deviance = 7.804502709 (1/df) Deviance = 2.601501
Pearson = 7.479423119 (1/df) Pearson = 2.493141
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function : g(u) = 1n(u) [Log]
AIC = 7.259203
Log likelihood = -16.14800862 BIC = 2.976189
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 1.904939 .1283567 9.56 0.000 1.669269 2.173881
_cons 0 0 -9.64 0.000 0 0
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO VALE DO RIO DOCE

— 2010-2013

glm n_casos ano2,

family (poisson)

link(log) offset (LogPop)

Iteration 0: log likelihood = -12.32484
Iteration 1: log likelihood = -12.319079
Iteration 2: log likelihood = -12.319079
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = .8751637638 (1/df) Deviance = .4375819
Pearson = .8745254079 (1/df) Pearson = .4372627
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g (u) 1n (u) [Log]
AIC = 7.159539
Log likelihood = -12.31907894 BIC = -1.897425
OIM
n_casos Coef. Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 -.2108758 .0575918 -3.66 0.000 -.3237535 -.097998
_cons 413.9672 115.8317 3.57 0.000 186.9413 640.9931
LogPop 1 (offset)
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration O: log likelihood = -12.32484
Iteration 1: log likelihood = -12.319079
Iteration 2: log likelihood = -12.319079
Generalized linear models No. of obs = 4
Optimization ML Residual df = 2
Scale parameter = 1
Deviance = .8751637638 (1/df) Deviance = .4375819
Pearson = .8745254079 (1/df) Pearson = .4372627
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 7.159539
Log likelihood = -12.31907894 BIC = -1.897425
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 .8098747 .0466421 -3.66 0.000 .7234285 .9066507
_cons 6.1le+179 7.0e+181 3.57 0.000 1.54e+81 2.4e+278
LogPop 1 (offset)
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MESORREGIAO ZONA DA MATA — 2002-2013

glm n casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop)
Iteration O0: log likelihood = -17.561466
Iteration 1: log likelihood = -17.552745
Iteration 2: log likelihood = -17.552744
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 4.918850484 (1/df) Deviance = .491885
Pearson = 4.777881735 (1/df) Pearson = .4777882
Variance function: V(u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]l
AIC = 3.258791
Log likelihood = =-17.5527439 BIC = -19.93022
OIM
n_casos Coef. std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
ano?2 .0287285 .0594213 0.48 0.629 -.0877352 .1451922
_cons -71.57279 119.3133 -0.60 0.549 -305.4225 162.2769
LogPop 1 (offset)
glm n_casos ano2, family(poisson) link(log) offset (LogPop) eform
Iteration 0: log likelihood = -17.561466
Iteration 1: log likelihood = -17.552745
Iteration 2: log likelihood = -17.552744
Generalized linear models No. of obs = 12
Optimization ML Residual df = 10
Scale parameter = 1
Deviance = 4.918850484 (1/df) Deviance = .491885
Pearson = 4.777881735 (1/df) Pearson = .4777882
Variance function: (u) = u [Poisson]
Link function g(u) = 1ln(u) [Log]
AIC = 3.258791
Log likelihood = =-17.5527439 BIC = -19.93022
OIM
n_casos IRR Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
ano?2 1.029145 .0611532 0.48 0.629 .9160034 1.156262
_cons 8.25e-32 9.84e-30 -0.60 0.549 2.3e-133 2.99e+70
LogPop 1 (offset)
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Anexo 5: Saidas do software STATA 12.0 — Modelo 1 - Regressdo Logistica
Multivariada, 2002-2013.

xi: logistic Levolcaso2 i.IDADE4 Lfebre Lfraqueza Lhiv

i.IDADE4 _IIDADE4 0-5 (naturally coded; IIDADE4 0 omitted)
Logistic regression Number of obs = 3462
LR chi2 (8) = 316.61
Prob > chi?2 = 0.0000
Log likelihood = -890.05352 Pseudo R2 = 0.1510
Levolcaso?2 Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
_IIDADE4 1 3.115506 1.118904 3.16 0.002 1.541089 6.298387
_IIDADE4 2 2.029856 .6595085 2.18 0.029 1.073758 3.837285
_IIDADE4 3 3.706215 .8924998 5.44 0.000 2.311806 5.941689
_IIDADE4 4 8.571307 1.979447 9.30 0.000 5.450943 13.47791
_IIDADE4 5 20.99488 5.098667 12.54 0.000 13.04357 33.79326
Lfebre 3.225296 1.066249 3.54 0.000 1.687219 6.165493
Lfraqueza 2.364044 .6455649 3.15 0.002 1.384243 4.037371
Lhiv 2.302185 .4442116 4.32 0.000 1.577245 3.360326
_cons .0032899 .0014283 -13.17 0.000 .0014048 .0077044
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Anexo 6: Saidas do software STATA 12.0 — Modelo 2 - Regressdo Logistica
Multivariada, 2007-2013.

xi: logistic Levolcaso2 i.IDADE4 Lbc2 Edema 2vez Lbc2 ICTERICIA 2vez Lbc2 FEN HEMORR 2vez Lhiv

i.IDADE4 _IIDADE4_0-5 (naturally coded; _IIDADE4_ 0 omitted)
Logistic regression Number of obs = 1643
LR chi2 (9) = 192.40
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -412.63939 Pseudo R2 = 0.1891
Levolcaso?2 Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
_IIDADE4 1 2.898902 1.813729 1.70 0.089 .8504923 9.880907
_IIDADE4 2 2.138303 1.183151 1.37 0.170 .7229163 6.324851
_IIDADE4 3 5.757793 2.338852 4.31 0.000 2.597123 12.76496
_IIDADE4 4 8.835947 3.513072 5.48 0.000 4.053452 19.2611
_IIDADE4 5 28.43755 11.34486 8.39 0.000 13.01111 62.15413
Lbc2 Edema 2vez 1.946229 .3998794 3.24 0.001 1.301077 2.911287
Lbc2 ICTERICIA 2vez 2.062072 .4223855 3.53 0.000 1.380217 3.080776
Lbc2 FEN HEMORR 2vez 2.139917 .4809966 3.38 0.001 1.377429 3.324485
Lhiv 1.802916 .5045519 2.11 0.035 1.041751 3.120233
_cons .0098574 .0036355 -12.53 0.000 .0047844 .0203094
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Anexo 7: Ficha de Investigacdo de 6bitos por Leishmaniose Visceral — Estudo
descritivo

Dados Gerais

Histérico Clinico |

Menor que
1 ano

Sinais e Sintomas a suspeita
diagnéstica de LV

Diagndstico

Acesso aos Servicos de
Satide

Internacao

Tratamento

+cao 2.000 | | FICHA DE INVESTIGAGAO DE CASOS E OBITOS

o
DE LEISHMANIOSE VISCERAL
ﬂ Nome do paciente (sem abreviagoes) JF’ Data de nascimento
L1y LJ
1-Dia i 5.5 7 -
3| Idade 5 Sexo 5 | Gravidez 6 | Municipio de residéncia
:I 2-Més E » ; i D E 1-Sim 2-Nao D :| d
| | ‘ 3-Ano 1-Masculino  2-Feminino
7| UF i‘ Caédigo IBGE 9 | Distrito (A ser preenchido pelo servico de epidemiologia do municipio) 10| Zona de residéncia u
J | | I | I J 1-Urbana  2-Rural J
[11] Neda notificagao no Sinan F Ne da Declarat;éo de Obito F Nome da mae (sem abreviagdes) J
|||1|||\J |||J
[14] Tipo de entrada 15| Autdctone de Belo (A ser preenchido pelo servigo de epidemiologia do municipio)
| 1-Casonovo  2-Recidiva  3-Transferéncia Horizonte? 1-Sim 2-Nao
W Histdrico clinico anterior a LV 1-Sim  2-Ndo  9-ignorado

L LV prévia g LHipertenséo q LDoenga hepética g [\leoplasia maligna q LAids/HIV g LDiabetes Mellitus g LDoenga cardiaca q
LTuberculose q LDoenga renal qLEtilismo q LOutra imunossupressao DJ LOuaI imunossupressao? J

Preencher caso o dbito seja em menor que 1 ano 1-Sim  2-Nao  9-ignorado
A mae da crianga teve LV durante a Crianga nasceu com peso menor do que r (I%:ir;gr:a:jgasu(;eg;:g?"l(;igzgestac|onal
L gestagao? *J L2.5009'? —J L q ? L

m Data do inicio dos sintomas U?Sinais e sintomas desenvolvidos durante a evolugao

LFebre |:JLDor abdominal Q LNéusea q LVémito QLDiarreia 7J LDesnutrigéo q LPaIidez qtlctericia q LSinajs hemorragicos q
bumento do volume abdominal |:J LEdema Localizado g LAnasarca q LAstenia q LCefaleia q LTaquidispnéia g LPerda de peso Q

LHepatomegalia FJLEspIenomegalia WLOutras, quais?

1-Sim  2-Nao 9-lgnorado J

20| Data do diagnéstico [21] Critério de confirmagao 2| Teste ragldo -
1 6 . Ln . . n sitivo 2-Negativo ~ 3-Inconclusivo 4-
‘ | | | I I I ‘ 1-Clinico-laboratorial 2-Clinico-epidemiolégico Nao realizou 9-lgnorado )
a Parasitoldgico Cultura @ Parasitologico Esfregago 25| Imunofluorescéncia indireta r
i 1-Positivo 2-Negativo ~ 3-Inconclusivo [ 1-Positivo 2-Negativo ~ 3-Inconclusivo I 1-Positivo 2-Negativo ~ 3-Inconclusivo 4- |
L 4-Nao realizou 9-Ilgnorado 4-Nao realizou 9-Ignorado Nao realizou 9-lgnorado )
26| Sorologia-ELISA E [27| PCR Sangue Periférico E [28| PCR Medula Ossea —
1-Positivo 2-Negativo  3-Inconclusivo 1-Positivo 2-Negativo  3-Inconclusivo 1-Positivo 2-Negativo  3-Inconclusivo 4- —
4-Nao realizou 9-lgnorado 4-Nao realizou 9-lgnorado Nao realizou 9-Ignorado
E O paciente procurou assisténcia médica com estes 30 Onde procurou assisténcia médica pela 12 vez? r
¢ : S
sinfomas;ern momentos an_terlores a este episédio? - UBS ou Posto de Saude 2- Ambulatério 3- Pronto atendimento ou Hospital  8-Nao se aplica
1-Sim  2-Nao 9-Ignorado 9 lanorado
E Onde procurou assisténcia médica pela 22 vez? %32 Onde procurou assisténcia médica pela 32 vez? [
1- UBS ou Posto de Satde 2- Ambulatério 3- Pronto atendimento ou Hospital UBS ou Posto de Satide  2- Ambulatério 3- Pronto atendimento ou Hospital
8-Nao se aplica  9-Ignorado Nao se aplica  9-lanorado )
E Foi referida hipétese diagndstica de LV em algum destes atendimentos? 321‘ Em caso afirmativo, qual?
1-Sim  2-Nao  9-Ignorado L 1-1%vez  2-2°vez  3-3°vez
J
E] O paciente precisou ser internado? r T 6| Quantas vezes o paciente foi lnternado 37| Datada internagéo atual ou ultima anterior
= 1-Sim  2-Nao 9-gnorado Jt pelo agravo? IJ | ‘ | ‘ ] l J
@ Municipio da internacéo JE Unidade de internagéo

'8

@Nﬁmero do prontuério 41| UF (42| Codigo IBGE 43| Tempo da dltima internagao em
| 11 U i T e )

E Recebeu tratamento especmco par:HE Datado inicio do tratamento ’46 Peso
Lv?
| | [ J

1-Sim  2-Nao I ’ I I

47| Qual foi o medicamento de 12 escolha para o tratamento da LV? r Total de dias de tratamento realizado?

1- Antimoniato 2- Pentamidina 3- Anf. B desoxicolato 4- Anf. B lipossomal L —

5- Nao realizado  9-lgnorado | | I
49| Via de administragéo 50 Qual a quantidade prescrita 51|Apresentou reagdes adversas ao
—  1-intramuscular 2-intravenosa 9-Ignorado — em mg/kg/dia? | U L medicamento? 1-Sim  2-Nao 9-ignorado
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Tratamento

52| Precisou interromper o |[53| Data da interrupgéo do tratamento | [54| Arritmias cardiacas e/ou outras manifestagdes de
? iotoxici ?
tratamento? 9-Ignorado | ‘ | ‘ L | J cardiotoxicidade?

Insuficiéncia renal aguda, elevagao dos niveis séricos de ureia D F

ey ) . e Ictericia e/ levaca nzimas hepati / r
ou creatinina ou outras manifestagoes de nefrotoxicidade? 6] Icte 1C1a.8/0l elevagan dee 1zimas epaticas e/ou outras
; 2 manifestacoes de hepatotoxicidade?
1-Sim 2-Nao 9-Ignorado

1-Sim  2-Nao 1-Sim 2-Nao 9-lgnorado

1-Sim 2-Nao 9-Ignorado

Pancreatite aguda e/ou hiperamilasemia? [|[s8] Outras reagdes
1-Sim 2-Nao 9-Ignorado =
9|Realizou 2° tratamento? | 60 Qual foi 0 medicamento de 22 escolha para o tratamento da LV? ﬁ 4] Total de dias de tratamento
1-Sim  2-Nao H ntimoniato  2- Pentamidina 3- Anf. B desoxicolato 4- Anf. B lipossomal — realizado?
5 Nao realizado  9-lgnorado | ]

@ Via de administracao 63| Qual a quantidade prescrita 64 Aprgsemou reagGes adversas ao T
i ) em mg/kg/dia? ‘ ‘ medicamento? , )
L 1- intramuscular 2- intravenosa 9-Ignorado | 1-Sim  2-Nao 9-lgnorado
65| Precisou interromper o 5 Data da |nterrup<;ao do tratamento 67| Arritmias cardiacas e/ou outras manifestacdes de

tratamento? 1.8im 2-Nao 9 Ignorado LJ cardiotoxicidade? 1-Sim  2-Nao 9-Ignorado

ou creatinina ou outras manifestacdes de nefrotoxicidade? manifestagées de hepatotoxicidade?

1-Sim 2-Nao 9-Ignorado

@ Insuficiéncia renal aguda, elevagao dos niveis séricos de ureia Ictenma e/ou elevagédo de enzimas hepaticas e/ou outras
1-Sim 2-Nao 9-Ignorado

LT UL

ﬂ Pancreatite aguda e/ou hiperamilasemia? ‘ 1| Outras reacdes
9-lgnorado 7J

L 1-Sim 2-Nao

Complicacoes durante a evolucio
da doenca

Sinais hemorragicos 1-Sim (se sim especificar) 2-Nao 9-Ignorado

LEpistaxe DJ LGengivorragia [J LSangramento em pele |:} Trato respiratdrio |: LTrato digestivo ij [\léo especificado

Infecgéo bacteriana VSlm 230 S-lanorado

LPneumonia IjJ LITU DJL IVAS g Llnfecgéo de pele q Llnfecgéo do SNC g LSem foco definido I:J

Outras complicagdes 1-Sim  2-Ndo  9-gnorado

]

DispneiaD Arritmia cardiaca \ Insificiéncia Insuficiéncia Choque Edema D Anasarca | Ictericia |:
Renal Aguda hepética localizado

E Ultimos resultados antes do inicio do tratamento  1.gim 2.0 9-Ignorado

Albumina < 2,5 Amilase > 4 vezeso | || Bilirrubina total || Creatinina > 1,5 Neutréfilos < 500 I:
L Lvalor de referéncia £(>2 ou > que o valor de referéncia) { L J

LLeucécitos <1500 q LLeuc()citos >7000 Q LPIaquetas < 50000 q LHemoglobina <ou=7 g LAlividade protrombina < 70% ou |:J

g RNI > 1,14
§ LTGO ou TGP > 100 q Llnverséo daondaT q LAchatamento daondaT q LAumento do intervalo QT [J
<
1
2
& E Houve alteragdes nos seguintes resultados laboratoriais apds o inicio do tratamento? 1-Sim  2-Nao  9-lgnorado
E Albumina < 2,5 Amilase > 4 vezes o | Bilirrubina total 1| Creatinina > 1,5 Neutréfilos < 500 I:
E] L Lvalor de referéncia L(>2 ou > que o valor de referéncia) L L J
Leucécitos < 1500 Leucécitos >7000 Plaquetas < 50000 Hemoglobina < ou =7 ‘ Atividade protrombina < 70% ou |:
| | | | N> 1,14 ]
UGO ou TGP > 100 H Llnverséo daondaT H LAchatamemo daondaT q LAumento do intervalo QT \;J
s Medidas de suporte 1.sim 2-Nao  9-lgnorado
§- Dialise ou [ Ventilagao CTI/UTI ‘ Antibiéticos [ Transfusao Se sim, especificar uma ou mais opgoes: D D ]
@ LHemodiélise J LMecénica [ = { JL { 1-Hemdcias 2-Plaquetas 3-Plasma fresco J
=3 3 2
'§ @ Evolugéo do caso 1- Alta por cura ou curade caso  2- Abandono 3- Obito por LV j
= o / / 4- Obito por outras causas
[5 DATA DA EVOLUGAO: —— /- T 5- Transferéncia
Local transferéncia
g E| Nome do responsavel pela investigagao JW Fungio
dl g J
g @ Municipio onde trabalha Jrs_z UF @ Cédigo IBGE JF Data da investigagdo J
- f —
2 ! | T [ e
( Informacoes complementares e observacoes )
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Anexo 8: Ficha de Investigacao de casos e 0bitos por Leishmaniose Visceral - Estudo

de Caso- Controle

Dados Gerais

Histérico Clinico

Sinais e sintomas até o inicio do tratamento de LV. ‘

Diagnéstico de LV

Acesso aos Servigos de Saiide

FICHA DE INVESTIGAGAO DE CASO DE .
LEISHMANIOSE VISCERAL =

LT ‘ Nome do paciente (sem abreviagoes) JF' Data de nascimento

T T Y
dade 1 D@ Sexo 1 ||[5] Gravidez []
‘ | ‘S—Ano 1-Masculino  2-Feminino

[6] Municipio de residéncia
1-Sim 2-Nao 3-Nao se aplica
Cédigo IBGE [‘g UF JE Distrito (A ser preenchido pelo servigo de epidemiologia do municipio) JF! Zona de residéncia D

—

l | l | 1-Urbana  2-Rural
F N¢ da notificag@o no Sinan 12 N¢ da Declaragao de Obito 13 Nome da mae (sem abreviacdes)
||||||UF I\JF

. I S—

14 Tipo de entrada 15| Autéctone do municipio de (A ser preenchido pelo servigo de epidemiologia do municipio) D
1-Casonovo  2-Recidiva residéncia? 1-Sim  2-Nao
Histérico clinico anterior a LV 1-Sim  2-Nao 3-Naoseaplica 9-lgnorado
Hipertensao ‘— Se hipertenso, uso de dois ou mais D Diabetes Mellitus D Se diabético. Uso de insulina? D
rterial ~ JImedicamentos?
LNeoplasia maligna [:J LDoenga cardiaca EJ LTubercquse DJ LDoenga renal [ | J LEtiIismo JLDoenga hepatica ku LAids/HIV J
LOulra imunossupressao D Qual? ’ ‘ Outras comorbidades I: Quais?
J

MM Data do inicio dos sintomas

| |

1-Sim  2-Nao 9-Ignorado

L Sinais e sintomas desenvolvidos até o inicio do tratamento.

Febre J tDor abdominal

LNausea J LVémito [] J LDiarreia [] J [Pandez DJ Llctericia [] J
Anasarca D J Astenia ] J Cefaleia D J Taquidispnéia DJ LPerda de peso D

LHepatomegaha JJ LEsplenomegalla J J LEdema Localizado [:U LDesnutrigéo [ J

Sinais hemorragicos ~ 1-Sim 2-N&o 9-Ignorado

Epistaxe \_l LGengivorragia J J LPetéquias e Ecmoses [_, JLHemorragiadigestiva remorragia respiratoria Llou‘“’s u J

@ Infecgao bacteriana 1-Sim  2-Nao 9-Ignorado

LPneumonia \:JLITU jJ {Infeccéo de pele D J LSem foco definido ‘7J {Hemocultura Positiva D

Outros? TJ Quais?

{Aumento do volume abdominal \4’

——

E Data do diagnéstico atual de LV J }g Critério de confirmagéo ]J Tj Teste rapido |7‘
;o ; - T T 1-Positivo 2-Negativo ~ 3-Inconclusivo
L ‘ | | | ‘ | | | l 1-Clinico-laboratorial 2-Clinico epidemiolégico 4-Nao realizou 9-Ignorado
Parasitolégico Cultura §| Parasitolégico Esfregaco [26] Imunofluorescéncia indireta D
1-Positivo 2-Negativo ~ 3-Inconclusivo ‘ 1-Positivo 2-Negativo ~ 3-Inconclusivo ~ 1-Positivo 2-Negativo ~ 3-Inconclusivo
4-Nao realizou 9-lgnorado 4-Nao realizou 9-Ignorado 4-Nao realizou 9-lgnorado
[27] Sorologia-ELISA [ 1|[28] PCR - sangue Periférico 29| PCR Medula Ossea
1-Positivo 2-Negativo  3-Inconclusivo 1-Positivo 2-Negativo ~ 3-Inconclusivo 1-Positivo 2-Negativo  3-Inconclusivo
4-Nao realizou 9-lgnorado 4-Nao realizou 9-lgnorado 4-Nao realizou 9-lgnorado

@ O paciente procurou assisténcia médica, devido ao quadro atual?
1-Sim 2-Nao 9-Ignorado

[31] Onde procurou assisténcia médica pela 12 vez?

(1 Ol O

1- UBS ou Posto de Saude 2- Ambulatério 3- Pronto atendimento ou Hospital ~ 8-Nao se aplica 9-Ignorado

(32 Ultimo local de atendimento antes da internagéo?

1- UBS ou Posto de Saide  2- Ambulatério 3- Pronto atendimento ou Hospital  8-Nao seaplica  9-lgnorado
o

ﬁl Foi referida hipétese diagnéstica de LV em algum D’ E Em caso afirmativo, em qual local de atendimento houve a suspeita?

destes atendimentos? 1- UBS ou Posto de Salide ~ 2- Ambulatério  3- Pronto atendimento ou

N

1-Sim  2-Nao  9-lgnorado Hospital 8-Naoseaplica  9-Ignorado
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35| O paciente foi internado? | || |[36] Data da interagao
o |l 1-Sim  2-Nao 9-Ignorado | ‘ | [ | ‘
u
g' Municipio da internagao “178 Cédigo IBGE ’ UF M@ Numero do pronturio J
3 |
£ RN
[4—1 Local de internagéo J‘W CNES J
L N
Recebeu tratamento especifico para LV? D E Data do inicio do tratamento IE Peso
1-Sim 2-Nao [
T T T L, 0
@ Qual o primeiro medicamento utilizado para tratamento de LV? I—] m Total de dias de tratamento
1- Antimoniato de Meglumina 2- Pentamidina 3- Anf. B desoxicolato * realizado? ’
4- Anf. B lipossomal 5- Nao realizado  9-Ignorado I_l‘
Via de administragao f m Qual a dose prescrita em mg/dia? 50 tl::te;:rizgﬁtggerromper o ]
1- intramuscular  2- intravenosa 9-Ignorado — 1-Sim 2-Néo 9-Ignorado
o
g @ Data da interrupgao do tratamento @ Realizou 2° tratamento?
£ Ll e 1-Sim__ 2-Nao
=
= —
= @ Qual o segundo medicamento utilizado para tratamento de LV? ‘ﬁ Total de dias de tratamento realizado?
1- Antimoniato  2- Pentamidina 3- Anf. B desoxicolato o
4- Anf. B lipossomal 5- Nao realizado  9-lgnorado |

Ti ﬁ| Qual a dose prescrita em mg/dia?

E| Via de administragdo
L 1]

1- intramuscular 2- intravenosa 9-Ignorado 1-Sim  2-Nao 9-Ignorado

= | Precisou interromper o r
{57 tratamento? :IJ

[ﬂ' Data da interrupgao do tratamento

I Y

Sinais desenvolvidos ap6s o inicio do tratamento. 1-Sim 2-Nao 9-lgnorado

Dispneia D {Arritmia cardiaca j {Choque |:| “Edema localizado DJ ’Anasarca JFIebite DJ Rash cutaneo :‘HITU :|J

{Insuficiéncia cardiaca E’ {Epistaxe D H Gengivorragia I:‘J {Sangramento de pele l: LPancreatite Aguda EJ LMiaIgia :|J
Sangramento Trato [] Sangramento Trato RS especificado [ 1|| Pneumonia [ Hiperamilasemia [ ] Hipocalemia [ ]

{respiratério 4] ’ Ldigestivo J ’ L J u J J

IVAS Infecc@o de pele ||| Infeccéo sem foco Ictericia | ||| Insuficiéncia Insuficiéncia | ||| Artralgia

{ :Iﬂ E definido [ — || Renal Aguda [ Hepatica J :‘
Hiperglicemia ‘7" J{Hipoglicemia L"

| | Complicacdes apés o inicio do tratamento | ’

60 | Ultimos resultados ANTES do INICIO do tratamento (Colocar o valor absoluto, com suas respectivas unidades de medida).
:é Albumina {Amllase H Bilirrubina total ’ [Creatlnlna ’ {GO HTGP J
S
£
_g Neutréfilos It_eucécitos H Hemoglobina “Atividade protrombina J{Plaquetas J
:

Inversdo daonda T D Achatamento da onda T [ Valor do QTc (em seg)

1-8im  2-N&o  9-Ignorado 1-Sim  2-Nao  9-Ignorado

WJ Ultimo resultado ANTES DO OBITO (Colocar o valor absoluto, com suas respectivas unidades de mediday).
2 || Albumina Amilase Bilirrubina total Creatinina Neutréfilos
E
=4
£
é Leucdcitos Plaquetas Hemoglobina Atividade protrombina TGO GP
-
g
:
=

Inversao da onda T j Achatamento da onda T D
{1 -Sim  2-Nao  9-Ignorado J { 1-Sim  2-Nao 9-Ignorado

Valor do QTc (em seg) ’
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Suporte

a0

| Evol

(62| Medidas de suporte.

1-Sim 2-Nao

Dialise ou |:|J {Ventilagéo

Hemodidlise Mecanica

CTI/UTI D

9-Ignorado

{A"‘ibi"’“m | |pata 1° antibictico

J ‘ Transfusdo

DJ

Hemécias | |

Se transfusao SIM, especificar uma ou mais opcoes:

Plaquetas []

Plasma fresco

[]

63| DATAOBITO:

Causas na Declaragio de Obito (DO)

Investigacao

‘ |64 Nome do responsavel pela investigagdo

@ Funcgao

66| Municipio onde trabalha

UF @ Cédigo IBGE

L LAl ]

@ Data da investigagao

I

Informagdes complementares e observacoes
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Anexo 9: Saidas do software STATA 12.0 — Modelos de Regressdo Logistica
Multivariada (Caso — Controle)
Modelo 1- SINAN (Caso — Controle)

logistic CCCasoContr idade60 CCHemorrGer CCIcteri CCtbc

Logistic regression Number of obs = 262
LR chi2 (4) = 46.05
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -141.33359 Pseudo R2 = 0.1401
CCCasoContr Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
idade60 5.614609 2.188248 4.43 0.000 2.615596 12.05226
CCHemorrGer 2.472557 .8101416 2.76 0.006 1.30091 4.699432
CCIcteri 3.052335 .988542 3.45 0.001 1.617925 5.758454
CCtbc 7.508618 4.220669 3.59 0.000 2.495118 22.59586
_cons .1701409 .0400979 -7.52 0.000 .1072018 .2700319
Modelo 2- Sinais e Sintomas (Caso — Controle)
logistic CCCasoContr CCAuVoAbd CCDisp idade60
Logistic regression Number of obs = 285
LR chi2 (3) = 111.93
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -132.12597 Pseudo R2 = 0.2975
CCCasoContr Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
CCAuVoAbd 4.552697 1.480312 4.66 0.000 2.407132 8.61068
CCDisp 7.086786 2.227819 6.23 0.000 3.827045 13.12306
idade60 6.733448 2.838097 4.52 0.000 2.947559 15.38199
_cons .0992683 .0270003 -8.49 0.000 .0582491 .1691733
Modelo 3- Sinais e Sintomas + Comorbidades (Caso — Controle)
logistic CCCasoContr CCAuVoAbd CCDisp CCtbc idade60
Logistic regression Number of obs = 282
LR chi2 (4) = 118.06
Prob > chi2 = 0.0000
Log likelihood = -126.06976 Pseudo R2 = 0.3189
CCCasoContr Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
CCAuVoAbd 5.192388 1.765076 4.85 0.000 2.666942 10.10929
CCDisp 7.007289 2.268022 6.02 0.000 3.715737 13.21463
CCtbc 7.2285 4.544711 3.15 0.002 2.108044 24.78658
idade60 7.224256 3.122344 4.58 0.000 3.096716 16.8533
_cons .0796348 .0234989 8.57 0.000 .044661 .1419966
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Modelo 4- Exames laboratoriais

logistic CCCasoContr idade60 CCBilirrubina CCTGO_TGP CCLeuMai CCHemoglob CCPlaquetas

Logistic regression Number of obs = 297
LR chi2 (6) = 196.67

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -105.21798 Pseudo R2 = 0.4831
CCCasoContr Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval]
idade60 9.463731 4.587457 4.64 0.000 3.659739 24.47229
CCBilirrubina 6.381957 2.696833 4.39 0.000 2.787792 14.6099
CCTGO_TGP 3.556521 1.467429 3.08 0.002 1.584227 7.984233
CCLeuMai 7.427437 4.338529 3.43 0.001 2.363924 23.33697
CCHemoglob 11.99917 4.869971 6.12 0.000 5.416063 26.58392
CCPlaquetas 4.352801 1.534983 4.17 0.000 2.180715 8.688378
_cons .0364055 .0141343 -8.53 0.000 .0170094 .0779191

Modelo 5 - Sinais e Sintomas + Comorbidades + Exames laboratoriais (Caso — Controle)

logistic CCCasoContr idade60 CCAuVoAbd CCDesnut CCtbc CCBilirrubina CCTGO_TGP CCLeuMai CCHemoglob CCPlaquetas

Logistic regression Number of obs = 256
LR chi2 (9) = 170.86

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -79.944062 Pseudo R2 = 0.5166
CCCasoContr Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Interval
idade60 16.12834 9.50124 4.72 0.000 5.083294 51.17223
CCAuVoAbd 4.127884 1.835688 3.19 0.001 1.726611 9.868711
CCDesnut 2.682771 1.264981 2.09 0.036 1.064693 6.759935
CCtbc 6.802218 5.553662 2.35 0.019 1.373056 33.69868
CCBilirrubina 5.114479 2.599208 3.21 0.001 1.88893 13.848
CCTGO_TGP 4.252487 1.991194 3.09 0.002 1.698535 10.64662
CCLeuMai 9.513765 6.614544 3.24 0.001 2.435262 37.16714
CCHemoglob 13.35504 6.326917 5.47 0.000 5.277046 33.79868
CCPlaquetas 3.484485 1.454693 2.99 0.003 1.53738 7.897611
_cons .0096677 .0057679 -7.78 0.000 .0030025 .0311289

Modelo 6- Sinais e Sintomas + Comorbidades + Exames laboratoriais + Complicac¢des da
doenga (Caso — Controle)

logistic CCCasoContr idade60 CCCitISFD CCCithemor CCPlaquetas CCHemoglob

Logistic regression Number of obs = 317
LR chi2 (5) = 275.09

Prob > chi2 = 0.0000

Log likelihood = -80.852261 Pseudo R2 = 0.6298
CCCasoContr Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]
idade60 6.431476 3.395076 3.53 0.000 2.285466 18.09867
CCCitISFD 27.33968 28.74225 3.15 0.002 3.482763 214.6164
CCCithemor 53.00973 26.34666 7.99 0.000 20.01221 140.4158
CCPlaquetas 6.312473 2.66323 4.37 0.000 2.761073 14.43182
CCHemoglob 6.672428 2.969849 4.26 0.000 2.788819 15.96421
_cons .0281746 .0118621 -8.48 0.000 .0123448 .0643028
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