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Resumo

A Leishmaniose Visceral (LV) é considerada uma doenca negligenciada e possui distribuicdo
mundial, atingindo cerca de 50 a 90 mil individuos por ano. A partir de 1989, em Minas
Gerais, a doenca passou a ser notificada em regides urbanas quando o primeiro caso autoctone
foi registrado no municipio de Sabard, pertencente a Regido Metropolitana de Belo Horizonte.
Ja em 1994 foi registrado o primeiro caso autoctone no municipio de Belo Horizonte.
Posteriormente, o estado de Minas Gerais comegou a apresentar altas taxas de incidéncia e de
letalidade por LV. Levando em consideracdo o fato de que a LV se encontra em expansao
geogréfica, tivemos como objetivo do presente trabalho analisar a distribuicdo espago-
temporal da Leishmaniose Visceral Humana (LVH) na Regido Metropolitana de Belo
Horizonte-MG - RMBH (Nucleo e Colar Metropolitano). Foi realizado um estudo ecolégico,
com todos os casos de LVH confirmados e residentes nos municipios que pertencem a Regido
Metropolitana de Belo Horizonte entre 2006-2017. Foram utilizados os dados disponiveis no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) do Ministério da Salde, Brasil.
As analises foram divididas em quatro periodos, tendo sido calculadas as taxas de incidéncia e
realizada a suavizacdo pelo método bayesiano empirico para cada municipio. Foram
calculados o indice de Moran Global e Indicadores Locais de Associacdo Espacial.
Realizamos ainda a analise de varredura espacial para analise do risco de ocorréncia da LVH
utilizando o software SatScan™. Ap0s as analises citadas anteriormente, realizamos uma
proposta de priorizacdo de areas baseada nos resultados encontrados. O indice de Moran
Global apresentou valores positivos e estatisticamente significativos, indicando presenca de
autocorrelacdo espacial positiva e dependéncia espacial entre as taxas de incidéncia para LVH
na RMBH. Foi possivel evidenciar uma distribuicdo da LVH centralizada no nucleo
metropolitano, confirmando o perfil atual fortemente urbanizado da doenga. Durante os anos
de 2006 a 2017 dezoito municipios foram classificados como alta prioridade. Foi possivel
identificar dois aglomerados de alto risco, apresentando um RR de 2,08 e 1,9 vezes mais
chance de adquirir LVH do que as pessoas que residem foras dessas areas. Estes dois
aglomerados englobaram doze municipios que fazem parte do ndcleo da RMBH, éareas
estritamente urbanas. Por fim, foram identificados dez municipios que se destacaram como
prioritarios e de alto risco para LVH nas abordagens analiticas utilizadas, evidenciando a
necessidade de priorizar estas cidades nos programas de vigilancia e controle continuos, a fim
de melhorar a efetividade do combate & LVH na RMBH.

Palavras chave: leishmaniose visceral, anélise espacial, anélise espag¢o-temporal.



Abstract

Visceral Leishmaniasis (LV) is considered a neglected disease and has a worldwide
distribution, reaching about 50 to 90 thousand individuals annually. The first autochthonous
case of VL in the metropolitan area of Belo Horizonte was reported in 1989 in Sabara and five
years later (1994) Belo Horizonte had the first reported case. Since then, the state of Minas
Gerais began to present high rates of incidence and lethality caused by VL. Considering that
VL is a disease with geographic expansion, we aimed to analyze the space-time patterns of
human visceral leishmaniasis from 2006 to 2017 in the Metropolitan area of Belo Horizonte-
MG and identify the priority municipalities for the monitoring and control of human VL. This
is an ecological study considering the VL cases reported in SINAN for the metropolitan area
of Belo Horizonte. We calculated the incidence and smoothed rates by Bayesian Empirical
method for each municipality. The Global Moran Index was calculated to analyze the
existence of spatial autocorrelation and Local Indicators of Spatial Association (LISA).
Additionally, we performed a spatial scan analysis to analyze the risk of occurrence of VL
using the software SatScan™. Finally, we made a proposal of prioritization of areas for
surveillance and control based on our results. The Moran Global index presented positive and
statistically significant values, indicating positive spatial autocorrelation and dependence
between the incidence rates for VL in the metropolitan region of BH. It was evidenced a
distribution of VL focalized in the Metropolitan Nucleus, confirming the urbanized profile of
the disease. During the years 2006 to 2017 eighteen municipalities were classified as high
priority. It was possible to identify two clusters of high risk, presenting RR of 2.08 and 1.9
times more risk of acquiring VL than people residing outside these areas. These two clusters
encompassed twelve municipalities that are part of the nucleus of the RMBH, strictly urban
areas. Finally, ten municipalities were identified as priority and high risk for LVH in the
analytical approaches used, evidencing the necessity of prioritize these cities in the programs
of continuous surveillance in order to improve the effectiveness of the human visceral

leishmaniasis control in the RMBH.

Key words: visceral leishmaniasis, spatial analysis, spatio-temporal analysis.
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1. Introducgéo

A leishmaniose visceral humana (LVH) € considerada uma doenca
negligenciada, ou seja, uma doenca endémica, de distribuicdo mundial que afeta
principalmente populagfes com baixa renda, possui indicadores inaceitaveis e
investimentos reduzidos em pesquisas, seja para desenvolvimento de medicamentos ou
para o controle da doenca (WHO, 2013). Estima-se que a LVVH atinge cerca de 50 a 90
mil individuos por ano (WHO, 2019).

No Brasil o0 agente etioldgico da Leishmaniose Visceral (LV) é a Leishmania
(Leishmania) infantum (syn: Leishmania Leishmania chagasi) (MAURICIO et al.;
2000). O parasito é transmitido por fémeas de flebotomineos principalmente da espécie
Lutzomyia longipalpis (LUTZ e NEIVA, 1912) e os cdes domesticos (Canis familiaris)
sdo considerados 0s principais reservatorios deste parasito no ambiente urbano
(LAINSON & SHAW, 1978).

A partir da década de 1980 no Brasil, houve mudanca no perfil epidemiolégico
da LV, antes considerada uma doenga tipicamente de zona rural e que desde entdo
passou por um processo de urbanizacdo (BRASIL, 2006). Alguns motivos ajudam a
explicar a introducdo e melhor adaptacdo do inseto vetor em grandes centros urbanos e
também a rapida dispersdao do parasito (L. infantum) nas areas urbanas, tais como:
alteracdes ambientais, movimentos migratérios da populacdo rural para areas urbanas,
associados a pobreza, precariedade da infraestrutura habitacional, alta densidade das
populagdes humana e canina e condi¢6es inadequadas de vida da populagdo (GONTIJO
& MELO, 2004, MAIA-ELKHOURY et al., 2008; WERNECK et al., 2010; HARHAY
etal., 2011).

Na década de 1950 foi implementado no Brasil o Programa de Vigilancia e
Controle da Leishmaniose Visceral (PVCLV), que se fundamenta em trés pilares:
tratamento dos casos humanos, controle do reservatorio canino e controle vetorial. O
PVCLYV foi criado com a finalidade de diminuir o risco de transmisséo, reduzir a taxa
de letalidade e grau de morbidade da LV nas zonas urbanas e rurais (DEANE, 1954).
Entre as acOes de controle destinadas aos flebotomineos constam levantamentos
entomologicos e, considerando a situacado epidemioldgica e caracteristicas locais, € feito

também o controle quimico por meio da utilizacdo de inseticidas de acao residual, além
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de programas de educacdo em saude visando o manejo ambiental (limpeza de quintais,
terrenos e pracas publicas) com o intuito de alterar condigbes que propiciem o
estabelecimento de criadouros das formas imaturas do vetor (BRASIL, 2006).

1.1. Ciclo Bioldgico e modo de transmissao

No Brasil, a LV é causada pelo protozoario Leishmania infantum que durante
seu ciclo evolutivo possui duas formas principais: promastigota que é a forma
infectante, encontrada no tubo digestivo do inseto vetor, e uma forma amastigota, sendo
encontrada nas células do sistema mononuclear fagocitario (SMF) do hospedeiro
vertebrado, sendo esta Gltima intracelular obrigatoria (LAINSON et al., 1986). A
infeccdo do vetor (flebotomineo) ocorre quando as fémeas, no momento do repasto
sanguineo em mamiferos infectados, ingerem juntamente com o sangue, restos de
tecidos, linfa e macréfagos infectados com amastigotas, que é a forma infectante para o
hospedeiro invertebrado. No trato digestivo anterior do inseto sdo liberadas as formas
amastigotas que se reproduzem por divisdo binaria e diferenciam-se rapidamente em
promastigotas prociclicas que sdo capazes de multiplicar e sobreviver no hospedeiro
invertebrado (ROGERS, 2012; BRASIL, 2014). Posteriormente as promastigotas
movem-se para a valvula do estomodeu, localizada no tubo digestivo anterior do vetor,
onde o parasito produz o gel PSG - promastigote secretory gel (ROGERS et al, 2002).
O PSG causa danos a valvula dificultando o repasto do inseto e assim neste momento ja
sdo encontradas as formas infectantes para o hospedeiro vertebrado, que sdo as
promastigotas metaciclicas (ROGERS, 2012).

As fémeas infectadas ao realizarem um novo repasto em um hospedeiro
vertebrado liberam as formas infectantes (promastigotas metaciclicas) juntamente com a
saliva do inseto que tem efeitos anti-hemostaticos. A infecgdo por Leishmania infantum
para 0 hospedeiro vertebrado inicia-se na pele, na epiderme do hospedeiro. As
promastigotas metaciclicas sdo fagocitadas por células do SMF e invadem primeiro
neutrofilos, que sdo rapidamente recrutados para a regido da picada e em seguida os
macrofagos. Porém outros tipos de células também podem ser infectados como: células
de Langerhans e fibroblastos. O processo de fagocitose envolve moléculas como
lipofofoglicano (LPG) e gp63 que sdo expostas na superficie do parasito e ajudam-no a
aderir na célula hospedeira (ROGERS et al., 2004). No interior do vacutolo parasitoforo,

diferenciam-se em amastigotas e multiplicam-se intensamente até o rompimento das
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células infectadas, ocorrendo a liberacdo destas formas que serdo fagocitadas por novos
macrdfagos num processo continuo, ocorrendo entdo a disseminagdo hematogénica para
outros tecidos ricos em células do SMF, como linfonodos, figado, bago e medula 6ssea
(BRASIL, 2014).

1.2. Manifestacdes clinicas

A LVH é uma doenca que apresenta, em geral, curso prolongado, caracterizado
por febre alta intermitente, palidez, emagrecimento, hepatoesplenomegalia, aumento de
volume abdominal, pancitopenia e edema (BERMAN, 1997; CHAPPUIS et al., 2007).
As manifestacdes clinicas da LVH podem variar de intensidade dependendo das
caracteristicas individuais, como idade, estado nutricional e imunolégico, bem como, o
tempo de evolugdo da doenca. A maioria dos individuos infectados com L. infantum
permanecem assintomaticos durante toda a vida. Estima-se que aproximadamente 20%
dos individuos infectados e residentes em areas endémicas para LV, evoluem para a
forma cléssica da doenga (BRASIL, 2015; WHO, 2015). A fase inicial da LV ¢é
caracterizada por febre prolongada, hepatoesplenomegalia discreta, palidez nas
mucosas, tosse e diarreia. Quando ndo tratado, o paciente evolui para perda de peso
significativa e hepatoesplenomegalia bastante acentuada. Ja a fase final da doenca é
caracterizada por desnutricdo, fendmenos hemorragicos cutaneos e/ou digestivos e
infeccdes bacterianas associadas a LV (CHAPPUIS et al., 2007).

1.3. Diagndstico e tratamento

Parametros clinicos, epidemioldgicos, exames laboratoriais, especialmente
parasitologicos que se baseiam na demonstracdo dos parasitos devem ser considerados
no diagndstico. A microscopia de aspirado de medula éssea, baco ou figado e o
isolamento em cultivo in vitro do parasito com a demonstragdo em microscopia Sdo 0S
métodos mais aplicados na rotina diagndstica por serem considerados padrdo ouro.
Algumas outras técnicas podem ser utilizadas para o diagndstico de LV, tais como 0s
métodos soroldgicos (Aglutinacdo Direta - DAT, Reacdo de Imunofluorescéncia
Indireta — RIFI, Ensaio Imunoenzimatico — ELISA e os testes imunocromatogréaficos) e
moleculares (Reacdo em Cadeia da Polimerase - PCR) (BRASIL, 2006; BRASIL,
2009).
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Os medicamentos utilizados para o tratamento da LV sdo o antimonial
pentavalente (N-metil glucamina), anfotericina B desoxicolato e anfotericina B
lipossomal. O Ministério da Saude recomenda o antimonial pentavalente como farmaco
de primeira escolha para o tratamento, no entanto a escolha do farmaco devera

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

A leishmaniose zoonética na qual o ciclo envolve reservatério animal-vetor-
homem apresenta distribuicdo geografica ampla, ocorrendo tanto nos hemisférios
oriental e ocidental, sendo encontrado especialmente na Africa, nas antigas repiblicas
soviéticas da Asia Central, na Costa do Mediterraneo e nas Américas, principalmente no
Brasil (DESJEUX, 2001). Até a década de 1990 cerca de 90% dos casos de LV em todo
0 Brasil se concentrava na Regido Nordeste, todavia nos ultimos anos a doenca
comecou a expandir para as regides Norte, Centro-Oeste e Sudeste do Brasil. Com isso,
pode-se verificar que a LV se encontra em expansdo geografica, em decorréncia de
fatores como a urbanizacao acelerada e alteragdes do meio ambiente, adaptacéo do vetor
a ambientes urbanos, entre outros (BRASIL, 2009; WERNECK, 2010).

Desempenhando um importante papel na transmissdo e epidemiologia da doenca
0 cdo doméstico (Canis familiaris) é considerado o principal reservatério urbano do
parasito. A ocorréncia da doenga nos cédes antecede a ocorréncia de casos humanos,
sendo que a infeccdo em cdes é mais prevalente do que no homem (FALQUETO et al.,
1986; TEIXEIRA-NETO et al., 2014).

Apesar dos esforcos realizados pelo PVCLV, as areas urbanas endémicas para
LVH estdo se expandindo no Brasil (WERNECK, 2010; MARCONDES & ROSSI,
2013; ZUBEN & DIONISIO, 2016). Dentre as grandes cidades brasileiras com
manutencdo da expansdo da LVH se destacam Campo Grande, desde os primeiros
relatos de casos em 2002 (BRAZUNA et al., 2012), Fortaleza, onde a doenca é
endémica em humanos desde 1995, com expansdo geogréafica entre os anos de 1999 a
2007, mantendo focos distribuidos em toda a cidade (LIMA & BATISTA, 2009) e, em
Bauru foi notificada pela primeira vez em 2003 e a doenca continua a se expandir para
areas urbanas (SOUZA et al., 2012).
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A partir de 1989 a LV passou a ser notificada em regifes urbanas de Minas
Gerais, tendo o primeiro caso autdctone registrado no municipio de Sabard (GENARO
et al., 1990) pertencente a Regido Metropolitana de Belo Horizonte (RMBH). J& em
1994 foi registrado o primeiro caso autdctone em Belo Horizonte (OLIVEIRA et al.,
2001). A partir dai houve casos em outros municipios pertencentes a regido
metropolitana de Belo Horizonte, sendo que o nimero de municipios com notificacdo
para LV aumentou de seis no periodo de 1994 a 1995, para quinze no periodo de 1998 a
1999 (Luz et al. 2001).

Transformacdes no ambiente, desflorestamento, migracdo de pessoas infectadas
de éreas rurais endémicas para centros urbanos, residir em vilas e favelas; boa adaptacéo
do flebotomineo ao ambiente doméstico e a presenca do reservatorio (cdo doméstico)
sdo fatores que contribuiram e ainda contribuem para a mudanca do perfil
epidemioldgico da LV (WERNECK, 2010; HARHAY et al., 2011).

1.5. Fatores de risco para maior susceptibilidade a infeccdo por LVH com

manifestacdes clinicas

Criancas, idosos e pessoas que possuem o sistema imunologico 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). Quando ndo tratada, a LV é habitualmente fatal, especialmente nos grupos
mais susceptiveis. Sendo assim, o diagnostico e tratamento precoce sdo de grande

importancia para a reducdo do grau de morbidade e letalidade da doenca (WHO, 2015).

1.6. Andlise espaco-temporal na area da saude

Uma importante abordagem em epidemiologia tem sido analisar a progresséo de
doengas considerando-se a distribuicdo quanto ao tempo, espago e pessoa. Quem
adoeceu, onde e quando a doenga ocorreu, sdo abordagens importantes em estudos
epidemioldgicos. Esses estudos contribuem para melhor compreensao sobre o processo
salde-doenca, e também para direcionar medidas e/ou intervengdes que visem
melhorias na saiude (MEDRONHO et al., 2009).

Técnicas em analise espacial tiveram inicio em 1854 quando ocorreu uma
epidemia de colera em Londres. O médico inglés John Snow, buscando compreender as

causas da doenga, investigou sobre o local de residéncia das pessoas que foram a dbito
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por cOlera no periodo. Assim conseguiu fazer uma associacao da localizacdo das casas
destes individuos com as bombas de agua que abasteciam a cidade. Ao analisar esta
associagao, conseguiu concluir que a doenga estava relacionada ao consumo de &gua
contaminada com fezes e, por fim, localizou a bomba que estava relacionada com o foco
da epidemia de cdlera (JOHNSON, 2008).

A andlise espacial no contexto da epidemiologia € utilizada na identificacdo de
padroes de morbimortalidade e fatores associados a esses padrOes, descricdo de
processos difusores de doencas e maior entendimento para promocdo de acles de
controle (REIS, 1998). Os métodos para analise espacial podem se dividir em trés
grupos: visualizacdo, analise exploratéria dos dados e modelagem (GATREL et al.,
1996)

Diferentes ferramentas de analise espacial e temporal vém sendo utilizadas para
o0 entendimento da progressdo da leishmaniose visceral, com diferentes abordagens: 1)
distribuicdo e variagdo nas taxas de incidéncia humana (DANTAS-TORRES et al.,
2006; ANTONIALLI et al., 2007; BHUNIA et al., 2013; ; SEVA et al., 2017); 2)
distribuicdo dos casos de infeccdo canina (TEIXEIRA-NETO et al., 2014; SANTINI et
al., 2015); 3) abundancia de flebotomineos (SARAIVA et al., 2011; SANTINI et al.,
2015); 4) identificacdo de areas prioritarias para LV (BARBOSA et al., 2014) e 5)
tendéncias temporais da doenca (BHUNIA et al., 2013; VIEIRA et al., 2014).

O georreferenciamento dos dados, no contexto da LV, permite, por exemplo,
avaliar a existéncia de associacdo entre taxas de infeccdo humana em determinada area,
prevaléncia de casos caninos e densidade de infestacdo vetorial. O georreferenciamento
possibilita a determinacdo, através da construcdo de mapas, de areas de risco potencial
para ocorréncia da doenca e assim, a definicdo de locais prioritarios para acles de
vigilancia e controle (OLIVEIRA et al., 2001; WERNEK et al., 2007).

2. Justificativa

No estudo de Karagiannis-Voules et al., em 2013 com analise espago-temporal
realizado no Brasil entre os anos de 2001-2010, o estado apontado como prioritario para
o direcionamento das acGes de controle para LV foi Minas Gerais. Prioritario por

apresentar condicOes favordveis ao aumento do ndmero de casos e a expansdo da
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doenca como: presenca de reservatorios (cées); presenca de vetores da L. infantum;

fatores climaticos, ambientais e socioecondmicos.

Em um estudo realizado no periodo de 1994 a 1999 na RMBH (nucleo
metropolitano), em 15 (42 %) dos 36 municipios houve notificacdo de LVH. Os autores
chamam atencdo ao fato de que, excluindo-se a cidade de Belo Horizonte, verifica-se
aumento crescente da doenga nos demais municipios da RMBH durante o periodo
estudado (Luz et al., 2001).

A caracterizacdo da ocorréncia de transmissdo das leishmanioses na RMBH
como urbana se deve ao crescente numero de casos nesta regido, onde a populacdo
urbana é predominante. Em Belo Horizonte, municipio que concentra o maior nimero
de casos, ndo ha area rural. No ano de 1994, 29 das 30 notificagdes na RMBH eram
provenientes de Belo Horizonte. Registros importantes da doenca também foram
observados em Contagem, Nova Lima, Ibirité, Santa Luzia, Vespasiano, Juatuba,
Sabard, Ribeirdo das Neves, com 96,7% a 99,5% da populagdo vivendo em areas
urbanas. Além disso, andlise parcial de 168 fichas individuais de notificacdo de LV
mostra que 91,4% dos casos autoctones da RMBH residiam em areas urbanas (Luz et
al., 2001).

No ano da notificacdo do primeiro caso de LVH na cidade de Belo Horizonte, a
Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA) realizou intervencGes para o controle da
doenca no municipio, porém gradativamente foram aparecendo casos humanos e
caninos nas outras regionais como Nordeste, Norte, Venda Nova, Centro-Sul e
posteriormente Noroeste e Pampulha (BEVILACQUA et al., 2001).

A partir da analise das taxas de incidéncia da LVH em BH, as regionais de
Venda Nova, Norte, Nordeste, Noroeste e Leste mostraram uma concentracdo dos casos
da doenga pela andlise do indice de Moran Local (ARRUDA et al., 2018).
Possivelmente os municipios que fazem fronteira com essas regionais de BH estdo

propensos a infecgdo por LVH.

Em 2011, Araujo et al. estudando a LV no periodo de 1994-2009 na cidade de
Belo Horizonte-MG, descreveram 1.293 casos humanos de LV, incluindo 167 obitos.
Ainda conclui que modelos lineares generalizados indicaram tendéncias crescentes de

evolugédo temporal da LV em todos os distritos de BH com variagdes entre 0s mesmos.
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Atualmente, a LVH ocorre em todo o municipio de Belo Horizonte de maneira desigual
(BARATA et al., 2013; MARQUES et al., 2016).

A LV acarreta elevado custo social, medido em anos potenciais de vida
perdidos, devido a maior ocorréncia de obitos em grupos etarios mais jovens (Vieira et
al.,, 1998). Portanto, compreender melhor a epidemiologia da LV e a dindmica de
manutencdo e expansdo da doenca na Regido Metropolitana de Belo Horizonte, podera
trazer embasamento para sugerir estratégias de vigilancia e controle, visando a reducéao
da incidéncia dos casos nos municipios que compdem a RMBH (Nucleo e Colar

metropolitano).
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3. Objetivos

3.1. Objetivo geral

Analisar aspectos epidemioldgicos e a distribuicdo espago-temporal da leishmaniose
visceral humana na Regido Metropolitana de Belo Horizonte-MG (Nucleo e Colar
Metropolitano) entre 2006-2017.

3.2. Objetivos especificos

e Identificar os municipios com as maiores taxas de incidéncia e ocorréncia de
LVH na Regido Metropolitana de Belo Horizonte-MG no periodo de 2006 a
2017;

e Caracterizar a distribuicdo espaco temporal da incidéncia da LVH na Regido
Metropolitana de Belo Horizonte-MG entre os anos de 2006 e 2017;

e Identificar municipios prioritarios para vigilancia e controle da LVH na Regido
Metropolitana de Belo Horizonte-MG entre os anos de 2006 e 2017;

e Identificar a ocorréncia de aglomerados de alto e baixo risco para LVH no
espaco e no espaco-tempo na Regido Metropolitana de Belo Horizonte-MG entre
0s anos de 2006 e 2017;

e ldentificar municipios prioritarios e de alto risco para vigilancia e controle da

LVH na Regido Metropolitana de Belo Horizonte-MG.
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4. Metodologia
4.1. Area de estudo

A Regido Metropolitana de Belo Horizonte — RMBH (Figura 01), foi criada em
1973 pela Lei Complementar Federal n.° 14/73, atualmente, € regulamentada por leis
complementares do Estado de Minas Gerais (LEC n.°88/2006 e LEC n.° 89/2006). Com
uma populagdo de 5.313.480 habitantes no nucleo metropolitano e 5.916.189 habitantes
incluindo a populagdo do colar metropolitano conforme a estimativa de julho de 2018
(IBGE, 2018a). A RMBH a terceira maior aglomeracdo urbana do Brasil (LARGEST
CITIES OF THE WORLD, 2019), é constituida por 34 municipios, além de outros 16
municipios no colar metropolitano que nesse estudo sera considerado juntamente com a
RMBH.
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) Limite colar da regido Metropolitana de Belo Horizonte

Figura 01: Representagdo dos municipios que compdem a RMBH. Destacando a divisdo
territorial entre ndcleo e colar metropolitano. (Fonte IBGE, adaptado pelo autor).
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4.2. Fonte de dados

Para fazer a analise foram utilizados apenas o0s casos novos de LVH de 2006 a
2017, notificados e confirmados no SINAN. Foram utilizados dois bancos de dados
provenientes de duas versdes diferentes do SINAN: a versdo Windows (2006) e a
versdao TabNet (2007-2017) - SINAN/CPDE/DASS/SVEAST/SubVPS/SESMG -
(BRASIL, 2018). Sendo assim, foi necessario mesclar as tabelas extraidas para o ano de
2006 com os demais anos, para que estas variaveis pudessem fazer parte de um banco
de dados unico referente ao periodo de 2006 a 2017. Para realizar os calculos das taxas
de incidéncias foi utilizada a estimativa populacional de cada municipio para cada ano.
As estimativas foram baseadas nos dados populacionais atualizados pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2018a).

4.3. Taxas de incidéncia

As taxas de incidéncia foram calculadas anualmente e por triénios para o periodo
do estudo, e foram calculadas para todos os municipios da RMBH. Para realizar célculo
das taxas de incidéncias, cada caso foi agregado por municipio de residéncia (unidade

analitica).

Para as andlises espaciais foi feito o calculo da taxa de incidéncia acumulada
para prover uma maior estabilidade nas taxas de incidéncias em municipios pequenos.
As taxas de incidéncia foram combinadas em triénios, sendo: 1° triénio 2006 - 2008, 2°
triénio 2009 — 2011, 3° triénio 2012 — 2014, e 4° triénio 2015 - 2017. As taxas de
incidéncias foram calculadas da seguinte forma: para cada triénio no numerador foi
utilizado a soma de todos os casos de LVH residentes nos respectivos municipios de
infeccdo durante os anos relacionados ao triénio e no denominador foi utilizada a média
das estimativas populacionais dos trés anos, sendo o resultado multiplicado por
100.000.

As taxas de incidéncia acumulada foram re-estimadas para cada uma das
unidades analiticas geograficas e em cada triénio utilizando Suavizagdo Espacial
Bayesiana Empirico. A suavizagédo foi realizada com o intuito de reduzir a flutuagao
aleatdria e facilitar a posterior analise dos dados espaciais, visto que areas com
pequenas populacdes e poucos casos podem implicar grande variagdo em suas taxas. Os

calculos da Suavizacdo Espacial Bayesiana Empirico foram realizados por meio do
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software GeoDa versdo 1.10 (ASU, GeoDa Center for Geospatial Analysis and

Computation, Arizona, EUA).

4.4. Analise espacial

Os métodos de andlise espacial e as técnicas de geoprocessamento foram
empregados para avaliacdo da distribuicdo geogréafica das taxas de incidéncia para LVH
na RMBH. Desse modo foi feita a verificacdo da presenca ou auséncia de dependéncia
espacial e existéncia de agrupamentos (clusters) espaciais com posterior definicdo das
areas de risco para vigilancia de LVH.

A anélise de padrdo espacial dos indicadores para LVH foi realizada para cada
triénio, assim utilizamos os indices de Moran Global e o indice de Moran Local. Por
meio do Indice de Moran Global foi possivel verificar a ocorréncia de autocorrelacio
espacial positiva ou negativa. Para cada triénio foi calculado o indice de Moran Global
testando se as areas conectadas apresentam maior semelhanca do que as areas mais
distantes do que o esperado num padrdo aleatorio (DRUCK et al., 2004). O indice de
Moran Global analisa padrdo espacial de dados de area sobre as taxas de incidéncia para
cada triénio, onde os resultados sdo apresentados em um valor que varia de -1,0 até
+1,0. Onde -1,0 indica uma autocorrelacdo espacial negativa (dispersa) enquanto +1,0
indica uma autocorrelacdo espacial positiva (agrupada); um valor de 0,0 ou muito

préximo de 0,0 refere-se a distribuicfes aleatérias (MORAN, 1948).

Para a identificacdo de diferentes padrdes nas unidades de andlise que
apresentem locais em que a dependéncia espacial seja mais pronunciada, é necessario o
emprego do indice de Moran Local ou Indicadores Locais de Associacdo Espacial —
LISA (Local Indicators of Spatial Association). Esses indicadores foram utilizados para
a identificacdo de aglomerados espaciais, sendo eles determinados para cada triénio. O
indice de Moran Local ou LISA apresenta um valor normalizado (valores dos atributos
subtraidos de sua média e divididos pelo desvio-padrdo) para cada area, permitindo a
identificacdo de aglomerados de areas com padrdes de significancia para a associacéo
espacial. A analise LISA decomp®e o valor do Indice Global de Moran, refletindo o
valor da unidade de analise que, se influenciado, é suavizado pela ocorréncia nas

vizinhangas e mostra a presencga ou auséncia de valores positivos (ANSELIN, 1995).
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Os resultados do LISA foram apresentados em quatro quadrantes: area de maior
prioridade com unidades adicionadas no Quadrante 1 - alta/alta (valores positivos,
médias positivos); areas de menor prioridade com unidades adicionadas no Quadrante 2
- baixa/baixa (valores negativos, médias negativos); areas prioritarias intermediarias
com unidades agregadas no Quadrante 3 - alta/baixa (valores positivos, médias
negativos) e Quadrante 4 - baixa/alta (valores negativos, médias negativos). As duas
primeiras categorias representam areas de concordancia e as duas Ultimas areas de
transicdo (ANSELIN, 1995). Foram consideradas estaticamente significativas as

unidades de analises que apresentarem um P < 0,05 no LISA.

Para a identificacdo de areas prioritarias para vigilancia e controle na RMBH
foram utilizados os resultados dos Indices de Moran Global e Local. Esta analise
compara cada unidade de analise com seu vizinho e busca identificar areas similares no
espaco. Os clusters similares apresentados pelo LISA como alto/alto podem influenciar
0s municipios vizinhos. Portanto, o indice de Moran Global apresenta autocorrelacdo
espacial positiva e todas as areas de identificacdo alto/alto no LISA foram classificadas
como a area de maior prioridade e controle da LVH na RMBH. Para visualizacdo dos
municipios prioritarios para vigilancia foram elaborados mapas coropléticos. O indice
de Moran Global e LISA foram calculados utilizando o Software GeoDa versdo 1.10
(ASU, GeoDa Center for Geospatial Analysis and Computation, Arizona, EUA) e 0s
mapas construidos utilizando o Software QGIS® versdo 2.18 (QGIS Geographic

Information System).

4.5. Analise de Varredura de aglomerados espaciais e espago-temporal

Estatisticas de varredura sdo utilizadas para detectar e avaliar aglomerados de
casos em uma configuragdo puramente espacial ou espaco-temporal. Isso é feito pela
varredura gradual da informacdo no espaco, assinalando o numero de eventos
observados e esperados no interior de cada localidade. (PELLEGRINI et al., 2016). Para
identificar aglomerados espaciais e espaco-temporal foram utilizadas as estatisticas de
varredura do software SaTScan™ 9.4.4 (KULLDORFF, 2016).

A analise estatistica de varredura sequencialmente centra circulos em cada local
onde a informacdo esta disponivel e compara a proporcdo de casos/populacdo para a
area dentro do circulo com a proporcdo fora do circulo. A técnica de varredura espacial

permite testar se devemos aceitar a hipdtese alternativa (H; = individuos de determinada
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area possuem uma maior probabilidade de serem acometidos pela doenca) ou manter a
hipotese nula (Ho = todos os individuos possuem a mesma probabilidade de serem
acometidos pela doenca). Foi considerada significancia estatistica o valor de p < 0,05
(KULLDORFF & NAGARWALLA, 1995).

As analises estatisticas de varredura espacial para este estudo foram realizadas
usando o conjunto de dados dos casos, a populacédo e localiza¢do. Para a realizacdo dos
testes, foram inseridas no software as informacdes referentes a cada municipio: 1)
naumero de casos, (2) estimativa populacional anual e, 3) geocodigo de cada municipio.
Todas essas informacdes foram inseridas para todo o periodo (2006 — 2017). Para as
informagdes sobre populagdo por municipio foram utilizadas as estimativas

populacionais para cada ano, conforme dados do IBGE.

Para a identificacdo de aglomerados espaciais foi utilizado o modelo discreto de
Poisson. Este modelo avalia se a quantidade de casos em cada localidade, seguindo a
distribuicdo de Poisson. Dados de Poisson podem ser analisados com as estatisticas de
varredura, puramente espacial ou espaco-temporal (PELLEGRINI et al., 2016). Para a
realizacdo da estatistica de varredura foram utilizadas as seguintes configuraces:
periodo de estudo 2006-2017, ndo ocorréncia de sobreposicdo geografica dos
aglomerados, aglomerados de tamanho maximo igual a 50% da populacdo exposta,
conjuntos circulares e 999 repeticdes. Este modelo considera apenas o espaco em que 0s
casos ocorreram (ABRAMS; KLEINMAN, 2007; MELCHIOR et al., 2017).

Para agregar a variavel tempo no modelo, foi utilizado o0 modo espago-temporal
do programa SaTScan™ (KULLDORFF, 2016). As mesmas configuracdes do modelo
espacial foram estabelecidas acrescentando apenas que o tamanho maximo dos
aglomerados temporais foi igual a 50% do periodo de estudo e a precisdo do tempo
estava padronizada em um ano (MELCHIOR et al., 2017; PELLEGRINI et al., 2016).

As duas técnicas de varredura, puramente espacial quanto espaco-temporal,
foram configuradas para detectar aglomerados de alto e baixo risco para LVH. O teste
de significAncia dos aglomerados identificados se baseou na comparacdo de uma
distribuicdo nula obtida pela simulacdo de Monte Carlo. Para que diferentes areas
possam ser comparadas entre si, 0 programa apresenta o risco relativo (RR) e a razéo de

verossimilhanca de cada aglomerado, que representa a relacdo ao risco de ocorréncia do
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agravo dentro do aglomerado em relacdo a quem esta fora dele (PELLEGRINI et al.,
2016).

4.6. Definicdo de municipios de alto risco e prioritarios para vigilancia e controle
da LVH na RMBH

ApoGs a realizacdo das anélises citadas acima, foi realizada uma proposta de
priorizacdo de municipios baseada nos resultados encontrados. Municipios de alta
prioridade para direcionamento de programas de controle da LVH na RMBH
classificados como alta prioridade no LISA e com autocorrelacdo espacial positiva e
estatisticamente significativos para LVH segundo critérios empregados em estudo
anterior (BARBOSA et al., 2014). Além disso, foi adotado um segundo parametro para
a priorizacdo dos municipios, sendo incluidas as unidades de analise que apresentaram

alto risco relativo na analise de varredura espacial de aglomerados.
4.7. Principios Eticos

Este estudo é baseado em dados secundérios, todas as informacfes apresentadas
sdo disponiveis e de dominio publico. Nenhuma variavel permitiu a identificacdo de
individuos. Foram utilizados dados agregados ndo nominais de acesso aberto
disponiveis em bases de dados de satde no Brasil. Apesar disso, este trabalho encontra-
se aprovado no Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE
54553116.0.0000.5149) (ANEXO A).
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5. Resultados
5.1. Anélise descritiva

Para a analise foram utilizados os 2702 casos de LVH notificados e confirmados
entre os anos de 2006 a 2017 nos 50 municipios que compdem a RMBH, considerando
nucleo e colar metropolitano. Os valores das taxas de incidéncia flutuaram semelhante
ao numero de casos no periodo estudado, observa-se que os maiores valores foram
identificados no periodo de 2006 a 2010, com decréscimo até 2014 e posterior tendéncia
crescente até 2017 (Gréafico 01).
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Gréafico 1: Distribuicdo temporal da LVH na RMBH, no periodo de 2006 a 2017,
destacando o nimero de casos e taxa de incidéncia por 100.000 habitantes.

A taxa de incidéncia média anual de LVH no periodo de 2006-2017 foi de 3,98
€as0s/100.000 habitantes na RMBH. Ao analisar as taxas de incidéncia acumulada por
triénios dos casos de LVH confirmados na regido metropolitana de Belo Horizonte,
verifica-se que no nucleo da regido metropolitana se encontram a grande parte dos
casos, com as maiores taxas de incidéncias durante todo periodo de 2006-2017, em
comparacéo ao colar metropolitano. (Tabela 01).

Tabela 1: Numero de casos e taxa de incidéncia bruta acumulada por 100.000
habitantes, por triénio para LVH na RMBH.

1° Triénio 2° Triénio 3° Triénio 4° Triénio
RMBH 2006-2008 2009-2011 2012-2014 2015-2017
Casos Taxas de Taxas de Taxas de Taxas de

e asos . ... . asos . ... . asos . ... .
incidéncia incidéncia incidéncia incidéncia
Nacleo 832 16,78 808 16,35 419 8,26 494 9,42
Colar 31 6,26 41 8,10 39 7,41 38 6,96
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Os casos de LVH quando separados por triénios, apresentaram valores elevados
entre 2006 — 2011 no nucleo metropolitano, com diminuigdo nos Ultimos seis anos. Na
regido do colar foi observada maior estabilidade no niumero de casos, pois apresentaram
discretas flutuacdes durante os quatro periodos. Ao analisar as taxas de incidéncia,
observa-se tendéncias que diferem da analise somente dos casos. No colar
metropolitano verificam-se oscilagdes temporais, do primeiro triénio (2006-2008) ao
segundo triénio (2009-2011) ocorre um aumento da taxa de incidéncia, passando de
6,26 para 8,10/100.000 habitantes, respectivamente, contudo nos anos seguintes as taxas
apresentam uma tendéncia de queda. Ja com o nucleo ocorre um declinio das taxas de
incidéncia do segundo triénio (2009-2011) para o terceiro triénio (2012-2014), passando
de 16,35 para 8,26/100.000 habitantes, respectivamente, com uma tendéncia crescente

no quarto triénio (Gréafico 02).
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Gréafico 2: Numero de casos e taxas de incidéncia da LVVH na RMBH, destacando o
Nucleo e Colar metropolitano com evolucgéo trienal.

Dentre 0s municipios que compdem o nucleo metropolitano, no primeiro triénio,
2006-2008, Sabara foi 0 municipio que apresentou maior taxa de incidéncia, com 24,45
casos por 100.000 habitantes. Ja no segundo e terceiro triénio, 2009-2011, 2012-2014,
Prudente de Morais apresenta a maior taxa de incidéncia com 41,98 e 59,52 casos por
100.000 habitantes, respectivamente. Por fim, no quarto triénio, o0 municipio de Rio
Acima apresentou maior taxa de incidéncia, apresentando 29,93 casos/100.000
habitantes (Tabela 02).

27



Tabela 2: Numero de casos e taxa de incidéncia acumulada por 100.000 habitantes, por
triénio para LVH nos municipios que compfdem a Regido Metropolitana de Belo

Horizonte.
1° Triénio 2° Triénio 3° Triénio 4° Triénio
Municioi 2006-2008 2009-2011 2012-2014 2015-2017
uhicipios Taxas de Taxas de Taxas de Taxas de
Casos . ... . Casos ST Casos — Casos ———
incidéncia incidéncia Incidéncia Incidéncia
Baldim 0 0,00 0 0,00 0 0,00 2 24,81
Belo Horizonte 532 22,02 420 17,47 198 8,06 223 8,87
Belo Vale 2 26,72 0 0,00 1 12,96 0 0,00
Betim 19 4,55 47 11,72 26 6,46 34 8,05
Bom Jesus do Amparo 1 19,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Bonfim 0 0,00 0 0,00 1 14,40 0 0,00
Brumadinho 7 21,50 6 17,49 1 2,75 3 7,82
Caeté 6 15,23 6 14,64 1 2,35 3 6,81
Capim Branco 1 11,12 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Contagem 40 6,56 73 11,92 33 5,22 38 5,81
Esmeraldas 4 6,75 8 13,27 7 10,84 8 11,74
Ibirité 21 13,20 46 28,91 22 13,08 20 11,38
Igarapé 3 9,41 7 20,14 1 2,64 1 2,47
Inhalima 0 0,00 0 0,00 1 16,64 1 16,13
Itabirito 0 0,00 2 4,43 0 0,00 2 3,98
Itatiaiugu 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 9,19
Italina 2 2,39 5 5,83 5 5,60 4 4,34
Jaboticatubas 2 13,08 5 29,39 1 5,46 4 20,72
Juatuba 1 4,87 2 9,11 2 8,33 3 11,77
Lagoa Santa 3 6,49 4 1,77 3 5,26 6 9,87
Mario Campos 2 15,91 4 31,06 0 0,00 0 0,00
Mateus Leme 1 3,69 1 3,62 0 0,00 2 6,57
Matozinhos 4 11,64 1 2,93 1 2,80 1 2,70
Moeda 1 21,34 1 21,32 0 0,00 1 20,24
Nova Lima 8 10,86 6 7,50 8 9,25 4 4,39
Nova Unido 1 17,71 1 17,89 0 0,00 0 0,00
Para de Minas 1 1,23 8 9,46 12 13,55 2 2,17
Pedro Leopoldo 3 5,05 3 5,09 1 1,63 4 6,31
Prudente de Morais 0 0,00 4 41,98 6 59,52 0 0,00
Raposos 0 0,00 1 6,48 1 6,29 1 6,13
Ribeirdo das Neves 75 22,68 68 21,58 35 11,19 66 20,26
Rio Acima 0 0,00 1 11,12 2 20,81 3 29,93
Sabara 31 24,45 19 15,02 12 9,14 11 8,14
Santa Barbara 0 0,00 0 0,00 1 3,41 0 0,00
Santa Luzia 32 14,34 43 20,18 41 19,41 25 11,49
S&o Joagquim de Bicas 0 0,00 4 15,85 3 10,80 1 3,37
Sdo José da Lapa 0 0,00 2 10,13 4 18,76 3 13,28
S&o José da Varginha 0 0,00 0 0,00 1 22,17 0 0,00
Sarzedo 4 16,82 5 19,27 4 14,12 4 13,13
Sete Lagoas 24 11,00 21 9,61 11 4,88 28 11,96
Taquaracu de Minas 0 0,00 0 0,00 1 25,37 0 0,00
Vespasiano 32 32,97 25 23,95 11 9,72 23 19,09
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Para todo o periodo de estudo, 0 municipio que registrou a maior quantidade de
casos foi Belo Horizonte, localizado na regido central da regido metropolitana, com
1373 casos, representando 50,8% do total de casos entre 2006 e 2017. Os municipios
com maior numero de casos estdo representados no Grafico 03. Os municipios Bardo de
Cocais, Fortuna de Minas, Funilandia, Itaguara, Rio Manso, S0 Goncalo do Rio
Abaixo, Confins e Florestal ndo apresentaram registro de casos confirmados entre 2006-
2017.

Vespasiano

Sete Lagoas

Santa Luzia
Sabara

Ribeirdo das Neves
Ibirité

Contagem

Betim

Belo Horizonte

o

200 400 600 800 1000 1200 1400

Gréafico 3: Municipios que apresentaram maior nimero de casos de LVH na RMBH,
2006-2017.

5.2. Analise espacial

Foi observada uma mudanca no perfil espacial da incidéncia da LVH no
decorrer dos anos na RMBH. No primeiro e no segundo triénio, 12 e 15 municipios
tiveram taxas de incidéncia maiores que 15,0/100.000 hab., respectivamente. Observa-
se gque a maioria dos municipios com maiores incidéncias se encontram no ndcleo
metropolitano. J& no terceiro e quarto triénio, nota-se maior heterogeneidade na
expansdo da LVH, sendo as maiores taxas de incidéncias presentes em toda a RMBH,

tanto nos municipios do nucleo quanto do colar metropolitano (Figura 03).

29



1 Triénio

2 Triénio

3 Triénio

[ Limite da RMBH
t-_: Limite do Colar
[Jo0o0-00

[] 00-50

[ 5.0-100

Bl 100-150

Bl 150-600

I

10 0 10 20 30 km
L1111

4 Triénio

Figura 02: Taxa de incidéncia bruta acumulada para LVH por triénios, 2006-2017.
Primeiro triénio (2006-2008); Segundo triénio (2009-2011); Terceiro triénio (2012-
2014) e; Quarto triénio (2015-2017).

O indice de Moran Global apresentou valores positivos e estatisticamente
significativos no primeiro, segundo e quarto triénio, indicando que h& autocorrelagdo
espacial positiva e dependéncia espacial entre as taxas de incidéncia para LVH na
RMBH. Assim, nestes triénios, 0os municipios com taxas altas estdo proximos de
municipios com taxas similares, e municipios com taxas baixas estdo proximos de
municipios similares. Ja no terceiro triénio (2012 — 2014) a estatistica sobre o indice de
Moran Global apresentou um valor de 0.062, muito préximo de zero, indicando uma

possivel distribuicdo aleatoria dos casos de LVH na RMBH neste periodo (Tabela 03).

Tabela 3: Estatistica sobre o Indice de Moran Global

indice de

Triénio Moran Global p valor
2006 — 2008 0,513796 <0.01
2009 - 2011 0.492235 <0.01
2012 — 2014 0.062998 <0.01
2015 - 2017 0.587825 <0.01
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Para determinar os municipios prioritarios para vigilancia foi utilizado a analise
do Indice de Moran Local nos 50 municipios que compdem a RMBH, sendo assim
possivel estratificar os municipios com alta, intermediéria e baixa prioridade para
vigilancia e controle da LVH (Tabela 04).

Tabela 4: NUumero de municipios prioritarios para vigilancia e controle da LVH na
Regido Metropolitana de Belo Horizonte.

o Municipios com Municipios com Muni_cip_ios com sem significancia
Triénio _ al_ta _bal_xa _ prlorlda}de_ estatistica
prioridade prioridade intermediaria
2006 — 2008 08 07 01 34
2009 - 2011 10 03 00 37
2012 — 2014 00 06 01 43
2015 — 2017 09 07 01 33

Durante os anos de 2006 a 2017 dezoito municipios foram classificados como
alta prioridade. No primeiro triénio observou-se uma tendéncia de maior prioridade no
centro e no sul da RMBH, foram classificados oito municipios como alta prioridade,
sendo eles, Santa Luzia, Vespasiano, Belo Horizonte, Sabara, Taquaracu de Minas,
Raposos e Nova Lima compondo o ndcleo metropolitano e foi classificado também
como alta prioridade Belo Vale como o Unico municipio do colar a apresentar tal
classificacdo. Ja no segundo triénio nota-se uma expansdo para 0s municipios a oeste da
RMBH, dez municipios tiveram essa classificacdo, sendo Taquaracu de Minas, Santa
Luzia, Belo Horizonte, Sabara, Vespasiano, Lagoa Santa, Contagem, Betim, Ibirité e
Sarzedo. No terceiro triénio o indice de Moran Global apresentou uma distribuicéo
aleatdria dos casos. Por fim, no quarto triénio observa-se uma tendéncia espacial da
LVH voltada para o centro e nordeste da RMBH, nove municipios foram classificados
como prioritarios, sendo Jaboticatubas, Pedro Leopoldo, Sdo José da Lapa, Confins,
Lagoa Santa, Vespasiano, Santa Luzia, Belo Horizonte e Ribeirdo das Neves
classificados como alta prioridade.

Foi possivel identificar municipios com prioridade intermediaria em trés
triénios. Sendo no primeiro triénio Lagoa Santa que se tornou um municipio prioritario
no segundo triénio. Ja no segundo triénio nenhum municipio foi classificado como

prioridade intermediaria. No terceiro triénio Prudente de Morais apresentou prioridade
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intermédiaria, por fim no quarto triénio apenas Matozinhos foi classificado como

prioridade intermediéria.

Por outro lado, o nimero de municipios classificados como baixa prioridade
flutuou de sete no primeiro triénio para trés no segundo triénio, depois para seis no
terceiro e sete municipios no quarto triénio, sendo a maioria das cidades localizadas no
colar metropolitano. O mapa mostra a disseminacdo dos municipios e suas

classificacbes segundo prioridade para vigilancia da LVH (Figura 04).

1 Triénio

10 0 10 20 30 km
L1l

I

Figura 03: Resultados LISA. Mapa com os municipios com alta, intermediaria e baixa
prioridade para vigilancia em LVH na RMBH, 2006-2017. Primeiro triénio (2006-
2008); Segundo triénio (2009-2011); Terceiro triénio (2012-2014) e; Quarto triénio
(2015-2017).

5.3. Anédlise de Varredura dos aglomerados espaciais

Por meio da analise de varredura espacial foi possivel identificar o risco de
adoecer em locais comparados entre si, ou seja, 0s municipios que compdem a RMBH.
As areas com alto risco foram identificadas, sendo os aglomerados vermelho e laranja,
apresentando um RR de 2,08 e 1,9, respectivamente, vezes mais chance de adquirir
LVH do que as pessoas que residem foras dessas areas. Esses dois aglomerados
englobaram 12 municipios que fazem parte do ndcleo da RMBH, areas estritamente

urbanas. Com um RR de 2,08 os municipios classificados foram: Belo Horizonte,
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Raposos, Nova Lima, Caeté, Rio Acima e Sabara. Destacaram-se também, com um RR
de 1,9, os municipios Santa Luzia, Lagoa Santa, Confins, Sdo José da Lapa, Vespasiano
e Ribeiréo das Neves.

Por outro lado, um aglomerado de baixo risco também foi identificado neste
trabalho, sendo representados pela elipse de cor azul, a qual englobou 17 municipios. O
aglomerado foi composto por Inhaima, Fortuna de Minas, S&o José da Varginha, Para
de Minas, Itaina, Itatiaiucu, Rio Manso, Mateus Leme, Juatuba, Florestal, Contagem,
Betim, Esmeraldas, Sdo Joaquim de Bicas, Mario Campos, Igarapé e Capim Branco.
Cinco dos dezesseis municipios que compdem o Colar Metropolitano apresentam baixo
risco para ocorréncia de LVH, sendo que os demais ndo apresentaram significancia

estatistica na analise de varredura (Figura 04).

3 Limite RMBH

i_ 1 Limite Colar Metropolitano

[ Alto risco RR 2,08; Periodo 2006 - 2010
[ Alto risco RR 1,90; Periodo 2007 - 2012
Il Baixo risco RR 0,44; Periodo 2013 - 2017

10 0 10 20 30 40km
il I | | | |

Figura 04: Aglomerados com tendéncias espago temporais para LVH na RMBH, 2006-
2017.

5.4. Municipios de alto risco e prioritarios para vigilancia e controle da LVH na
RMBH

Com a proposta utilizada para identificar os municipios de maior prioridade para
vigilancia e controle da leishmaniose visceral, ou seja, aqueles significativos no LISA

nos triénios estudados, foi possivel definir dezoito municipios de alta prioridade.
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Destes, dezessete se localizam no nucleo da RMBH, sendo: Santa Luzia, Vespasiano,
Belo Horizonte, Sabara, Taquaracu de Minas, Raposos, Nova Lima, Lagoa Santa,
Contagem, Betim, Ibirité, Sarzedo, Jaboticatubas, Pedro Leopoldo, S&o José da Lapa,
Confins e Ribeirdo das Neves compondo o nucleo metropolitano e, foi classificado
como alta prioridade, Belo Vale como o Unico municipio do colar metropolitano a
apresentar tal classificacdo. Através da andlise de varredura de aglomerados espaciais,
doze municipios foram identificados com maior risco relativo para LVH, sendo: Belo
Horizonte, Raposos, Nova Lima, Caeté, Rio Acima, Sabara, Santa Luzia, Lagoa Santa,

Confins, Sdo José da Lapa, Vespasiano e Ribeirdo das Neves.

Através das analises do Indice de Moran Local (LISA) e anélise de varredura
espaco-temporal (SatScan) dos casos e incidéncia da LVH na RMBH, foi elaborado um
mapa do resultado final para a identificacdo dos municipios prioritarios para acoes de
vigilancia e controle da LVH visando melhoria do cenéario encontrado. Dos 50
municipios que compdem a regido analisada, vinte municipios apresentam algum nivel
de prioridade para a¢des de vigilancia. Assim se destacam dez municipios classificados
nas duas analises, sendo eles: Santa Luzia, Vespasiano, Belo Horizonte, Sabara,
Raposos, Nova Lima, Lagoa Santa, Sdo José da Lapa, Confins e Ribeirdo das Neves.
Foram classificados somente no LISA como alta prioridade 0s municipios de
Contagem, Betim, Ibirité, Sarzedo, Jaboticatubas, Pedro Leopoldo, Belo Vale
Taquaracu de Minas. Os municipios classificados somente na analise de varredura

foram Caeté e Rio Acima (Figura 05).
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Figura 5: Municipios classificados como prioritarios e de alto risco para LVH nas
analises realizadas (LISA + SatScan) na RMBH, 2006 - 2017.
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6. Discussao

O presente estudo forneceu evidéncias epidemioldgicas sobre padrbes de
ocorréncia da LVH na terceira maior aglomeracdo urbana do Brasil, a RMBH. Foram
evidenciados processos de difusdo com agregacdo temporal e espacial em 20 dos 50
municipios que compdem a RMBH, no periodo de 12 anos. Estes resultados podem ser

Uteis na priorizacao de areas para vigilancia da doenca.

A Secretaria de Vigilancia em Saude do Brasil atualmente utiliza uma
classificacdo de risco para o gerenciamento do controle da LVH no pais. Esta
classificacdo se baseia no nimero médio de casos notificados por municipio no periodo
de trés anos, sem considerar a populacdo humana. Utilizando o Modelo Hierarquico
Bayesiano (MHB) em comparacdo com o metodo utilizado pelo Ministério da Saude,
autores evidenciaram que a contagem de casos brutos de LV pode ser suficiente para
indicar risco de doenca, porém pode ocorrer a subestimacao do risco nos municipios que
fazem fronteira com locais que apresentaram grande quantidade de casos notificados
(MACHADO et al., 2019).

Visando a definicdo de areas prioritarias para direcionamento das aces de
controle da LVH no Brasil, KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013 realizou um estudo
temporal entre 2001-2011, dentre os estados prioritarios se destacou Minas Gerais. Em
2012, Minas Gerais notificou o maior niumero de casos de LVH (BRASIL, 2018).

Da mesma forma, estudo realizado entre 2002-2013, evidenciou que nas
mesorregides Central Mineira e Metropolitana de Belo Horizonte, foram observadas
oscilacBes discretas nas taxas de incidéncia, com aumentos e reducdes ao longo do
periodo. Ambas as mesorregides apresentaram reducdo nas taxas finais da incidéncia
(10,3 e 8,5/100000 hab., respectivamente) em relacdo as iniciais (11,8 e 11,1/ 100000
hab.). Nestas mesorregides destacam-se 0s municipios com incidéncia maior que
5/100000 hab. durante os quatro triénios: Curvelo, Presidente Juscelino e Inimutaba
(Central Mineira); Belo Horizonte, Ribeirdo das Neves, Sabard, Ibirité, Prudente de
Morais, Vespasiano, Jaboticatubas, Sarzedo, Sete Lagoas, S&o Joaquim de Bicas e Nova
Lima (Metropolitana de Belo Horizonte) (SILVA et al., 2017).

Entre as 12 mesorregides existentes em Minas Gerais, 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 manutencao da LVH no
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estado. Entre essas, destacam-se as mesorregides Vale do Rio Doce e Jequitinhonha,
que apresentaram aumento relevante nas taxas de incidéncia da doenca entre 2011-2013.
Em contrapartida as mesorregides Norte de Minas Gerais e Metropolitana de Belo
Horizonte, apesar do elevado nimero de casos, tem apresentado reducdo nos ultimos
anos do estudo (SILVA et al., 2017).

A andlise das taxas de incidéncia da LVH entre os anos de 2006-2017 na
RMBH, no presente estudo, evidenciou centralizagcdo/concentracdo dos casos de LVH
no nucleo metropolitano, caracterizando a forte urbanizacdo da doenca. Os casos de

LVH foram distribuidos em 42 municipios durante o periodo de estudo.

Estudos realizados nha RMBH apontaram que os casos de LVH ocorreram em
areas ndo rurais, o que reforca o perfil urbanizado da LVH, que se torna mais propicio
em locais com moradias proximas umas das outras e alta densidade populacional (LUZ
et al.,, 2001; GONTIJO & MELO, 2004). A mesorregido Metropolitana de Belo
Horizonte é composta por 105 municipios (incluindo os da RMBH) e dentre as demais
mesorregides, é a mais urbanizada e com maior desenvolvimento econémico, onde se
concentram os centros politicos, financeiros, comerciais, educacionais e culturais do
estado de Minas Gerais (IBGE, 2018). Fatores como nivel socioecondmico da
populacdo, altitude, alta densidade vetorial, presenca de cdes infectados pelo
protozodario Leishmania, sdo apontados como fatores de risco para LVH na capital do
estado de Minas Gerais (ARAUJO, 2013; MARGONARI, 2006). A presenca de
animais domeésticos, locais com maiores concentracBes arbdreas, populagdes de renda e
escolaridades baixas, condices precarias de moradia, aglomerados humanos e caninos,
escassez de saneamento bésico, presenca de matéria organica e acumulo de lixo em
locais inapropriados também influenciam no aumento do risco de transmissdo e
manutencdo do ciclo da LVH (MORENO et al., 2005; BORGES, 2011; URSINE et al.,
2016).

O numero total de casos humanos notificados na RMBH de 1994 a1999 era de
345 casos, dos quais 223 (65%) eram provenientes do municipio de Belo Horizonte,
indicando, desde entdo, uma urbanizacdo da doenga nesta regido de Minas Gerais.
(SILVA et al., 2001). Importante ressaltar que o nimero de municipios da RMBH na
época do estudo era de 24 municipios compondo o nucleo metropolitano. Belo
Horizonte apresenta altas taxas de mortalidade e letalidade para LVH (SILVA et al.,
2017; ARAUJO et al., 2012; MORAIS et al., 2015). Algumas caracteristicas podem
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estar relacionadas com o aumento dos 6bitos por LVH e manutencdo das taxas de
mortalidade e letalidade altas, como o diagndstico tardio, toxicidade ao tratamento e
presenca de comorbidades. E conclui que a situacdo de Belo Horizonte pode refletir nos
outros municipios da mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte (SILVA et al.,
2017), sendo evidenciado a presenca da LVH em véarios municipios, principalmente

componentes do nucleo metropolitano conforme os resultados que apresentamos.

Foi evidenciado que houve uma queda na taxa de incidéncia da LVH entre 2010-
2014 na RMBH, com posterior aumento dos valores até 2017, contudo nota-se a
manutencdo de um ndmero significativo de casos nos municipios que foram
identificados como incidentes para LVH em todo o periodo analisado. Na presente
investigacdo a taxa de incidéncia média anual dos casos de LVH na RMBH no periodo
de 2006-2017 foi de 3,98 casos/100.000 habitantes, este dado torna-se relevante ao
observar que a taxa de incidéncia média anual para o Brasil é quase trés vezes menor,
com 1,55 caso0s/100.000 habitantes segundo a Organizagdo Pan-Americana da Saude —
OPAS, 2018.

Os calculos do indice de Moran Global para as taxas de incidéncia da LVVH por
triénios apresentaram-se positivos, evidenciando a autocorrelacdo espacial positiva dos
casos, porém muito préximos de zero no terceiro triénio, indicando maior dispersao dos
casos de LVH no periodo de 2013-2014. Foi possivel identificar, de acordo com o
célculo do indice de Moran Local, os municipios prioritarios para vigilancia da LVH
estatisticamente significativos (p=0,01) referentes as taxas de incidéncia da LVH.

Foi possivel identificar municipios com prioridade intermediaria e, ao analisa-
los, nota-se que alguns estavam localizados préximos a municipios com alta prioridade
e provavelmente foram influenciadas por eles. Tais municipios de prioridade
intermediaria podem no futuro serem classificados como municipios de alta prioridade
como foi o caso de Lagoa Santa. Algumas cidades precisardo de atencdo no futuro, a
fim de evitar a expansdo de municipios de alta prioridade para vigilancia e controle da
LVH na RMBH.

Através da analise de varredura espacial, municipios com alto risco para LVH
puderam ser identificados, sendo eles: Santa Luzia, Lagoa Santa, Confins, Sdo José da
Lapa, Vespasiano, Ribeirdo das Neves, Belo Horizonte, Raposos, Nova Lima, Caeté,
Rio Acima e Sabard. Segundo LUZ et al., 2001, na década de 1990 foi observado
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crescente aumento no numero de casos de LV na RMBH, persistindo até meados dos
anos 2000. A expansdo da LVH em Belo Horizonte ocorreu de forma gradativa ao
longo do tempo, sendo que os registros iniciais ocorreram nas regides leste e nordeste
(BEVILACQUA et al., 2001) e posteriormente atingindo as demais regides que
compdem o municipio (LOPES et al., 2010), que sugere uma facilidade de adaptacéo e
urbanizagéo da doenca (ARRUDA et., al, 2018).

Em 1994, ap6s o registro do primeiro caso de LV na regido leste de BH (regido
faz fronteira com o municipio de Sabara), a Fundacdo Nacional de Saude (FUNASA)
realizou algumas intervencgdes para o controle da LVH no municipio, porém com o
passar do tempo novos casos humanos e caninos foram surgindo nas demais regides da
capital mineira (BEVILACQUA et al., 2001; de ARAUJO et al., 2013). SILVA et al.,
2017 demonstraram que, desde 2002, o municipio de Sabara apresentou oscilaces na
taxa de incidéncia, mas sempre se manteve com valores elevados em relagdo a outros
municipios da mesorregido Metropolitana de BH, que também sdo considerados
representativos em relacdo a LVH, como por exemplo: Sarzedo, Jaboticatubas, Sete

Lagoas e Vespasiano.

O Brasil apresenta altas taxas de incidéncia e de letalidade para LV, com uma
tendéncia de expansdo territorial da doenca para areas antes indenes (OPAS, 2018;
MAIA-ELKHOURY, 2017). Na RMBH o PVCLYV pode ser influenciado por fatores
como a ampla extensdo, pois a RMBH abrange 50 municipios, com diferencas
marcantes em seu territorio e devido & alta densidade populacional humana e canina
principalmente no nucleo metropolitano. Portanto, adotar metodologias espaciais que
auxiliem na identificacdo de areas prioritarias pode ser relevante no direcionamento de
acOes para controle de areas mais criticas (BARBOSA et al., 2014). Desse modo,
reduzindo e otimizando os custos para o controle da LVH (ARRUDA et., al, 2018).

A vantagem de se utilizar o banco de dados secundarios, como o SINAN, é a de
possibilitar comparacfes de areas em diferentes niveis de estratificacdo no Brasil.
Apesar disso, estudo realizado por MAIA-ELKHOURY et al. (2007) estimaram 42% e
45% (dependendo das fontes de comparacdo) de subnotificagédo para LV no SINAN
usando um método de captura e recaptura. Além disso, ha problemas no preenchimento
dos dados e/ou o sistema ndo ¢ alimentado corretamente, reforgando a subestimacdo do
numero real de casos. Mesmo a LVH sendo uma doenca de notificacdo compulsoria no
Brasil, ainda ocorre subnotificagdo de casos, sendo essa uma das principais limitacoes
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deste estudo. Para minimizar tais limitacbes, nossas analises consideraram as

estimativas dos municipios vizinhos para correcéo de possiveis dados subestimados.

Em Belo Horizonte a LVH ocorre de maneira heterogénea (ARAUJO et al.,
2013), o que pode ser explicado por sua grande extensdo territorial, alta densidade
populacional e microambientes diferentes entre as diversas regides da cidade
(CAIAFFA et al., 2005). No caso do presente estudo, conseguimos analisar Belo
Horizonte de maneira mais ampla, assim o municipio foi classificado como prioritario
durante os trés triénios que apresentaram autocorrelacdo espacial positiva, sendo
importante destacar que é de suma importancia detalhar as areas de alta prioridade em
cada municipio apresentado, para que se aperfeicoe ainda mais as a¢des de combate a
LVH visando melhorias dos resultados e amenizando custos que podem ser mais bem
direcionados. Como perspectivas futuras sugere-se a execucdo de novas analises
espaciais com diferentes abordagens para melhor direcionar as a¢fes de controle da
LVH em cada municipio aqui mencionado como prioritario para vigilancia,

identificando assim as areas de maior prioridade dentro do municipio em questéo.

Algumas regionais de Belo Horizonte ja foram citadas como alto
risco/incidéncia para LVH. A partir de 1994 gradativamente foram aparecendo casos
humanos e caninos nas regionais Nordeste, Norte, Venda Nova, Centro-Sul e
posteriormente Noroeste e Pampulha (BEVILACQUA et al., 2001). Trabalho recente,
realizado entre 2006 e 2013 em BH, identifica maior incidéncia de LVH nas regionais
Nordeste, Venda Nova, Noroeste e Norte (BRUHN et al., 2018). Corroborando com
tais informacdes, o presente estudo evidenciou que todos os municipios que fazem
fronteira com BH foram classificados como prioritarios e/ou de alto risco para LVH,
demonstrando que a infeccdo esta associada a proximidade entre estas regides e as
caracteristicas regionais que provavelmente se assemelham quanto as condicoes

propicias para a instalagcdo e manutencdo da infecgéo.

A andlise dos dados espaciais dos padroes LVH também sugere que a doencas
tém sido observadas com maior frequéncia em regides especificas, estas areas devem
ser priorizadas para vigilancia e controle continuos, a fim de melhorar a eficacia do
programa de controle para leishmaniose. ARRUDA, 2018; ARAUJO, 2013 e
MARGONARI, 2006 sugerem que existe um foco estacionario da doenga ao longo do
tempo em algumas regides de Belo Horizonte. O presente estudo evidenciou dez
municipios que foram classificados como prioritarios e de alto risco para infecgdo por
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LVH, sendo eles: Santa Luzia, Vespasiano, Belo Horizonte, Sabara, Raposos, Nova
Lima, Lagoa Santa, S&o José da Lapa, Confins e Ribeirdo das Neves, todos localizados
no nucleo metropolitano. Portanto, através da analise no presente trabalho, evidencia-se
que a LVH se expande entre os municipios que compartilham fronteiras municipais,
possivelmente 0s municipios vizinhos, onde houver maior nimero de casos, servem de

foco para a expansdo da LVH para locais que ainda ndo houveram casos.

As dificuldades perante o controle da LVH nas Américas perpassam a realizacdo
do diagndstico e tratamento precoces, que Sd0 essenciais para o doente, porém com
pouca influéncia no controle da transmissdo, tendo em vista a importancia do
reservatorio animal e o vetor na abordagem epidemiologica (CORANTE, 1996). A
tendéncia de aumento dos casos de LV observados no Brasil nos ultimos anos, e a
expansdo da transmissdo para areas antes indenes, levantam questdes sobre o impacto
das medidas de controle que estdo sendo realizadas pelo PVCLV (ROMERO et al.,
2010).

O PVCLYV foi implementado pelas autoridades sanitéarias de Belo Horizonte na
década de 1990 (BEVILACQUA et al., 2001) atua de forma sistematica em toda a
cidade (MORAIS et al., 2015). Conforme sugerido por SILVA et al., 2017 a situacdo de
Belo Horizonte pode refletir nos municipios adjacentes bem como na mesorregido na
qual esta inserido, explicado pelo adensamento populacional destas areas (LUZ et al.,
2001). Vérios fatores impedem o cumprimento das atividades propostas pelo PVCLV,
ficando clara a necessidade de reavaliacdo da politica brasileira de controle de LV.
Dentre os problemas enfrentados pelas equipes, se destacam a recusa da populacdo em
receber os agentes para realizacdo do controle quimico adequado do vetor; resisténcia
da comunidade em relacdo eutanasia como a principal medida indicada ao reservatorio
domeéstico e; insuficiéncia de repasse de recursos advindos do Ministério da Saude (MS)
e dos municipios para desenvolvimento das a¢6es preconizadas pelo programa (ZUBEN
& DONALISIO, 2016). Estudos recentes desenvolvidos no Brasil, fomentados pelo MS
comprovaram 0 impacto do uso em massa de coleiras impregnadas com inseticidas
como medida custo efetiva para controle da leishmaniose visceral canina e efetiva para
a prevencdo da doenga humana (COURA-VITAL et al., 2018; KAZIMOTO et al.,
2018; LEITE et al., 2018). Além disso, 0 uso de coleiras demonstrou impacto na
populacédo de vetores (SILVA et al., 2018) e na transmissdo vetorial (KAZIMOTO et
al., 2018).
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7. Conclusoes

Em conclusédo, nossos resultados destacam 10 municipios (20%) de maior risco
que devem ser prioritarios para vigilancia e controle da LVH dentre os 50 municipios
que compdem a regido metropolitana de Belo Horizonte-MG (Ndcleo e colar). Destaca-
se a localizacdo de todos no ndcleo metropolitano compartilhando divisas municipais.
Utilizamos dois tipos de analises com novas abordagens inferenciais e uso combinado
destas na classificacdo de risco e definicdo das areas que podem ser Uteis para estudo de
outras enfermidades no campo das doencas tropicais negligenciadas. Nossos resultados
fornecem evidéncias para tomada de decisdo nos programas de vigilancia sugerindo a
integracdo desses métodos em seus sistemas. Ferramentas de analise espacial estdo
sendo cada vez mais utilizadas em gestdes de servicos salde, por serem ferramentas
relevantes para o planejamento, implementacdo e avaliacdo das acdes de controle e
prevencdo de agravos a saude. Os mapas construidos no presente trabalho elucidam os
municipios de maior necessidade de intervencdo, evidenciando a necessidade de
priorizar e trabalhar com a focalizagdo dentro dos territdrios destas cidades nos
programas de vigilancia e controle continuos, a fim de melhorar a efetividade e

eficiéncia do controle da leishmaniose visceral humana.
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ANEXO A

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

Projeto: CAAE - 54553116.0.0000.5149

Interessado(a): Prof. David Soeiro Barbosa
Departamento de
Parasitologia ICB- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no dia
06 de abril de 2016, o projeto de pesquisa intitulado “ Padrdes de
transmissao, definicao de areas prioritarias e influéncia de fatores

sociodemograficos na incidéncia de leishmaniose visceral”.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

thng C. 7 fhites oe
Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Lorentz

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 - e-mail: coep@prpg.ufmg.br
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