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RESUMO

As leishmanioses sdo consideradas um complexo de doencas negligenciadas pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), afetando principalmente a populagcdes mais carentes.
Ela esta presente em 98 paises no mundo com cerca de 200 a 400 mil casos de leishmaniose
visceral e 0,7 a 1,2 milhdo de casos de leishmaniose tegumentar por ano. A leishmaniose
tegumentar americana (LTA) é um importante problema de salde publica no Brasil e em
vérias regides do mundo. No continente Americano o Brasil € o pais com maior nimero de
casos registrados, totalizando 78,8% de todos os casos. Dentro do territério brasileiro, em
Minas Gerais os casos de LTA vém sendo registrados desde a metade do século passado,
sendo o estado que possui 0 maior nimero de casos na regido sudeste. O objetivo do presente
estudo foi identificar os municipios prioritarios para vigilancia e mudanca temporal da LTA
no Estado de Minas Gerais, Brasil e avaliar a ocorréncia, a partir de uma abordagem no espaco e
espaco-temporal no periodo entre os anos de 2007 a 2015. Para isso foram realizados dois
estudos. Primeiro, um estudo ecoldgico, com todos os casos notificados de LTA em Minas
Gerais entre 2007 a 2015, cujo o objetivo foi identificar os municipios prioritarios para
vigilancia da LTA no estado. Nesta primeira etapa foram utilizados os dados disponiveis no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) no periodo mencionado. O
estado de Minas Gerais € divido pelo instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em
12 mesorregides e possui 853 municipios. As analises foram divididas em trés triénios e
foram calculadas as taxas de incidéncia, junto a suavizacdo Bayesiana Empirica para cada
municipio. Também foi calculado o indice de Moran Global, para analisar a existéncia de
auto correlacdo espacial e Indicadores Locais de Associacdo Espacial (LISA - Local
Indicators of Spatial Association). A taxa de incidéncia média no estado de Minas Gerais foi
de 6,1 por 100.000 habitantes. Ao longo do tempo examinado, houve o aumento sucessivo das
mesorregides com municipios prioritarios para vigilancia no estado. Oito das mesorregides
designadas continham municipios classificados como areas de alta prioridade em qualquer um
dos trés triénios avaliados e quatro mesorregides tinham municipios de alta prioridade durante
toda a investigacdo. Em conclusdo, um total de 124 municipios em Minas Gerais foram
classificados como alta prioridade para vigilancia em pelo menos um triénio e 36 municipios
foram classificados de alta prioridade em todos os trés periodos estudados. O segundo estudo
foi observacional, seccional e retrospectivo dos casos registrados e residentes no Municipio de
Januéria, Regido Norte de Minas Gerais. Nesse delineamento os dados foram coletados em

prontuarios médicos, individuais durante o periodo de 2007 a 2015. Foram realizadas analises



de correlacdo entre a média mensal de umidade, precipitacdo e temperatura com a ocorréncia
dos casos mensais de LTA. Pelas analises espaciais foram feitas a densidade de Kernel, Elipse
de distribuicdo direcional e analise de varredura temporal e espago-temporal. Houve
correlagdes significativas entre os casos de LTA e umidade e precipitacdo. A analise de
varredura puramente espacial identificou dois aglomerados de alto risco e dois aglomerados
de baixo risco no municipio. Os aglomerados de alto risco estavam localizados na zona rural e
0s de baixo risco no meio urbano e na zona rural. J4 a andlise de varredura espago-temporal
apresentou trés aglomerados, dois de alto risco na zona rural no periodo de 2007-2009 e um
aglomerado de baixo risco na zona urbana no periodo de 2013-2015. No municipio de
Januaria, as localidades de maior risco relativo (RR) para LTA foram os distritos de Brejo do
Amparo (RR 16,8 vezes maior), Riacho da Cruz e Levinopolis (RR 4,3 vezes maior). O
estudo com utilizacdo do Sistema de Informagdo Geografico (SIG) permitiu a identificacdo de
areas prioritarias que possam ser utilizadas pelos programas com o possivel direcionamento

de recursos para regides especificas no nivel do estado e do municipio.

Palavras chaves: Leishmaniose tegumentar americana, Analise espacial, analise espaco-
temporal, areas de risco, Minas Gerais, Municipio de Januéria.



ABSTRACT

Leishmaniasis is considered a complex of neglected diseases by the World Health
Organization (WHO), which especially affects poor populations. The disease is present in 98
countries throughout the world and approximately 200 to 400 thousand cases of visceral
leishmaniasis and 0.7 to 1.2 million cases of cutaneous leishmaniasis are reported each year.
American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) is an important public health problem in Brazil,
as well as in other regions of the world. Considering the American continent, Brazil is the
country with the highest number of registered cases (78,8%). Within Brazil, the State of
Minas Gerais has been notifying cases of ATL since the second half of the past century and it
is the state with the highest number of registered cases in the south-eastern region. The
objectives of the present study were to identify municipalities of priority for vigilance and
detect temporal changes in the distribution of ATL in Minas Gerais, Brazil. Also, newly
registered cases were evaluated on a spatial and spatial-temporal basis during a time period
between 2007 and 2015. Two different studies were conducted. First, an ecological study
identified municipalities of priority for vigilance against ATL in Minas Gerais, which
included all notified cases between 2007 and 2015, In this first step, secondary data from the
Brazilian Ministry of Health for the notification of visceral and tegumentary leishmanisis
(SINAN) were used. Analyses were subdivided in three-year periods and incidence rates were
calculated for each municipality, using a Bayesian Empirical smoothing approach. We also
calculated Moran’s Global Index in order to check for spatial autocorrelation and generated
the Local Indicators of Spatial Association (LISA). The mean incidence rate for the entire
state and period was 6.1 per 100,000 inhabitants. For the above mentioned time period we
observed a subsequent increase in the number of mesoregions with priority municipalities
with the state. In this respect, 8 and 4 mesoregions contained high priority municipalities in
any or in each of the investigated trienniums, respectively. In conclusion, a total of 124
municipalities were classified as high priority areas in at least one of the three-years periods,
of which 36 municipalities were classified as high priority throughout the entire investigation.
Second, we performed an observational, cross-sectional and retrospective study on notified
ATL cases of individuals residing in the municipality of Januaria, Northern region of Minas
Gerais. This study was based on data collected from medical reports of infected and treated
individuals during the time period from 2007 to 2015. Monthly incidence rates for ATL were

correlated with the mean monthly humidity, rainfall, and with temperature. Spatial analyses



included Kernel’s density, standard deviational ellipse, and a spatial and spatial-temporal
scan. A significant positive correlation between ATL cases and humidity and rainfall was
found. The application of spatial scan revealed two clusters of high and two of low risk within
the municipality. Clusters of high risk were located in rural areas, whereas one of the low risk
areas were located in a rural and one in an urban setting. When a spatial-temporal scan was
applied, two clusters of high risk were identified in the rural area in 2007 to 2009 and one
cluster of only low risk in the urban area from 2013 to 2015. For the Municipality of Januéria,
the districts of Brejo do Amparo and Riacho da Cruz together with Levindpolis were the areas
with the highest relative risk (RR) for ATL infection, being 16.8 and 4.3 times higher than in
no risk areas, respectively. By the use of data from the Geographic Information System (GIS),
we were able to identify priority areas for vigilance and it will be possible to direct resources
for control of ATL on the state and the municipality level.

Key words: American Tegumentary Leishmaniasis, spatial analysis, spatial and temporal

analysis, risk areas, Minas Gerais, Municipality of Januaria.
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Introducéo

1 INTRODUCAO

As leishmanioses sdo doencas infecciosas consideradas um grande problema de
salde publica com enorme importancia médica, pois possui ampla distribuicdo geografica,
além de apresentarem alta incidéncia na populacdo humana (WHO, 2017). S8 doencas
causadas por protozoarios pertencentes ao género Leishmania (Kinetoplastida;
Trypanosomatidae), sdo protozoarios digenéticos que apresentam-se sob duas formas bésicas:
a forma flagelada denominada promastigota encontrada em hospedeiros invertebrados e a
forma amastigota sem exteriorizacdo do flagelo, encontrada no interior de células do sistema
mononuclear fagocitario (SMF) do hospedeiro vertebrado (LAINSON; SHAW, 1988). Sao
conhecidas 31 espécies do género Leishmania que sdo capazes de parasitar mamiferos.
Entretanto dessas 31 especies, cerca de 20 sdo patogénicas para 0 homem, sendo essas
espécies responsaveis por causar as diversas manifestacbes clinicas das leishmanioses
(AKHOUNDI et al., 2016).

As espécies do género Leishmania sdo divididas em trés subgéneros: Leishmania,
Viannia, Mundinia e Sauroleishmania (ESPINOSA et al., 2016). O género Leishmania no
Novo Mundo compreende varias espécies que sdo agentes causadoras da leishmaniose
tegumentar americana (LTA), sendo as espécies do subgénero Viannia: Leishmania (Viannia)
braziliensis, L. (V.) guyanensis, L. (V.) peruviana, L. (V.) panamensis, L (V.) lainsoni, L. (V.)
naiffi, L. (V.) shawi e L. (V.) lindenbergi; Ja as espécies do subgénero Leishmania sao:
Leishmania (Leishmania) amazonensis, L (L.) mexicana, L. (L.) venezuelensis, L. (L.) pifanoi
(LAINSON, 2010). As diferentes especies de Leishmania spp. sdo dificeis de distinguir
morfologicamente, mas podem ser diferenciadas por analises de perfil de isoenzimas
(HARHAY et al., 2011).

A leishmaniose tegumentar € uma doenca que vem acompanhando o homem ao
longo dos séculos. Desde o século primeiro d.C. ha registros de lesbes destrutivas na face e
pele, sendo sugestivas de leishmaniose tegumentar no velho mundo (BASANO; CAMARGO,
2004). No Continente Americano existem registros arqueoldgicos da doenca em povos pré-
colombianos. No Chile foram encontrados 0ssos da face com lesdes caracteristicas de LTA
(COSTA et al., 2009), nos povos inca ja ocorria registro de lesGes caracteristicas de LTA,
sendo conhecida como doenca do vale ou doenga andina (AKHOUNDI et al., 2016). Assim, a
LTA vem acompanhando a humanidade ao longo dos séculos e ainda hoje continua a ser um

grave problema de salde publica em uma parte consideravel da populagdo mundial,
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principalmente nas pessoas mais pobres. O combate a LTA é arduo devido a algumas
caracteristicas epidemiolégicas.

As leishmanioses estdo incluidas entre as doencas negligenciadas no mundo
afetando principalmente os mais pobres e em paises em desenvolvimento. Segundo os dados
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) cerca de 1 bilhdo de pessoas no mundo vivem em
areas endémicas e com risco para contrair alguma das manifestagdes clinicas causadas pelas
leishmanioses, ou seja, cerca de 600 milhdes para leishmaniose visceral e 400 milhdes para
leishmaniose tegumentar. Cerca de 1 milhdo de novos casos da leishmaniose tegumentar

foram registrados no mundo nos ultimos cinco anos (WHO, 2017).

A LTA é um grave problema de saude publica no Brasil, com casos autoctones
em todos os estados brasileiros. O estado de Minas Gerais € 0 sexto Estado no ranking de
casos humanos no Brasil e é o0 estado com a maior quantidade de casos na regido sudeste
(BRASIL, 2017).

1.1 Ciclo Biologico e modo de transmisséo

A Leishmania possui um ciclo de vida do tipo heteroxénico, necessita de um
hospedeiro vertebrado e um invertebrado para a manutengdo do elo de transmissdo. As espécies
de Leishmania spp. sdo transmitidas pela picada de fémeas hematdfagas pertencentes a ordem
Diptera, subfamilia Phlebotominae, conhecidos como flebotomineos, mosquito palha,
pertencentes ao género Phlebotomus spp. no Velho Mundo (GALATI, 2003; KILLICK-
KENDRICK, 1990). Ja no Novo Mundo, varios géneros diferentes, tais como Lutzomyia spp.,
Psychodopygus spp., Pintomyia spp., Nyssomyia spp., dentre outros, estdo envolvidos na
transmissdo desses parasitos (GALATI, 2003).

A infeccdo da fémea de flebotomineo ocorre durante o repasto sanguineo, ao picar
um mamifero infectado o flebotomineo ingere juntamente com o sangue, restos de tecidos,
linfa e macrofagos infectados com amastigotas, que é a forma infectante para o hospedeiro
invertebrado. No tubo digestivo as amastigotas transformam-se em promastigotas prociclicas
que sdo capazes de multiplicar e sobreviver no hospedeiro invertebrado (ROGERS, 2012).
Apos esta etapa, as promastigotas movem-se para a valvula estomodeal localizada no tubo
digestivo anterior do vetor. Na valvula estomodeal o parasito produz um gel (PSG -
promastigote secretory gel).(ROGERS; CHANCE; BATES, 2002). Este gel causa danos a

valvula estomodeal e neste momento ja sdo encontradas as formas infectantes para o
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hospedeiro vertebrado, que sdo as promastigotas metaciclicas (ROGERS, 2012). Quando a

fémea realizar novo repasto sanguineo pode ocorrer infeccdo de novo hospedeiro vertebrado.

A infeccdo por Leishmania spp. para o hospedeiro vertebrado inicia-se na pele. Os
flebotomineos no momento de outro repasto sanguineo inoculam juntamente com a saliva, que
impede a coagulacdo do sangue, as promastigotas metaciclicas que é a forma infectante para o
hospedeiro vertebrado (BRASIL, 2017). Na pele do hospedeiro vertebrado as promastigotas
metaciclicas sdo rapidamente fagocitadas por células do SMF. As promastigotas metaciclicas
invadem primeiro neutrofilos e macréfagos que sdo rapidamente recrutados para a regido da
picada. Porém, outros tipos de células também podem ser infectadas como: células de Langerhans
e fibroblastos, quando o parasita penetra nestas células elas sdo utilizadas como “cavalo de troia”
(PETERS et al., 2008). Este procedimento de fagocitose envolve moléculas como
lipofosfoglicano (LPG) e gp63, tais moléculas sdo expostas na superficie do parasito e ajudam-o a
aderir na célula hospedeira (ROGERS et al., 2004). As promastigotas metaciclicas sdo fagocitadas
por meio do vacuolo fagocitario. No interior do vactolo fagocitario as formas promastigotas
metaciclicas transformam-se em amastigotas, forma que é resistente no interior do vacutolo,
passando agora por processo de multiplicacdo (ROGERS, 2012). Alguns macrdfagos infectados
se rompem liberando amastigotas para 0 meio extracelular que serdo fagocitadas por outros

macrdfagos ou ingeridas por outras fémeas de flebotomineos durante a alimentacéo (Figura 1).
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Figura 1: Ciclo biolégico das leishmanioses no hospedeiro vertebrado e invertebrado.
Adaptado de (VERAS; BEZERRA DE MENEZES, 2016)

Diversas classes de animais ja foram encontradas naturalmente infectados com

LTA no Brasil, entre eles: roedores, marsupiais, edentados, canideos, primatas e morcegos.
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Estes animais foram encontrados principalmente em ambientes silvestres e podem atuar como
hospedeiro ou reservatorio (MARCELINO et al., 2011; QUARESMA et al., 2011; ROQUE;
JANSEN, 2014). Porém, nem todos os hospedeiros encontrados naturalmente parasitados
possui importancia no ciclo de transmissdo como reservatorio da doenga. Os hospedeiros
encontrados naturalmente infectados com o parasita, para serem considerados reservatorios,
devem ser capazes de manter a infeccdo natural por um tempo definido, dispersar a infecgéo e
transmiti-1a ao vetor. Além disso, a capacidade de servir como reservatorio ainda pode variar,
dependendo da espécie e condicdo de salde do hospedeiro como, por exemplo,
imunossupressdo ou infeccdo concomitante (ROQUE; JANSEN, 2014). Os principais
reservatdrios das diversas espécies de Leishmania sdo mamiferos silvestres, pertencentes as
ordens Didelphimorphia, Pilosa (edentata), Cingulata, Rodentia, Carnivora, Chiroptera e
Primata (QUARESMA et al., 2011; ROQUE; JANSEN, 2014). Esses reservatorios possuem a
capacidade de manter o ciclo silvestre ou sinantropico da doenga.

A LTA possui diversos hospedeiros e varios vetores. O ciclo silvestre da LTA
pode ser mantido tanto no topo das arvores com os hospedeiros que habitam este local. Ele
também pode ser mantido na base das arvores com hospedeiros e vetores que mantem o ciclo
do parasito nessas condicoes e localidades (ROQUE; JANSEN, 2014). Na Figura 2 pode-se
perceber essa interagdo no ciclo epidemioldgico silvestre podendo ser mantido no topo das

arvores quanto na base das florestas.
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Figura 2: Ciclo silvestre da LTA, incluindo diversos reservatdrios e varias espécies de
vetores (ROQUE; JANSEN, 2014)

1.2 Manifestacdes clinicas

As manifestacdes clinicas das leishmanioses podem variar em um amplo espectro,
sendo caracterizadas principalmente como: leishmaniose visceral (LV) e leishmaniose
tegumentar americana (LTA). A LV ocorre por meio de uma evolugdo cronica, com
alteracdes esplénicas, hepaticas, hematopoiéticos e de linfonodos, com alta letalidade caso
ndo tratada. A LTA pode evoluir para diversas formas, de cura espontanea ou para complicacoes
clinicas mais graves, esse desfecho depende principalmente da espécie de Leishmania spp. e
resposta imunolégica do hospedeiro. A doenca pode ser caracterizada pelo aparecimento de
lesbes nodulares ou ulceradas cutaneas multiplas ou Unicas, leishmaniose cutanea difusa,
disseminada, e de mucosa (OLIVEIRA-RIBEIRO et al., 2017).

A forma tegumentar pode ser classificada conforme a quantidade de les6es, local,
aspecto clinico, e imunoldgico. Silveira, Lainson e Corbett (2004) propuseram uma
classificacdo em quatro grupos clinicos para LTA, sendo: leishmaniose cuténea localizada
com o principal aspecto clinico, apresentando uma ou mais lesbes nodulares, com alguns
pacientes apresentando lesdes ulceradas. A leishmaniose mucocutanea, caracterizada por uma
forte reposta das células T CD4+ e por lesGes necrosantes que afetam as mucosas e a regido
nasofaringe. Leishmaniose cutanea difusa que € caracterizada por les6es nodulares, rica em
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amastigotas e lesdes disseminadas por todo o corpo e negativo para o teste de Montenegro,
causando em casos raros envolvimento de mucosas. Leishmaniose cutanea disseminada causa
lesbes com papulas eritematosas podendo surgir lesbes ulceradas com rapida disseminacéo
que as vezes acomete regides de mucosas e nasofaringes. A forma cutanea difusa e cutanea
disseminada é classificada pela maioria dos autores como: cutdnea difusa, porém, existe a
diferenca no perfil imunolégico e na patologia (HANDLER et al., 2015; HASHIGUCHI et
al., 2016). Leishmaniose recidiva é caracterizada por péapulas vermelhas-marrons que
aparecem dentro ou ao redor de uma antiga lesdo ja cicatrizada. A principal caracteristica
dessa forma € o aparecimento da lesdo meses ap0Os o0 tratamento quimioterapico e cura das
les@es iniciais (OLIVEIRA-NETO et al., 1998).

1.3 Diagnostico e tratamento

Devido ao amplo espectro clinico da LTA, pode ocorrer erro no diagndstico com
outras enfermidades na pele, entretanto os critérios clinicos e epidemiologicos ainda sdo
essenciais para o diagnostico. O diagnostico pode ser realizado por métodos imunoldégicos ou
pela pesquisa do parasita em tecidos, usando exame microscopico, cultivo e/ou técnicas
moleculares (MOREIRA; YADON; CUPOLILLO, 2017; WHO, 2017).

O teste imunolégico mais utilizado na rotina e recomendado pelo Ministério da
Salde no Brasil é a Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM) (BRASIL, 2017) foi
introduzido em 1928 por Montenegro para diagnéstico da LTA (MONTENEGRO, 1926). O
antigeno da IDRM ¢é inoculado de preferéncia no antebraco e apds 48 horas é realizada a
leitura. Se houver a formacdo de nddulo com inflamagcdo maior que cinco milimetros o
resultado é considerado positivo (MONTENEGRO, 1926; SKRABA et al., 2015). Porém em
areas endémicas para LTA a IDRM pode apresentar resultado falso positivo devido ao fato de
infeccdes anteriores. A inoculacdo anterior do antigeno IDRM, a alergia ao diluente do teste
ou reacdes cruzadas também podem resultar em teste falso positivo (SKRABA et al., 2015).

Porem hoje em dia a IDRM néo esta sendo realizada no Brasil.

No diagnostico direto, a confirmacdo depende da demonstracdo microscépica das
formas amastigotas de Leishmania na amostra, podendo ser realizado por meio de biopsia e in
print, ou por cultura (BRASIL, 2017). Os parasitos sdo identificados nos esfregacos por
coloracdo com hematoxilina e eosina, por método de Giemsa ou por método de Romanowsky.
Sempre que possivel a espécie de Leishmania spp. deve ser identificada. E por isso que a

reacdo em cadeia da polimerase (PCR- polymerase chain reaction) podera se tornar cada vez
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mais 0 método de escolha de diagndstico, pois possui alta sensibilidade e fornece um
diagndstico espécie-especifico (MITROPOULOS; KONIDAS; DURKIN-KONIDAS, 2010).

O tratamento da LTA no Brasil é preconizado pelo Ministério da Saude e o uso do
antimoniato de N-metil glucamina como a droga de primeira escolha. O Ministério da Saude
recomenda 0 esquema terapéutico de 10 a 20 mg de Sh*°/kg/dia durante 20 dias sendo
recomendado a dose de 15 mg/Sh*5/Kg/dia para Leishmaniose Cutanea; 20 mg/Sh*>/Kg/dia
por 20 dias para Leishmaniose Difusa e por 30 dias para Leishmaniose Mucocutanea. A dose
utilizada ndo deve ser superior a trés ampolas/dia ou 15 ml/dia. Caso ndo haja cicatrizacéo
completa em até trés meses (12 semanas), apos o término do tratamento deve-se iniciar o
tratamento com a droga de segunda escolha (desoxicolato de anfotericina B). Em pacientes
com idade superior a 50 anos, insuficiéncia renal, cardiaca ou hepética e/ou transplantados
renais, recomenda-se, como primeira escolha, a anfotericina B lipossomal, na dose de 2 mg a
3 mg/kg/dia, sem limite de dose maxima diaria até atingir a dose total de 20 mg a 40 mg/kg,
dependendo da resposta clinica. (BRASIL, 2017; PELISSARI et al., 2011).

Outras drogas vém sendo testadas no tratamento para a leishmaniose tegumentar .
Por exemplo, com fluconazol e azitromicina ja foram realizados testes clinicos, porém estas
drogas ndo se mostraram superior que o antimoniato de N-metil glucamina (KROLEWIECKI
et al., 2007; PRATES et al., 2017).

1.4 Epidemiologia

As leishmanioses possuem uma ampla distribuicdo pelo mundo, presente em 98
paises no mundo e em quatro continentes. Nos dias atuais estima-se que as leishmanioses
acometam por ano aproximadamente 0,2 a 0,4 milhdo e 0,7 a 1,2 milhdo de pessoas para a LV
e LTA, respectivamente. Cerca de dois tercos dos casos de LTA no mundo ocorrem no
Afeganistdo, Arabia Saudita, Argélia, Brasil, Coldmbia, Ird, Paquistdo, Peru, e na Siria.
(ALVAR et al., 2012; WHO, 2017) (Figura 3). Por ser uma doenca de maior ocorréncia em
paises considerados pobres ou em desenvolvimento, as leishmanioses sdo consideradas
doencas negligenciadas (WHO, 2017).
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Countries reporting
imported CL cases

Iran - 908 Kuwait - 7

Turkey - 815 Paraguay - 4
Jordan - 187 Venezuela - 4

Iraq - 186 Argentina -3
France -105 Belarus - 2
Lebanon - 95 Bulgaria - 2

Egypt - 30 Greece - 2
Colombia - 20 Russian Federation - 2
United Kingdom - 15  Czech Republic - 1
Suriname - 12 Mexico - 1
Portugal - 9 Thailand - 1

Qatar - 9

Number of new CL cases
reported, 2015

5000

B 1000-49%9
B 100-9%9 B No autochthonous cases reported e }
\v‘ a3 <00 [ Nodata /
) Oo [ Not applicable

Figura 3: Distribuicdo dos casos de leishmaniose tegumentar no mundo (WHO, 2017).

Sua importancia para a saude publica se deve aos danos causados nos tecidos
epidérmicos, ao impacto psicossocial sobre as pessoas afetadas e aos anos de vida perdidos
por incapacidade (“disability-adjusted life years”, DALYs). Segundo a OMS o DALYs é a
diferenca entre o estado de salde atual e a saude ideal, onde a populacéo vive até uma idade
avancada livre de doencas e deficiéncias. O impacto € consideravel e reflete em uma perda
anual estimada de 770 mil anos de vida perdidas por incapacidade (“disability-adjusted life
years”, DALYs) (WHO, 2017). Os danos nos tecidos epidérmicos podem tornar irreversivel,
deixando o paciente desfigurado, causando impacto psicossocial, tornando-o uma vitima de

estigma social devido as cicatrizes deixadas pelas lesdes (WHO, 2017).

O perfil epidemioldgico da doenca vem sofrendo mudancas devido as alteracGes
no ambiente natural, permitindo a invasdo e adaptacdo dos vetores e mamiferos silvestre no
ambiente alterado pela acdo humana. Nesse sentido, roedores ja foram identificados
infectados por L. braziliensis, a principal espécie causadora da LTA no Brasil, em grandes
centros urbanos (FERREIRA et al., 2015; MARCELINO et al., 2011). Os flebotomineos,
habitualmente, exercem o repasto sanguineo em diversos hospedeiros. Porém, com a alteracéo
do ambiente natural devido a agricultura, é possivel que algumas espécies de flebotomineos
busquem novas fontes de sangue, assim sendo forcados a se alimentar mais em seres humanos
e menos em reservatérios sinantropicos (CAMPBELL-LENDRUM et al., 2000; DE
CASTILHO SANGUINETTE et al., 2015).
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Em relacdo a epidemiologia da LTA, observa-se que existem varios perfis e
cenarios epidemioldgicos da doenca, sendo eles: silvestre, ocupacional, rural ou periurbano. O
perfil silvestre acontece em area que a transmissdo ocorre sem a interferéncia humana com os
reservatorios sendo capazes de manter o ciclo, tais locais possuem uma vegetacdo primaria
preservada (BASANO; CAMARGO, 2004). O perfil sinantrépico ocorre em locais onde
houve desmatamento de é&reas de florestas para construcdo de rodovias, atividades
agropecuérias ou ha ecoturismo. Este tipo de situacdo ocorre quando os humanos invadem os
locais onde o ciclo silvestre ja estava bem instalado. Assim podem ocorrer casos esporadicos
ou epidémicos (REGO et al., 2015). No perfil rural ou periurbano a transmissdo ocorre em
locais de ocupacdo, onde se observa a mata residual e percebe-se uma adaptacdo do vetor
nesse ambiente proximo as residéncias (DE CASTILHO SANGUINETTE et al., 2015).

No continente Americano é possivel localizar casos de LTA do Sul dos Estados
Unidos, especificamente no Texas, Oklahoma e Arizona (ALVAR et al, 2012;
DOUVOYIANNIS et al., 2014; MCHUGH; MELBY; LAFON, 1996) até a Argentina com
excecdo do Uruguai e o Chile (ALVAR et al., 2012; OPS/OMS, 2015). No dltimo boletim
epidemiologico da Organizacdo Pan-Americana de Saude referente ao ano de 2013, o Brasil
foi o pais com maior nimero de casos de LTA nas Americas, totalizando 38,4% de todos o0s
casos (OPS/OMS, 2015).

Na década de 70-80 observou-se uma expansdo da LTA em diversas regifes do
Pais. Deste periodo em diante observou o crescimento dos casos em todo o Brasil, tanto em
quantidade quanto em expansdo geografica. Naquela época havia cerca de 5.000 casos anuais
confirmados em 19 estados e passou para os dias atuais com uma media de 20.000 casos em
todos os estados brasileiros, incluindo o Distrito Federal. A partir de 2003 ja haviam casos
autoctones em todos os estados (BRASIL, 2017). Alguns autores sugerem que esta expansao
esteja associada com movimentos migratorios oriundos da regido amazénica. A dispersao
pode ter sucedido com o retorno desta populacdo para suas regides de origem, Sul e Sudeste
do Brasil (BEDOYA-PACHECO et al., 2011; MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). Esta
expansdo pode ter ocorrido por corredores, saindo da regido Norte passando pelo Nordeste até
0 Sudeste do pais, outro corredor saiu da regido Norte, passou pelo Centro-Oeste e
ultimamente no Sul (BEDOYA-PACHECO et al., 2011).

Segundo o Ministério da Saude, entre os anos de 2010 a 2014 foram confirmados
quase 105 mil casos de LTA em todo o pais. A regido Norte contribui com a maior parte dos
casos (42,4%), sequido pela regido Nordeste (33,8%), Centro-Oeste (13,8%), Sudeste (8,2%)
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e Sul (1,6%). Dentre o total de casos de LTA referente a regido Sudeste, Minas Gerais
corresponde a grande maioria com 74,7% dos casos (BRASIL, 2015). As principais espécies
causadoras da doenca no pais sdo as espécies L. braziliensis e L. amazonensis (DE SOUZA et
al., 2017; GALATI, 2003).

Em Minas Gerais vem sendo registrado casos de LTA desde a metade do século
passado, com o aumento dos casos apOs a derrubada de matas, tanto para construcdo de
rodovias ou expansdo agropecuaria. Porém, a partir da década de 80 houve uma mudanca no
perfil da transmissdo com surtos recorrentes em areas rurais. Deste periodo em diante vem
ocorrendo um aumento gradativo dos casos da doenca em todo o estado (PASSOS et al.,
1993). Nas mesorregides do Norte de Minas, Vale do Rio Doce e Vale do Jequitinhonha o
aumento dos casos de LTA vém ocorrendo de forma endémica (DINIZ; COSTA; ESCALDA,
2012; GONTHO et al., 2002; SOARES et al., 2014; SOUZA; SOUZA; BOTELHO, 2012).

A LTA é um problema de saude publica negligenciado e estd aumentando em
varias regides do Brasil. Ha inumeras questdes abertas sobre a ecologia e epidemiologia das
espécies de Leishmania spp e sobre como implementar medidas mais efetivas para a
vigilancia e controle. Um dos primeiros passos para a vigilancia e controle de doencas
tropicais negligenciadas € a definicdo e a deteccdo de areas prioritarias. A este respeito, este
estudo pode facilitar e contribuir para a tomada de decisdes em regiGes onde LTA € um grave
problema de saude publica e medidas de controle direto e intervengdes, a fim de evitar a

expansdo da doenga.

1.5 Fatores de risco

As avaliacbes dos fatores de risco sdo essenciais para o planejamento e
implementacdo de intervencdes de saude publica adequadas no controle da LTA. Como a
LTA possui um perfil de transmissdo associado ao fato do homem entrar em contato com o
vetor, sendo no domicilio, peri-domicilio ou em matas ou préximas a estes, alguns fatores de

risco podem interferir em adquirir ou ndo a doenca.

Em estudos realizados no Brasil houve a associacdo de fatores de risco como
auséncia de fogdo a gas, paredes construidas com material ndo duravel, trabalhar ou estudar
em escola rural, realizar atividades de lazer nas matas, presenca de mata a menos de 200
metros da casa, idade superior a 60 anos, ser analfabeto e dormir fora do quarto. Esses fatores

de risco descritos podem estar associados a condicdo socioecondémica (CRUZ, 2015;
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PEDROSA; XIMENES, 2009). Conhecer os fatores de risco para a LTA pode ajudar a reduzir

a taxa de incidéncia da doenca em determinadas regies.

Entretanto, além destes fatores relacionados com o comportamento humano, a
LTA possui diversos agentes patologicos, reservatorios e vetores, que sao capazes de ocupar
0s mais variaveis nichos ecoldgicos, isto representando um complexo padrdo de transmissdo
(BOUNOUA et al, 2013). As variaveis ambientais podem influenciar na densidade
populacional do vetor ou reservatdrio e contribuir para o aumento ou reducdo da taxa de
incidéncia da doenca. Em estudo realizado no Ird, foi possivel observar uma correlagdo
positiva entre a temperatura e densidade populacional humana com o aumento da taxa de
incidéncia da doenca. (RAMEZANKHANI et al.,, 2017a). Ramezankhani et al.,(2017b),
utilizando modelagem, correlacionaram altas taxas de incidéncias de LTA com regides de
baixa umidade relativa, temperatura média de 20°C e uma media precipitacdo baixa de 5-20
mm anuais. Outro estudo, também realizado no Ird, apresentou a ideia da ocorréncia da
Leishmaniose Cutanea em regides secas e/ou deserticas (HOLAKOUIE-NAIENI et al., 2017).
Em modelagem realizada no Brasil foi possivel observar que fatores climaticos como a
temperatura e a precipitacdo influenciaram a transmissdo da LTA e que a cobertura vegetal

em que houve a maior ocorréncia foi a vegetacdo de pastagens (PURSE et al., 2017).

1.6 Analise espacial

A andlise espacial ¢ uma analise quantitativa incorporada a geografia, baseada em
um estudo aprofundado dos padrdes de pontos, linhas, areas e superficies, dispostos em mapas
e definidos por coordenadas espaciais. Sendo capaz de integrar técnicas de analise de
numérica de mapas, cartografia e o Sistema de Informacdo Geografica (SIG) (FERREIRA,
2014). E uma ferramenta que busca compreender a distribuicio espacial de certos fendmenos
ocorridos no espaco, sendo de grande ajuda para elucidar questdes centrais em diversas areas.
A aplicacdo de modelos computacionais e estatisticos contribui no desenvolvimento de

estudos sobre a distribuicdo geografica de endemias (FERREIRA, 2014).

1.6.1 Tipos de Dados em Anéalise Espacial

Na realizacdo das analises espaciais é possivel utilizar diversas fontes de dados.
Ela é composta por um conjunto de procedimentos cuja finalidade é a escolha de um modelo
inferencial que considere explicitamente os relacionamentos espaciais do fenémeno. O
processo de modelagem € precedido de uma fase de andlise exploratéria, associada a

apresentacdo visual dos dados sob forma de gréaficos e mapas com a identificacdo de padrdes
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de dependéncia espacial do fendmeno em estudo (DRUCK et al., 2004; FERREIRA, 2014).

Para a escolha das ferramentas consideram trés tipos de dados:

e EVENTOS OU PADROES PONTUAIS — fendmenos expressos através de
ocorréncias identificadas como pontos localizados no espaco, denominados processos
pontuais. Com o objeto de interesse ser a prépria localizagdo espacial dos eventos em
estudo (DRUCK et al., 2004; FERREIRA, 2014).

e SUPERFICIES CONTINUAS — estimadas a partir de um conjunto de amostras de
campo, que podem estar regularmente ou irregularmente distribuidas. Usualmente,
este tipo de dado é resultante de levantamento de recursos naturais, e que incluem
mapas geoldgicos, topograficos e ecoldgicos, (DRUCK et al., 2004).

e AREAS COM CONTAGENS E TAXAS AGREGADAS — tratam-se de dados
associados a levantamentos populacionais, como censos e estatisticas de saude, e que
originalmente se referem a individuos localizados em pontos especificos do espaco.
Por razdes de confidencialidade, estes dados sdo agregados em unidades de analise,
usualmente delimitadas por poligonos fechados (setores censitarios, zonas de
enderecamento postal, municipios). Neste caso, 0 objeto de interesse € a unidade
delimitada (DRUCK et al., 2004).

As técnicas de analise espacial permitem identificar as areas prioritarias para
controle e vigilancia. Assim, é possivel direcionar medidas de vigilancia em regibes
especificas, reduzindo os custos e melhorando a eficacia das intervengdes. Um dos grandes
entraves para a manutencdo dos programas de controle é a falta de recursos financeiros. Com
a aplicacdo da analise espacial é possivel de reduzir o custo de implantacdo e manutencdo dos
programas de vigilancia e controle. Esta reducdo acontece porque ocorre um direcionamento
de forca em areas especificas para as regifes de alta prioridade (MAIA-ELKHOURY et al.,
2008; OTRANTO; DANTAS-TORRES, 2013). As ferramentas do SIGs sdo técnicas de
geoprocessamento que podem englobar demais técnicas, como coleta, conversdo de dados,
tratamento e manipulacdo de informacGes espaciais. Essas tecnologias vém sendo amplamente

difundidas e utilizadas em diversas areas, inclusive na saide humana (PINA, 1998).

1.6.2 Andlise espacial em satde humana

Ao longo da histéria varios estudos ja foram realizados buscando responder
algumas das questdes acima, entretanto John Snow foi o pioneiro ao especializar os casos de

célera que ocorreram em Londres no século XIX. Durante as epidemias de cOlera em Londres
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em 1854, John Snow construiu 0 mapa da cidade onde ele identificou as residéncias com
Obitos ocasionados pela doenca e as bombas d’agua que abasteciam a cidade. Assim foi
possivel identificar o epicentro da epidemia. Esta foi uma situacdo tipica em que a relacao
espacial entre os dados contribuiu significativamente para o0 avanco da compreensdo do
fenémeno observado (DRUCK et al., 2004; SILVA, 1997). O estudo epidemioldgico de John

Snow foi um dos primeiros ou 0 mais conhecido envolvendo analise espacial.

O uso do geoprocessamento de doengas leva em conta a distribuicdo espacial dos
fendmenos observados. Esses estudos vém se tornando cada vez mais comuns, devido a
disponibilidade do SIG e por possuir relativo baixo custo e com simples interfaces. Por meio
do SIG € possivel realizar a visualizacdo espacial de varidveis como a populacdo de
individuos, indices de qualidade de vida e distribuicdo de doencas. Sendo relevante para
identificar padrdes espaciais com consideracoes objetivas (CARVALHO; SOUZA-SANTOS,
2005; DRUCK et al., 2004).

Por meio do geoprocessamento pode-se responder algumas questdes relevantes.
Por exemplo, como a distribuicdo dos casos de uma doenca forma um padrdo no espaco? Ou
se existe associacdo com alguma fonte de poluicdo? Tem evidéncia de contdgio? Existe
autocorrelacdo espacial? Possui agrupamento de casos? Quais as areas com alta prioridade?
Como a doenga se comporta ao longo do tempo? Esses sdo alguns exemplos de como o uso da
andlise espacial pode contribuir para a resolucdo de determinados problemas da saude publica
(CARVALHO; SOUZA-SANTOS, 2005).

Além do trabalho do John Snow, outro exemplo do uso do espaco aplicado a
epidemiologia foi desenvolvido por Pavlovsky, parasitologista russo que, na década de 1930,
desenvolveu a teoria dos focos naturais das doencas transmissiveis, conhecida por teoria da
nidalidade natural das doencas transmissiveis. (PAVLOVSKY, [s.d.]). Essa teoria foi
desenvolvida a partir das observacdes do avango da fronteira agricola na antiga unido
soviética, onde extensos recursos naturais foram explorados. Como consequéncia, da
exploracdo dos recursos narturais varios problemas de salde surgiram, como a Leishmaniose
e arboviroses na Asia Central (SILVA, 1997). A teoria de Pavlovsky sugere que 0 espaco é o
cenario no qual circula o agente infeccioso. O espaco foi classificado por ele como
patobiocenose. O cenario era classificado em natural, ou intocado pela acdo humana, ou

antropopurgico, quando alterado pela agdo humana (SILVA, 1997).

A teoria de Pavlovsky tentava associar a doenga com o ambiente, ainda se busca
esta relacdo com as técnicas de analise espacial em salde. Ao tentar descrever os padrfes
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espaciais de morbidade ou mortalidade sobre uma doenca, as técnicas de analise espacial tenta
estabelecer uma associacdo de forma quantitativa relacionada entre as diferentes variaveis
geograficas (WERNECK; STRUCHINER, 1997). As etapas da analise espacial envolvem:

1) Visualizagdo: tem como ferramenta primaria 0 mapeamento de eventos;

2) Anaélise exploratéria de dados: descricao de padrdes espaciais e relagdes entre mapas;

3) Modelagem: teste de hipOteses sobre o padrdo observado através de modelos
estatisticos espaciais (DRUCK et al., 2004; WERNECK; STRUCHINER, 1997).

Diversos estudos ja foram conduzidos sobre diversas doencas de importancia para
a saude publica no Brasil e no mundo. Da mesma forma, a utilizacdo de ferramentas de
analise espacial em satde no estudo das leishmanioses vem sendo bastante empregadas nos
ualtimos anos. Em estudo realizado no Ird foi possivel identificar as areas onde havia uma
maior ocorréncia da LT, especificamente na regido central do Ird. Esta regido tem o clima
seco desértico, mas ndo foi observado a ocorréncia de nenhum padrdo espacial
(HOLAKOUIE-NAIENI et al., 2017).Outro estudo realizado no Marrocos identificou um
agrupamento de casos de LT e LV, onde foi possivel associar os agrupamentos com as
maiores taxas de pobreza (SADEQ, 2016).

Ao se integrar as ferramentas de SIG é possivel obter uma visdo sobre a cinética
de uma doenca, por exemplo a reducdo dos casos de LTA ao longo do periodo pesquisado.
Em estudo realizado por Ostad et al., (2016) foi possivel observar a reducdo dos casos de
LTA apds a implantacdo do SIG como uma ferramenta para contribuir na tomada de decisdes
e visando para a reducdo destes casos. Por meio desse trabalho foi possivel observar a reducéo
em algumas regibes e até a eliminacdo de casos em outras regifes. Assim, mostrando a
eficiéncia da utilizacdo do SIG como ferramenta para auxiliar no controle de certas doengas,

principalmente transmitidas por vetores (OSTAD et al., 2016).

A analise espacial busca identificar regiées com grande ocorréncia de um evento e
se este evento possui aglomeragdo espacial (‘clusters’) e como eles se comportam ao longo do
tempo (WERNECK; STRUCHINER, 1997). No Brasil, alguns trabalhos ja foram realizados
na tentativa de elucidar certas caracteristicas de distribuicdo da LTA, contribuindo para a
compreender a epidemiologia no Pais. Alguns estudos vém sendo realizados na tentativa de
identificar municipios com alto risco de adquirir LTA ou associar as altas taxas com fatores
socioecondmicos. Um estudo realizado no estado do Acre verificou que a populacéo
acometida pela LTA tem nivel socioecondmico mais baixo (MELCHIOR; BRILHANTE;
CHIARAVALLOTI-NETO, 2017). Outro trabalho no estado do Parand demonstrou que ao
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analisar a distribuicdo espacial da LTA, foi observado uma autocorrelagdo espacial para a
doenca, onde foi indicado que os municipios com casos de LTA estavam proximos e
apresentaram uma possivel expansdo dos casos na regido (MELO; ROSSONI; TEODORO,
2017).

Outro estudo realizado a nivel municipal foi capaz de identificar padrdo mais
especificos da doenca, assim, medidas de vigilancias futuras poderdo ser direcionadas em
outras regides similares (FONSECA et al., 2014). Dois estudos realizados no interior do
estado de S&o Paulo observou um padrdo de transmissdo da LTA proximo as matas. Este
padrdo permaneceu mesmo com caracteristicas sociais diferentes (FONSECA et al., 2014;
NASSER; DONALISIO, 2009).

A espacializacdo dos casos e analises espaciais de doencas se torna cada vez mais
importantes para determinar areas para implementacdo de medidas para vigilancia e controle,
especialmente para LTA onde ja& vem sendo realizados diversos estudos em proporgdes
territoriais menores como municipios, e até em proporgdes maiores como estados/provincias e

até mesmo em paises inteiros.
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2 JUSTIFICATIVA

A LTA é um dos grandes problemas de salde publica no Brasil e possui uma
enorme dificuldade de controle relacionada aos seus aspectos epidemioldgicos. Entre 2007 e
2015 a doenca foi diagnosticada em todos os estados brasileiros, com o maior nimero de
novos casos registrados nos estados do Paré (32.201), Bahia (27.906) e Mato Grosso (23.099).
Neste periodo, o estado de Minas Gerais ocupou a sexta posi¢do no ranking dos estados mais
afetados, com 11.120 novos casos. Assim, na regido sudeste do Brasil, Minas Gerais
apresentou as maiores taxas de incidéncia, sendo esta muito maior do que os outros estados da
regido sudeste como, por exemplo, os estados de Séo Paulo, Espirito Santo ou Rio de Janeiro,
com 2.910, 907 ou 525 novos casos respectivamente neste mesmo periodo (BRASIL, 2017).
Os estudos utilizando SIG na identificacdo das areas prioritarias de vigilancia para LTA sao
limitados. Com a identificacdo de areas prioritarias é possivel o direcionamento de recursos

para regides especificas no estado e no territdrio brasileiro em total.

Em um estudo com analise espaco-temporal realizado no Brasil, Minas Gerais foi
apontado como uma area importante no contexto nacional da vigilancia para LTA. Diversos
fatores podem influenciar como a presenca de vetores e reservatorios, ao lado de fatores
climaticos, ambientais e socioecondmicos favoraveis ao aumento do ndmero de casos e
expansdo da doenca no estado (KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013). Estudos foram
realizados em diferentes estados como no Acre (MELCHIOR; BRILHANTE;
CHIARAVALLOTI-NETO, 2017) e no Parand (MELO; ROSSONI; TEODORO, 2017), que
buscavam conhecer 0os municipios com grande concentracdo de casos, permitindo um enfoque

de informacdes para vigilancia e controle da doenca.

Minas Gerais é 0 estado em que tem a maior quantidade de casos da regido
Sudeste e neste contexto Januaria é o municipio com maior nimero de casos em todo o estado
de Minas Gerais entre 2007- 2015. Em virtude da importancia epidemioldgica da doenca no
estado, é essencial a utilizacdo de novas abordagens para vigilancia e controle da LTA,
buscando a reducdo dos casos. Assim 0 municipio de Januaria foi utilizado como exemplo
para busca de possiveis fatores ambientais que possam estar influenciando a grande

quantidade de casos humanos no municipio.

Diante dos dados apresentados, faz-se necessario um estudo com analise da
distribuicdo temporal e espacial para identificacdo dos municipios prioritarios em Minas

Gerais. J& em nivel municipal, no caso de Januéria, se faz necessario identificar as regies do
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municipio com grande concentracdo de casos e avaliar os fatores ambientais e climaticos que

possivelmente possam estar associados a grande quantidade de casos nessa regido.
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3 OBJETIVO GERAL

Analise a distribuicdo temporal e espacial dos municipios com alta prioridade para
vigilancia para LTA em Minas Gerais e no municipio e Januaria avaliar a ocorréncia por meio

de uma abordagem no espaco e espaco-temporal no periodo entre 2007 a 2015.
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4 CAPITULO 1 - ESPACIALIZACAO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA EM MINAS GERAIS

4.1 Objetivos especificos

v Identificar as Mesorregides com as maiores Taxas de Incidéncia e ocorréncia de LTA
em Minas Gerais no periodo de 2007-2015.

v ldentificar municipios prioritarios para vigilancia de LTA em Minas Gerias no periodo
de 2007-2015.
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4.2 Metodologia
4.2.1 Areado estudo

4.2.1.1 Minas Gerais

O Brasil é divido em 27 Unidades Federativas (26 estados e 1 Distrito Federal), Minas
Gerais € uma delas. O estado de Minas Gerais esta localizado na regido Sudeste do Brasil,
juntamente com S&o Paulo, Rio de Janeiro e Espirito Santo. O Estado é localizado entre os
paralelos 14°13'58" e 22°54'00" de latitude sul e os meridianos de 39°51'32" e 51°02'35" a
oeste de Greenwich. E 0 quarto maior Estado em area territorial com 586 522,122 km?
equivalente a aproximadamente 7,0% do territério brasileiro, sendo o segundo estado mais
populoso do Pais com uma populacéo estimada de aproximadamente 21 milhdes de habitantes
em 2017 (Figura 4). O estado de Minas Gerais é subdivido pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) em 12 mesorregides. Minas Gerais € possui 853 municipios,
sendo o estado brasileiro que possui 0 maior nimero de municipios de toda a federacdo. O
Estado possui grande importancia para a economia do Pais, visto que apresenta o terceiro
maior produto interno bruto (PIB) do Brasil, totalizando R$ 351,38 bilhdes. A Capital é Belo
Horizonte (IBGE, 2017).
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Figura 4: Localizagcdo do estado de Minas Gerais em relacdo ao Brasil (mapa pequeno) e
divisdo do estado de Minas Gerais em doze mesorregides conforme o IBGE (‘zoom”).
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O territério mineiro é dividido pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) em doze mesorregides: Campo das Vertentes, Central Mineira, Jequitinhonha,
Metropolitana de Belo Horizonte, Noroeste de Minas, Norte de Minas, Oeste de Minas, Sul e
Sudoeste de Minas, Triangulo Mineiro, Alto Paranaiba, Vale do Mucuri, Vale do Rio Doce e
Zona da Mata (IBGE, 2017).

4.2.2 Delineamento do estudo

Foi realizado um estudo ecoldgico de séries temporais e espaciais. Os casos
utilizados foram selecionados com base em dados secundarios de LTA notificados no sistema
nacional de vigilancia SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo) entre o
periodo de 2007 a 2015. Os casos foram pesquisados com base no municipio e ano de
infeccdo. As unidades de anélises utilizadas foram as 12 mesorregifes e 0s 853 municipios de

Minas Gerais.

4.2.3 Taxa de incidéncia e analise espacial

4.2.3.1 Taxa de incidéncia

No Brasil a LTA é uma doenca de notificacdo compulsoria. Assim todos 0s casos
de LTA que venham a ocorrer no Brasil devem ser notificados junto ao SINAN. As taxas de
incidéncia foram calculadas anualmente para o periodo do estudo. Para realizar o célculo das
taxas de incidéncias, cada caso foi agregado por municipio de infeccdo (unidade analitica).
Para realizar o céalculo das taxas de incidéncias foi utilizada a estimativa populacional

segundo o IBGE.

Para as andlises espaciais optou-se para o calculo da taxa de incidéncia
acumulada. Foi realizado essa opcdo para promover uma maior estabilidade nas taxas de
incidéncias em municipios pequenos. As taxas de incidéncias foram combinadas em trés
triénios, sendo: 1° triénio 2007-2009, 2° triénio 2010 - 2012 e 3° triénio 2013 — 2015. Os
dados populacionais foram obtidos junto ao IBGE. As taxas de incidéncias foram calculadas
da seguinte forma para cada triénio onde houve a soma de todos os casos de LTA nos
respectivos municipios de infeccdo. Foi utilizada a populacdo estimada referente ao ano do
meio de cada triénio: 1° triénio, populacdo estimada para 2008; 2° triénio — populacao
estimada para 2011; 3° triénio — populacdo estimada para 0 ano de 2014. As estimativas sdo
baseadas no Censo Nacional de Populacdo 2010 realizado pelo IBGE, as estimativas também
foram realizadas pelos IBGE (IBGE, 2017).
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Para realizacdo das analises de Suavizacdo Espacial Bayesiana Empirico, indice
de Moran Global e Indicadores Locais de Associacdo Espacial (LISA) foi criada uma matriz
de vizinhanca de primeira ordem (Queen). Esse parametro da matriz de vizinhanga considera

0s Vvizinhos como areas bordas ou vértices compartilhados.

As taxas de incidéncia acumulada foram re-estimadas para cada uma das unidades
analiticas geograficas e em cada triénio, utilizando Suavizacdo Espacial Bayesiana Empirico.
A suavizacdo foi realizada com o intuito de reduzir a flutuacdo aleatdria e facilitar a posterior
analise dos dados espaciais, visto que areas com pequenas populacdes e poucos casos podem
implicar grande variacdo em suas taxas. Os calculos da Suavizacdo Espacial Bayesiana
Empirico foram realizadas por meio do software GeoDa versdo 1.10 (ASU, GeoDa Center for
Geospatial Analysis and Computation, Arizona, EUA).

4.2.3.2 Analise espacial

Para a verificacdo da presenca ou auséncia de dependéncia espacial e existéncia
de agrupamento espacial (cluster) com posterior definicdo das areas de risco para vigilancia
de LTA. Os métodos de andlise espacial e as técnicas de geoprocessamento foram
empregados para avaliacdo da distribuicdo geogréfica das taxas de incidéncias de LTA em

Minas Gerais.

A analise de padrdo espacial dos indicadores para LTA foi realizada para cada
triénio, assim utilizamos os indice de Moran Global e Moran Local. Por meio do indice de
Moran Global foi possivel verificar a ocorréncia de autoccorrelacdo 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
em um padrdo aleatério (DRUCK et al., 2004). O indice de Moran Global analisa padrbes
espaciais 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 indicando uma
autocorrelacdo espacial negativa (disperso) enquanto +1,0 indica uma autocorrelacdo espacial
positiva (agrupado); um valor de 0,0 ou muito proximo de 0,0 refere-se a distribuicbes
aleatorias (MORAN, 1948).

Para a identificacdo de diferentes padrdes nas unidades de analise e que apresentem
locais em que a dependéncia espacial seja mais pronunciada, é necessario 0 emprego de
Indicadores Locais de Associagdo Espacial — LISA (Local Indicators of Spatial Association).

Esses indicadores foram utilizados para a identificacdo de aglomerados espaciais, sendo eles
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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 padr@es de significAncia para a
associagéo espacial. A analise LISA decompde o valor do indice Global de Moran, refletindo o
valor da unidade de anélise e se associado a seus vizinhos e mostra a presenga ou auséncia de
valores positivo (ANSELIN, 1995).

Os resultados do LISA sdo apresentados em quatro quadrantes: areas 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 intermedidrias 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). As unidades

sob analise no LISA com valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativo.

Baseado nos resultados do indice de Moran Global e LISA, foram identificadas as
areas prioritarias para vigilancia e controle em Minas Gerais. Esta andlise 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 os municipios vizinhos.
Portanto, o indice de Moran Global apresenta autocorrelaco espacial positiva e todas as areas
de identificacdo alto/alto no LISA foram classificadas como a area de maior prioridade e
controle e controle da LTA em Minas Gerais. 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 e os mapas foram construidos utilizando o Software QGIS 2.18.
4.2.3.3 Principios éticos

Este estudo é baseado em dados secundarios, e todas as informac6es apresentadas
sdo disponiveis e de dominio publico. Nenhuma variavel permitiu a identificacdo ou
localizacdo de individuos. Assim, ndo se faz necessario a aprovacdo desse estudo por um

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.
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4.3 Resultados

Entre os anos de 2007 a 2015 foram notificados 10.765 casos de LTA no estado
de Minas Gerais. A taxa de incidéncia média no periodo foi de 6,1/100.000 habitantes. Houve
uma oscilagcdo nas taxas de incidéncia que variou de 9,7/100.000 habitantes em 2010 para
3,7/100.000 habitantes em 2013. Durante o periodo de estudo 72,9% (622/853) 0s municipios
de Minas Gerais apresentaram pelo menos 1 caso de LTA. O ano em que foi observado o
maior nimero de municipios com casos de LTA foi em 2010 (352) e 0 ano com a menor

quantidade de municipios com casos humanos foi em 2013 (215) (Figura 5)..

Casos anuais de LTA por municipios e taxa de Incidéncia anal
em Minas Gerais
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Figura 5: Distribuicdo temporal da taxa de incidéncia da LTA no estado de Minas Gerais no
periodo de 2007 a 2015, destacando a taxa de incidéncia no estado (linhas cinza) e o nUmero
de municipios no estado com casos de LTA confirmados (colunas pretas).

A distribuicdo entre os casos urbanos e rurais foram semelhantes, com 47,7%
(5.136) dos casos na zona urbana e 48,3% (5.191) na zona rural. Os casos peri-urbanos foram
registrados com uma frequéncia de 0,8% (90) e 3,2% (348) foram marcados como ignorados

ou em branco. Cerca de 81% dos casos estdo concentrados em cinco mesorregides, sendo elas
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Norte de Minas (34,8%), Vale do Rio Doce (15,6%), Jequitinhonha (11,8%), Metropolitana
de Belo Horizonte (11,7%) e Zona da Mata (7,0%). O municipio que registrou a maior
quantidade de casos foi Januéria, localizado na mesorregidao Norte de Minas com um total de
761 novos casos. O municipio que registrou segundo maior nimero de casos de LTA foi o
municipio de Montes Claros com 444 novos casos, também localizado na mesorregido Norte
de Minas.

O Norte de Minas, Vale do Rio Doce e Jequitinhonha apresentaram as maiores
taxas de incidéncias. A mesorregido Noroeste de Minas apresentou uma oscilagdo
consideravel na taxa de incidéncia passando de 8,7/100.000 em 2009 para 44,5/100.000 em
2010 e diminuiu para 2,7/100.000 em 2012. Apos essa oscilacdo a taxa de incidéncia voltou a
aumentar nos ultimos trés anos do estudo (Figura 6). Os municipios com as maiores taxas de
incidéncias estavam nas mesorregides do Norte de Minas, Noroeste de Minas, Jequitinhonha,
Central Mineira, Vale do Mucuri e Vale do Rio Doce. Todas estas mesorregides estao
localizadas na metade superior do estado com a maioria dos seus municipios com taxa de
incidéncia maior que 10,0/100.000 habitantes (Figura 7). No primeiro triénio a mesorregido
do Triangulo Mineiro tinha uma baixa taxa de incidéncia e apenas um municipio com a taxa
acima de 10,0/100.000. Entretanto, no terceiro triénio o nimero de municipios que foram
identificados com a taxa de incidéncia acima de 10,0/100.000, passou para 14 (Figura 7A e
7C). Tais municipios estdo situados proximos da divisa entre as mesorregides Noroeste de
Minas e Central Mineira, sendo esta as mesorregides mais afetadas durante o periodo de

estudo.
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Figura 6: Taxa de incidéncia de LTA por 100.000 habitantes e por mesorregido no estado de Minas Gerais, entre 0s anos de 2007 a 2015,
mesorregides acima da linha pontilhada classificado como alta transmisséo e abaixo classificado como média transmissao
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Figura 7: Taxa de incidéncia suavizada acumulada para a LTA no estado de
Minas Gerais e dividido em triénios. A: 2007-2009; B: 2010-2012; C: 2013-2015.

O indice de Moran Global apresentou valores positivos e estatisticamente
significativo, indicando que ha autocorrelacdo espacial positiva e dependéncia espacial entre
as taxas de incidéncia para LTA em Minas Gerais. Assim 0s municipios com taxas altas estdo
proximos de municipios com taxas similares, e municipios com taxas baixas estdo proximos
de municipios similares. Ao longo dos trés triénios, periodo integral do estudo, houve pouca

alteracéo nos valores do indice de Moran Global no periodo observado (Tabela 1).

Tabela 1: Estatistica sobre o Indice de Moran

Global
Triénio Indice de p valor
Moran Global
2007 — 2009 0.3771 >0.01
2010 - 2012 0.3134 >0.01
2013 - 2015 0.3319 >0.01
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Para determinar os municipios prioritarios para vigilancia, foi utilizado o LISA em
todos os municipios do estado, sendo assim possivel estratificar os municipios como alta,
intermediario e baixa prioridade para vigilancia da LTA. Ao longo desse estudo, o niamero total
de municipios classificados como alta prioridade para vigilancia diminuiu, passando de 75 no
primeiro triénio para 71 municipios no terceiro triénio (Tabela 2). Porém houve o aumento do
namero de mesorregides que teve municipios classificados como &reas de alta prioridade pelo
LISA, passando de 6 mesorregides no primeiro e segundo triénio para 8 mesorregides no
terceiro triénio. A mesorregido que apresentou 0 maior nimero de municipios classificados

como alta prioridade foi o Norte de Minas (Tabela 3).

Tabela 2 Areas prioritarias para vigilancia e controle da LTA em Minas Gerais.
Numero de unidades analiticas estratificadas de acordo com autocorrelagdo espacial positiva

- Areas comalta Areas com baixa  Areas com prioridade Areas sem
Triénio - e ) o significancia
prioridade prioridade intermediario astatistica
2007 — 2009 75 279 14 485
2010 — 2012 74 269 17 493
2013 — 2015 71 254 15 513

Durante o primeiro triénio 88% dos municipios classificados como alta prioridade
se concentravam nas mesorregides do Norte de Minas (36), Vale do Rio Doce (17) e
Jequitinhonha (13). O Vale do Mucuri e Zona da Mata foram as mesorregifes que
apresentaram as menores quantidades de municipios com areas de alta prioridade (Tabela 3 e
Figura 8A).

Ao comparar o0 segundo com o primeiro triénio, a mesorregido Norte de Minas
apresentou um aumento de 8,3% de municipios classificados como alta prioridade. Porém no
terceiro triénio foi observada uma reducdo de 23,1%, no nimero de municipios classificados
como alta prioridade ao compara-lo com o segundo triénio. Ao longo de todo o estudo o
Norte de Minas continuou sendo a mesorregido com 0 maior nimero de municipios
classificados como alta prioridade. neste estudo. A mesorregido do Jequitinhonha teve as
maiores flutua¢des temporais no nimero de municipios classificados como de alta prioridade.
Notavelmente, no segundo para o terceiro triénio, observou-se uma reducgdo consideravel de

municipios com alta prioridade de 70,0% (20 para 6 municipios) (Tabela 3 e Figura 8B, 8C).
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O mapa da Figura 8 mostra a dissemina¢do dos municipios classificados como alta prioridade

para vigilancia da LTA no primeiro, segundo e terceiro triénio.

Tabela 3 Numero de municipios em Minas Gerais, classificados como areas de
alta prioridade para LTA por mesorregido e por triénio analisado

2007 -2009  2010-2012 2013 -2015

Norte de Minas Gerais 36 39 30
Vale do Rio Doce 17 11 15
Jequitinhonha 13 20

6
Vale do Mucuri 4 2 1
Zona da Mata 4 1 6
Noroeste de Minas Gerais 1 0 4
Metropolitana de Belo Horizonte 0 1 3
Central Mineira 0 0 6

Total 75 74 71

A

B

2010 - 2012

—— Limite municipal

— Limite mesorregido

[ Nao significante

[ Municipios com alta prioridade

I Municipios com baixa prioridade

[J Municipios com prioridade intermediaria

00 0 100 200 300 400 km

Figura 8: Mapa com os municipios com alta (vermelho), intermediaria (amarelo) e baixa
prioridade (azul) para vigilancia da LTA em Minas Gerais. A: triénio de 2007-2009; B: triénio
de 2010-2012; C: triénio de 2013-2015.
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As mesorregides Zona da Mata, Noroeste de Minas Gerais, Metropolitana de Belo
Horizonte e Central Mineira foram identificadas poucos municipios com alta prioridade,
porém com o nimero crescente de municipios com alta prioridade durante o estudo. No caso
da mesorregido Metropolitana de Belo Horizonte, os municipios de alta prioridade no terceiro
triénio, estavam localizados perto da mesorregido do Vale do Rio Doce. Esta foi a
mesorregido com o segundo maior numero de municipios com alta prioridade para vigilancia
e provavelmente os casos da LTA se espalharam do Vale do Rio Doce para a mesorregido
Metropolitana de Belo Horizonte.

Curiosamente, no ultimo triénio surgiram municipios classificados como alta
prioridade nas mesorregides Central Mineira e Noroeste de Minas Gerais. Esses municipios
foram relativamente isolados dos demais, porém agrupados entre si (Tabela 3 e Figura 8).

No total, 124 municipios foram classificados como alta prioridade durante o
periodo de avaliacdo, dos quais apenas 36 destes municipios receberam essa classificagdo em
todos os trés triénios. Estes municipios pertenceram as mesorregides Norte de Minas (n=24),
Jequitinhonha (n=5) e Vale do Rio Doce (n=7) (Figura 9). Além disso, 88 municipios foram
classificados de alta prioridade em um ou dois triénios: Norte de Minas (n=24); Jequitinhonha
(n=19); Vale do Rio Doce (n=16); Mineira Central (n=6); Vale do Mucuri (n=5); Noroeste de
Minas (n=4) e Metropolitano de Belo Horizonte (n=4) (Figura 9).

Durante o periodo investigado, conseguimos identificar municipios com
prioridade intermediaria no primeiro (n=14), segundo (n=17) e terceiro triénio (n=15) (Figura
8). A maioria deles estava localizada proxima a municipios com alta prioridade e
provavelmente foram influenciadas por eles. Em paralelo, o nimero de municipios
classificados como baixa prioridade diminuiu de 279 no primeiro triénio para 254 no terceiro
triénio, indicando o declinio dessas areas e a expansdo das areas intermediarias (Tabela 2,
Figura 8). A este respeito, especialmente as mesorregides Triangulo Mineiro, Sul de Minas e
Campo das Vertentes precisardo de alguma atencdo no futuro, a fim de evitar a expansao de

municipios com alta prioridade e necessidade especial de vigilancia e controle paraa LTA.
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Figura 9: Mapa de Minas Gerais com 0s municipios de alta prioridade para vigilancia em
LTA combinado nos trés triénios de 2007-2015. Marrom: municipios com alta prioridade nos
trés triénios; vermelho: municipios classificados com alta prioridade em um ou dois triénios;
rosa: municipios nédo classificados como alta prioridade.
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5 CAPITULO 2 - ESPACIALIZACAO DA LEISHMANIOSE TEGUMENTAR
AMERICANA EM JANUARIA, MG

5.1 Objetivos especificos

v

v

Descrever o perfil epidemiolégico dos casos de LTA no municipio de Januéria, MG.

Avaliar as areas com maior incidéncia e maior risco para LTA no municipio de
Januaria, MG.

Mapear a distribuigdo espacial e descrever a evolucdo temporal da LTA em Januéria.

Identificar aglomerados de alto e baixo risco para LTA no espago e no espago tempo
em Januaria.
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5.2 Metodologia
5.2.1 Principios éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerais (CAAE n. 69370517.3.0000.5149) (Anexo 1). Neste estudo, foram utilizados
dados secundarios obtidos a partir de prontuarios médicos de individuos que foram atendidos
no Centro Avancado de Tratamento e Pesquisa em Leishmaniose do municipio de Januaria
entre os anos de 2007 a 2015. Todos os participantes desse estudo receberam um cddigo de
identificacdo no intuito de manter sigilo das informag6es pessoais. Além disso, a composi¢cdo

dos mapas e o perfil epidemioldgico ndo permite a identificacdo e localizacdo de individuos.

5.2.2 Area de estudo

Januaria € um municipio mineiro situado na mesorregido Norte do estado de
Minas Gerais, localizado a 600 km da capital, Belo Horizonte. A localizacdo geografica do
municipio ¢ determinada pelos paralelos 15°29°16” de latitude Sul, com interse¢do pelo
meridiano 44°21°43” de longitude Oeste. Com uma area de 6.661,667 Km?. O municipio é
delimitando a Sudoeste com o municipio de Séo Francisco, Sul com Pedras de Maria da Cruz;
Norte com Cénego Marinho; Oeste com Chapada Gaucha; Nordeste com Itacarambi; a
Noroeste com Bonito de Minas e ao extremo norte 0 municipio de Januaria faz divisa com o
Estado da Bahia (Figura 10). O municipio esta localizado no poligono da seca e possui clima
tropical com transicdo para semiarido e uma vegetacdo caracterizada entre cerrado e caatinga.
A populacdo média é de aproximadamente 69.000 habitantes (IBGE, 2016) e em 2010 foi
atribuido um Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,658, que é considerado médio
(IBGE, 2016). O municipio €é dividido em seis distritos: Varzea Bonita, Sdo Joaquim, Tejuco,
Pandeiros, Riacho da Cruz e Levinopolis (IBGE, 2016). O municipio possui uma formacao
rochosa com rochas proterozoicas do Grupo Bambui (formacdo Sete Lagoas), principalmente
calcario e dolomita que formam um horizonte continuo no territério com afloramento

proximo ao distrito de Tejuco seguindo até o municipio de Itacarambi (MARTINEZ, 2007).
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Figura 10: Localizacdo do estado de Minas Gerais no Brasil (laranja), localizacdo do
municipio de Januaria no Norte do estado de Minas Gerais (vermelho) e extensdo do
municipio de Januaria com os denominados distritos e principais localidades do municipio
(vermelho, mapa maior).

5.2.3 Delineamento, populagéo e coleta de dados para o estudo

Trata-se de um estudo observacional, seccional e retrospectivo. Nesse
delineamento os dados foram coletados em prontuarios médicos de paciente atendidos entre o
periodo de 2007 a 2015 que permanecem arquivados no Centro Avangado de Tratamento e
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Pesquisa em Leishmaniose “Martha Bethé&nia Lima”, que fica localizado na sede do municipio
de Januéria. As informacgdes dos pacientes extraidos dos prontuarios médicos foram utilizadas
para analise epidemioldgica e espacial. A populagédo de estudo foram todos os casos positivos
para LTA, residentes e infectados no municipio durante esse periodo.

Apds a digitalizacdo dos prontuérios médicos foi realizado dupla entrada dos
dados no Software Epilnfo versdo 7.2.2. As divergéncias durante a digitagdo foram corrigidas
e casos de LTA ndo oriundos do municipio de Januaria foram eliminados. O Centro Avancado
de Tratamento e Pesquisa em Leishmanioses é mantido através de um convénio entre a
Prefeitura Municipal de Januéria e a UFMG por meio do Departamento de Parasitologia
ICB/UFMG.

5.2.4 Analise descritiva dos dados

A analise descritiva dos dados foi realizada utilizando-se o pacote estatistico
Eplinfo 7.2.2. Esta analise permitiu extrair as informages relevantes das variaveis, bem como
quantificar a variabilidade presente nos dados. Os resultados foram apresentados em tabelas

de forma a elucidar outros pontos descritos em seguida.

As analises incluiram calculos de frequéncia para as seguintes variaveis
categoricas: variaveis sociodemograficas, diagnostico, manifestacdo clinica, caracteristica
clinica e desfecho. Foram também calculadas taxas de incidéncia, bem como intervalos de
tempo para o diagnostico e inicio de tratamento. Para variaveis continuas foram obtidas as

medidas de tendéncia central (média e mediana) e desvio padrao.

5.2.5 Analise estatistica dos dados

Foi investigado a correlacdo entre as variaveis ambientais (precipitacdo, umidade
e temperatura) e a quantidade de casos de LTA no periodo. As variaveis ambientais foram
selecionadas com base no Banco de Dados Metereoldgicos para Ensino e Pesquisa do
Instituto Nacional de Meteorologia (BDMEP/INMET). Para a analise estatistica dos dados foi
utilizado o software GraphPad Prism (San Diego, EUA, versao 6.00). As variaveis ambientais
utilizadas foram a média mensal de cada uma delas com o total de casos registrados no
respectivo més no periodo de estudo. Para verificar se havia uma distribuicdo normal, para as
variaveis ambientais foi utilizado o teste de normalidade Shapiro-Wilk. Para a investigagdo
das andlises de correlacdo foi utilizado o teste de correlacdo de Spearman quando os dados

ndo tinham a distribuicdo normal e a de Pearson quando os dados tinham a distribuicéo
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normal. CorrelagBes entre as variaveis foram consideradas estatisticamente significativas

quando o valor de p <0,05.

5.2.6 Calculo das taxas de incidéncias

Foi realizado o calculo das taxas de incidéncia anual e das taxas de incidéncias
acumulada por triénio para o periodo do estudo. Elas foram calculadas para todo o municipio
e para cada distrito. O célculo da taxa de incidéncia acumulada foi realizado por triénio, sendo
0 1° triénio 2007-2009, 2° triénio 2010-2012 e 3° triénio 2013-2015. Para realizar o célculo

das taxas de incidéncias, foi utilizada a populacéo do censo de 2010 realizado pelo IBGE.

5.2.7 Analise espacial

5.2.7.1 Densidade de Kernel

Este € um método estatistico ndo paramétrico de interpolacdo que identifica os
locais com maior ocorréncia de um determinado evento. A densidade Kernel é um método
estatistico de estimacdo de curvas de densidade sendo obtido através da representacdo do
nivel de agrupamentos de um determinado evento, permitindo extrair informacdes
importantes sobre as distribuicdes dos dados e sobre as relacfes entre os eventos. Sendo um
teste de interpolacdo ndo paramétrica, assim é possivel filtrar a variabilidade de um conjunto
de dados sem alterar a forma essencial e as caracteristicas do local (BRASIL, 2007;
GATRELL et al., 1996).

Cada uma das observacdes € ajustada pela distancia em relagdo a um valor central,
0 nucleo. Este estimador tem como parametros bésicos (i) o raio de influéncia, que define a
vizinhanc¢a do ponto e ser interpolado e controla “alisamento” da superficie gerada; (ii) uma
funcdo de estimacdo com propriedades de suavizacdo do fenbmeno. O raio de influéncia
define a area baseada no ponto de estimacdo, indica quantos eventos que contribuem para a
estimativa da funcdo intensidade. Um raio muito pequeno ird gerar uma superficie muito
descontinua; se for grande demais, a superficie podera ficar muito amaciada (DRUCK et al.,
2004). Esta ferramenta de analise espacial realiza interpolacdo exploratoria que gera uma
superficie de densidade apresentando hot spots, que sdo pontos quentes onde ocorreu uma grande
concentragdo da doenca, ou seja, a densidade de LTA. Para avaliacdo da densidade foi estipulado
um raio de influéncia de 500m. O software QGIS® versdo 2.18 foi usado para calculo e producdo

dos mapas da densidade de Kernel.

5.2.7.2 Distribuicéo Direcional (Elipse de Desvio Padréo)
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A elipse identifica os aglomerados, essa identificacdo é realizada por meio do
desenho da Elipse, marcando as regides em que ocorre a maior concentracdo dos eventos. A
Elipse de Distribuicdo Direcional proporciona conhecer a distribuicdo espacial dos eventos
em dois sentidos: identificacdo de aglomerados e orientacdo. O eixo maior define a diregéo de
maxima dispersdo da distribuicdo, enquanto o menor é perpendicular ao eixo anterior e define
a minima dispersdo (YUILL, 1971). Esta ferramenta transforma a distribui¢do aleatdria dos
casos de LTA em uma elipse. A aplicacdo da distribuicdo direcional foi empregada utilizando
o0 Software Q GIS® versédo 2.18.

Uma vantagem entre a elipse de desvio padrdo é que por meio da Elipse é possivel
saber a orientacdo dos casos. A orientagdo € uma propriedade de significaAncia consideravel

para a medida de elipse, pois é uma vantagem primaria dessa medida.
5.2.7.3 Analise de Varredura de aglomerados espaciais e espago-temporal

Estatisticas de varredura sdo utilizada para detectar e avaliar aglomerados de casos
em uma configuracdo puramente espacial ou espaco-temporal. Isso é feito pela varredura
gradual da informacdo no espaco, assinalando o nimero de eventos observados e esperados
no interior de cada localidade. (PELLEGRINI; KULLDORFF, 2016) Para identificar
aglomerados espaciais e espagco-temporal foram aplicadas as estatisticas de varredura, utilizando o
software SaTScan 9.4.4 (KULLDORFF, 2016).

A andlise 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 hipotese alternativa (Hi=individuos de determinada 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 doenga).
Foi considerado significancia estatistico o valor de p<0,05 (KULLDORFF; NAGARWALLA,
1995).

Portanto, as analises estatisticas de varredura espacial para este estudo foram
realizadas usando o conjunto de dados dos casos, a populacéo e localizacdo. Para a realizacdo
dos testes, foram inseridas no software as informacdes referentes a cada setor censitario: (i) —
namero de casos, (ii) — populacdo no meio do periodo por setor censitério (iii) - coordenadas

geograficas dos centroides dos setores censitarios. Todas essas informacdes foram inseridas
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para todo o periodo. As informacgdes sobre populagdo por setor censitario foram utilizadas a

populacdo referente ao censo populacional de 2010, realizado pelo IBGE (IBGE, 2017).

Os dados de populacdo ndo precisam ser especificados continuamente ao
longo do tempo, mas apenas em uma ou mais ‘épocas de recenseamento’
especificas. Para os intervalos entre os censos, o SaTScan realiza uma
interpolacdo linear com base nas populacbes nos momentos de
recenseamento imediatamente anterior e imediatamente posterior. Para 0s
periodos anteriores ao primeiro censo, o tamanho da populacdo €é definido
como igual ao tamanho da popula¢do do primeiro censo, e para os periodos
ap6s o ultimo censo, a populacdo é definida como igual ao tamanho da
populacdo do Gltimo censo. Para se obter o tamanho da populacdo para uma
dada localidade e determinado periodo de tempo, o tamanho da populacéo,
conforme definido acima, esta integrado ao longo do periodo de tempo em
questdo (PELLEGRINI; KULLDORFF, 2016, p. 8).

A identificacdo dos aglomerados espaciais foi feito através do modelo discreto de
Poisson. Este modelo avalia se a quantidade de casos em cada localidade segue a distribuicéo
de Poisson. Dados de Poisson podem ser analisados com as estatisticas de varredura,
puramente espacial ou espaco-temporal (PELLEGRINI; KULLDORFF, 2016). Para a
realizacdo da estatistica de varredura foi utilizada as seguintes configuracdes: periodo de
estudo 2007-2015, ndo ocorréncia de sobreposicdo geografica dos aglomerados, aglomerados
de tamanho maximo igual a 50% da populacéo exposta, conjuntos circulares e 999 repeticoes.
Este modelo considera apenas o espaco em que 0s casos ocorreram (ABRAMS; KLEINMAN,
2007; GIL et al., 2010; MELCHIOR; BRILHANTE; CHIARAVALLOTI-NETO, 2017).

Com o intuito de agregar a variavel tempo no modelo, foi utilizado o modo
espaco-temporal do programa SaTScan™. 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; BRILHANTE; CHIARAVALLOTI-NETO, 2017; PELLEGRINI;
KULLDORFF, 2016).

As duas técnicas de varredura, puramente espacial quanto espaco-temporal foram
configuradas para detectar aglomerados de alto e baixo risco para LTA. O teste de
significadncia dos aglomerados identificados baseou-se na comparagdo de uma distribuicdo
nula obtida pela simulagdo de Monte Carlo. Para que diferentes &reas pudessem ser
comparadas entre si, 0 programa apresentou o risco relativo (RR) de cada aglomerado, que
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representa a relacdo ao risco de ocorréncia do agravo dentro do aglomerado em relagéo a
quem esta foram dele (PELLEGRINI; KULLDORFF, 2016).
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5.3 Resultados
5.3.1 Andlise descritiva

Para a analise descritiva foram utilizados apenas os casos novos de LTA atendidos
no Centro Avancado de Tratamento e Pesquisa em Leishmaniose em Januéria-MG entre 0s
anos 2007 até 2015. Nesse periodo o centro atendeu 803 pacientes confirmados com LTA,
porém para as analises descritivas e estatisticas optou-se apenas pelos pacientes atendidos e
residentes no municipio de Januaria, assim nesse periodo o n amostral de pacientes atendidos
foi de 766 individuos.

Os distritos que apresentaram a maiores quantidades de casos foram Brejo do
Amparo, sede de Januaria e Tejuco. Estes trés distritos corresponderam a 79,8% dos casos de
LTA registrados em Januaria no periodo pesquisado. Os outros Distritos também registraram
casos, porém em menor quantidade (Figura 11)
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Figura 11: Namero de casos de LTA em Januaria por Distrito, 2007 — 2015

O ano em que houve a maior ocorréncia de LTA foi o 2009 (132) e 0 ano com 0
menor nimero de casos foi 2015 (24). A partir do ano de 2009 houve uma diminuigdo dos

casos de LTA atendidos em Januaria (Figura 12).
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Figura 12: NUumero de casos de LTA diagnosticados por ano no municipio de Januaria entre
2007-2015.

Na figura 13 pode-se perceber que a LTA em Januéaria é uma doenca sazonal, pois
observa-se que ocorre um pico no més de janeiro, logo apos o periodo em que houve a maior
ocorréncia média de chuvas que foi de outubro a dezembro. O més em que houve a menor

ocorréncia de casos foi julho, justamente entre o periodo mais seco no municipio.
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Figura 13: Média de pluviosidade mensal (linha quadrado cinza) e média de nimero de casos
diagnosticados por més (linha com triangulo preto) no municipio de Januéria, 2007- 2015.

A avaliacdo das caracteristicas demograficas dos pacientes atendidos em Januéria

demonstrou que os pacientes foram em sua maioria do sexo masculino (59,4%) e com idade

média de 32,2 anos (£ 18,9). O grupo etario com a maioria dos casos de LTA foi de 20 a 40

anos (33,6%), a raca foi parda (59,0%) e a maioria dos casos residia em zona rural (78,7%). A

variavel raca apresentou uma alta percentual de perda (Tabela 4).
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Tabela 4 - Caracteristicas demograficas dos casos de LTA em Januaria-MG, 2007-

2015
Variavel Frequéncia % Perda
Sexo n=764 2 (0,3%)
Masculino 454 59.4%
Feminino 310 40.6%
Idade
Média + desvio padrdo 32,2+18,9
Mediana (IQR) 30,0 (17,0; 45,0)
Maximo 87 anos
Minimo 6 meses
Idade categorizada n=755 1 (0,1%)
0 até < 10 anos 84 11.1%
> 10 até <20 anos 169 22.4%
> 20 até < 40 anos 254 33.6%
> 40 até < 60 anos 176 23.3%
> 60 anos 72 9.5%
Raca n=427 339 (44,3%)
Branca 153 35.8%
Preta 22 5.2%
Parda 252 59.0%
Zona de moradia n=764 2 (0,26%)
Urbana 163 21.3%
Rural 601 78.7%

O teste para diagndstico mais utilizado foi a Intradermorreacdo de Montenegro
(IDRM), seguido pelo exame direto, esse podendo ser biopsia com in print ou corte
histolégico ou, por ultimo, a PCR. O teste de diagndstico que apresentou a maior quantidade
de positivos foi a PCR (100,0%), porém o menos utilizado, seguido do teste parasitologico
(98,8%) e da IDRM com 97,8% de positivos.

Tabela 5: Teste diagnostico dos casos novos de LTA atendidos no
centro referéncia em Leishmaniose, em Januaria-MG, 2007-2015

Testes Resultados Frequéncia % Perdas
IDRM Positivo 653 97.8%
Negativo 15 2.3%
Parasitoldgico Positivo 84 98.8% 5 (0.7%)
Negativo 1 1.2%
PCR Positivo 8 100.0%
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Algumas caracteristicas clinicas dos casos de LTA em Januéria foram observadas
em relacdo aos locais das lesdes. A maioria das les6es foi nos membros superiores (59,3%),
seguido por membros inferiores (30,8%), tronco (20,5 %) e lesbes na face (6,8%). Cerca de
12% dos pacientes tiveram lesdes em mais de um membro e apenas um caso de LTA (Tabela
6). Notavelmente, 25,1% dos casos de LTA j& havia histdrico anterior da doenca. O tempo
médio para o diagnéstico foi de 3,4 meses (desvio padrdo + 6,7) meses. Os pacientes

atendidos em Januaria 5,4% eram recidiva.

Tabela 6 - Caracteristicas clinicas dos casos de LTA em Januéria, 2007 — 2015.

Variavel Frequéncia % Perda
Tempo para procurar atendimento (meses)
Média + desvio padréo 3,4+6,7
Mediana (IQR) 2,0 (2,0; 3,0)
Maximo 120 meses
Minimo 6 dias
Tempo para procurar atendimento (meses) categorizado (n=654)
< 2 meses 129 19,7%
2 meses 305 46,6%
>3 <6 meses 162 24,8%
> 6 meses 58 8,9%
Mais de um membro com lesdo (n=659) 107 14,0%
Sim 77 11,7%
Né&o 582 88,3%
Locais de lesdes (n=659) 107  14,0%
Membro Superior 391 59,3%
Membro Inferior 203 30,8%
Tronco 135 20,5%
Face 45 6,8%
Reinfeccdo por LTA (n=714) 52 6,80%
Sim 179 25,1%
Né&o 535 74,9%

No periodo do estudo a manifestacdo clinica mais frequente em Januéaria foi a

forma cutanea (97,6%) seguido pela forma mucosa (1,9%) e mucocutanea (0.4%) (Tabela 7)
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Tabela 7: Manifestacédo clinica dos casos de LTA em Januéria,

2007-2015
Manifestagao Frequéncia % Perdas
Cuténea 663 97.6%
Mucosa 13 1.9% 87 (11.4%)
Mucocutanea 3 0.4%

A grande maioria dos casos atendidos em Januéria teve como desfecho a cura da

doenca (97,4%). Apenas 1,4% abandonaram o tratamento, 0,3% dos pacientes evolui para

6bito por causas ndo diretamente relacionadas a infeccdo e 0,9% foi transferido para

atendimento em outro municipio. Desses casos em que houve a cura na Gltima consulta,

conforme prontuario, 23,7% estavam com as lesdes em fase de epitelizacdo e 76,3% ja

completaram a epitelizacdo das lesdes. Nao houve relatos de retorno dos pacientes que

estavam com lesdo em fase de epitelizacdo para acompanhamento médico.

Tabela 8: Desfechos, tratamento e evolucdo dos casos de LTA em

Januaria, 2007-2015

Variavel Frequéncia % Perdas
Situacao da leséo no ultimo atendimento (n=746) 20 2,6%
Em fase de epitelizacéo 177 23,7%
Epitelizacdo completa 569 76,3%
Tempo de tratamento (n=766)
Média + desvio padréo 4,2+29
Mediana (IQR) 3,5(2,0;6,0)
Maximo 19 meses
Minimo 20 dias
Tempo de tratamento categorizado (n=766)
< 6 meses 622 81,2%
> 6 meses <12 meses 100 13,1%
> 12 meses 44 5,7%
Evolucao final dos casos de LTA (n=766) 152 19,8%
Cura 746 97,4%
Abandono 11 1,4%
Obito por outras causas 2 0,3%
Transferéncia 7 0,9%
Medicamento utilizado para tratamento (n=614)
Antimoniato de N-metil Glucamina 579 94,30%
Anfotericina B 3 0,49%
Vacina leishmaniose 12 1,95%
Azitromicina 20 3,26%
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A taxa de incidéncia teve uma reducdo de novos casos humanos a partir do ano de
2009. Interessantemente, mesmo com a reducgéo da taxa de incidéncia, no ano de 2013 houve
0 aumento em alguns distritos como por exemplo Riacho da Cruz, Pandeiros e Levindpolis.
Mesmo com 0 aumento nos nestes trés distritos, a taxa de incidéncia no municipio continuou

diminuindo (Figura 14).

No periodo observado ocorreu a redugdo das taxas de incidéncia acumulada que
caiu de 52,5/100.000 no primeiro triénio para 19,1/100.000 no terceiro triénio (Tabela 9). Ao
se estratificar a taxa de incidéncia acumulada por distritos, foi possivel identificar os locais
com as maiores taxas, e suas oscilagcdes ao longo do periodo pesquisado. Houve casos de LTA
em todos os distritos de Januéria e a reducdo da taxa de incidéncia foi observada em todos 0s
distritos do Municipio. Mesmo com as oscilacfes das taxas de incidéncias o distrito de Brejo
do Amparo apresentou em todo o periodo as maiores taxas de incidéncias, seguido por
Levinopolis e Tejuco. No primeiro triénio, os distritos com as maiores taxas de Incidéncias
foram: Brejo do Amparo, Levinopolis e Riacho da Cruz. No segundo triénio, as maiores taxas
de incidéncias foram detectadas no: Brejo do Amparo, Levindpolis e em Tejuco. Ja no
terceiro triénio, as maiores taxas de incidéncia foram registradas no: Brejo do Amparo,

Levinopolis e em Pandeiros (Tabela 9).

Tabela 9: NUmero de casos e taxa de incidéncia acumulada por 100.000 habitantes para LTA
nos distritos do municipio de Janudria e dividido em triénios, 2007-2015.
1° Triénio 2° Triénio 3° Triénio
2007-2009 2010-2012 2013-2015
Distritos Taxas de Taxas de Taxas de
Casos . Casos . Casos NS
N incidéncia n incidéncia N incidéncia
% % %
Januaria 116 29,0 84 21,0 34 8,5
Brejo do Amparo 137 639,9 103 481,1 48 224,2
Levinopolis 31 97,1 18 56,4 16 50,1
Tejuco 35 45,7 44 57,4 8 10,4
Riacho da Cruz 32 56,7 9 15,9 18 31,9
Séo Joaquim 3 8,0 6 16,0 1 2,7
Vérzea Bonita 1 3,2 1 3,2 2 6,4
Pandeiros 5 16,2 7 22,7 4 12,9
Perdas 4 0 0
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Taxa de incidéncia por distrito € todo municipio de Januaria
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Figura 14: Taxa de incidéncia por 100.000 habitantes de LTA no municipio de Januaria e estratificada por distritos no periodo de 2007-2015.
Apresentando as taxas de incidéncias de todos os distritos e de todo 0 municipio em cinza escuro. E possivel observar a reducdo a partir de 2009
e 0 aumento de alguns distritos (Riacho da Cruz, Pandeiros e Levinopolis) apds 2013
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Para verificar se houve alguma associacdo de variaveis ambientais (temperatura,
umidade e precipitacdo) com o0s casos de LTA no municipio de Januéria, foi calculado a
correlagcdo das variaveis com quantidade de casos de LTA em cada més. Por meio da
correlacdo de Spearman a umidade e precipitacdo apresentaram uma correlacdo positiva e
estaticamente significante (Figura 15). Com isso quando ocorre o aumento das chuvas e
umidade, também ocorre um aumento do nimero de casos de LTA. Para a temperatura a
correlacdo de Pearson também resultou uma correlagcdo positiva com o nimero de casos de

LTA (r=0,01188), porém, ndo foi estatisticamente significativo (Figura 15).
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Figura 15: Diagrama de dispersdo dos casos de LTA e umidade (verde) precipitacdo (azul) e
temperatura (vermelho) em Januaria, entre 2007-2015. Correlacdo de Spearman: precipitacdo:
r=0,3009 p=0,0008; umidade: r=0,2350 p= 0,0072; correlacdo de Pearson: temperatura r=
0,01188 p=0,4514.
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5.3.2 Analise espacial

Por meio das técnicas de analise espacial foi possivel identificar os locais onde
houve a maior ocorréncia da LTA no municipio de Januéria (Figura 16). Houve uma grande

concentracdo de casos de LTA préximo a sede do Municipio.
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Figura 16: Distribuicdo pontual dos casos de LTA em Januéaria no periodo de 2007 — 2015.

5.3.2.1 Densidade de Kernel

Por meio da densidade de Kernel foi possivel destacar as regibes onde ocorre a
maior concentracdo de casos no municipio. As regides mais quentes (vermelho) indicam uma
maior concentracdo de casos e as regides mais frias (verde) indicam menor concentracao de
casos. Para efeito de discussdo considerou-se como classes relevantes apenas os locais de
maior densidade de casos de LTA no municipio, sendo as regifes mais quentes (hot spots).
Em todos os triénios foi possivel observar hot spots na area urbana e na area rural. No
segundo triénio ocorreu 0 aumento de bairros na zona urbana que apresentaram hot spots,

comparando-se com o primeiro triénio (Tabela 10 e Figura 17).

No terceiro triénio ocorreu a diminui¢do do nimero de bairros da zona urbana do

municipio. No terceiro triénio os hot spots apresentaram a mesma quantidade de
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comunidades, porém a comunidade de Tabua ndo apresentou hot spots, entretanto a

comunidade de Fabiéo 1 apresentou hot spots somente no terceiro triénio.

Tabela 10: Comunidades na zona rural e bairros na zona urbana identificados
como hot spots para casos de LTA, indicado por densidade de Kernel

1° Triénio 2° Triénio 3° Triénio
Zona Rural
Brejo do Amparo Brejo do Amparo Brejo do Amparo
Pé da Serra Pé da Serra Pé da Serra
Tabua Tabua Fabido 1
Levindpolis Levindpolis Levindpolis
Barreiro Barreiro Barreiro
Agreste Tocantins Tocantins
Tocantins
Zona urbana
Bandeirantes Centro Centro
Centro Vila Sdo Vicente Vila Brasilina
Vila Margarete Vila Paula Bandeirantes
Vila Sdo Vicente Vila Tatiana
Vila Paula Vila Jadete
Vila Jussara
Jardim Daniel

Aconteceu uma mudanca bastante acentuada na distribuicdo dos casos de LTA
quando se compara a zona urbana e rural. Enquanto, na zona rural apresentou hot spots em
comunidades especificas no periodo de estudo, na zona urbana ocorreu muita alteracdo dos

hot spots no periodo observado.

A éarea urbana de Januaria apresentou uma concentracdo de hot spots. Esta
concentracdo na area urbana foi no Centro da cidade, contudo este bairro esta proximo ao Rio

Séo Francisco que banha a cidade.
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Figura 17: Mapa do municipio de Januéaria, em destaque a densidade de Kernel e

as areas quentes hot spots relacionados a infecgdo de LTA. Apresentando em trés triénios, A -

1° triénio 2007-2009; B - 2° triénio 2010-2012; C - 3° triénio 2013-2015.

5.3.2.2 Distribuicdo direcional da LTA
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A elipse de distribuicdo direcional permite identificar se ocorreu expansao e
também orientacdo dos casos. A orientacdo é uma propriedade de significancia consideravel
para a medida da elipse, pois € uma vantagem primaria dessa medida. Sendo capaz de indicar

0 sentido dos casos com maior exatidao e locais com as maiores concentragdes dos casos.

Foi construida a elipse de distribuicdo direcional em cada triénio (Figura 18) onde
foi possivel verificar as regides e a direcdo de maior concentracdo dos casos de LTA. No
primeiro e segundo triénio ndo ocorreu muita alteracdo da elipse de distribuicdo direcional,
mantendo o ponto de centro médio proximo ao distrito de Brejo do Amparo.No terceiro
triénio houve deslocamento da elipse de distribuicdo direcional. Ao comparar com o primeiro
e segundo triénio, foi observado uma expansdo dos casos de LTA com ao do tempo (Tabela
11 e Figura 18). A elipse ficou maior, reforgando a dispersdo dos casos de LTA no terceiro
triénio. Em ndmeros, o maior eixo aumentou de 1542.00 m no segundo triénio para 1910.94

m, representando um aumento no maior eixo de 23% no terceiro triénio (Tabela 11).

Tabela 11: Tamanho (m) e angulo da Elipse Direcional

Triénio Maior eixo  Menor eixo Angulo
1° 1533.51 8982.10 61.8
2° 1542.00 8091.95 70.5
3° 1910.94 9815.61 64.0

A elipse também englobou o perimetro urbano de Januaria. No primeiro e
segundo triénio, a elipse atingiu todo o perimetro urbano de Januaria, mostrando que o0 meio
urbano possui uma grande quantidade de casos de LTA. Como a elipse atingiu o perimetro
urbano, isso € algo de grande importancia, visto que quando ocorre a formacao de elipse em
uma area urbana com uma grande densidade populacional favorece o processo de transmissao
nessa area. Adicionalmente, todas as trés elipses de distribuicdo direcional tiveram o maior

eixo formado em cima da formacédo rochosa dentro do municipio
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Figura 18: Elipse de distribuicdo direcional de casos de LTA no municipio de Januéaria para o
periodo de 2007-2015. 1° triénio: 2007-2009; 2° triénio: 2010-2012; 3° triénio: 2013-2015.

As comunidades rurais que estdo dentro da elipse podem ser consideradas regides
prioritarias para vigilancia e controle da LTA no municipio. Mesmo com o deslocamento da
elipse e seu aumento, algumas comunidades foram englobadas pela elipse em todo o periodo

do estudado.

Por meio da elipse de distribuicdo direcional é possivel inferir que: (i) houve uma
grande concentracdo dos casos de LTA no distrito de Brejo do Amparo: (ii) com a formacao
da elipse na area urbana pode indicar a transmissdo e manutencdo do ciclo em ambiente

urbanizado.
5.3.2.3 Analise de varredura de aglomerados espaciais e espago temporal

Estatisticas de varredura séo usadas para detectar e avaliar aglomerados de casos
em uma configuracdo puramente espacial. Isso € feito pela varredura gradual da informacéo
no espaco, assinalando o nimero de eventos observados e esperados no interior da janela em
cada localidade. O uso dessa ferramenta permitiu a deteccdo de 4 aglomerados puramente
espaciais para infeccdo da LTA dentro do municipio, sendo 2 de alto risco e 2 de baixo risco

(Figural9).
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Figura 19: Analise de varredura e agrupamentos espaciais para infecdo da LTA no municipio
de Januaria durante o periodo de 2007-2015. Setores em vermelho representam areas de alto
risco e setores em azul de baixo risco.

Por meio dessa técnica de varredura espacial € possivel saber qual o risco de
adoecer nessa regido ao se comparar com as demais regides. As areas com alto risco foram os
aglomerados de nimeros 1 e 3, cada um com 0 RR em 16,8 e 4,3 vezes maior de adquirir a
LTA, respectivamente, do que as pessoas que residem fora destas areas. Esses dois
aglomerados englobaram 6 setores censitarios. O aglomerado de namero 3 foi 0 que obteve o
maior raio, de 13,3 Km de extensdo. Os aglomerados de alto risco foram localizados na zona
rural do municipio de Januéria, acometendo os distritos de Brejo do Amparo, parte de
Levinopolis e Riacho da Cruz (Figura 19). A Tabela 12 apresenta o RR, raio de cada

aglomerado com a varredura espacial.
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Tabela 12: Caracteristicas dos agrupamentos puramente espacial dos casos de LTA no
municipio de Januaria, 2007-2015. Indicado sé&o raio de extensdo, quantidade de setores e 0
risco relativo para contrair LTA dentro de cada aglomerado

Aglomerado Raio Km Quantidad_e d(_e Risco Relativo o-valor
ID setores censitarios (RR)
1 9,8 6 16,8 0,001
2 2,6 43 0,2 0,001
3 13,3 6 4,3 0,001
4 6,0 4 0,2 0,001

Os agrupamentos de baixo risco foram os de niamero 2 e 4, ambos tiveram o RR
de 0,2. O aglomerado 2 englobou 43 setores censitarios, todos na area urbana, ja o
aglomerado 4 englobou quatro setores censitarios na zona rural (Tabela 12 e Figura 19). Nesta
analise, o aglomerado 2 englobou quase toda a area urbana de Januéria e identificou este
como baixo risco de contrair LTA.

Por meio da varredura espaco temporal foram identificados trés aglomerados com
tendéncias temporais (Figura 20). Dentre esses aglomeras dois apresentaram alto risco, sendo
esses aglomerados 1 e 3 com RR 17,3 e 5,4 vezes maior e dentro do periodo de 2007-20009.
Estes aglomerados estdo localizados na zona rural do municipio, englobando os distritos de
Brejo do Amparo, parte de Levinopolis e Riacho da Cruz (Figura 20). O aglomerado 2 foi de
baixo risco com RR de 0,1 (periodo 2013-2015), englobando quase toda a parte urbana de
Januéria (Tabela 14 e Figura 20).
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Figura 20: Aglomerados com tendéncias temporais para casos de LTA no municipio de
Januéria durante o periodo de 2007-2015. Setores em vermelho representam areas de alto
risco (periodo 2007 a 2009) e o setor em azul de baixo risco (periodo de 2013 a 2015).

Durante o periodo do estudo foram identificados dois aglomerados de alto risco
com varredura espago-temporal. Esses agrupamentos abrangem os distritos de Brejo do
Amparo, parte de Levinopolis e Riacho da Cruz. O agrupamento de baixo risco na zona rural
foi encontrado apenas no teste espacial, porém o aglomerado de baixo risco na zona urbana

foi encontrado com ambos os testes, ou seja, puramente espacial e espaco-tempo (2013-2015).

Tabela 13 - Caracteristicas dos agrupamentos espaco-temporal para casos de LTA no
municipio de Januaria tempo, 2007-2015. Indicado sdo raio de extensdo, quantidade de setores
e o risco relativo para contrair LTA dentro de cada aglomerado.

Adlomerado Numero de Risco
g Raio km Tempo setores Relativo p-valor
ID L
censitarios (RR)
1 9,8 2007 — 2009 6 17,3 0,001
2 1,9 2013 - 2015 44 0,1 0,001
3 13,3 2007 - 2009 6 54 0,001
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6 DISCUSSAO

6.1 Espacializagéo da leishmaniose tegumentar americana em Minas Gerais

Este estudo revelou detalhes importantes sobre LTA em Minas Gerais e no Brasil,
a saber, que Minas Gerais € uma zona endémica de preocupacdo no contexto nacional. Além
disso, o estudo revelou que a doenga mostra diferentes padrbes de ocorréncia em todo o
estado. Nas Ultimas duas décadas, os casos de LTA no Brasil apresentaram um aumento no
nimero e uma difusdo espacial para todo o Pais. Na década de 1980, era registrado cerca de
5.000 casos por ano em 19 estados e atualmente sdo notificados aproximadamente 20.000
casos por ano e com registro de casos autdctones em todos os estados do Brasil, assim é
possivel observar uma disperséo da LTA no Pais (BRASIL, 2017).

No presente estudo tentamos compreender as mudancas espaciais e temporais
relacionada a LTA em Minas Gerais. Para isto, foram utilizadas ferramentas em SIG para
identificar clusters espaciais da doenca. Estas ferramentas vém sendo amplamente utilizadas
em diversos Paises na tentativa de identificar areas prioritarias para vigilancia e o controle de
diversas doengas inclusive a leishmaniose tegumentar (HOLAKOUIE-NAIENI et al., 2017;
SADEQ), 2016). Alguns estudos ja foram realizados no Brasil na busca de regides prioritarias
para o controle de certas doencas, como a malaria (ATANAKA-SANTOS; SOUZA-
SANTOS; CZERESNIA, 2007) Leishmaniose visceral e cutanea (ARAUJO et al., 2013;
BARBOSA et al., 2014; MELCHIOR; BRILHANTE; CHIARAVALLOTI-NETO, 2017).

A taxa de incidéncia média foi de 6,10/100.000 habitantes, sendo abaixo da média
nacional, que é de 14,7/100.000 habitantes (BRASIL, 2017). Quando as taxas de incidéncia
foram calculadas para as diferentes mesorregides, observou-se um pico de incidéncia no ano
de 2010 em todas as mesorregides. Estes picos sdo comuns na taxa de incidéncia par LTA,
que podem variar entre intervalos de 5 a 10 anos (GLESBY et al., 2012; VITA et al., 2016).
Este aumento na taxa de incidéncia em praticamente todas as mesorregides pode indicar uma
influéncia ambiental comum a todo o estado, mas ndo pesquisada neste estudo. Acdes que
alteram o ambiente natural podem contribuir para o aumento da taxa de incidéncia, este
aumento vem sendo relatado em areas que foram recentemente desmatadas, no Brasil
(MELO; ROSSONI; TEODORO, 2017; SOARES et al., 2014). Outro fato que pode ter
contribuido para o pico da taxa de incidéncia em 2010 pode estar relacionado a mudancas
climaticas (PURSE et al., 2017). Em 2009-2010 houve a ocorréncia de El Nifio - Oscilacéo

Sul, que j& foi associado a flutuacBes na taxa de incidéncia das leishmanioses apds este
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fendmeno (CHAVES et al., 2014; GLESBY et al., 2012). A oscilagdo da taxa de incidéncia
pode ter ocorrido pela influéncia que este fenGmeno exerce no clima, pois o El Nifio pode
proporcionar 0 aumento das populacdes de flebotomineos durante e apds a sua ocorréncia,
como foi relatado por outras pesquisas (CHAVES et al., 2014). De acordo com os dados
meteoroldgicos nacionais, houve uma quantidade de chuva acima da média histérica no
periodo de 2007 a 2009, algo que ndo ocorreu em 2010 (CPTEC, 2015). Este efeito sobre 0s
fatores climaticos locais pode ter desempenhado um papel importante para as populacdes de
vetores e hospedeiros reservatorios e, em soma, para a epidemiologia e interferir na taxa de

incidéncia da LTA, como também demonstrado por outros trabalhos (FRANKE et al., 2002).

No periodo do estudo, a maioria dos casos estava agrupada em cinco
mesorregides: Norte de Minas, Vale do Rio Doce, Jequitinhonha, Metropolitano de Belo
Horizonte e Zona da Mata. Este agrupamento em cinco mesorregides pode ser por fatores
ambientais (RAMEZANKHANI et al., 2017a; ZAIDI et al., 2017). Alguns fatores climaticos
e ambientais ja& foram associados com a presenca de clusters espacial, especialmente
temperatura e umidade (RAMEZANKHANI et al., 2017a) ou de areas desérticas (CHELBI et
al., 2009). Fatores ambientais semelhantes também poderiam ter contribuidos para o
agrupamento espacial da LTA no estado de Minas Gerais, porém, tais fatores ambientais ndo

foram explorados no presente trabalho, mas poderao ser abordados em estudos futuros.

Foi possivel identificar municipios prioritarios para vigilancia em 8 mesorregies,
estes municipios merecem atencao especial. Alguns estudos ja foram realizados no Brasil,
para tentar identificar regides prioritarias para vigilancia, no entanto, eles buscaram localizar
circuitos de producdo de LTA (KAWA; SABROZA, 2002; MONTEIRO et al., 2009). Este
método é calculado pela quantidade de casos por Km? e é uma metodologia importante, pois
com ela foi possivel identificar areas com grande concentracédo de casos (BRASIL, 2017). No
Brasil, sdo conhecidos 31 circuitos de producdo para LTA e Minas Gerais teve 3 circuitos de
producdo entre 2007 a 2013, sendo nas mesorregides Metropolitano de Belo Horizonte, Vale
do Rio Doce e Norte de Minas (TEMPONI, 2015; VALDES, 2012). A identificacdo do
circuito tem a sua relevancia, entretanto foi observado locais com altas taxas de incidéncias
que ndo foram indicados nos trabalhos anteriores (circuitos de producdo). Neste caso, com 0
uso de LISA foi possivel identificar clusters em 8 mesorregides, enquanto os circuitos foram
observados apenas em 3 mesorregides. Em geral, técnicas exploratérias, como indices de
Moran Global associado com LISA, sdo muito Uteis na identificacdo de areas prioritéarias e

para a implementacdo de politicas publicas relacionadas ao monitoramento e controle de
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doencas (DRUCK et al., 2004). Além disso, durante o estudo, foram identificados os
municipios com prioridade intermediaria nos trés triénios. A maioria desses municipios
estavam localizados proximo aos municipios com alta prioridade e que provavelmente foram
influenciadas por eles. Tais municipios com prioridade intermediaria poderdo, no futuro
préximo, passar a ser classificados como municipios de alta prioridade. Alguns estudos que
utilizaram analise espacial, relataram quando regides prioritarias para vigilancia eram
identificadas e estes locais foram priorizados havia uma reducdo efetiva dos casos de
leishmanioses (BHUNIA et al., 2013; KOOPMAN; SIMON; RIOLO, 2005).

O numero de pessoas infectadas em ambientes urbanos e rurais foram
semelhantes, o que pode indicar uma urbanizagdo da doenga no estado. O monitoramento dos
municipios classificados como alta prioridade para a vigilancia ¢ importante porque estes
municipios podem influenciar seus vizinhos e a dispersdo dos hospedeiros reservatorios ou
vetores para LTA pode ocorrer, como relatado, por exemplo, para o estado do Rio de Janeiro
(SOARES et al., 2017). Assim, um fator importante para 0 aumento das taxas de incidéncia
poderia ser a migracdo de reservatorios para a proximidade das moradias, como ja relatado em
alguns locais em Minas Gerais e Rio de Janeiro (MARCELINO et al., 2011; QUARESMA et
al., 2011; SOARES et al., 2017). Importante, um desses estudos indicou que a expansdo da
LTA entre municipios vizinhos foi observada independentemente do desmatamento ou
migracdo humana, podendo assim ter ocorrido devido a mobilidade dos reservatérios
(SOARES et al., 2017). Os pequenos roedores possuem estreita afinidade com o homem e
possivelmente sdo capazes de transportar o0 parasita entre 0S municipios vizinhos
(BRANDAO-FILHO et al., 2003; FERREIRA et al., 2015; MARCELINO et al., 2011;
MONTEIRO et al., 2009; SOARES et al., 2017). Em Minas Gerais, varios animais foram
encontrados naturalmente infectados com L. brasiliensis. As principais espécies de mamiferos
infectados foram Rattus rattus ou Mus Musculus que sdo roedores cosmopolita e com uma
relacdo muito proxima ao homem (FERREIRA et al., 2015). Outros estudos foram realizados
em Minas Gerais apontou a importancia dos pequenos roedores e mamiferos silvestres como
hospedeiros das diversas espécies de Leishmanias spp e seu papel na transmissdo e
manutencdo do ciclo (MARCELINO et al.,, 2011; QUARESMA et al.,, 2011). Alguns
trabalhos sugerem que a presenca de pequenos roedores perto da casa como fator de risco para
adquirir a LTA (SOFIZADEH et al., 2016). Estes animais, devido a sua proximidade com o0s
seres humanos, podem se mover livremente entre 0s municipios e contribuir para a expansao
da LTA (SOARES et al., 2017).
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A primeira parte do estudo, houve algumas limitagdes relacionadas ao uso de
dados secundérios, por exemplo, entrada incompleta ou falta de dados e informacdes omitidas
ou desconhecidas. Também, foi além desse estudo de pesquisar e incluir fatores ambientais e
buscar correlagdes entre 0 aumento da incidéncia e a expansdo dos municipios prioritarios de
vigilancia no LTA no estado. No mesmo sentido, ndo foi possivel investigar a contribuicao de
populacoes de reservatorios ou vetores nas mudancas espaciais e temporais da LTA em Minas
Gerais. Isso poderia ser abordado em estudos futuros. Apesar dessas limitagdes, os dados
foram suficientes para inferir informacOes estatisticamente significativas sobre a

epidemiologia da LTA no estado de Minas Gerais.

6.2 Espacializacdo da leishmaniose tegumentar americana em Januaria, MG

O municipio de Januéria, localizado na regido Norte do estado de Minas Gerais
foi o local escolhido para o desenvolvimento de um estudo sobre a distribuicdo espacial e
espaco temporal da LTA, aléem dos fatores ambientais associados com o perfil epidemiolégico
da doenca. Januaria € o municipio mineiro com a maior ocorréncia de casos de LTA. As
principais caracteristicas dos individuos mais acometidos foram sexo masculino (59,4%),
entre 20 e 40 anos e morador da zona rural. A maior parte dos pacientes apresentou um
membro com lesdo, sendo 0s membros superiores 0s mais acometidos e da forma clinica de
leishmaniose tegumentar Localizada. Essas caracteristicas da populacdo mais acometida,
possivelmente sejam explicadas por exposicdo ocupacional especifica para o género
masculino (KLAUS, 1999; VITA et al., 2016). Apos o tratamento no ambulatorio em Januaria
diversos prontuarios apresentaram lesdo em fase de epitelizacdo, porém, ndo houve relatos de
retorno destes pacientes para acompanhamento médico até o final. O ndo retorno ao
consultorio, provavelmente, é devido a distancia de muitas localidades dentro do municipio
ou o dificil deslocamento que alguns individuos possam enfrentar para chegar no perimetro
urbano. Como ndo houve o retorno para novas consultas provavelmente ocorreu a cura total

da lesdo nestes casos.

Apos a espacializacdo dos casos de LTA em Januaria, observou-se que havia uma
grande quantidade de casos préximos a zona urbana do Municipio. Esse ja era um resultado
esperado devido ao fato que as pessoas residentes nas comunidades proximas a area urbana
encontram maior facilidade para se deslocar até a sede para receber tratamento. O municipio
tem uma extensdo muito grande e existem comunidades bem afastadas. Nas comunidades e

distritos mais distantes é possivel que haja mais casos de LTA, porém devido a dificuldades
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de deslocamento até a sede esses pacientes ndo procuram atendimento médico e aguardam

que haja a complicacdo da doenca ou cura espontanea.

A transmissdo da LTA € vetorial e diversas varidveis ndo humanas podem
contribuir para as flutuacGes da doenca. Em Januéria a doenca apresentou um padrdo de
ocorréncia sazonal com maior registro dos casos da doenca em seguida ao periodo chuvoso.
Esta sazonalidade pode indicar um aumento da populacdo de flebotomineos apos este periodo,
como ja foi publicado em outras localidades de Minas Gerais (FRANCA-SILVA et al., 2005;
NASCIMENTO et al., 2013) e no estado da Bahia (GLESBY et al., 2012). Porém, ndo se
pode afirmar que o aumento dos casos de LTA apds o periodo chuvoso foi pelo aumento da

fauna flebotominica na regido, pois ndo houve coleta entomoldgica.

Em Januéria ocorreu um pico na taxa de incidéncia da doenca no ano de 2009 e
uma diminuicdo nos anos seguintes E comum observar picos recorrentes que variam entre
intervalos de 5 a 10 anos (GLESBY et al., 2012; VITA et al., 2016), porém, a reducao
decrescente da taxa de incidéncia apos 2009 em Januaria e ap6s 2010 em Minas Gerais pode
indicar uma influéncia ambiental bem maior do que simplesmente precipitacdo e umidade
local. A reducdo da taxa de incidéncia apos 2010 ndo ocorreu somente em Januaria mas
também em Minas Gerais, ela também foi observado no estado do Rio de Janeiro (VITA et
al., 2016). Um fator climético que ocorreu nesse periodo foi o fendmeno climatico El Nifio -
Oscilacdo Sul (CHAVES et al., 2014). Este fenbmeno se deve ao aquecimento anormal das
aguas superficiais no oceano Pacifico Trdpica e que pode afetar o clima na América do Sul.
Possivelmente a taxa de incidéncia mais elevada nos anos de 2009 e 2010 se deve ao EI Nifio,
pois apos este fendmeno houve a reducdo da taxa de incidéncia. Alguns estudos ja relataram
uma associacdo positiva entre o aumento da taxa de incidéncia da LTA durante o El Nifio
Oscilacdo Sul, provavelmente, devido a forte influéncia sobre fatores ambientais
(CARDENAS et al., 2006; PURSE et al., 2017).

Em Januéria a precipitacdo e a umidade apresentaram uma correlacdo positiva
com o aumento dos casos de LTA, o que ndo resultou para o fator temperatura no municipio.
Um estudo realizado com modelagem matematica indicou que ambientes quentes e umidos
estdo associados com altos indices de incidéncias da LTA (KARAGIANNIS-VOULES et al.,
2013). Alguns trabalhos apontaram que a temperatura e a umidade sdo capazes de influenciar
0 aumento da densidade vetorial (CHAVES; PASCUAL, 2006; PURSE et al.,, 2017,
VALDERRAMA-ARDILA et al., 2010). Porém, a temperatura ndo apresentou significancia

estatistica, isso provavelmente se deve ao fato do municipio ter altas temperaturas quase
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durante todo ano, com temperatura média de 30°C (INMEP, 2017). A umidade é importante
para 0 aumento da fauna flebotominica da determinada regido, pois ela influencia na
sobrevivéncia dos ovos dos flebotomineos (LAWYER; PERKINS, 2000; RAMEZANKHANI
et al., 2017a). Nesse sentido, mudancgas climéaticas podem influenciar positivamente ou
negativamente a transmissao da doenca e facilitar ou na expansdo da doenca para areas onde
antes ndo havia casos (BOUNOUA et al., 2013).

A LTA apresentou um perfil de transmissao especialmente na zona rural, contudo,
em Januaria houve uma grande ocorréncia de hot spots na zona urbana, o que indica diversos
casos nesse ambiente. Os bairros mais afetados foram préximos ao Rio Sdo Francisco que
banha a cidade. Tal regido pode ser propicia para criadouros do vetor e abrigo para
hospedeiros reservatorios. Os casos concentrados nesse bairro chamam bastante atencédo
devido ao grande fluxo de pessoas e presenca de comércio no municipio. Outro fato
importante foi a concentracdo de hot spots nas regides centrais da zona urbana, visto que a
regido é bem urbanizada, porém préximo do Rio Sdo Francisco. Em geral, os hot spots
apresentaram uma grande variagdo nos trés triénios, o que pode indicar que a LTA
provavelmente foi adquirida fora do meio urbano. Neste caso, mereceria um levantamento da
fauna flebotominica dentro da zona urbana e sobre a taxa de infeccdo dos flebotomineos
encontrados, para verificar se a infeccdo ocorre no local ou se sdo casos importados da zona

rural do municipio de Januéria.

Em Januaria a LTA esta distribuida entre a zona rural e urbana. Apesar da reducao
na taxa de incidéncia no terceiro triénio, houve expansdo e deslocamento da doenca no
municipio. Na zona urbana do Municipio a densidade de Kernel apresentou diversos hot
spots. A elipse de distribuicdo direcional englobou no primeiro e segundo triénio toda a zona
urbana e parte dela no terceiro triénio, fato esse que indica uma grande quantidade de casos
nessa area. Mesmo com esses dois testes indicando uma grande quantidade de casos no meio
urbano, ndo se pode afirmar que esta ocorrendo uma urbanizacdo da LTA em Januaria. A
densidade de Kernel e analises por Elipse de distribuicdo direcional ndo consideram a
populacdo exposta. Além disso, a analise de varredura utilizou o modelo de Poisson, que
considerou a populacdo exposta e neste caso ndao houve a formacdo de aglomerados de alto
risco no meio urbano. Ao contrario, por analise de varredura resultou um aglomerado de
baixo risco na zona urbana. Assim, Januaria manteve um perfil de transmissao rural como ja
foi demonstrado em outro estudo realizado em S&o Jodo das Missbes, municipio vizinho a

Januéria (QUARESMA et al., 2011). Mesmo com o perfil de transmisséo rural, a presenca de
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hot spots e a formagdo da elipse na zona urbana, pode indicar um possivel processo de
urbanizagdo da doenca, como ja vem observado em outros municipios como em Varzea da
Palma, também na mesorregido Norte do estado de Minas Gerais. Ali, foi encontrada uma
grande densidade populacional de importantes espécies vetores para Leishmania (DE
CASTILHO SANGUINETTE et al., 2015). Desta forma, as analises apontaram mais uma vez

para a necessidade de um levantamento entomolégico na zona urbana do municipio.

Por meio da andlise de varredura de espacial foi possivel definir as areas de risco.
Muitos fatores podem influenciar nesta dificil definicdo de &reas prioritarias, entre eles 0s
problemas de se identificar o real local onde ocorreu a infecgdo. Para as areas de risco utilizou-se
o local de residéncia como possivel local de infeccdo, devido ao habito crepuscular e noturno de
alguns vetores (SOUZA et al., 2014). Apesar de ser 0 municipio mineiro com a maior
ocorréncia de LTA, os estudos sobre a doenca em Januaria sdo escassos. O resultado da
varredura espacial identificou 4 agrupamentos puramente espaciais com significancia
estatistica para LTA. Estes agrupamentos espaciais sao dois de alto risco e dois de baixo risco.
Um agrupamento de alto risco englobou o distrito de Brejo do Amparo e comunidades
adjacentes, localizado a noroeste da zona urbana do municipio. O outro aglomerado de alto
risco englobou as comunidades de Fabido, Agreste e Jatoba, localizadas nos distritos de
Riacho da Cruz e Levinopolis. Este aglomerado fica localizado a nordeste do meio urbano de
Januéria e faz divisa com o municipio de Itacarambi. Os dois aglomerados de alto risco estdo
localizados na zona rural e possuem caracteristicas similares. Isso indica que em ambos 0s
locais existem fatores ambientais que contribuem para uma maior ocorréncia da LTA. No
municipio existe um afloramento de pared@es rochosas de calcario e dolomita. Em ambientes
similares ja foram relatados diversos casos da doenca em domicilios situados préximos a
pareddes rochosas (DIAS et al., 2007; NUNES et al., 2006). O aglomerado n° 3 englobou
parte do Parque Nacional Cavernas do Peruacu e em coletas entomoldgicas realizadas neste
local foi encontrada a espécie Ny. intermedia que é um possivel vetor da LTA (BARATA et
al., 2008). Porém, o trabalho realizado por Barata et al. (2008) ndo investigou se 0s
flebotomineos capturados estavam infectados por alguma espécie de Leishmania. As analises
pela elipse de distribuicdo direcional também reforcaram uma associacdo entre a presenca da
formacdo rochosa com um risco maior de casos de LTA no municipio. Isto pode sugerir que
tal formacéo rochosa deve ser um 6timo local para reproducéo e manutencéo do ciclo silvestre
da LTA. Neste ambiente pode ter condi¢cOes ideais para reproducdo do vetor e servir de abrigo

para reservatorios silvestres da doenca.
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Por meio da varredura espaco-temporal foi observado a formacdo de trés
aglomerados, dois de alto risco e um de baixo risco. O aglomerado de baixo risco englobou o
meio urbano. Esse aglomerado foi no periodo de 2013-2015, justamente quando a elipse de
distribuicdo direcional ndo englobou o meio urbano. Os aglomerados de alto risco indicado
pela analise espago temporal foram durante o periodo de 2007-2009, justamente na época com
as maiores taxas de incidéncia. Essas oscilacbes de casos ao longo do tempo poderiam ter
ocorridos por fatores ja citados anteriormente (PURSE et al., 2017).

No ultimo triénio houve uma dispersdo dos casos de LTA. E possivel observar a
disperséo pela elispse de distribuigdo direcional que ocorreu direcionada para nordeste do
municipio. A dispersdo que ocorreu no Ultimo triénio pode ser por fatores diversos que foram
capazes de influenciar tanto a nivel municipal quanto a nivel estatual, pois neste periodo a
expansdo ocorreu nos dois niveis. Um aspecto de doencas transmitidas por vetores sdo 0s
hospedeiros, que pode ser responsavel pela manutencéo e dispersdo da doengca (MONTEIRO
et al., 2005).
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7 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

No presente trabalho, os calculos do indice de Moran Global junto com o
mapeamento de risco LISA permitiram a identificacdo e quantificacdo das éareas de
estabilizacdo e expansdo da LTA ao longo do tempo, bem como a identificacdo de regides que
compartilharam padrdes espaciais similares. Os resultados aqui relatados podem auxiliar e
orientar na implementacdo de a¢Bes de controle da doenca no estado de Minas Gerais. Além
disso, foram identificados um total de 124 municipios classificados como alta prioridade, dos
quais 36 municipios merecem atencdo especial para o controle, pois podem influenciar as

areas vizinhas e podem contribuir para a expansdo do LTA dentro e fora do estado.

No municipio de Januéria, em especifico, as areas com as maiores incidéncias
foram os distritos de Brejo do Amparo, Levindpolis, Tejuco e Riacho da Cruz. Estas regides
apresentaram as maiores taxas de incidéncia no periodo observado. Porém, casos de LTA
foram registrados tanto no meio urbano quanto no meio rural e uma reducdo das taxas de
incidéncia ao longo do tempo pesquisado. Isso foi confirmado por analise de elipse de

distribuicéo.

Por meio da analise de varredura (espacial e espaco temporal) foi possivel
identificar dois aglomerados de alto risco, o distrito de Brejo do Amparo (RR 16,8) e a regido
noroeste com os distritos de Riacho da Cruz e Levinopolis (RR 4,3). Os aglomerados de baixo

risco englobaram a zona urbana (RR 0,2) e parte do distrito de Riacho da Cruz (RR 0,2).

Com a andlise de espaco temporal foi identificado dois de alto risco no distrito de
Brejo do Amparo com RR 17,3 e a regido noroeste com os distritos de Riacho da Cruz e
Levinopolis com RR 5,4 (2007-2009). O aglomerado de baixo risco. englobou todo o meio
urbano de Januaria com RRO,1 (2013-2015). Neste sentido, a combinacdo de diferentes
abordagens de analise espacial e temporal se apresentou efetivo na identificacdo de éareas

prioritarias para implantacdo de medidas de vigilancia e controle.

Novos estudos relacionados a distribuicdo espacial da LTA no municipio de
Januéria deveriam avaliar ndo somente a localizacdo espacial dos casos humanos, mas
também variaveis que podem influenciar no surgimento de novos casos, como a proximidade
com 4areas silvestres, presenca de espécies de vetores, presenca de vetores infectados e

hospedeiros silvestres. Estes novos estudos poderiam ajudar a compreender ainda melhor a
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epidemiologia da LTA no municipio mineiro com maior quantidade de casos em todo o

estado.
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Anexo 1: Aprovagio do comité de Etica e pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE £ Plataforma
MINAS GERAIS %ﬁmﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epid_emiologia da Leishmaniose Tegumentar Americana no Municipio de Januaria,
regiao Norte de Minas Gerais,Brasil, 2005-2015.

Pesquisador: Stefan Michael Geiger

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 63370517.3.0000.5149

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.175.476

Apresentacgdo do Projeto:

Analise da distribuicdo temporal e espacial da Leishmaniose Tegumentar Americana e fatores associados
no Municipio de

Janudria, regiio Norte de Minas Gerais — Brasil, 2005-2015

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) & considerada uma doenca negligenciada pela Organizag3o
Mundial de Saude (OMS), afetando

principalmente a populagio mais carente. Ela esta presente em 98 paises no mundo com cercade 0,2 20,4
casos de Leishmaniose Visceral e 0,7 a

1.2 milh&o de casos de Leishmaniose Tegumentar. O Brasil & o pais com o maior nimero de casos no
Continente Americano representado 78,8%

de todos os casos. O Pais possui uma estimativa de aproximadamente 30.000 casos anuais de LTA
(KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013). Os

casos em Minas Gerais véem sendo registrado desde a metade do século passado. Entre os anos de 2010
e 2014, Januaria foi 0 municipio que

houve a maior ocoméncia de LTA no Estado. Com base nos casos notificados no SINAN, Januaria possui o
coeficiente médio de detecgdo de

Enderego:  Av. Presidente Antdnio Carlos 8827 2° Ad 51 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-801
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3400-4502 E-mail: coep@prpq.ufmg.br
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102,56, sendo classificada como um Municipio de transmissdo muito alta segundo o Ministério da Salde.

Sera realizado um estudo observacional

seccional e retrospectivo dos casos registrados e residentes no Municipio de Januaria - MG. Nesse
delineamento os dados serdo coletados em

prontuarios médicos durante o periodo de 2005 a 2015 e cruzado com os dados disponivel SINAN do
Municipio de Januaria — MG. O objetivo desse

trabalho & fazer uma descricio do perfil epidemiclogico, distribuicdo espacial e temporal dos casos no
municipio e associacdo de fatores de risco.

Espera-se através desse trabalho conhecer o perfil epidemioldgico da LTA ao longo do tempo, mapeando os
distritos e as localidades com maior

incidéncia. Através do mapeamento e da identificacdo de areas de risco, serdo propostas medidas
profilaticas e de intervencdo gue possam ser

adotadas pelas autoridades de salde com a populag3o residente ou viajante.

Hipotese:

Verifica se existe uma correlag3o entre casos de Leishmaniose Tegumentar Americana e fatores ambientais
no acimulo de casos humanos no

Municipio de Janudria, Minas Gerais.

Critério de Incluso:

Todos os caso confirmados de Leishmaniose Tegumentar Americana atendidos no Centro de Controle de
Leishmanioses em Januaria e de

residentes do municipio.

Critério de Exclusdo:

Todos os caso confirmados de Leishmaniose Tegumentar Americana atendidos no cenfro de controle de
Leishmaniose em Januaria ndo residentes

no municipio & casos ndo confirmados para LTA e confirmados para outras enfermidades.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o perfil epidemiologico e mudangas espaciais da LTA no Municipio de Januaria — MG entre os anos
de 2005 a 2015.

Objetivo Secundario:

Descrever o perfil epidemiclégico dos casos de LTA em Januaria - MG.

Mapear as areas com maior incidéncia e maior risco de adquirir LTA e identificar dreas com maior prioridade
para vigildncia em Januaria, MG.

Endersgo: Av. Presidente Antdnic Carlos 8827 2° Ad 51 2005

Bairro:  Unidade Adminisirativa Il CEP: 31.270-001
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone:  (31)3400-4502 E-mail: cosp@prpq.ufmg br
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Identificar possiveis aspectos associados as mudangas espaciais e a evolugdo temporal.

Levantar os fatores de risco relacionados a LTA.

Werificar se ocorreu uma subnotificacdo dos casos de LTA junto ao SINAN nos casos notificados em
Januaria, MG.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador nao havera risco para a populagdo do estudo, visto que os dados serdo colefados
em prontudrios médicos.

Segundo o pesquisador o projeto apresentara beneficios pela identificacdo das areas no municipio onde
possa haver uma maior ccoméncia de Leishmaniose

Tegumentar Americana, visando assim facilitar o controle da Leishmaniose Tegumentar Americana no
municipio.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é considerada uma doenca negligenciada pela Organizacio
Mundial de Saide (OMS), afetando principalmente 3 populagdo mais carente. Ela esta presente em 98
paises no mundo com cerca de 0,2 a 0.4 casos de Leishmaniose Visceral e 0.7 a 1,2 milhdo de casos de
Leishmaniose Tegumentar. O Brasil € o pais com o maior nimero de casos no Continente Americano
representado 78,8% de todos os casos. O Pais possui uma estimativa de aproximadamente 30.000 casos
anuais de LTA (KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013). Os casos em Minas Gerais veem sendo registrados
desde a metade do século passado. Entre os anos de 2010 e 2014, Januaria foi 0 municipio gque houve a
maior ocorréncia de LTA no Estado. Trata-se de um estudo observacional seccional e retrospectivo.
Nesse delineamento os dados serdo coletados em prontudrios médicos durante o periodo de 2005 a 2015.
As varaveis gue serdo extraidas dos prontudrios para o estudo epidemiologia sera: Dados pessoais comao,
sexo, idade e endereco (para a analise espacial); historia clinica dos pacientes; dados clinicos; tratamento,
evolugdo e conclusdo dos casos de LTA. Os dados epidemioldgicos dos pacientes que forem exiraidos junto
aos prontuarios médicos serfo associados com o35 dados solicitados juntamente com o banco de dados do
Sistema de Informagdo de Agravo e de Notificagdo (SINAN) para analise epidemiolagica e analise espacial.

Parecer:

O projeto apresenta questdes cientificas importantes e relevantes para o estado de Minas Gerais e Brasil.
Uma guest3o importante descrita no projeto & que os pesguisadores garantirdo o
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anonimato dos participantes e sigilo da divulgag3o dos resultados com a seguinte justificativa “Tendo em

vista que o mesmo utilizara dados secundarios obtidos a partir de material ja coletado e autorizado. O total

anonimato dos participantes do estudo sera garantido e preservado, quando da divulgacio dos resultados

do projeto”. Pelo mapeamento dos casos de LTA no municipio (mapas de risco), ndo sera possivel de

identificar as pessoas. E solicitada a dispensa do TCLE por se tratar de uma pesquisa que ira utilizar dados

secundarios coletados de prontudrios de pacientes que ja foram atendidos num periodo de 2005-2015. A

metodologia esta apropriada de acordo com os objetivos propostos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacéo cbrigatdria:
Os documentos apresentades foram: 1- Folha_rosto; 2- Projeto Leishmania Januaria_SMG;
3- Parecer da cdmara departamental; 4- Anuéncia da prefeitura de JANUARIA; 5 - Anuéncia do ICB através
da assinatura da sua diretora.

Foi pedido a dispensa do TCLE que diante das raziies exposias sou favoravel.

Recomendagdes:

Recomendo a aprovacdo do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Ver recomendagdes.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Tendo em vista a legislacHo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos

Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na

Plataforma Brasil, informar imediatamente gualquer evento adversc ocorrido durante o desenvolvimento da

pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de netificacdo relatorios parciais do

andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um

sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 07/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_851994.pdf 08:59:02

Enderego: Av. Presidente Antdnio Carlos,8527 2° Ad Sl 2005
Bairre: Unidade Administrativa || CEP: 31.270-004
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone:  (31)3400-4502

E-mail:

coep@prpg.ufmg.br
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QOutros anuencia_ICB pdf 07/06/2017 |DIOGO TAVARES Aceito
08:56:46 [CARDOSO
Outros AMuencia_JANUARIA pdf 07/06/2017 |DIOGO TAVARES Aceito
08:55:41 CARDOSO
QOutros Parecer_camara_depariamental pdf 07/06/2017 |DIOGO TAVARES Aceito
08:54:16  [CARDOSO
Projeto Detalhado /| ProjetoleishmaniaJanuara_SMG. pdf 14/03/2017 | DIOGO TAVARES Aceito
Brochura 10:02:55 | CARDOSO
Investigador
Folha de Rosto Folha_rosto pdf 14/03/2017 |DIOGO TAVARES Aceito
10:01:10  [CARDOSO
QOutros 69370517 3aprovacaoassinada_pdf 17072017 | Vivian Resende Aceito
13:21:53
QOutros 69370517 3parecerassinado pdf 17072017 | Vivian Resende Aceito
13:22:02

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nio

BELO HORIZONTE, 17 de Julho de 2017

Assinado por:

Vivian Resende
(Coordenador)

Enderego:  Av. Presidente Antdnic Carlos,B827 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidade Adminisirativa |l
Municipio:
(31)3400-4582

UF: MG
Telefone:

CEP: 31.270-801
BELO HORIZONTE
E-mail:

coepi@iprpg.ufmg.br
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Anexo 2:

Declaracéo de interesse e anuéncia da Prefeitura Municipal de Januéria, MG

Prefeitura de Januiria-MG

Janudria 10 de feverciro de 2017

DECLARACAQ DE INTERESSE E ANUENCIA

Prezado Prof. Stefan Geiger,

Em resposta & solicitagdo de parceria para o projeto de pesquisa intitulado “Andlise da
distribuigio temporal e espacial da Leishmaniose Tegumentar Americana e fatores
associados no Municipio de Janudria, regifio Norte de Minas Gerais — Brasil, 2005-2015
» conforme conviie recebido no dia 09 de fevereiro deste ano, informo que estamos a
disposigdo para realizarmos o referido estudo. Colocamos nossa equipe do Departamento  de
Endemias ¢ Centro Avancado de Tratamento ¢ pesquisa em Leishmaniose a disposkiio em

apoio 4 equipe referida da UFMG.

Informamos  que cstamos de acordo com a realizagio da pesqusa no municip 1o,
mantendo a perspectiva de que 0 mesmo niio arcard com nenhum  custo, seja material, didrias
clou equipamento, assim como os demais custos dc cxames necessarios pata a realizacio do

progeto.

Atenciosamente.

77 g /’ /
..""/-:Z”) '.;"'-’:’{i--’/ // J/"// / :/%.77’ >

Nome/assinatura ¢ carimbo do responsével

Prefeitura de Janudma-MG

100



Anexos

Anexo 3: Protocolo de tratamento das leishmanioses

Prefeitura Municipal de Januéria
Secretaria Municipal de Satde (SMS)
Centro de Tratamento e Pesquisa em Leishmanioses de Januéria
Rua Prof. Manoel Ambrésio, 450 - Centro - Tel.: (38) 3621-2127 - CEP 39480-000 - Januéaria-MG

Ne.: 20 / SINAN:

Protocolo de Tratamento
das Leishmanioses

[ ] QUIMIOTERAPIA
[ ] IMUNOQUIMIOTERAPIA
[ ] IMUNOTERAPIA

Nome do paciente:

Data da avaliagdo: / /

[] &» Ricardo Fujiwara - Biomédico (UFMG)
[l v Bemetrivs Fabian Fernandes (SMS)

: Este protocolo é de propriedade exclusiva do Laboratério de Imunorregulacdo e Vacinas do Centro
| de Tr e Pesquisa em Leish i de Janudria, sendo proibido modificd-lo, reproduzi-lo ou
usé-lo sem autorizagio prévia destas institui¢des, sob as penas da Lei.
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Direita

Z,()“ i

I Lesio Ativa
@ Cicatriz por LC |

Costas

Esquerda Esquesrda

Frente
(¢ [T For0s 0aS LESOES: Fologrtar sempre as lesbes artes & apds o tatament

~
10. O paciente ja recebeu vacina contra Leishmaniose? ( )Néo ( )Sim
DIAGNOSTICO
11.0 paciente ja fez o teste cutaneo de Montenegro? ( )Néo ( )Sim
Se sim, qual foi o resultado? ( )Negativo ( )Positivo  ( )N&o sabe
Data do teste / / medida: X mm
Data do teste / / medida: X_ mm
Data do teste /. / medida: X mm
Data do teste / / medida: X mm
12. Foi feito biopsia da les&o deste paciente? ( )Nao ( )Sim
Se sim, em qual data? / /
13. Qual foi o resultado do exame:
Microscopico: () Negativo () Positivo () Nzo realizado
Cultura: () Negativo () Positivo () Néo realizado
PCR: ( ) Negativo () Positivo () Néo realizado
AVALIAGAO DAS LESOES
14. Qual é o nimero de lesdes ativas?
(3 ()2 ()3 ()4 ()8 ()8 ()7 ()8 ( )>8lesdes
Anote se houver qualquer lesdo curada
15. O paciente apresenta lesdo ativa na face? () Néo ()Sim
Anote se houver- qualquer lesdo curada na face,
& J
I —
EXAME FisicO
SINAIS VITAIS
Estatura (cm) l Peso (kg) l Temp. (°C) | Pulso (opm) | Pressao Arterial (imm HG)
MR W R P /
APARELHOS
Apareinos Achados Nao wD::cma 08
SM WAO
1. Estado geral D [:I D
2.Cabega € pescogo 1 O (]
3. Ouvido - nariz - garganta 1 [ ]
4, Rinoscopia S ]
5. Pulmonar /resp. (1 [ ]
6. Cardiovascular = ]
7. Linfonodos [~ o] ]
8. Abdominal = - ]
9. Misculo esquelético 1 [ ]
10. Neurckdgico 0 [ =]
1. Psiquidtrico Sz [F]
12. Dermatologico
(exceto Leish. Cutanea) =) =] =l
13. Oulros, especificar: ] ||
MAPA CORPOREO ATUAL (LESOES)
Medida em mm:

( CARACTERISTICAS DAS LESOES )
ULCERAGAO DR | SHNGRMENTO | SECREGHD | gupfeCcry | ReEPTELZAGID
Lesko
s 2o 2ln #ls B gl
: |0 OO0 OO0 OO0 00 Od Od
(33 1 g o o o e o
«|O0 OO0 OO0 On; O0o g0 Od
&1 SEEREE B ETEE B ESE
s |0 OO0 OO0 OO0 O Od Od
|0 BESEIESEEEBE ) EEE
¢ 0 BE EErEO0 OB 88 E

TRATAMENTO DE ACORDO COM O
MINISTERIO DA SAUDE

( )PROTOCOLO 1 - QUIMIOTERAPIA*
Glucantime 10 - 20 mgkg (

Célculo da dose aplicada por dia = Peso do paciente x mgq
Concentragdo do Glucantime em mg/mL
(verificar concentragdo em mg/mL/lote)

mg/kg/dia/20 dias)

= Glucantime + Vacina
(de acordo comprotocolo 3).

() PROTOCOLO 2 - IMUNOQUIMIOTERAPIA

Critério de inclusdo: Pacientes idosos e hipertensos
Glucantime durante 20 dies + vacina disriamente por 10 dias = 1° ciclo
0BS.: Rapelir 0s ciclos quantos forem necessérios até completar reepitelizacdo da leséo

w: 1-ldosos, 2-Cardiopatas, 3-Em uso de B: 4 G { . 3
J

i MAPA CORPOREO HISTORICO (CICATRIZES) )
Medida em mm:
Direlta Esquerda  Dirsita Esquerda
Dia0 X.
Dia.... X
Dia..... X
Dia..... X
Dia..... X
Dl i
Dia..... X I Lesio Atva
Dia.... X o g1
Frente Costas
CICLOS DE GLUCANTIME
Peso do paciente no inicio do Glucantime Kg
Volume administrado: mL
Atengéo: Fazer ECG antes do inicio de cada ciclo de trat: com Gl

1° Ciclo 2°Ciclo
mil ml

Data

5° Ciclo
mil

Data

Dia do
Ciclo

1

(" ¥Ciclo Y 4°Ciclo )
i ml

Data Data Data

©o|o|~lo|a|alwln

10
1
12
13
14
15
16
17
1
1

\_20_/

Responsavel: 5
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i 5 —
() PROTOCOLO 3 - IMUNOTERAPIA - usar somente Vacina anti LTA CICLOS DA VACINA 1
Critérios de inclusdo: 1. Pacientes com Leishmania resistente ao Glucantime Peso do paciente no inicio do G i Ka
2. Idosos Volume administrad mL
3. Cardiopatas
4. Gestantes ici i Glucantime.
2 tes do inicio de cada ciclo de tratamento com
5. HA grave ’ Atengdo: Fazer ECG antes
6. Dist. Psiquiatri T ﬂ—w " wcico Y 4 Cicl 5° Ciclo
) ) .s:quna ncos b " ) Dia do KW 2;:':.'? 3;.‘5:‘;:? 05 mi 0,5ml
Vacina - ciclos de 10 dias de aplicagdes diérias conforme abaixo: Ciclo e Data Data Data Data
1
ESQUEMA DE APLICACAO DA VACINA 2
3
Aplicar a quantidade de vacina de acordo com o desenho abaixo: 4
5
tda  2de  da 4da  Sda  6°da 7°da  8da 10°dia 6
[ [ [
7
0 0 0 0 0 0 0 8
0 : 0 L] o 0 L 9
0 o8 [] [] il
[] o ] [] ) 10 A 3 =" =, = T,
0 (] L] L] L]
" —~r Y~ 8° Cicls ( 9° Ciclo 10° Ciclo
Diado so.‘s:lr‘::lo Toam Gsm 0smi 9 Sml
Ciclo Data Data Data Data Data
oy
1
2
3
4
5
1 s
Primeiro Ciclo: 1° dia = 01, 2° dia = 02, 3° dia = 03, 4° dia = 04, 5° dia = 05. Apds o 5° dia J 7
continuar aplicando 05 (0,5 ml) até o 10° dia. ’ 8
9
Ciclos subsequentes: Aplicar 0,5ml por dia nos ciclos subsequentes. O nimero de ciclos e (U, P ] —\ — —
adicionais aplicados dependera da cura clinica da les@o.
G ) Responséel =
— ——

i ) N
() PROTOCOLO 4 - Anfotericina B (Consultas s
() PROTOCOLO 5 - (Qutros): Data: /. /.
Data: / /
Eventos Adversos (EAs): ] Data: /. I
Descrever os eventuais efeitos EAs ao(s) medicamento(s).
Data: / /
Data: k /
Critério Clinico de Cura:
Reepitelizagdo completa da lesao. Cicatriz lisa.
Data: / /
Consultas subsequentes:
Data: / /
Data: [ /
Data: -
Data: / /
Data: / /
8
\ J L 9)
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e
ANEXAR ECG
QT: l
10

EGIL GRAFICA
20 ancs impriminds quelidade pars Jenudria
Praga. Abdias Mots, 178 - Cariro - Tel- (3) 621,142
E-mail; egiigrafica@comnt.com.br
JANUARA - MINAS GERAIS
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Anexo 4:Submisséo do primeiro artigo

A Editorial Manager® x

<«

C | & Seguro | hitps;//www.editorialmanager.com/idop/default.aspx
Apps (@) Free Print Projects w

1] Microsoft Office Ho! A Editorial Manager®
'@ INFECTIOUS DISEASES

of
OF POVERTY

Oxford Learner’s Dic

[0559)
*| O
Sobre o dicionario || Google Agenda - M: [ ScienceBlogs Brasil -
€MEditorial
Manager-
HOME ¢ LOGOUT ¢ HELP + REGISTER + UPDATE MY INFORMATION + JOURNAL OVERVIEW
MAIN MENU + CONTACT US

»
Rnle: Username: Diogo Tavares.
* SUBMIT A MANUSCRIPT + INSTRUCTIONS FOR AUTHOR
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Apéndice 1: Mapa com o nome de todos os municipios classificados como alta prioridade
para vigilancia em leishmaniose tegumentar americana, 2007-2015

BER0 |

Limite mesorregido
Municipios sem prioridade

Municipios com alta prioridade em um triénios
Municipios com alta prioridade em dois triénios
Municipios com alta prioridade em trés triénios

Municipios classificados
como alta prioridade em
trés triénios

Almenara

Bandeira

Bonito de Minas
Botumirim

Brasilia de Minas
Campo Azul
Caratinga

Conego Marinho
Coragdo de Jesus
Divisopolis

Fruta de Leite

Grao Mogol

Icarai de Minas
Imbé de Minas
Indaiabira

Inhapim

Itacarambi
Luislandia

Manga

Mata Verde
Miravania
Montalvania
Montezuma
Novorizonte

Pedra Azul

Piedade de Caratinga
Rio Pardo de Minas
Salinas

Sao Domingos Das Dores
Sédo Francisco

Sdo Jodo das Missoes

32 Sao Sebastido do Anta
33 Taiobeiras

34 Ubai

35 Ubaporanga

36 Vargem Grande do Rio
Pardo

Municipios classificados
como alta prioridade em
dois triénios

59

Agua Boa

Cachoeira de Pajet
Divisa Alegre
Formoso

Frei Lagonegro
Januaria

Japonvar
Jequitinhonha
Jordénia

Malacacheta
Manhuagu

Medina

Padre Carvalho

Patis

Paulistas

Pedras de Maria da Cruz
Pote

Santa Barbara do Leste
Santa Cruz de Salinas
Santa Rita de Minas
Sdo Jodo da Ponte
Sédo José do Jacuri
Sdo Romao

Municipios classificados
como alta prioridade em

Metropolitana
de
Belo Horizonte

200 300 400 km
um triénios 93 Ladainha
60 Virgem da Lapa 94  Lagoa Grande
61  Abaeté 95 Lajinha
62 Aguas Vermelhas 96 Leme do Prado
63 Angelandia 97 Luisburgo
64  Araguai 98 Mantena
65 Berilo 99  Martinho Campos
66 Bom Despacho 100 Materlandia
67 Bom Jesus do Galho 101 Nova Belém
68  Cedro do Abaeté 102 Novo Cruzeiro
69 Chalé 103 Paineiras
70  Chapada do Norte 104 Paracatu
71  Chapada Gaicha 105 Pitangui
72 Coluna 106 Alto Jequitiba
73  Conceigdo de Ipanema 107 Quartel Geral
74 Concei¢do do Mato 108 Raul Soares
dentro 109 Reduto
75 Coronel Murta 110 Riacho Dos Machados
76  Corrego Novo 111 Rubelita
77  Cristalia 112 Rubim
78 Datas 113 Salto da Divisa
79  Durandé 114 Santo Antonio do Retiro
80  Francisco Dumont 115 Sao Jodo do Pacui
81 Franciscopolis 116 Sao Jodo do Paraiso
82 Ibiracatu 117 Sao José do Mantimento
83 Ipanema 118 Sao Sebastido do
84  Itamarandiba Maranhao
85 Itinga 119 Sao Sebastido do Rio
86 Jacinto Preto
87 lJequitai 120 Setubinha
88 José Gongalves de Minas 121 Serran6polis de Minas
89  José Raydan 122 Serro
90 Josenopolis 123 Simonésia
91  Juramento 124 Vazante
92 Juvenilia
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Apéndice 2: Comunidades zona rural classificados como alta prioridade pela Elipse de

distribuicao direcional

1° Triénio 2° Triénio 3° Triénio
(2007-2009) (2010-2012) (2013-2015)
Zona Rural
Angecal (Brejo) Angecal (Brejo) Alegre
Barreirinho Barreirinho Angecal (Brejo)
Barreiro Barreiro Barreirinho
Barro Alto Barro Alto Barreiro
Boveirdo Boveirdo Barro Alto
Brejo Do Amparo Brejo Do Amparo Boveirdo
Fazenda Itapiragaba Formosa Brejo Do Amparo
Formosa Ilha Catanduva
llha Lapéo Estrema
Lapéo Moradeiras Formosa
Moradeiras Morro Vermelho Ilha
Morro Vermelho Morro Vermelho 2 Marreca
Morro Vermelho 2 Nova O'dessa Moradeiras

Nova O'dessa
Olhos D'agua
Pé Da Serra
Roda D'agua
Roda D'agua 2
Rural Vermelho
Sant'ana

Séo Bento
Sitio (Brejo)
Sitio Novo
Tabua

Tanque

Tatu
Tocantins
Umburana

Zona Urbana
Todos os Bairros

Pé Da Serra
Roda D'agua
Roda D'agua 2
Rural Vermelho
Sant'ana

Séo Bento

Sitio (Brejo)
Tabua

Tatu

Tocantins

Todos os Bairros

Morro Vermelho
Morro Vermelho 2
Nova O'dessa

Pé Da Serra
Pedras De Sambaiba
Riacho Da Cruz
Roda D'agua
Roda D'agua 2
Rural Vermelho
Sambaiba
Sant'ana

Sitio (Brejo)

Sitio Novo

Tabua

Tanque

Tatu

Tocantins
Umburana

Aeroporto
Dom Jodo Batista
Nova Consuelo

108



Anexos

Vila Jussara
Jussara

Vila Levianopolis
Vila Jadete

Novo Milénio
Franklin

Terceiro Milénio
Vila Brasilina
Jardim Daniel

Teixiera De Bastos
Conj. Habitacional Boa
Vista

Bom Jardim
Jussara li

Vila Eldorado
Joaquim Carlos
Itapiracaba
Santa lzabel
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