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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) é um problema urgente de saude publica com ampla
distribuicdo no Brasil e rapida expansdo no estado do Tocantins. O objetivo deste
estudo foi analisar a distribuicdo espacial, espaco-temporal e temporal das taxas de
incidéncia e mortalidade e os fatores associados ao Obito por LV no Tocantins.
Realizou-se estudos ecoldgicos e uma coorte histérica dos casos Incidentes
confirmados notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao
(SINAN). As unidades espaciais de analise foram as oito regifes de saude do estado.
O primeiro capitulo analisou a distribuicdo espacial e espago-temporal das taxas de
incidéncia de LV, por municipio do Tocantins, entre 2000 e 2022. Foram realizadas
andlises de Moran Global, Moran Local, Varredura espaco-temporal e Elipse de
Distribuicdo Direcional das médias das taxas de incidéncia por municipio, em cinco
quadriénios e um triénio. No segundo capitulo realizou-se uma analise temporal de
tendéncia e sazonalidade das taxas de incidéncia, por regido de saude do Tocantins,
entre 2000 e 2022. Foi realizada analise temporal de sazonalidade e GAM temporal.
O terceiro capitulo aborda a distribuicdo espacial e espaco-temporal das taxas de
mortalidade e os fatores progndésticos associados ao 6ébito por LV no Tocantins, por
meio de Moran Global, Moran Local e Varredura espaco-temporal das médias das
taxas de mortalidade e regresséo logistica multinivel, entre 2010 e 2019. Este estudo
observou oscilacdes nas taxas de incidéncia anuais de LV no Tocantins, com aumento
apos 2004 e queda apdés 2012. A taxa de incidéncia média para todo o periodo foi de
17,4 caso0s/100.000 habitantes. A distribuicdo espacial e espaco-temporal mostrou-se
heterogénea, com &reas de maior risco para LV principalmente na regido norte do
estado. Até 2003, os casos se concentravam nas regides mais centrais do estado,
com deslocamento posterior e permanéncia nas regides centro-norte do Tocantins. A
doenca apresentou sazonalidade, principalmente entre os meses de abril e junho. As
taxas de mortalidade por LV sé&o distribuidas de forma heterogénea no Tocantins. Os
Obitos foram associados a idade (<1 ano e >60 anos) e manifestagdes clinicas como
fenbmenos hemorragicos, esplenomegalia e coinfeccdo pelo HIV. A LV é persistente
em algumas regides do Tocantins e os achados neste estudo sugerem a necessidade
de estratégias individualizadas para estas regides. A identificacdo de possiveis
sazonalidades permite o planejamento de acdes preventivas regulares e antecipadas,
como intensificagdo do controle do vetor, campanhas de educacdo em saude e
mobilizacdo comunitaria. Os resultados também reforcam a necessidade de acdes
voltadas aos grupos vulneraveis, por meio do fortalecimento da atencéo primaria a
salde, capacitacdo das equipes multiprofissionais e acesso oportuno ao diagnostico
e tratamento. A promocao de melhorias nas condi¢gdes de vida da populagéo deve ser
parte integrante das estratégias de controle da LV. Adicionalmente, a aplicacdo de
ferramentas estatisticas pode ser incorporada as rotinas de vigilancia epidemiologica.
A formacdo continuada das equipes técnicas responsaveis pelo monitoramento
também é uma acéo estratégica.

Palavras-Chave: leishmaniose visceral; incidéncia; areas prioritarias; modelagem de
dados temporais; mortalidade; fatores prognésticos.



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (VL) is an urgent public health problem with widespread
distribution in Brazil and rapid expansion in the state of Tocantins. The aim of this study
was to analyze the spatial, spatiotemporal, and temporal distribution of incidence and
mortality rates, as well as the factors associated with death due to VL in Tocantins.
Ecological studies and a historical cohort of confirmed incident cases reported in the
Notifiable Diseases Information System (SINAN) were conducted. The spatial units of
analysis were the eight health regions of the state. The first chapter analyzed the
spatial and spatiotemporal distribution of VL incidence rates by municipality in
Tocantins between 2000 and 2022. Global Moran’s |, Local Moran’s |, space-time scan
analysis, and directional distribution ellipse analysis of average incidence rates per
municipality were performed across five four-year periods and one three-year period.
The second chapter conducted a temporal trend and seasonality analysis of VL
incidence rates by health region of Tocantins from 2000 to 2022. Seasonality analysis
and temporal generalized additive models (GAM) were applied. The third chapter
addresses the spatial and spatiotemporal distribution of mortality rates and the
prognostic factors associated with death due to VL in Tocantins, using Global Moran’s
I, Local Moran’s |, space-time scan analysis of average mortality rates, and multilevel
logistic regression, between 2010 and 2019. This study observed fluctuations in annual
VL incidence rates in Tocantins, with an increase after 2004 and a decline after 2012.
The average incidence rate for the entire period was 17.4 cases per 100,000
inhabitants. Spatial and spatiotemporal distribution was heterogeneous, with higher-
risk areas for VL mainly in the northern region of the state. Until 2003, cases were
concentrated in the more central regions of the state, with a subsequent shift and
persistence in the central-northern regions of Tocantins. The disease showed
seasonality, especially between April and June. VL mortality rates were
heterogeneously distributed in Tocantins. Deaths were associated with age (<1 year
and >60 years) and clinical manifestations such as hemorrhagic phenomena,
splenomegaly, and HIV coinfection. VL remains persistent in certain regions of
Tocantins, and the findings of this study suggest the need for tailored strategies for
these areas. Identifying potential seasonal patterns allows for the planning of regular
and proactive preventive actions, such as intensified vector control, health education
campaigns, and community mobilization.The results also reinforce the need for actions
targeting vulnerable groups through the strengthening of primary health care, training
of multiprofessional teams, and timely access to diagnosis and treatment. Improving
living conditions should be an integral part of VL control strategies. Additionally, the
application of statistical tools can be incorporated into routine epidemiological
surveillance. Ongoing training of technical teams responsible for monitoring is also a
strategic measure.

Keywords: visceral leishmaniasis; incidence; priority areas; temporal data modeling;
mortality; prognostic factors.



LISTA DE FIGURAS

MATERIAL E METODOS

Figura 1 - A) Mapa do Brasil com destaque para o estado do Tocantins. B) Mapa do
estado do Tocantins dividido em oito regides de saude 31

Figura 2 - Biomas Amazdnia e Cerrado presentes nas regides de saude do Tocantins
32

CAPITULOI

Figura 1 - Fluxograma da populacgéo estudada 36
Figura 2 - Distribuicao dos casos incidentes de LV no Tocantins, BR (2000-2022) 40
Figura 3 - Taxas de incidéncia bruta anual da LV no Tocantins, BR (2000-2022) 41

Figura 4 - Taxa de incidéncia meédia bruta da LV no Tocantins, por periodo e municipio,
entre 2000 e 2022 44

Figura 5 — Taxa de incidéncia média suavizada da LV no Tocantins, por periodo e
municipio, entre 2000 e 2022 46

Figura 6 - Areas prioritarias para vigilancia da LV no Tocantins, BR (2000-2022) 47

Figura 7 - Analise de risco-espacgo temporal dos casos incidentes da LV no Tocantins,

no primeiro periodo (2000-2010) 48
Figura 8 - Analise de risco-espago temporal dos casos incidentes da LV no Tocantins,
no primeiro periodo (2011-2022) 49
Figura 9 - Elipse de distribuicdo direcional das taxas de incidéncia média da LV, por
periodos, no Tocantins, BR (2000-2022) 50
CAPITULO Il

Figura 1 - Casos incidentes de LV, por regido de saude do Tocantins, BR (2000-2022)
67

Figura 2 - Séries temporais e média mével da LV no estado de Tocantins- Brasil, de
2000 a 2022 68

Figura 3 - Analise da Incidéncia Média Mensal de LV (Linha Azul) e Sazonalidade no
Estado do Tocantins - Brasil, 2000-2022) 69



Figura 4 - Gréafico de sazonalidade mensal e indice Médio Sazonal da LV no estado
de Tocantins- Brasil, 2000-2022 69

Figura 5 - Analise da Incidéncia Média Mensal de LV (Linha Azul) e Sazonalidade por
regido de saude, no estado do Tocantins-Brasil, 2000-2022 71

Figura 6 - indice Sazonal Médio da LV, por regido de saude, no estado Tocantins, BR
(2000-2022) 73

Figura 7 - Curvas suavizadas do efeito do tempo sobre o risco de ocorréncia de LV de
acordo com dados do modelo GAM temporal para todo o estado do Tocantins, BR
(2000-2022) 75

Figura 8 - Curvas suavizadas do efeito do tempo sobre o risco de ocorréncia de LV,
de acordo com dados modelos GAM temporal, para as regides de saude do Tocantins
77

CAPITULO IlI

Figure 1 - Characterization of the study area. (A) Map of Brazil divided into regions
with emphasis on the state of Tocantins. (B) State of Tocantins divided into health
regions 02

Figure 2 - Crude Mortality rates of visceral leishmaniasis per 100.000 inhabitants in
Tocantins, Brazil, per health region. The red color gradient indicates the concentration
of VL incidence in the municipalities 04

Figure 3 - Spatial distribution of the Moran Local Index of visceral leishmaniasis
mortality in Tocantins municipalities, 2010-2019. The colors indicate the spatial
autocorrelation between the municipalities and their neighbors according to the high
and low rates of mortality VL 05

Figure 4 - Frequency by periods of visceral leishmaniasis mortality in which the
municipalities were classified as high-high in the Moran local index analysis in
Tocantins, (2010-2019) 06

Figure 5 - Spatio-temporal clusters of risk of visceral leishmaniasis mortality in
Tocantins municipalities (2010-2019) 07

Figure 6 - Residual effect of VL deaths for each health region in Tocantins, according
to basic model 1 and covariate-adjusted model 2 09



LISTA DE TABELAS

MATERIAL E METODOS

Tabela 1- Caracterizagao das regides de saude do Tocantins 31
CAPITULO |

Tabela 1 - Variaveis sociodemograficas dos casos incidentes de LV no Tocantins, BR
(2000-2022) 41
Tabela 2 - Manifestagdes clinicas dos casos incidentes de LV no Tocantins, BR (2000-
2022) 42
Tabela 3 - Variaveis de diagnédstico e tratamento dos casos incidentes de LV no
Tocantins, BR (2000 e 2022) 43
CAPITULO Il

Tabela 1 - Municipios e ocorréncia de casos de LV nas regides de saude do Tocantins,
BR (2000-2022) 67
Tabela 2 - Resultados do modelo de série temporal para Leishmaniose Visceral no
estado de Tocantins-Brasil e variavel de regides do estado, 2000 a 2022 76
CAPITULO llI

Table 1 - Annual mortality rate per 100,000 inhabitants and lethality rate of visceral
leishmaniasis (VL) in Tocantins, BR (2010-2019) 03

Table 2 - Factors associated with death from VL. The results of multilevel logistic
regression with an empty model (intercept) and a full model 08



LISTA DE ABREVIATURAS

DTN Doengas Tropicais Negligenciadas

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Ensaio de Imunoabsorgao Enzimatica)
HIV Human Immunodeficiency Virus (Virus da Imunodeficiéncia Humana)

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

LISA Local Indicators of Spatial Association (Indicadores Locais de Associagao
Espacial

LT Leishmaniose Tegumentar

LM Leishmaniose Mucosa

LV Leishmaniose Visceral

LVC Leishmaniose Visceral Canina

MS Ministério da Saude

OMS Organizacao Mundial da Saude

PAHO Pan American Health Organization (Organizagao Pan-Americana de Saude)
PCLV Programa de Controle da Leishmaniose Visceral

PCR Polymerase Chain Reaction (Reagao em Cadeia da Polimerase)

RIFI Reagao de Imunofluorescéncia Indireta

RR Risco relativo

SINAN Sistema de Informacao de Agravo de Notificagao

WHO World Health Organization (Organizagdo Mundial da Saude)



SUMARIO

TINTRODUGAO ...ttt ettt 15
2 REFERENCIAL TEORICO...........cocooiiiieieieeeeeeeeeee e A7
2.1 LeiShmaniose VISCEral.........ccooiiiiiiiiiiiiiiiie e 18
2.2 Epidemiologia da LV.........ooiiieieie e 20
2.3 Incidéncia e mortalidade por LV no Tocantins.............cccceeiiiiiiiineeveeeeeenenes 23
2.4 Analise espacial, espago-temporal e temporal para estudo da LV............ 24
S UUSTIFICATIVA . ...ttt et e e e e e e e e e e e e aeasanns 27
L 0 ] = 1 I V0 1 29
4.1 Objetivos €SPECITICOS. .....cuuiiiiiiiii i 29
5 MATERIAL E METODOS..........cooiiiiiiieieeeee ettt 30
6 PRODUTOS DA TESE.......co oo, 34
CAPITULO | — Distribuicdo espacial e espaco-temporal da leishmaniose visceral
NO Tocanting (2000-2022)..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiii e 35
CAPITULO Il — Estudo da dindmica temporal da leishmaniose visceral no
Tocanting (2000-2022).........uiiiee e e e 63

CAPITULO Il — Padrées espaciais, espago-temporais e fatores associados a

mortalidade por leishmaniose visceral em um estado do norte do

Brasil.. ..o e annaa 86
7 CONSIDERAGOES FINAIS.........oooieieeeeeeeeeee et 99
REFERENCIAS.........oooivieoeeeeeeeeeeeee et nanns 101
APENDICES ...t 110

ANEXOS ... e 132



15

1 INTRODUGAO

A LV é uma doenca tropical negligenciada (DTN) endémica em 98 paises e
esta presente nos cinco continentes (Alvar et al., 2012). E conhecida como calazar e
pode ser fatal em mais de 95% dos casos se nao tratada. Os principais sintomas sao
febre intermitente, fraqueza, palidez, esplenomegalia e hepatomegalia. E causada por
protozoarios pertencentes ao género Leishmania e transmitida por fémeas de insetos
fleb6tomos (World Health Organization [WHO], 2023).

A maioria dos casos de LV ocorre no Brasil, Africa Oriental e india. Estima-se
gue 50.000 a 90.000 novos casos de LV ocorram anualmente no mundo, com apenas
25-45% notificados a Organiza¢do Mundial da Saude (WHO, 2023). Nos ultimos cinco
anos, foram registrados em média cerca de 2.850 casos de LV nas Américas, sendo
94% deles no Brasil (Organizacdo Pan-Americana da Saude [OPAS], 2024a).

Entre os anos de 2001 e 2020, foram notificados 63.966 casos de LV no Brasil,
com uma taxa de incidéncia acumulada de 33,53 casos por 100.000 habitantes (Melo
et al., 2023). As regi0es brasileiras que apresentaram maiores taxas de incidéncia no
estudo mencionado sdo: norte (74 casos por 100.000 habitantes) e nordeste (66 casos
por 100.000 habitantes). Os estados Tocantins e Maranhéo, respectivamente, tiveram
as maiores taxas de incidéncia no periodo avaliado (371 e 157 casos por 100.000
habitantes).

A LV no pais adaptou-se as areas urbanas e periurbanas, e como
consequéncia, afetou diretamente na endemicidade e na efetividade das acbes de
controle (Cerbino Neto; Werneck; Costa, 2009). O perfil epidemiolégico da doenca no
pais mudou em decorréncia da urbanizacdo crescente e desorganizada, manejo
incorreto do solo e precéarias condi¢cdes de vida (Reis et al., 2017). Os fatores
ambientais também desempenham um papel importante na dindmica da transmisséo
da LV e podem explicar, parcialmente, a sua expanséo geografica (Marcondes; Rossi,
2013). No Tocantins, o elevado numero de casos é correlacionado ao clima tropical e
a elevada pobreza (Oliveira et al., 2019).

A expanséo da LV no Tocantins pode ser explicada ainda por associagao das
taxas de incidéncia a temperatura noturna, umidade do ar, indice de vegetacéo e
precipitacédo (Reis et al., 2019). Além disso, fatores que influenciam a mobilidade e o

comércio, como o deslocamento de pessoas e mercadorias por rodovias e ferrovias,
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podem contribuir para a propagacao e manutencdo da doenca no estado, facilitando
a disseminacéao do vetor e 0 aumento do risco de infeccédo (Seva et al., 2017).

Quanto a mortalidade, foram registrados 4.158 0Obitos por LV no Brasil entre
2001 e 2015, e uma taxa de mortalidade de 0,15/100.000 habitantes. As maiores taxas
de mortalidade foram registradas na regidao Nordeste (0,30/100.000 habitantes),
seguida pelas regides Norte (0,26/100.000 habitantes) e Centro-Oeste (0,25/100.000
habitantes) (Nunes et al., 2020). As disparidades na distribuicdo de renda, pobreza,
baixa escolaridade e condi¢cdes precarias de moradia foram os determinantes
associados a maior mortalidade por LV no Brasil (Nunes et al.,, 2020). No mesmo
estudo, os autores identificaram as taxas de mortalidade por estado, e assim,
observaram que o Tocantins apresentou a maior (271 Obitos; taxa de mortalidade de
1,43/100.000 habitantes).

Um trabalho que analisou mortalidade por LV no Brasil entre 1990-2016
mostrou que o Tocantins apresentou a maior taxa de mortalidade (135,7/100.000 por
habitantes) entre todos os estados brasileiros no ano de 2016. Assim como Oliveira
et al. (2019) observou um coeficiente de letalidade de 4,8% no Tocantins no periodo
de 2007 a 2017.

O diagndéstico precoce e a implementacdo de medidas terapéuticas eficazes
sdo estratégias fundamentais para reduzir a letalidade dos pacientes com LV. Além
disso, a definicdo de areas prioritarias fornece fortes evidéncias para o planejamento
e monitoramento da vigilancia e controle da doenca (Martins-Melo et al., 2014).

A compreensdo da distribuicdo espacial das taxas de incidéncia e mortalidade,
das areas de risco e o comportamento temporal da LV no Tocantins € extremamente
importante, pois pode fornecer orientagdes para o desenvolvimento de medidas de
controle e vigilancia efetivas e direcionadas. O presente estudo teve como objetivo
geral, analisar a distribuicdo espacial, espaco-temporal e temporal das taxas de
incidéncia e mortalidade por LV no Tocantins, bem como conhecer os fatores

prognodsticos associados ao 6bito pela doenca.
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2 REFERENCIAL TEORICO

As leishmanioses estdo entre as dez principais DTN, sendo que mais de 1
bilhdo de pessoas vivem em areas endémicas e correm risco de infeccdo para essas
enfermidades (WHO, 2025). Sdo consideradas um complexo de doengas zoonéticas
causadas por protozoarios flagelados do género Leishmania (Ross, 1903) e
transmitidos pela picada de fémeas de flebotomineos do género Phlebotomus
(Rondani, 1840) e Lutzomyia (Franga, 1924) (Europa, Norte da Africa, Oriente Médio,
Asia e parte da América do Sul), tendo como reservatdrio diversas espécies de
animais domésticos e silvestres (Marchi et al., 2019; Steverding, 2017; Torres-
Guerrero et al., 2017).

As caracteristicas clinicas das leishmanioses incluem uma variedade de
manifestacdes com diferentes graus de gravidade que se relacionam com as espécies
de Leishmania envolvidas e da resposta imune do hospedeiro (Torres-Guerrero et al.,
2017). De forma geral, as leishmanioses apresentam trés formas clinicas:
Leishmaniose Visceral (LV), Leishmaniose tegumentar (LT) e Leishmaniose mucosa
(LM) (Brasil, 2017; Steverding, 2017). Essas enfermidades sdo endémicas em 99
paises, sendo 89 deles para LT, 80 para LV e 71 para as duas formas clinicas (LT e
LV) (OPAS, 2024b).

ALT é uma doenca infecciosa, ndo contagiosa que acomete pele e mucosas, e
no Brasil, as principais espécies responsaveis pela infeccdo sado L. (Viannia)
braziliensis (Vianna, 1911), L. (V.) guyanensis (Floch, 1954) e L. (Leishmania)
amazonensis (Lainson; Shaw, 1972) (Brasil, 2017; Carvalho et al., 2019). Diferentes
espécies de flebotomineos atuam como vetores no ciclo de transmisséo da doenga
no pais, como Lutzomyia flaviscutellata (Mangabeira Filho, 1942), Lu. whitmani
(Antunes; Coutinho, 1939), Lu. umbratilis (Ward; Frahia, 1977), Lu. intermedia (Lutz;
Neiva, 1912), Lu. wellcomei (Fraiha; Shaw; Lainson, 1971) e Lu. migonei (Franga,
1920) (Brasil, 2017). Brasil, Colémbia e Peru sédo os trés paises das Américas do total
de nove que notificam 85% dos casos de LT (OPAS, 2024b). No periodo entre 2001 e
2023, um total de 1.105.545 casos de LC e LM foram notificados a OPAS na regiao
das Américas, correspondendo a uma média de 52.645 casos por ano (OPAS, 2024a).
A LC é a forma clinica mais comum de leishmaniose no Brasil, sendo responsavel por

mais de 90% dos casos no pais (Vasconcelos et al., 2018). As formas cutanea e
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mucosa difusa podem causar deformidade e desfiguragdo, se nao forem tratadas
(OPAS, 2024Db).

A LV ocorre em areas tropicais e subtropicais, sendo considerada a forma
clinica mais grave dentre as leishmanioses podendo evoluir para 6bito em mais de
90% dos casos, se nao for devidamente tratada (OPAS, 2024c; Volpedo et al., 2021).
india, Sud&o, Brasil e Quénia sdo os quatro paises que concentram 68% dos casos
de LV em nivel mundial (OPAS, 2024b).

Ha registro de coinfeccdo Leishmania-HIV em 42 paises, o que torna a
leishmaniose uma doenga ainda mais complexa, visto que gera dificuldade no manejo
clinico e terapéutico (OPAS, 2024b).

O diagndstico precoce e tratamento adequado sdo fundamentais para prevenir
complicagbes que podem ser causadas pelas formas cutdnea e mucosa e diminuir a
mortalidade por LV. Quando o paciente tem um diagndstico correto, consegue-se
estabelecer um tratamento especifico, limitando a evolugao da doenga, com o alivio
dos sinais e sintomas e, ainda, melhora da qualidade de vida (Brasil, 2017; OPAS,
2024b; Volpedo et al., 2021).

2.1 Leishmaniose visceral

A LV é uma doencga parasitaria e sistémica que afeta principalmente criangas
menores de cinco anos e adultos maiores de 50 anos, bem como pessoas com
comorbidades e condigbes que suprimem a imunidade, como o HIV/Aids (OPAS,
2024c). Conhecida também como calazar (ou Kala-azar), essa parasitose pode causar
alta letalidade se né&o tratada, devido aos seus efeitos sistémicos (Burza; Croft;
Boelaert, 2018). No Brasil, a LV é causada pelo protozoario Leishmania infantum
(Nicolle, 1908) e transmitida principalmente por flebotomineos fémeas da espécie
Lutzomyia longipalpis (Lutz; Neiva, 1912) (Brasil, 2017; Ready, 2014). No entanto, a
espécie Lu. cruzi (Mangabeira Filho, 1938) também é considerada como vetor na
regido Centro-Oeste do Brasil (Almeida et al., 2015; Andrade-Filho et al., 2017; Santos
et al., 1998).

Acredita-se que o primeiro relato de LV nas Américas e no Brasil foi o de

Migone, em 1913, em que foi detectado formas amastigotas de Leishmania em um
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individuo no Paraguai que havia trabalhado na construgcdo da ferrovia Sdo Paulo-
Corumba, no Mato Grosso do Sul, Brasil (Brasil, 2017; Lainson, 2010; Migone, 1913).

As espécies de Leishmania possuem duas formas morfologicas: promastigotas
e amastigotas. As promastigotas sdo encontradas nos flebotomineos que atuam como
hospedeiros invertebrados (vetores). As amastigotas sdo encontradas nos
hospedeiros vertebrados (Brasil, 2014; Burza; Croft; Boelaert, 2018). Algumas
especies de animais podem atuar como reservatorio no ciclo da LV, como o céo
doméstico [Canis familiaris (Linnaeus, 1758)] no ambiente urbano e raposas e
marsupiais no ambiente silvestre (Lainson et al, 1987; Brasil, 2014). Gatos domésticos
também sao encontrados infectados por Leishmania infantum (Silva et  al., 2010;
Sousa et al., 2019).

O inseto denominado flebotomineo responsavel pela transmissao da LV, é
conhecido popularmente como mosquito palha, tatuquiras ou birigui. A espécie do
vetor da LV no Brasil, Lu. longipalpis, apresenta uma grande adaptagéo ao ambiente
urbano, tipos de vegetagéao, clima e fontes de alimentagéo (Brasil, 2014; Costa et al.,
2013; Afonso et al., 2017). Esse vetor pode ser encontrado no interior dos domicilios,
peridomicilios e em abrigos de animais domésticos, sendo que seu ciclo bioloégico
ocorre no ambiente terrestre com quatro fases de desenvolvimento: ovo, larva (quatro
estadios), pupa e adultos (Brasil, 2014; Costa et al., 2013). Locais que apresentem
substrato umido no solo e com alto teor de matéria organica, sdo os escolhidos pelas
fémeas, apos a copula, para postura de ovos, no intuito de garantir a alimentagao das
larvas (Brasil, 2014). As fémeas sao hematéfagas obrigatérias e a atividade dos
flebotomineos é crepuscular e noturna (Brasil, 2014).

Os primeiros sinais clinicos e sintomas descritos em pacientes com LV sdo
febre, hepatoesplenomegalia, perda de peso e baixos niveis de eritrécitos e
leucocitos, bem como plaquetas. Em casos mais graves, observa-se edema,
hemorragias, ictericia e desnutricdo (Brasil, 2014; Burza; Croft; Boelaert, 2018). O
Obito geralmente € determinado por sepse devido a infecgdo secundaria, sangramento
excessivo por perda de plaquetas, anemia grave e rapida perda de peso (Brasil, 2014;
Volpedo et al., 2021).

O diagndstico de LV pode ser baseado no critério-clinico epidemiolégico ou
laboratorial. O exame parasitolégico permite a identificagdo de formas amastigotas do

parasito, em material biolégico obtido, preferencialmente, da medula éssea, linfonodo
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ou baco (Brasil, 2014; Brasil, 2023). A puncédo aspirativa do baco oferece maior
sensibilidade (90-95%) para demonstracao do parasito. A puncéo aspirativa da medula
O0ssea é recomendada por ser um procedimento mais seguro (Brasil, 2014; Brasil,
2023). Outros testes diagnodsticos sdo utilizados, entre eles, os testes rapidos
imunocromatograficos, Reagdo de Imunofluorescencia Indireta (RIFI), Ensaio
imunoenzimatico (ELISA) e Reagcdo em Cadeia da Polimerase (PCR - Polymerase
Chain Reaction (Romero e Boelaert, 2010; Brasil, 2014; Brasil, 2023).

Em relagéo ao tratamento para LV, no Brasil, os medicamentos utilizados sdo o
antimoniato pentavalente e a anfotericina B. No entanto, para se fazer a escolha de
qual medicamento sera utilizado, deve ser levado em consideragao a faixa etaria,
presencga de gravidez e comorbidades do individuo. Para gestantes, pacientes que
tenham contraindicagdes ou que manifestem toxicidade ou refratariedade relacionada
ao uso dos antimoniais pentavalentes, a anfotericina B lipossomal é a unica opgao no
tratamento (Brasil, 2011; Brasil, 2024). O uso sequencial de anfotericina B apos
antimoniato pode causar efeitos colaterais graves, como toxicidade hepatica, cardiaca
e renal (Brasil, 2011; Brasil, 2024; Volpedo et al., 2021).

As formas de prevengao e controle da LV incluem diagndstico precoce e
tratamento de casos humanos, triagem e eutanasia de caes soropositivos, controle
vetorial e educacdo em saude (Brasil, 2014). Uma alternativa para o controle da LV
seria 0 uso de coleiras impregnadas de deltametrina em cdes domésticos néo
reagentes para Leishmania sp. ou em tratamento para reduzir contato com fleb6tomos

e o risco de infecgao (Kazimoto et al., 2018, Alves et al., 2020).

2.2 Epidemiologia da LV

Foram registrados 73.092 novos casos de LV na regido das Américas entre
2001 e 2023, com média anual de 3.178 casos (OPAS, 2024a). Em 2023, houve uma
tendéncia de crescimento de casos na Argentina (65%) e no Paraguai (68%) e
reducao no Brasil, Coldmbia e Venezuela. No entanto, observa-se uma expansao da
doenca dentre os paises e nas areas de fronteira internacional no Cone Sul (OPAS,
2024a).

O Brasil é o pais que continua a apresentar maior carga de LV das Américas,
notificando 91% (1.461/1.604) dos casos registrados em 2023 para a regiao (OPAS,
2024a). Entre 2007 e 2024 foram registrados 56.878 casos de LV no pais, sendo



21

30.361 notificagdes na regido Nordeste, 10.875 na Sudeste, 10.455 na Norte, 5.003
na Centro-Oeste e 184 no Sul (Brasil, 2024b). O coeficiente de incidéncia de LV em
2022 foi de 0,83 por 100.000 habitantes no Brasil, a taxa de letalidade atingiu 11% no
mesmo ano e 173 obitos de LV foram registrados no pais em 2022 (Brasil, 2024c,
Brasil, 2024d, Brasil, 2024e).

Em relacdo aos fatores associados a infecgéo por L. infantum em humanos nas
Américas, uma revisao sistematica e meta-analise conduzida entre 1980 e 2011,
encontrou que o sexo masculino foi associado a LV em estudos que usaram o teste
cutdneo de Leishmania para diagnostico, bem como naqueles cujo desfecho foi a
doenca clinica. No entanto, o oposto ocorreu quando o diagndstico soroldgico foi
aplicado. Individuos mais jovens apresentaram menor frequéncia de infecgdo em
comparagao aos adultos, porém foram mais propensos a doenca. Embora com
diferentes niveis de evidéncia e de heterogeneidade, a presencga de caes no domicilio,
maior soropositividade canina em areas proximas, menor status socioeconémico e
areas com alta cobertura de vegetacdo foram fatores associados a infec¢ao por L.
infantum (Belo et al., 2013).

Uma revisao sistematica foi conduzida com objetivo de descrever os fatores
associados a ocorréncia de epidemias de LV em humanos em areas urbanas no Brasil,
entre 1980 e 2019. Os resultados mostraram que os fatores climaticos, ambientais e
indicadores de estrutura social urbana foram descritos como influenciadores dos
surtos de LV nas regides Norte e Nordeste do pais. Sexo masculino e idade foram
relacionadas a uma maior chance de desenvolver LV nas regides Centro-Oeste,
Nordeste e Sudeste. Indicadores relacionados aos vetores mostraram correlagao
positiva com a incidéncia de LV em estudos na regido Nordeste. Nas regides Sudeste
e Nordeste, estudos revelaram que a presenca de caes apresentou correlacao positiva
com LV (Cruz et al., 2021).

O estudo publicado em 2013 por Belo e colaboradores, foi realizada uma
revisao sistematica com meta-analise e meta-regressao dos fatores associados a LV
nas Américas, entre 2011 e 2024 (Duarte et al., 2025). Semelhante aos resultados
encontrados por outros autores, homens e criangas apresentaram uma incidéncia
maior de LV sintomatica. Além disso, baixas condi¢gdes socioecondmicas e de vida,
bem como a ocorréncia anterior de LV humana e canina, foram contribuintes

significativos para manutengao da doenga. No entanto, houve uma falta de evidéncias
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suficientes para alegar que a presenga de caes ou aves nas casas eleva o risco de LV
(Duarte et al., 2025). De acordo com os autores, atualizar os fatores associados a LV
humana é essencial para elaborar estratégias de prevengao e controle mais eficazes
e reduzir o impacto da doenga em populagdes vulneraveis (Duarte et al., 2025).

As maiores taxas de mortalidade por LV no pais sdo observadas em homens,
criangas de 1 ano e moradores da regiao Nordeste. Ja as maiores taxas de letalidade
sdo observadas em homens, idosos de 70 anos e moradores da regidao Sul do Brasil
(Martins-Melo et al., 2014).

Uma revisao sistematica analisou estudos conduzidos na América Latina, sobre
os potenciais preditores de progndstico adverso e obito por LV. Os preditores mais
fortes identificados foram: ictericia, trombocitopenia, hemorragia, coinfecgao por HIV,
diarreia, idade <5 e idade >40-50 anos, neutropenia grave, dispneia e infec¢des
bacterianas. Edema e baixa concentragao de hemoglobina também foram associados
a resultados desfavoraveis (Belo et al., 2014).

Coorte historica conduzida com 18.501 casos de LV notificados ao SINAN no
Brasil, entre 2007 e 2011, mostrou que os fatores associados ao ébito por LV foram:
sangramento, esplenomegalia, edema, fraqueza, ictericia, coinfeccdo Leishmania—
HIV, infec¢ao bacteriana, e idade (<0,5 anos, >0,5 e <1, >19 e <50, >50 e <65, 265)
(Coura-Vital et al., 2014).

Baixa escolaridade, indisponibilidade de leitos de emergéncia e profissionais
de saude podem estar relacionados ao risco de morte por LV. Sugere-se entdo a
influéncia prejudicial de condi¢des de acesso limitado aos servigos de saude publica.
Portanto, um fortalecimento do Sistema Unico de Saude (SUS) do Brasil como um
todo e com parte dos recursos direcionada para capacitacao dos profissionais de
saude, incluindo servigos e profissionais, pode auxiliar no controle de mortalidade e
letalidade pela LV no pais (Cota et al., 2021).

A LV é uma doenga zoondtica primariamente rural, mas desde o inicio da
década de 1980, tem apresentado um carater urbano, espalhando-se para as areas
metropolitanas de grandes e médias cidades, incluindo capitais, ocorrendo em todas
as regioes geograficas do Brasil (Harhay et al., 2011; Vilela et al., 2011; Melo et al.,
2023). Alguns fatores podem ter contribuido com a dispersao da LV no Brasil, como
baixa renda, baixo nivel educacional, moradia precaria, baixa condicdo de

saneamento ambiental, adaptacéo do vetor, movimentos migratérios, desmatamento,
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urbanizagao e areas com intensa acao antropica (Falcao de Oliveira et al., 2020;
Harhay et al., 2011; Nina et al., 2023).

Entre 1990 e 2016, observou-se um aumento da carga de LV no Brasil, e esse
aumento pode estar associado as dificuldades em controlar a transmissédo da doencga
(Bezerra et al., 2018). No periodo de 2001 a 2020, verificou-se que 0 numero de
municipios que notificaram casos de LV aumentou, demonstrando a expansao

territorial da doenga no Brasil (Melo et al., 2023).

2.3 Incidéncia e mortalidade por LV no Tocantins

Tocantins € o mais novo dos 26 estados do Brasil e possui caracteristicas que
propiciam a ocorréncia de LV, como o bioma Cerrado que abrange 88% do seu
territério e 12% do bioma Amazdnia. Nesses biomas € descrito que o vetor da LV,
Lutzomyia longipalpis é encontrado com grande abundancia (Afonso et al., 2017; Reis
et al., 2019). Além disso, entre 2007 e 2014, areas desmatadas no estado
apresentaram correlacao positiva com casos humanos e maiores taxas de incidéncia
de LV (Afonso et al., 2017). No mesmo estudo, foi identificada uma correlag&o positiva
significativa de casos humanos (2000-2015) e area com influéncia urbana, floresta
ombrdfila e areas de tensao ecolégica (Afonso et al., 2017).

Do total de casos registrados na regido Norte do Brasil entre 2007 e 2024, 46%
(4.831/10.455) foram notificados no estado do Tocantins (TO), demonstrando a
importancia do estado na ocorréncia de LV nessa regiao brasileira (Brasil, 2025a).
Foram notificados 303 6bitos por LV no Tocantins entre 2000 e 2022 (Brasil, 2024c).
A taxa de letalidade variou de 1,6% em 2000 a 7% em 2022, com pico de 13% em
2004 nessa unidade federativa (Brasil, 2024d).

O Tocantins apresentou municipios com alta taxa de mortalidade em um estudo
que avaliou municipios brasileiros utilizando dados do Global Burden of Disease
(GBD), para o periodo de 2001 a 2018. Esses dados podem estar associados as
mudangas ambientais, como agricultura e desmatamento préximo aos centros
urbanos, além de atividades de mineragao e processos migratérios (Vieira-Duarte et
al., 2024).

Na estratificagao de risco da LV por municipio de infecgdo no Brasil no triénio
2021 a 2023, os municipios Couto Magalhdes, Carmolandia e Araguaina foram

classificados como “transmissdo muito intensa” no Tocantins. Outros nove municipios
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do estado foram classificados como “transmissao intensa” no mesmo triénio, incluindo
a capital (Palmas). Sendo eles ordenados pelo valor do indice composto da LV (ICLV):
Monte Santo do Tocantins, Aragominas, Palmas, Presidente Kennedy, Chapada da
Natividade, Pau D'Arco, Porto Nacional, Ponte Alta do Tocantins, Ananas (Brasil,
2024e).

Um estudo que analisou a dindmica da distribuicdo espacgo-temporal da LV no
Brasil no periodo de 2007 a 2020, destacou que na regido Norte do pais foram
encontrados municipios com incidéncia maior ou igual a 50 casos/100.000 habitantes,
incluindo Carmolandia no Tocantins. Na analise da distribuicdo do indice Composto
da Leishmaniose Visceral (ICLV) do estudo, Palmas foi uma das capitais classificadas
com risco intenso nos triénios 2010-2012 e 2018-2020 (Nina et al., 2023).

Portanto, nota-se que o Tocantins apresenta fatores que favorecem a
ocorréncia da LV como mudangas ambientais devido as atividades agricolas e a
construcao de usinas hidrelétricas (Afonso et al., 2017). Sendo assim, constatou-se a
necessidade de mais estudos no estado para a compreensdo dos padrdes
encontrados na transmissao da LV, além da identificacdo de areas prioritarias para o

estabelecimento de medidas de controle e prevengao dessa enfermidade.

2.4 Analise espacial, espago-temporal e temporal para estudo da LV

Ao se analisar a distribuicao espacial de uma enfermidade por meio de técnicas
de geoprocessamento, € possivel monitorar areas com importancia epidemioldgica,
aléem de se conseguir orientacdo adequada para medidas de prevencao, controle e
vigildncia, que servem como uma ferramenta para tomada de decis&o confiavel,
garantindo que os recursos sejam otimizados (Marchi et al., 2019; Freitas et al., 2024).
Este campo de estudo se concentra em entender os padrées de agrupamento
geografico, bem como os fatores que influenciam a ocorréncia da doencga (Freitas et
al., 2024).

Variadas ferramentas de analise espacial e espacgo-temporal sdo utilizadas para
analisar diferentes variaveis de ocorréncia de eventos relacionados a saude,
especialmente a LV, indicando areas prioritarias e guiando intervengdes. Entre elas
pode-se citar estudos que analisaram os padrdes espaciais e o0s determinantes
socioeconémicos e ambientais da leishmaniose visceral canina (LVC) (Freitas et al.,

2024); a relagao espacial entre bioma e risco de LV, e a influéncia ambiental ao vetor
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e na paisagem local (Machado et al., 2020); a distribuicdo espacial da infec¢ao por L.
infantum entre caes (Silva et al., 2023); a distribuicdo espacial e espago-temporal dos
padrdées endémicos e epidémicos na ocorréncia de LV (Cruz et al., 2022), LV humana
correlacionada com a soropositividade da LV canina (Luz et al., 2021) e identificagdo
de areas prioritarias para vigilancia e controle da LV (Barbosa et al., 2014).

Alguns estudos conduzidos no Brasil utilizaram a metodologia de analise
espacial e/ou espaco-temporal para aspectos da LV. Um estudo realizado nos
municipios brasileiros, entre 2001 e 2018, investigou a distribuicdo da mortalidade por
LV no pais e identificou areas de alta prioridade e alto risco para estratégias de
intervencdo. indice de Moran Global e analise de Moran local (Local Indicator of
Spatial Association - LISA) foram utilizados. Como resultado, foi observado que as
maiores taxas de mortalidade e clusters foram em municipios localizados na regiao
Nordeste e nos estados de Tocantins e Roraima (regido Norte), Mato Grosso do Sul
(regidao Centro-Oeste) e Minas Gerais (regidao Sudeste). Houve um aumento no
numero de municipios classificados como alta prioridade do primeiro triénio (n = 434)
para o ultimo triénio (n = 644), de acordo com o LISA. A andlise espago-temporal
identificou 21 clusters de alto risco para mortalidade por LV (Vieira-Duarte et al., 2024).

Na Bahia, um estudo investigou e comparou padrdes espago-temporais de LT
e LV de 2007 a 2020, e suas correlagdes com fatores extrinsecos. As ferramentas de
analises univariadas de Moran | para identificar pontos da incidéncia de cada doenca,
e analises bivariadas de Moran | para identificar associagdes locais entre a incidéncia
logaritmica de LV e LT, foram utilizadas. Observou-se que a incidéncia de LT e LV em
humanos apresentou diferentes padrbes de dispersao espacial, influenciados por
fatores ambientais, climaticos e socioeconémicos. A LV foi positivamente relacionada
a cobertura de cerrado na analise espacial local. Foram identificadas areas com
predominancia de casos de LT e LV e os fatores que influenciam sua incidéncia,
destacando areas de risco que poderiam ser priorizadas para campanhas de vigilancia
epidemioldgica e prevencgao (Seva et al., 2023).

O estudo do comportamento de uma doenga ao longo do tempo tem como
objetivo identificar os periodos de maior risco para sua ocorréncia, visando acoes de
prevencao e deteccao precoce. Os resultados podem revelar, além de flutuacoes
aleatérias, tendéncias histéricas ou seculares, variacbes ciclicas nao sazonais,

variagdes sazonais e alteracdes irregulares (Medronho, 2011).
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De acordo com Alonso e Mccormick (2012), as séries temporais podem ser
analisadas a partir de trés componentes principais: tendéncia, sazonalidade e
anomalias. A sazonalidade avalia os padrdes e periodos especificos em que certos
eventos, como epidemias, tendem a ocorrer de forma recorrente ao longo do tempo.
Esse componente das séries temporais ajuda a identificar variagdes que se repetem
em intervalos regulares, como estagcdes do ano ou meses especificos. No caso das
epidemias, a sazonalidade pode revelar tendéncias relacionadas a fatores climaticos,
comportamentais ou ambientais, que influenciam o aumento ou diminuigdo da
incidéncia da doenga em determinados periodos. Ja as anomalias sao identificadas
com base nas tendéncias e variagdes sazonais, indicando um aumento inesperado de
morbidade e mortalidade em comparag¢ao aos valores previstos.

Um estudo investigou a tendéncia temporal para a letalidade dos casos de LV
notificados no Brasil de 2007 a 2017. Foi utilizada uma fungcdo de suavizagao na
variavel ano, por meio de um Generalized Additive Models (GAM). A funcédo de
suavizacdo do modelo GAM mostrou uma tendéncia linear e crescente para a
letalidade ao longo do tempo, com um aumento médio anual da letalidade de 4% (Cota
et al., 2021).

Portanto, estudos que avaliem a distribuicdo espacial, espacgo-temporal e
temporal de LV sdo necessarios para se entender a ocorréncia da doenga em uma
localidade, no intuito de auxiliar na criagdo de medidas profilaticas eficazes no

combate a LV no Brasil e em especial no Tocantins.
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3 JUSTIFICATIVA

ALV é uma DTN de grande importancia no contexto de saude publica. Possui
alta letalidade e tem demonstrado rapida expansao e urbanizagao. A doenga € bem
distribuida no Brasil, tendo o maior numero de casos nos estados pertencentes,
principalmente, a regido nordeste. Entretanto, no periodo de 2007 a 2014, a Regiao
Norte ultrapassou a Nordeste devido ao elevado numero de casos notificados no
estado do Tocantins (Reis et al., 2019),

O Tocantins € o estado mais novo da federagao, criado em 1988. Possui 139
municipios e, sua capital, Palmas, foi construida no centro geografico do estado.
Concentra grande economia, desde a época da construcado da capital até os dias
atuais, devido ao potencial agropecuario e a presencga da importante rodovia BR-153
(Belém-Brasilia) que o atravessa.

A emancipacgéao do Tocantins atraiu grande fluxo migratorio de pessoas de todas
as regides do pais e com isso, promoveu a expansao dos centros urbanos, uso do
solo e desmatamento sem um planejamento adequado. Sabe-se que tais situagdes,
quando somadas ao tipo de vegetacdo, fatores climaticos, sociais e econdmicos
devem ser considerados no contexto da LV (Reis et al., 2019).

Ataxa de mortalidade acumulada da doenca no estado do Tocantins, entre 2001
e 2015, foi a maior do pais (1,43/100,000hab) (Nunes et al., 2020). Ja Oliveira e
colaboradores (2020) observaram um coeficiente de letalidade de 4,8% no Tocantins
no periodo de 2007 a 2017. Estudos realizados por Toledo e colaboradores (2017)
citam 1.096 casos de LV notificados em Araguaina, municipio do Tocantins, no periodo
de 2007 a 2012 e observaram um grande aglomerado de casos na area urbana central
e outros aglomerados menores nas areas periféricas.

Os expostos acima demonstram a necessidade de realizagcao de acdes efetivas
relacionadas ao controle e prevengao da doenca no Tocantins. Além disso, sabe-se
que a mortalidade por LV pode ser evitavel, uma vez que pode ser associada a
desnutricado, diagndstico tardio e inadequadas condigdes de vida, consequentemente,
os resultados desta pesquisam podem ressaltar a necessidade dos esforgcos pelo
poder publico em melhorar essas condicdes sociais e atencao a saude da populagao.

Com isso, entende-se a relevancia em analisar os dados epidemiolégicos disponiveis
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sobre a LV no Tocantins, a fim de caracterizar areas de risco e demonstrar como a
doencga e mortalidade se comportaram no estado ao longo da série historica.

Este trabalho se destaca por seu carater inovador e abrangente ao integrar
analises espaciais, espaco-temporais e temporais das taxas de incidéncia e
mortalidade por LV em um estado endémico como o Tocantins. Ao utilizar métodos
estatisticos avangados, como regressao logistica multinivel e varreduras espaco-
temporais, em uma série historica extensa (2000 a 2022), o estudo oferece uma
compreensao aprofundada da dinamica da doencga no territério. Diferencia-se ainda
por identificar padrbées sazonais, areas de maior risco e fatores progndsticos
associados ao obito, 0 que permite subsidiar politicas publicas mais direcionadas e
eficazes. Ao propor estratégias territorializadas e voltadas a grupos vulneraveis, com
foco na vigilancia, prevencédo e atencdo a saude, a pesquisa contribui de forma
concreta para o enfrentamento da LV e para a redugdo de sua carga sobre a

populagao tocantinense.
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4 OBJETIVOS

O presente estudo teve como objetivo geral, analisar a distribuigdo espacial,
espaco-temporal e temporal das taxas de incidéncia e mortalidade por LV no
Tocantins, bem como conhecer os fatores progndsticos associados ao 6bito pela

doenca.

4.1 Objetivos especificos

Capitulo |

e Descrever o perfil clinico-epidemiolégico dos casos de LV no Tocantins entre
o0s anos de 2000 e 2022;
¢ Analisar a distribuicdo espacial e espacgo-temporal das taxas de incidéncia de

LV no Tocantins, por municipio, entre os anos de 2000 e 2022.

Capitulo Il
e Analisar a tendéncia temporal das taxas de incidéncia de LV, por regido de
saude do Tocantins, entre 2000 e 2022
e Investigar a tendéncia sazonal das taxas de incidéncia de LV, por regido de
saude do Tocantins, entre 2000 e 2022.

Capitulo IlI
e Avaliar a distribuicdo espacial das taxas de mortalidade da LV no Tocantins,
entre os anos de 2010 e 2019;
e Descrever a distribuicdo espago-temporal das taxas de mortalidade da LV no
Tocantins, entre os anos de 2010 e 2019;
¢ Analisar os fatores progndsticos associados ao 6bito por LV no Tocantins, entre
2010 e 2019;
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5 MATERIAL E METODOS

Foram realizados trés estudos sobre a LV no Tocantins, em diferentes periodos.
O primeiro trata-se de um estudo ecolégico da distribuigdo espacial e espago-temporal
das taxas de incidéncia da LV, por municipio, entre os anos de 2000 e 2022. O
segundo estudo possui 0 mesmo recorte temporal do anterior, porém, faz uma analise
temporal sazonal e GAM temporal das taxas de incidéncia mensais da LV, por regido
de saude. O terceiro € um estudo misto, ecoldgico e coorte historica retrospectiva dos
casos incidentes, que investiga a distribuicdo espacial e espago-temporal das taxas
de mortalidade e os fatores associados ao 6bito por LV, por municipios do Tocantins,
entre os anos de 2010 e 2019.

5.1 Area de estudo

O estado do Tocantins esta localizado na regiao norte do Brasil (Fig. 1A). Possui
cento e trinta e nove municipios, divididos em oito regides de saude, cuja finalidade &
integrar a organizagao, o planejamento e a execugao de agdes e servigos de saude,
conforme Decreto n.° 7.508/2011 (Brasil, 2011).

As regides de saude do Tocantins sdo: Amor Perfeito (13 municipios), Bico do
Papagaio (24), Cantéo (15), Capim Dourado (14), Cerrado Tocantins Araguaia (23),
llha do Bananal (18), Médio Norte Araguaia (17) e Sudeste (15) (Fig. 1B).

Tais regides sdo heterogéneas quanto ao tamanho populacional e numero de
municipios. A regido Sudeste possui a menor média populacional (5.842 +5.009)
enquanto a maior pertence a regido Capim Dourado (26.836 +79.530) (Tabela 1). Em
relagdo ao numero de municipios, Amor perfeito possui o menor (n=13) e o maior

ocorre na regiao Bico do Papagaio (n=24).
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Figura 1 - A) Mapa do Brasil com destaque para o estado do Tocantins. B)
Mapa do estado do Tocantins dividido em oito regides de saude

Regides de Saude
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|

Fonte: IBGE (2022) e SES/TO (2015) — Adaptado pela autora

Tabela 1 - Caracteristicas das regioes de saude do Tocantins

egiodesaige  MeIEPORMEOT Pt T
Amor Perfeito 9.038 + 16.776 (1.164-64.418) 13
Bico do Papagaio 8.205+7.188 (1.961-31.918) 24
Cantéo 8.450 +12.589 (1.501-52.360) 15
Capim Dourado 26.836 £79.530 (1.783-302.692) 14
Cerrado Tocantins Araguaia 6.569 +£7.860 (1.874-34.233) 23
llha do Bananal 9.857 +19.229 (1.470-85.125) 18
Médio Norte Araguaia 16.376 £40.043 (2.201-171.301) 17
Sudeste 5.842 +5.009 (1.626-17.739) 15
TOTAL 10.873 £30.440 (1.164-302.692) 139

dp: desvio padrao

*Média da populagdo por regiao de saude, entre 2000 e 2022. Base populacional: censo 2022 (IBGE).
**Populagdo minima e maxima por municipio, entre todos os municipios que compdem cada regido de
saude.

Fonte: IBGE (2022) e SES/TO (2015)

O Tocantins possui extensao territorial de 277.423,627 km?, populacdo de
1.511.459 habitantes, renda mensal per capita de R$1.060 reais e um indice de
desenvolvimento humano (IDH) de 0,699, que ocupa a 142 posigao no ranking do pais
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica [IBGE], 2022).

Embora pertenga formalmente a regiao Norte, o Tocantins encontra-se na zona

de transicdo geografica entre o cerrado e a floresta amazénica (Fig. 2). O bioma
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Amazdbnia ocupa cerca de 9% do territorio do estado, o restante (91%) é ocupado pelo
bioma Cerrado. Ao norte do estado, estd o bioma Cerrado-Amazénia, que
anteriormente, era considerada uma zona de transicao entre as florestas umidas da
bacia amazénica e as terras semiaridas do nordeste brasileiro, mas, atualmente, ha
propostas para que seja incluida como area de transicao entre as florestas umidas e
o cerrado (Silva, 2007).

Figura 2 - Biomas Amazoénia e Cerrado presentes nas regioes de saude do
Tocantins

Biomas
Amazonia
Cerrado

Capim Dourado
Amor Perfeito

Ilha do Bananal
BA

Fonte: IBGE (2022) e SES/TO (2015) — Adaptado pela autora

O Tocantins esta sob dominio do clima tropical semiumido, predominante na
regido central do Brasil, caracterizado por ocorrer um periodo estacional seco e outro
chuvoso (Collicchio et al., 2022). Apresenta normalmente uma estagao com estiagem
de cerca de quatro a cinco meses (maio a setembro), e a ocorréncia de chuvas
concentradas no veréo (outubro a abril).

O territdrio tocantinense possui valores médios anuais de chuva entre 1250 e
2050 mm. A maior parte do estado recebe valores médios anuais entre 1650 e 1850
mm. Ja as porgoes centro-leste, sudeste e sul, possuem valores inferiores a 1650 mm.
Possui uma média geral de temperatura do ar de 24,9°C. Os meses mais quentes sao
agosto, setembro e outubro, com valores médios respectivos de 26,6°C; 27,7°C e
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26,4°C. Ja os meses com temperaturas menores sao janeiro (23,9°C), fevereiro
(23,9°C) e margo (24°C) (Roldao; Ferreira, 2019).

Mais da metade do territorio do Tocantins (50,25%) sédo areas de preservacéo,
unidades de conservacao e bacias hidricas, onde se incluem santuarios naturais como
a llha do Bananal, considerada a maior ilha fluvial do mundo e os parques estaduais
do Cantdo, do Jalapdo, do Lajeado e o Monumento Nacional das Arvores

Fossilizadas, entre outros (Tocantins, 2025).

5.2 Fonte de dados

Os dados sobre a LV no Tocantins foram obtidos através de microdados do
SINAN — versao TABWIN. Os dados fornecidos sao registrados a partir da suspeita
clinica da LV e adicionados na ficha de investigacao individual para LV (Anexo). Esta
possui campos a serem preenchidos como a unidade de saude notificadora, endereco
de residéncia do paciente, idade, sexo, escolaridade, ocupacéao, data de inicio dos
sintomas, data de notificacdo e manifesta¢gdes clinicas. Durante o acompanhamento
do paciente, outros dados sao acrescentados, como os resultados de exames

laboratoriais, data de inicio e farmacos utilizados no tratamento e a evolugao do caso.

5.3 Dados Secundarios da populagao

Os dados da populagdo por municipio e area de saude foram obtidos no
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), por meio do censo demografico
de 2010 para a analise do terceiro capitulo e censo 2022 para as analises dos

capitulos | e Il, além das estimativas populacionais dos demais anos.

5.4 Aspectos Eticos

Este estudo utiliza dados secundarios e todas as informacdes sdao de dominio
publico, sem identificagdo dos participantes, e dados agregados por municipio. Sendo
assim, n3o houve necessidade de ser submetido a Comité de Etica em Pesquisa

conforme Resolugao no 510, de 07 de abril de 2016 do Conselho Nacional de Saude.


http://jalapao.to.gov.br/
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6 PRODUTOS DA TESE

A partir dos dados notificados de LV e da populagao residente no Tocantins,

foram realizados trés estudos que estédo descritos nos capitulos I, Il e 11l

Capitulo I: Estudo ecolégico da distribuicdo espacial, espago-temporal e
temporal das taxas de incidéncia da LV no Tocantins, entre os anos de 2000 e 2022.
Foram realizadas analises de Moran Global, Moran Local, Varredura espago-temporal
e Elipse de Distribuicdo Direcional das médias das taxas de incidéncia por municipio,

em cinco quadriénios e um triénio.

Capitulo II: Estudo ecoldgico com taxas de incidéncia mensais e anuais para
as oito regides de saude do Tocantins, entre 2000 e 2022. Foi realizada analise

temporal de sazonalidade e GAM temporal.

Capitulo lll: Estudo ecoldgico e coorte historica retrospectiva da distribuicdo
espacial e espaco-temporal das taxas de mortalidade, por municipio e fatores
associados aos obitos por LV no Tocantins, entre os anos de 2010 e 2019. Foram
realizadas analises de Moran Global, Moran Local e Varredura espaco-temporal das
médias das taxas de mortalidade, em cinco biénios. Para os fatores associados ao
Obito, realizou-se a regressao logistica multinivel, considerando as regiées de saude

como primeiro nivel.
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CAPITULO | - DISTRIBUIGAO ESPACIAL E ESPAGO-TEMPORAL DA
LEISHMANIOSE VISCERAL NO TOCANTINS (2000-2022)

1 MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo ecoldégico com casos incidentes de LV no Tocantins,
notificados por municipio de residéncia, entre os anos de 2000 e 2022. Foram
calculadas taxas de incidéncia anuais, por municipio, e posteriormente, foram
realizadas taxas de incidéncia média para seis periodos, sendo cinco quadriénios
(2000-2003; 2004-2007; 2008-2011; 2012-2015; 2016-2019) e um tri€nio apods inicio
da COVID-19 (2020-2022).

1.1 Banco de dados

Durante o periodo analisado neste estudo, houve duas versdes das Fichas de
Notificacdo da LV disponibilizadas no SINAN: 2000-2006 e 2007-2022 (Anexos).
Sendo assim, foi necessario criar um banco de dados Unico com as mesmas variaveis
para analise. Para realizar a jungdao dos bancos de dados foi utilizado o programa
Microsoft Office Excel 2013.

O banco da primeira versdo tem algumas variaveis diferentes da segunda,
como por exemplo, os tipos de “evolucdo da doenga”. No primeiro banco considera-

se apenas “cura”, “Obito” ou “ignorado”. Ja para o segundo banco existem outras

variaveis de desfecho como “abandono”, “6bito por outras causas” e “transferéncia”. A
variavel “tuberculose” ndo existe no segundo banco, mas sim, “outras infeccdes”.
Sendo assim, foi utilizado dicionario das duas versdes para conferir as variaveis e
unifica-las ou exclui-las, caso nao fosse relevante. Tanto a ficha de notificagdo quanto
o dicionario de microdados estao disponiveis no site do SINAN para a versao a partir
de 2007. Para a versao anterior foi solicitado via e-mail para o ministério da saude,

por meio do endereco eletrénico disponibilizado no site do SINAN.

1.2 Populagao do Estudo
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Entre 2000 e 2022, foram notificados no SINAN 27.172 casos suspeitos de LV
no Tocantins (Fig. 1). Destes, foram confirmados para LV 5.778 casos (21,3%), foram
descartados 20.304 (74,7%) e 1.090 (4,0%) estavam sem preenchimento da
classificagao final (confirmado ou descartado). Dos casos confirmados, optou-se por
trabalhar apenas com o0s casos novos, uma vez que a incidéncia € o indicador mais
sensivel para entender a propagacao e a distribuicdo temporal e espacial da doencga
(Last, 2001). Totalizou-se assim, um numero amostral de 5.448 (94,2%) casos. Foram

utilizados os dados por local de residéncia do paciente.

Figura 1 - Fluxograma da populacao estudada
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2000-2022
(n=27.172)
c g g Casos Sem
asos_ escartados confirmados preenchimento
(n=20.304) (n=5.778) (n=1.090)
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(n=332)

1.3 Analise estatistica

A analise descritiva dos dados foi realizada utilizando-se o pacote estatistico
STATA versao 16.0 (StataCorp,2016) e o programa Microsoft Office Excel 365. Nesta
etapa, extraiu-se as informagdes relevantes das variaveis, bem como, quantificou-se
a variabilidade presente nos dados. Para apresentar estes resultados foram

elaborados tabelas e graficos.
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Essa analise incluiu calculos de frequéncia para as variaveis
sociodemograficas, clinicas, laboratoriais, de diagnéstico e tipo de tratamento. Foram
também calculadas as taxas de incidéncia anuais, de acordo com ano de notificagao,
para todo o estado, utilizando dados populacionais obtidos no IBGE, por meio do
censo demografico de 2022 e estimativas populacionais dos demais anos (IBGE,
2022).

1.4 Analise espacial e espaco-temporal

Optou-se por dividir o estudo em cinco quadriénios e um triénio, sendo eles:
2000-2003; 2004-2007; 2008-2011; 2012-2015; 2016-2019 e 2020-2022.

1.4.1 Taxas de incidéncia

Foram calculadas médias das taxas de incidéncia bruta de cada periodo, por
municipio, identificado dentro da regido de saude do estado. Posteriormente, essas
taxas de incidéncia média foram suavizadas pelo Método de Bayes Local.

A suavizagao foi realizada com o intuito de reduzir a flutuagdo aleatéria e
facilitar a posterior analise dos dados espaciais, visto que areas com pequenas
populagdes e poucos casos podem implicar grande variagédo em suas taxas.

Os calculos da Suavizacao Espacial Bayesiana Empirico foram realizados por
meio do software GeoDa versdo 1.10 (ASU, GeoDa Center for Geospatial Analysis
and Computation, Arizona, EUA). Para a plotagao das taxas foi utilizado o Software
Qgis versédo 3.38 e os indicadores foram apresentados em 5 intervalos de classes
iguais. As malhas territoriais para confeccdo dos mapas foram retiradas do site do
IBGE.

1.4.2 indice de Moran Global Univariado

Foi avaliada a possibilidade de autocorrelacdo espacial positiva ou negativa,
por meio do indice de Moran Global Univariado com as significAncias estatisticas
identificadas por meio de simulagdes de Monte Carlo com 999 permutag¢des (Anselin,

1995). Utilizou-se matriz de vizinhanga de primeira ordem (Queen).
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O indice de Moran Global analisa padrbes espaciais de dados de area sobre
as taxas de incidéncia para cada quadriénio/triénio, e os resultados séo apresentados
em um valor que varia de -1,0 até +1,0. O valor -1,0 indica autocorrelagdo espacial
negativa (disperso), enquanto +1,0 indica uma autocorrelagdo espacial positiva
(agrupado); um valor de 0,0 ou muito proximo de 0,0 refere-se a distribuigcbes

aleatdrias (Moran, 1948).

1.4.3 Indicadores Locais de Associagao Espacial

Para a identificagdo de diferentes padrées nas unidades de analise e que
apresentem locais em que a dependéncia espacial seja mais pronunciada, € utilizou-
se os Indicadores Locais de Associagao Espacial — LISA (Local Indicators of Spatial
Association). Esses indicadores foram utilizados para a identificacdo de aglomerados
espaciais, sendo eles determinados para cada quadriénio/triénio. O indice de Moran
Local ou LISA apresenta um valor normalizado (valores dos atributos subtraidos de
sua média e divididos pelo desvio-padrao) para cada area, permitindo a identificagao
de aglomerados de areas com padrdes de significancia para a associagao espacial. A
andlise LISA decompde o valor do indice Global de Moran, refletindo o valor da
unidade de analise e se associado a seus vizinhos e mostra a presenga ou auséncia
de valores positivos (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
intermediarias com unidades agregadas no Quadrante 3 - alta/baixa (valores positivos,
médias negativos) e quadrante 4 - baixa/alta (valores negativos, médias negativos).
As duas primeiras categorias representam areas de concordancia e as duas ultimas
areas de transigao (Anselin, 1995). As unidades sob analise no LISA com valores de

p<0,05 foram considerados estatisticamente significativo.

1.4.4 Analise de Varredura Espago-Temporal
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Para a analise de aglomerados de risco das taxas de incidéncia da LV, os
clusters espacgo-temporais foram estabelecidos a partir de dados anuais e por
municipio, com a técnica de varredura espago-temporal, considerando uma
distribuicdo de probabilidade de Poisson e nivel de significancia de 5%. O Software
utilizado foi o Satscan versdo 9.4.4 (Kulldorff, 1997). Para comparar os diferentes
municipios, por meio de simulagdes de Monte Carlo, foram calculados os valores de
risco relativo (RR) de ocorréncia de LV para cada cluster em relagdo as suas
localidades vizinhas.

A estatistica de varredura foi realizada para dois periodos: 2000-2010 e 2011-
2022. Inicialmente foi realizado para o periodo todo, mas optou-se pela divisao, pois
permite maior sensibilidade na detecgdo de clusters (Kulldorff, 1997). Ajustou-se a
técnica para que nao ocorresse sobreposigcdo geografica dos aglomerados,
aglomerados de tamanho maximo igual a 50% da populagdo exposta, conjuntos
circulares e 999 replicagdes. Este modelo considera apenas o espago em que 0s

casos ocorreram (Abrams; Kleinman, 2007).

1.4.5 Elipse de Distribuigdo Direcional

A Elipse de Distribuicdo Direcional foi utilizada identificar a diregéo
predominante, o padrao de dispersdo e a concentragdo geografica das taxas de
incidéncia de LV e seu deslocamento (Camara et al., 2001). Para a aplicagao da
distribuicéo direcional foi utilizado o Software QGIS® versao 3.38. Foi construida a
elipse de distribuicdo direcional em cada quadriénio/triénio, a fim de verificar as

regides e a diregdo de maior concentragédo das taxas de incidéncia da LV.
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Entre os anos 2000 e 2022 foram confirmados no SINAN 5.448 casos

incidentes de LV no Tocantins (Fig. 2).

Figura 2 - Distribuicao dos casos incidentes de LV no Tocantins, BR (2000-

2022)
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A taxa de incidéncia média para todo o periodo foi de 17,4 casos/100.000

habitantes. Houve oscilacdes entre as taxas de incidéncia anuais, sendo crescente

apods 2004 e decrescente apds 2012. A menor taxa de 6,6 casos/100.000 habitantes

foi para o ano de 2022 e a maior com 35 casos/100.000 habitantes em 2011 (Fig. 3).
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Figura 3 -Taxas de incidéncia bruta anual da LV no Tocantins, BR (2000-2022)
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Em relagcédo as variais sociodemograficas (Tabela 1), a LV acometeu mais o

sexo masculino (59%), raga parda (77%), faixa etaria entre 1 e 10 anos (54%), e

pessoas com menor nivel de escolaridade (36%).

Tabela 1 - Variaveis sociodemograficas dos casos incidentes de LV no
Tocantins, BR (2000-2022)

Variavel Frequéncia (%) Elr; nBorraar(\’%ol
Sexo
Feminino 2.212 (41%)
Masculino 3.235 (59%)
Idade
Média +dp 18,3 £ 20,3
Mediana 8,0 (2,0 —31,0)
Maximo 94
Minimo 0,0
Faixa etaria (anos) 13 (0,2%)
<1 941 (1,3%)
>1e<10 2.007 (37%)
>10e=<20 556 (10%)
>20e<40 1.047 (19,2%)
>40e <60 624 (11,5%)
> 60 260 (4,8%)
Racga 287 (5,3%)
Parda 4.219 (77,4%)
Branca 585 (10,7%)
Preta 271 (5,0%)
Amarela 57 (1,1%)
Indigena 29 (0,5%)



Escolaridade

Ensino Fundamental

Analfabeto

Ensino Médio

Ensino Superior

Nao se aplica*

87 (1,6%)
1.955 (35,9%)
895 (16,4%)
43 (0,8%)
1.972 (36,2%)

496 (9,1%)

* Criangas menores de cinco anos ou em processo de alfabetizagéo
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Quanto aos sinais e sintomas, 94,7% dos casos apresentavam febre, seguido
(79,4%), emagrecimento (67,5%),

hepatomegalia (55,3%). Cerca de 4% dos casos possuiam coinfec¢ao pelo HIV

de fraqueza

(Tabela 2).

esplenomegalia

(64,3%),

Tabela 2 - Manifestagoes clinicas dos casos incidentes de LV no Tocantins, BR

(2000-2022)

Variavel Frequéncia (%) Elm Branco/
gnhorado

Febre 16 (0,3%)
Sim 5.137 (94,7%)
Nao 272 (5%)

Fraqueza 47 (0,9%)
Sim 4.267 (79,4%)
Nao 1.059 (19,7%)

Emagrecimento 37 (0,7%)
Sim 3.630 (67,5%)
Nao 1.707 (31,8%)

Esplenomegalia 101 (1,9%)
Sim 3.485 (64,3%)
Nao 1.830 (33,8%)

Hepatomegalia 113 (2,1%)
Sim 2.998 (55,3%)
Nao 2.306 (42,6%)

Tosse 43 (0,8%)
Sim 2.453 (45,8%)
Nao 2.860 (53,4%)

Edema 35 (0,8%)
Sim 680 (16,1%)
Nao 3.500 (83%)

Ictericia 67 (1,6%)
Sim 650 (15,4%)
Nao 3.498 (83%)

Processos infecciosos 223 (5,3%)
Sim 554 (13,1%)
Nao 3.438 (81,6%)

Fenomenos hemorragicos 62 (1,5%)
Sim 160 (3,8%)
Nao 3.993 (94,7%)

Coinfeccgao pelo HIV 857 (16%)

Sim

222 (4,2%)
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N&o 4.258 (79,8%)

Sobre o critério de confirmacédo, 90,6% dos casos tiveram confirmagao
laboratorial, representado por 67,9% de exames de reacdo de imunofluorescéncia
indireta (RIFI) e 18,9% ao parasitoldgico (Tabela 3). Sobre o protocolo terapéutico,
receberam o antimonial pentavalente 72,4% dos casos. A anfotericina b lipossomal foi
utilizada em 11,6% dos casos, enquanto a anfotericina b em 9,6% deles. Uma
pequena parcela dos casos (3,6%) ndo recebeu nenhum tipo de droga. Em relagéo a
evolugao da doenga, 87,7% dos casos foram considerados curados e 4,1% evoluiram

ao obito por LV. Casos néo preenchidos ou ignorados representam 8,2% dos dados.

Tabela 3 - Variaveis de diagnéstico e tratamento dos casos incidentes de LV no
Tocantins, BR (2000 e 2022)

i A .10 Em Branco/

Variavel Frequéncia (%) Ignorado
Parasitologico 14 (0,3%)
Sim 1.019 (18,9%)
Nao 218 (4,1%)
Nao realizado 4,125 (76,7%)
IFI 23 (0,4%)
Sim 3.660 (67,9%)
Nao 333 (6,2%)
Nao realizado 1.372 (25,5%)
Critério de diagnéstico
Laboratorial 3.819 (90,6%)
Clinico-Epidemioldgico 392 (9,4%)
Tratamento 9 (0,2%)

Antimonial Pentavalente
Anfotericina b
Pentamidina
Anfotericina b lipossomal
Outras

Nao Utilizada

Evolugao (n=5.448)
Cura

Obito por LV

3.801 (72,4%)
504 (9,6%)
19 (0,4%)
607 (11,6%)
125 (2,4%)
187 (3,6%)

4.778 (87,7%)
221 (4,1%)

449 (8,2%)

2.1Analise espacial e espaco-temporal

Para a analise espacial e espaco-temporal, utilizou-se taxas de incidéncia por

municipio.

2.1.1 Taxas de incidéncia bruta por municipio do Tocantins
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As taxas de incidéncia bruta (Fig. 4) superiores a 50 casos/100.000 habitantes
no primeiro quadriénio (2000-2003) ocorreram nos municipios de Porto Nacional,
Cristalandia e Tocantinépolis. Estes pertencem as regides de saude Amor Perfeito,
Cantao e Bico do Papagaio, respectivamente.

Para o segundo quadriénio (2004-2007) os municipios destaques foram Buriti
do Tocantins, Araguaina, Wanderlandia, Pequizeiro, Tocantinépolis e Porto Nacional.
As regides destaques foram novamente Bico do Papagaio e Amor Perfeito. As regiées
de saude Cerrado Tocantins Araguaia e Médio Norte Araguaia possuem municipios
com maiores taxas no segundo e terceiro quadriénio (2008-2011).

O municipio de Carmolandia, localizado na regido Médio Norte Araguaia,
apresentou a maior taxa de incidéncia bruta no terceiro, quarto e quinto quadriénio.
No triénio (2020-2022), as taxas reduziram consideravelmente, mas ainda
permaneceram altas, municipios como Couto Magalhdes (Cerrado Tocantins

Araguaia) e Lajeado (Capim Dourado) apresentaram as duas maiores taxas.

Figura 4 - Taxa de incidéncia média bruta da LV no Tocantins, por periodo e
municipio, entre 2000 e 2022
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2.1.3 Taxas de incidéncia suavizadas

Ao suavizar as taxas de incidéncia (Fig. 5), no primeiro quadriénio (2000-2003)
0s municipios com maiores taxas de incidéncia foram Porto Nacional, Cristalandia,
Tocantindpolis, Paraiso de Tocantins e Buriti do Tocantins. No segundo quadriénio
(2004-2007), as maiores taxas concentraram-se, principalmente, em municipios das
regides Médio Norte Araguaia e Bico do Papagaio.

No terceiro quadriénio (2008-2011) ocorreram as maiores taxas de incidéncia
média de todos os periodos estudados. Quatro municipios foram destaques:
Muricilandia, Carmolandia, Santa Fé e Araguaina, todos pertencentes a regidao de
saude Médio Norte Araguaia.

No quarto quadriénio (2012-2015) e quinto quadriénio (2016-2019) houve uma
reducdo das taxas em relagcdo aos periodos anteriores, mas que continuaram
predominante em municipios localizados ao norte do estado como Araguaina,
Muricilandia e Carmoléndia, pertencentes principalmente as regides Bico do Papagaio
e Médio Norte Araguaia.

No ultimo periodo, o triénio 2020 a 2022, as taxas tiveram uma queda esperada,
com predominio nos municipios de Couto Magalhaes e Juarina (Cerrado Tocantins
Araguaia), Araguand (Médio Norte Araguaia), Araguacema (Cantdo) e Santa

Terezinha do Tocantins (Bico do Papagaio).
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Figura 5 - Taxa de incidéncia média suavizada da LV no Tocantins, por periodo
e municipio, entre 2000 e 2022
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O indice de Moran Global apresentou valores positivos e estatisticamente

significativos (p< 0,05), o que indica a presenca de autocorrelacao espacial positiva e
dependéncia espacial entre as taxas de incidéncia para LV no Tocantins. Os valores
do Moran Global Univariado | para os seis periodos foram, respectivamente: 0,053;
0,088; 0,193, 0,195; 0,221, 0,140.

A analise LISA das taxas de incidéncia suavizadas para LV, por municipio, no
Tocantins, revelou que houve municipios com significAncia estatistica para
autocorrelagao espacial positiva e valores positivos em localidades vizinhas Q1 (+/+)
(Fig.6).

No primeiro quadriénio (2000-2003), nove municipios pertencentes as regides
de saude Cantao (n=4), Amor Perfeito (n=3), Bico do Papagaio (n=1), e Capim
Dourado (n=1) foram considerados com alta prioridade para LV. Para o segundo
quadriénio (2004-2007), quatro municipios com alta prioridade foram identificados.
Estes pertencem as regides Bico do Papagaio (n=2), Cantdo (n=1) e Médio Norte
Araguaia (n=1).

No terceiro quadriénio (2008-2011), onze municipios de alta prioridade foram

identificados, dos quais pertencem a regidao Médio Norte Araguaia (n=9), Bico do



47

Papagaio (n=1) e Cerrado Tocantins Araguaia (n=1). Para o quarto quadriénio (2012-
2015) observou-se sete municipios com alta prioridade, distribuidos na regiao Médio
Norte Araguaia (n=3), Cerrado Tocantins Araguaia (n=3) e Bico do Papagaio (n=1).
No quinto quadriénio (2016-2019), receberam a classificagdo de alta prioridade
para LV sete municipios, distribuidos nas regides Médio Norte Araguaia (n=4) e Bico
do Papagaio (n=3). No triénio (2020-2022) dois municipios foram classificados como
alta prioridade, pertencentes as regides Bico do Papagaio e Cerrado Tocantins

Araguaia.

Figura 6 - Areas prioritarias para vigilancia da LV no Tocantins, BR (2000-2022)
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A anélise de varredura espago-temporal identificou aglomerados de risco para
LV nos dois periodos avaliados (2000-2010 e 2011-2022) (Fig.7). No primeiro periodo

(2000-2010), foram identificados dois aglomerados de alto risco, sendo um

aglomerado com risco relativo de 2,7 entre os anos de 2001 e 2005 em municipios
pertencentes as regides Capim Dourado, Cantdo e Amor Perfeito. Entre os anos de
2007 e 2010, houve o segundo aglomerado de risco, com risco relativo de 6,8 em

municipios pertencentes as regides Médio Norte Araguaia e Bico do Papagaio.
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Figura 7 - Analise de risco-espago temporal dos casos incidentes da LV no
Tocantins, no primeiro periodo (2000-2010)
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No segundo periodo (2011-2022), a analise de risco espago-temporal
demonstrou dois aglomerados de risco (Fig. 8). O primeiro com risco relativo de 8,6
em 2011 nas regides Médio Borte Araguaia e Cerrado Tocantins Araguaia. O segundo
aglomerado apresentou risco apenas para 0 municipio de Miracema do Tocantins

(RR=5,8), entre os anos de 2011 e 2013, pertencente a regi&do Capim Dourado.
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Figura 8 - Analise de risco-espago temporal dos casos incidentes da LV no
Tocantins, no segundo periodo (2011-2022)
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Foi construida a elipse de distribuicdo direcional em cada quadriénio/triénio
(Fig. 9). Foi possivel verificar as regides e a dire¢gdo de maior concentragcédo dos casos

de LV no Tocantins.
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Figura 9 - Elipse de distribuicao direcional das taxas de incidéncia média da
LV, por periodos, no Tocantins, BR (2000-2022)
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Apenas primeiro quadriénio (2000-2003) que a dire¢ao da elipse se concentra
na regido central do estado, incluindo as regides de saude Cerrado Tocantins
Araguaia, Capim Dourado, Amor Perfeito e Cantao.

Nos demais periodos, as elipses se deslocam e englobam regides de saude
Bico do Papagaio, Médio Norte Araguaia, Cerrado Tocantins Araguaia e Capim
Dourado, demostrando a permanéncia da concentracdo de casos por varios anos

nessas regides.
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3 DISCUSSAO

Os principais resultados do estudo indicam heterogeneidade na distribuigao
espacial das taxas de incidéncia de LV no Tocantins, municipios com autocorrelacéo

espacial positiva de alta prioridade e areas de risco para LV.

3.1 Perfil clinico-epidemioloégico dos casos de LV no Tocantins

Os dados do presente estudo mostram semelhangas com outros estudos que
apresentam a maior frequéncia de casos de LV no sexo masculino, em estados
brasileiros das regides centro-oeste (Avila et al., 2024), nordeste (Ribeiro et al., 2021)
e ao nivel nacional (Coura-Vital et al., 2014) (Graepp-Fontoura et al., 2020). A raca
parda foi mais prevalente, assim como em outros municipios brasileiros como
Fortaleza/CE (Almeida et al., 2020) e Cameta/PA (Miranda et al., 2021). A baixa
escolaridade foi descrita como fator associado a infec¢ao por leishmaniose no Brasil
(Reis et al., 2017) (Graepp-Fontoura et al., 2020) . A faixa etaria mais acometida
foi até 10 anos, porém, a literatura menciona a categoria de idade entre 1 e 4 anos,
como a mais frequente, segundo Duarte et al., (2022) em Belo Horizonte/MG, no
estado de Alagoas (Braz et al., 2021) e no estado do Tocantins (Oliveira et al., 2019).

O fato de o sexo masculino ser o mais acometido talvez esteja relacionado a
maior exposigao a picada do vetor (Araujo et al.,2016). Ja as criangas, possivelmente,
devido a proximidade com a criacdo de animais domeésticos, aliada a imaturidade do
sistema imunoldgico, desnutricao e exposigao aos vetores (Ortiz; Anversa, 2015).

Outros achados neste estudo ja observados na literatura incluem o diagnéstico
principal pelo método RIFI e terapéutica com o farmaco antimonial pentavalente (Avila
et al., 2024). Em contrapartida, em Belo Horizonte/MG, a anfotericina B lipossomal foi
usada em 36,4% dos tratados, enquanto o antimonial pentavalente foi a segunda
medicagado mais utilizada, em apenas 18,80% dos casos (Silva et al., 2020).

Os principais sinais e sintomas relatados foram a febre, fraqueza,
emagrecimento, esplenomegalia e hepatomegalia, também ja relatados no Brasil
Coura-Vital et al., (2014) e no municipio brasileiro Bauru/SP (Ortiz; Anversa, 2015).

3.2 Taxas de incidéncia da LV no Tocantins
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As taxas de incidéncia anuais no Tocantins decresceram de 35 casos/100.000
habitantes em 2011 para 6,6 casos/100.000 habitantes para o ano de 2022, com uma
média de 17,4 casos/100.000 habitantes. Graepp-Fontoura ef al., (2020) observaram
uma taxa de incidéncia média anual maior para o estado do Tocantins entre 2006 e
2015 (24,1 casos/100.000 habitantes). No estudo mencionado, o Tocantins ficou a
frente de outros estados importantes para LV, como Mato Grosso do Sul e Maranhao,
Piaui, Ceara e Para

Percebeu-se neste estudo que apesar de ocorrer a redugao dos casos e das
taxas de incidéncia nos ultimos anos no estado do Tocantins, a LV permanece em
determinadas areas e indica necessidade de reforcos de vigilancia e controle,
principalmente em municipios da regido de saude Médio Norte Araguaia, ao norte do
estado. O municipio de Araguaina, por exemplo, possui 0 maior numero de casos do
Tocantins em todo periodo avaliado, bem como, é o terceiro municipio brasileiro com
maior numero de casos de LV no Brasil, entre 2007 e 2024 (Brasil, 2025a).

Araguaina é referéncia na area da saude para diversos municipios, inclusive
para estados vizinhos como Para e Maranhao, por possuir o Hospital de Doencgas
Tropicais (HDT) da Universidade Federal do Norte do Tocantins, que recebe grande
rotatividade de pacientes para tratar doencgas infectocontagiosas, incluindo a LV. Esse
cenario com grande fluxo de pessoas pode contribuir para expansao da LV, uma vez
que essa demanda populacional requer um crescimento urbano planejado, a fim de
evitar o avancgo ao habitat natural do vetor e a infraestrutura basica e sanitaria (Toledo
etal., 2017).

O estado do Tocantins apresenta os biomas Amazédnia e Cerrado, sendo que o
bioma Amazénia ocorre mais ao norte do estado. Um estudo realizado na regiao
nordeste do Brasil afirma que a LV é mais prevalente nos biomas Cerrado e Amazoénia
(Machado et al., 2020). Uma comparagao de varios ecossistemas da regiao Norte do
Brasil revelou que houve maior prevaléncia de LV em caes domésticos no bioma
amazoénico (Costa et al., 2015).

As chuvas da floresta tropical, influenciam fortemente na pluviosidade e
umidade nessa regido do estado, podendo contribuir para incidéncia da LV (Reis et
al., 2019). Além disso, sabe-se que o aumento da temperatura esta associado a uma

maior densidade dos flebotomineos, e consequentemente, promove o maior contato
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entre vetor e hospedeiro, corroborando assim para a propagagao da doenca (Galati
etal., 2015).

Outro fator importante a destacar é a presenca da rodovia federal BR-153
“‘Belém-Brasilia”, que atravessa o estado do Tocantins. A rodovia tem grande
importancia para o escoamento da soja e gado, economias fortes no estado. De
acordo com Cardim et al., (2016), o fluxo de pessoas, mercadorias e servigos por
ferrovias e, especialmente, por rodovias, parece ter um papel de destaque na
expansao da LV no estado de Sao Paulo. Outros autores também discutem a
proximidade a gasodutos e rodovias (Seva et al., 2017) como determinantes da LV em
areas endémicas do Brasil, além do desmatamento (Santos et al., 2021).

Importa discutir ainda que o fato de Araguaina concentrar o maior numero de
casos de LV, pode ser em decorréncia da eficiéncia de notificacbes e diagndstico.
Araguaina possui duas Unidades Basicas de Saude (UBS) que ofertam testes rapidos
para LV. Apds avaliagcdo médica e preenchimento da ficha de notificagdo na UBS mais
proxima da residéncia, o paciente com suspeita de LV é encaminhado para uma das
UBS de referéncia. Na unidade, realiza-se o exame e emissédo do laudo no mesmo
dia, e em caso de resultado positivo, o paciente € encaminhado HDT para inicio o
tratamento (Araguaina, 2025). Um trabalho realizado em Pernambuco demonstrou
que a probabilidade de detecgdo da LV tende a ser menor para municipios mais
distantes dos centros de notificacdo e que nao receberam suporte técnico ou
treinamento (Machado et al., 2020).

A reducdo dos casos, pode ser em decorréncia de agdes de controle de
reservatorios. Morais et al., (2020) realizaram um trabalho no municipio de Belo
Horizonte (MG) no periodo de 2006 a 2013. Este estudo investigou o efeito dos
indicadores de controle de reservatorios caninos realizados pelo programa de controle
da LV canina, sobre as taxas de LV humana. Foi detectada uma correlagdo entre a
LVH e a agao de controle nos caes, indicando que as taxas de incidéncia nos humanos
diminuiram ao longo do tempo, e demonstrando o alcance dos objetivos propostos
pelo municipio no programa de controle da LV, inclusive na redugcdo do numero de
oObitos.

Para Azevedo, Lorenz e Chiaravalloti-Neto (2019), as taxas de incidéncia se
diluem quando analisados em escala estadual, classificando a LV como uma doenga

focal, onde a epidemiologia local pode diferir amplamente. Esta informagao corrobora
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para observacgdes feitas no presente estudo, pois quando analisados os municipios
do Tocantins de forma isolada, nota-se municipios sem casos, bem como, municipios
com taxas de incidéncia altas para LV.

As altas taxas de incidéncia por municipio observadas coincidem com trabalhos
realizados anteriormente em nivel de Brasil. O municipio de Carmolandia, citado neste
trabalho com taxas de incidéncia superiores a 50 casos/100.000 habitantes em quatro
quadriénios também é mencionado no trabalho de Nina et al., (2023) com taxas
semelhantes.

Taxas de incidéncia superiores a 100 casos/100.000 habitantes foram
observadas em municipios como Muricilandia, Carmolandia, Santa Fé e Araguaina,
no terceiro quadriénio. Outra pesquisa também identificou municipios brasileiros com
taxas de incidéncia para LV semelhantes no estado do Mato Grosso do Sul (Silva Neto
et al., 2020). A ocorréncia de fendmenos climaticos extremos, como o El Nifio e La
Nifa, segundo os autores, foi relatada como uma das possiveis influéncias para
aumento ou diminuigdo da taxa de incidéncia de LV no estado.

O uso de taxas de incidéncia suavizadas, com base na abordagem bayesiana,
reduziu a instabilidade das taxas brutas, causada pela baixa frequéncia de casos em
pequenas areas. Assim, em combinagdo com outras técnicas de modelagem
estatistica espacial e espacgo-temporal, essa abordagem demonstra sua utilidade na
identificacdo de areas com maior risco de LV, podendo ser aplicada na vigilancia e no
controle da doenca em ambientes urbanos com distribuicdo espacial desigual (Silva
etal., 2017a).

3.3 Analise espacial e espago-temporal

Quando avaliado o agrupamento geral das taxas de incidéncia suavizadas da
LV no Tocantins pelo indice de Moran Global e Local, foi possivel observar a presenca
de autocorrelagéo espacial positiva estatisticamente significativas, com municipios
identificados com alta prioridade para medidas de intervengao, majoritariamente, na
regido de saude Médio Norte Araguaia, demonstrando assim a permanéncia da
doencga na regiao norte do estado.

Os dados encontrados nesta pesquisa corroboram com outro estudo que

identificou o Tocantins com o maior numero de municipios classificados como de alta
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prioridade, bem como, todo seu territério predominantemente identificado como de
alta prioridade, entre 2001 e 2020 (Melo et al., 2023).

O municipio de Couto Magalhdes, mencionado entre as maiores taxas de
incidéncia no ultimo triénio (2020-2022), foi classificado com risco muito intenso de
transmissao de LV, segundo dados Ministério da Saude (Brasil, 2025b), no mesmo
periodo. Este documento ainda menciona a classificagcdo de risco “intenso” para
transmissdo da LV outros municipios importantes ja destacados nessa pesquisa,
como por exemplo, Araguaina, Darcinopolis, Aragominas e Angico.

Nina e colaborares (2023) observaram ainda cinco municipios do Tocantins
classificados com transmissdo muito intensa em varios periodos, sendo eles
Araguaina (2007-2009, 2010-2012, 2013-2015), Juarina, (2010-2012), Carmolandia
(2007-2009, 2016-2018), Sampaio (2013-2015) e Cachoeirinha (2013-2015).

A analise de varredura espacgo-temporal identificou areas de risco de adoecer
por LV no Tocantins. Observou-se maior risco em boa parte dos municipios das
regides Médio Norte Araguaia e Bico do Papagaio entre 2007 e 2010 (RR=6,8). Essas
regides fazem divisa com estados importantes, ja conhecidos como endémicos para
LV como Maranhao e Para, que possuem altas taxas de incidéncia e areas prioritarias
0 que podem contribuir para expansao da doenca para o Tocantins (Nina et al., 2023).

A regidao central do estado, em municipios vizinhos e na capital Palmas,
também apresentou um risco espacgo-temporal (RR=2,7) entre 2001 e 2005. Foi
observado em Palmas, que a ocorréncia de LV esta relacionada a vulnerabilidade
social e ao processo de urbanizacado da cidade (Nina et al., 2023). Com a expansao
da ocupacao territorial da capital, a populacéo de baixa renda foi deslocada para as
areas periféricas da cidade, onde ha condi¢des favoraveis a instalagcdo e manutencao
da LV (Silva et al., 2017b). No LISA, no primeiro quadriénio (2000-2003), também se
observou aglomerados de risco na regiao central.

Diversos fatores contribuiram para o processo de urbanizagcdo e,
consequentemente, para a propagacao da doenga em Palmas. Entre eles, destacam-
se aclOes relacionadas a construcao da capital, o desbravamento das matas, os
habitos culturais da populagdo, como a pratica de manter animais soltos nas ruas e
quintais, o intenso fluxo migratério e a auséncia de infraestrutura sanitaria basica
(Jayme et al., 2016)
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No segundo periodo, o municipio de Miracema do Tocantins, sozinho,
apresentou um cluster de risco entre 2011 e 2013 (RR=8,6). Este fato pode ter
acontecido em decorréncia de um surto pontual naquele local (Kulldorff, 1997). Este
municipio é vizinho da capital e possui estratificagdo de risco “alto” para transmissao
da LV, entre 2020 e 2022 (Brasil, 2025b). No ano de 2011, o municipio apresentou a
maior taxa de incidéncia bruta de todo periodo avaliado (112 casos/100.000
habitantes), sendo que anteriormente, a maior incidéncia foi de 10 casos/100.000
habitantes em 2007. Posteriormente, as taxas reduziram consideravelmente e chegou
a 5.6 casos/100.000 habitantes em 2022.

Um estudo realizado em Sergipe, nos anos de 2010 a 2015, identificou uma
dispersao difusa dos casos de LV. Apesar de ter havido uma redugao da incidéncia
em 2012, possivel consequéncia das ag¢des de vigilancia do estado, alguns municipios
sergipanos permaneceram notificando casos novos, o que configura areas de
persisténcia e de transmissao ativa da doenca (Araujo et al., 2016).

Quanto a elipse de distribuicdo direcional, assim como no LISA, observou-se
uma diferenga na distribuicdo dos casos no primeiro quadriénio (2000-2003),
concentrado na regiao centro-sul do estado. Para os demais periodos, as elipses se
deslocaram e concentraram-se nas regides de saude Capim Dourado, Cerrado
Tocantins Araguaia e Médio Norte Araguaia. A elipse de distribuicdo direcional mostra
que uma maior densidade populacional pode favorecer a transmissao de doencas
nessas areas (Cruz et al., 2022).

O transporte de caes infectados, provenientes das varias regides brasileiras
com transmissao de LV, pode ter contribuido para a introdugao e expansao da doenca
para outras areas, bem como a circulagdo de pessoas, animais e produtos entre
municipios de uma mesma area endémica também podem ter contribuido (Thomaz-
Soccol et al., 2009).

3.4 Limitagdes e vantagens desse estudo

Apesar da LV ser uma doenca de notificagdo compulséria no Brasil, ainda
ocorre subnotificagado de casos, principalmente devido a inespecificidade de sinais e

sintomas, o que compromete os calculos das taxas de incidéncia.
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Algumas variaveis como “Classificacdo final’, que incluem os casos
confirmados, descartados ou sem preenchimento e o “Tipo de entrada” (Caso Novo,
Recidiva, Transferéncia e Ignorado) ndo sao preenchidas apos o desfecho do caso, o
que aumenta o numero de valores perdidos (missing) e pode prejudicar a analise.

Entretanto, a abordagem bayesiana empirica local para suavizagao das taxas
de incidéncia. Este método estima a média da incidéncia local de cada municipio e
considera a incidéncia dos municipios vizinhos. Logo, as taxas geradas s&o corrigidas,

suavizadas e menos instaveis.
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4 CONCLUSOES

O perfil clinico-epidemiolégico dos casos de LV no Tocantins indica maior
acometimento em individuos do sexo masculino, de raga parda, com idade entre 1 e
10 anos e menor nivel de escolaridade. Os sinais clinicos mais frequentes observados
foram febre, fraqueza, emagrecimento e esplenomegalia.

As taxas de incidéncia apresentaram oscilagdes ao longo do periodo analisado,
com aumento apos 2004 e queda progressiva a partir de 2012, observando-se
reducao e estabilidade entre 2020 e 2022.

As areas prioritarias e de maior risco relativo situam-se ao norte do estado, com
destaque para as regides do Médio Norte Araguaia e Bico do Papagaio. A analise por
Elipse de Distribuicdo Direcional demonstrou que, até 2003, os casos se
concentravam nas regides mais centrais do estado, com deslocamento posterior e

permanéncia nas regides centro-norte do Tocantins
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CAPITULO Il — ESTUDO DA DINAMICA TEMPORAL DA LEISHMANIOSE
VISCERAL NO TOCANTINS (2000-2022)

1 MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma analise exploratéria e descritiva dos casos incidentes de LV
no Tocantins, entre 2000 e 2022. Realizou-se analise temporal que identificou
sazonalidade e tendéncia das taxas de incidéncia, mensais e anuais de LV, em todo
estado e por regido de saude. A construgado da analise de série temporal foi feita
considerando a importancia da compreensao do padrao sazonal das doencgas para a
implementagdo de medidas eficazes de controle (Grassly; Fraser, 2006). Além disso,
foram realizadas analises de tendéncias para avaliar se houve aumento ou reducéao

do numero de casos notificados de LV no periodo investigado.

1.1 Organizagao dos dados

Durante o periodo analisado neste estudo, houve duas versdes das Fichas de
Notificacdo da LV disponibilizadas no SINAN: 2000-2006 e 2007-2022 (Anexos).
Sendo assim, foi necessario criar um banco de dados unico com as mesmas variaveis
para analise. Para realizar a jungdao dos bancos de dados foi utilizado o programa
Microsoft Office Excel 2013.

Sendo assim, foi utilizado dicionario das duas versdes para conferir as variaveis
e unifica-las ou exclui-las, caso nédo fosse relevante. Tanto a ficha de notificagao
quanto o dicionario de microdados estao disponiveis no site do SINAN para a versao
a partir de 2007. Para a versao anterior foi solicitado via e-mail para o ministério da

saude, por meio do endereco eletrénico disponibilizado no site do SINAN.

1.2 Caracterizagao da populacao de estudo

Entre 2000 e 2022, foram notificados no SINAN 27.172 casos suspeitos de LV
no Tocantins, por local de residéncia. Destes, foram confirmados 5.778 casos (21,3%),
20.304 (74,7%) foram descartados e 1.090 (4,0%) estavam sem preenchimento do
desfecho da doenca. Dos casos confirmados, optou-se por trabalhar apenas com os

casos novos, totalizando um numero amostral de 5.448 (94,2%).
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1.3 Area de estudo

O estudo foi realizado com as oito regides de saude presentes no estado do
Tocantins: Amor Perfeito, Bico do Papagaio, Capim Dourado, Cantdo, Cerrado
Tocantins Araguaia, llha do Bananal, Médio Norte Araguaia e Sudeste. As informacgdes

sobre populagao dos municipios foram retiradas do censo de 2022 (IBGE, 2022).

1.4 Analise descritiva e de séries temporais

Analise descritiva e exploratéria dos dados, construgdo de graficos e os testes
estatisticos foram realizados utilizando o software R Core Team 4.3.0. Para analise
descritiva e exploratéria utilizou-se os pacotes dplyr (Muller et al., 2018), tidyr
(Wickham; Henry, 2020). E para construgcao da série temporal tidyverse (Wickham et
al., 2019), Imtest (Zeileis; Hothorn, 2002), forecast (Hyndman et al., 2023) e trend
(Pohlert, 2023).

Inicialmente, foram criados graficos de linhas para ilustrar a série temporal das
taxas de incidéncia da LV no Tocantins. A taxa de incidéncia bruta foi calculada com
base no numero de novos casos de leishmaniose reportados entre 2000 e 2022,
dividindo-se esse numero pela populagdo em risco durante o mesmo periodo. A

férmula utilizada para o calculo da taxa de incidéncia é:

Taxa de Incidéncia = Numero de Novos Casos/ Populagdao em Risco x10"

As médias moveis foram utilizadas para suavizar flutuacdes na série temporal,
permitindo a identificacdo de tendéncias subjacentes. A média mével de 12 meses foi

utilizada, utilizando a seguinte férmula:

Média Movel= (X1+X2+X3+...+X12)/12
Onde, X1, X2,...,X12 representam os valores mensais dos 12 meses anteriores.

Foram realizadas as analises de sazonalidade para as oito regides de saude
do estado, incluindo o Teste de Tendéncia Sazonal Mann-Kendall (Teste de Hirsch-

Slack) para avaliar tendéncia e sazonalidade nas séries. Foram fornecidos a
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Estatistica de Teste (S) (estatistica de Mann-Kendall) que indica a direcdo e a
magnitude da tendéncia e valor de significancia (p< 0,05).

O teste de Wald-Wolfowitz foi utilizado para verificar a independéncia e a
estacionariedade da série temporal, utilizando pacotes especificos como tseries ou
stats. Neste teste foram calculados a estatistica do teste e o valor de significancia (p<
0,05). O valor p indica a probabilidade de obter os dados observados, assumindo que
a hipotese nula (de que ndo ha independéncia ou a série ndo é estacionaria) seja
verdadeira.

Foi calculado o indice Sazonal Médio (ISM) para destacar padrdes sazonais da
LV e fornece uma visdo média do comportamento da série temporal ao longo de
diferentes periodos do ano. O indice sazonal médio para cada periodo foi obtido
dividindo a média de cada periodo sazonal pela média global. Neste trabalho, o ISM
foi calculado dividindo as taxas mensais de incidéncia da LV pela média mével.

Foi gerado um grafico de subséries, que proporciona uma visao diferenciada
do ISM, possibilitando observar o comportamento dos dados dentro de cada més a
partir de sua variagdo e meédia ao longo dos anos, tornando-se uma importante
ferramenta para compreensdo do padrdao sazonal da doenga em estudos

epidemioldgicos

1.5 Modelo Aditivo Generalizado (GAM)

Os modelos GAM foram ajustados a fim de verificar a forma da associacao da
ocorréncia da LV ao longo do periodo de estudo 2000 a 2022. As variaveis resposta
foram os casos notificados e confirmados em cada ano de notificagdo, com
distribuicdo de Poisson e Binomial Negativa. O preditor linear dos modelos foi formado
pela variavel ano de notificagdo com uma funcao de suavizagao (spline) e termo offset,
sendo o logaritmo natural da populagédo exposta em cada ano de notificagao.

Foram ainda, ajustados os modelos GAM temporais com termo de interagao da
variavel ano de notificacdo suavizada com a variavel categoérica de regiao de saude
(variavel com oito niveis: Amor Perfeito, Bico do Papagaio, Capim Dourado, Cantéo,
Cerrado Tocantins Araguaia, llha do Bananal, Médio Norte Araguaia e Sudeste).

Todas as analises foram feitas no software R utilizando como pacotes

principais: mgcv, mgcViz e tidyverse.
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Foi realizado o diagndstico do modelo GAM garantindo a robustez, a preciséo
e a validade das inferéncias realizadas. Primeiramente, foram avaliadas as medidas
de resumo do modelo: Akaike Information Criterion (AIC) e significancia estatistica
(Wood, 2006). Depois foram avaliados o diagnostico grafico do modelo que permitiu
a visualizagcao dos residuos e dos efeitos suavizados, por meio da fungao plot() do
pacote mgcv do software R. O Grafico de Residuos teve como objetivo verificar se
existia padrdes nos residuos que indicavam um bom ajuste do modelo, com residuos
distribuidos aleatoriamente ao redor de zero. A presencga de padrdes (como residuos
que aumentam ou diminuem sistematicamente com os valores ajustados) sugeriram
que o modelo nao capturou completamente a variabilidade dos dados e foram
descartados (Wood, 2006; Wood, 2017).
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2 RESULTADOS

Dos 5.448 casos confirmados de LV no Tocantins entre 2000 e 2022, quando
observados por regido de saude, a regidao Médio Norte Araguaia apresenta 37,3%
(n=2.031) dos casos (Fig. 1). As regibes Bico do Papagaio e Capim Dourado
apresentam o mesmo valor (n=882). Aregido com menor numero de casos € a sudeste
(n=117). As regides Bico do Papagaio, Cantdo e Médio Norte Araguaia apresentaram

casos de LV em todos os seus municipios (Tabela 1).

Figura 1 - Casos incidentes de LV, por regiao de saude do Tocantins, BR (2000-

2022)
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Tabela 1 - Municipios e ocorréncia de casos de LV nas regides de saude do
Tocantins, BR (2000-2022)

Regiso de Saude Municipiosni;’r? casos LV N° (:IZ (I:jlsos
Amor Perfeito 12 (92,3%) 527
Bico do Papagaio 24 (100%) 882
Cantéo 15 (100%) 430
Capim Dourado 13 (92,8%) 882
Cerrado Tocantins Araguaia 22 (95,6%) 419
Ilha do Bananal 17 (94,4%) 160
Médio Norte Araguaia 17 (100%) 2.031
Sudeste 13 (86,6%) 117

TOTAL 133 (95,6%) 5.448
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1.1 Analise temporal de sazonalidade

Para analise temporal de sazonalidade, inicialmente calculou-se as taxas de
incidéncia mensais (Fig. 2), médias moveis anuais (Fig. 3) e o ISM (Fig. 4), para todo
estado. A analise mostrou que a LV no Tocantins teve as maiores taxas de incidéncias
nos meses entre abril e junho (Fig. 3) e médias mdveis com tendéncia crescente a
partir de 2005 (p<0,05) e queda a partir de 2011 (Fig. 2).

Ja o ISM, mostrou que as taxas de incidéncia para todo o estado comegam a
crescer a partir de margo, sendo que nos meses entre abril e junho estdo presentes

os maiores indices. A partir de setembro ocorre uma queda das taxas, que

permanecem menores até fevereiro (Fig. 4).

Figura 2 - Série temporal e média mével da LV no estado de Tocantins- Brasil,
de 2000 a 2022
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A série de registros de LV no estado de Tocantins apresentou tendéncia
decrescente (Z-valor -6.4271, p<0,001) do coeficiente de incidéncia quando avaliado
todo o periodo (Tabela 2). Verificou-se tendéncia ndo estacionaria de 2000 a 2022,
sugerindo uma dependéncia ou autocorrelagdo, com tendéncias ou variacdes

sazonais significativas (Z-valor 12.646, p<0,0001).
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Figura 3 - Analise da Incidéncia Média Mensal de LV (Linha Azul) e
Sazonalidade no Estado do Tocantins - Brasil, 2000-2022)
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Figura 4 - Grafico de sazonalidade mensal e indice Médio Sazonal da LV no
estado do Tocantins- Brasil, 2000-2022
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Quanto a analise temporal de sazonalidade por regides de saude, observou-se
um padrao sazonal das taxas de incidéncia no més de abril na maioria das regides

(Fig. 5). As regides de saude que mais se diferem sao Ilha do Bananal, localizada na
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porcao sudoeste do estado, com maior taxa de incidéncia no més de setembro e a
regiao Sudeste, no més de janeiro.

Sobre as incidéncias médias mensais (Fig. 5), os meses de abril, maio e junho
se mostram frequente entre as regides de saude. Apenas a regido de saude Sudeste
que manteve as maiores medias entre os meses de dezembro e janeiro.

O ISM (Fig. 6) mantém o padrao de sazonalidade para o més de abril entre a
maioria das regides de saude, mas difere discretamente das taxas de incidéncias e
taxas de incidéncia médias, com maiores indices nos meses de maio e junho. Os
meses de agosto e novembro em algumas regides de saude, localizadas mais ao norte
do estado (Cerrado Tocantins Araguaia e Médio Norte Araguaia) também apresentam

maior ISM nessas regides.
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Figura 5 - Analise da Incidéncia Média Mensal de LV (Linha Azul) e Sazonalidade por regidao de saude, no estado do Tocantins-
Brasil, 2000-2022

Bico do Papagaio 20-

Médio Norte Araguaia

Incidéncia a cada 100 mil hab
s
Incidéncia 100 mil hab
=)

i RhbLLYe

Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec
Més Més
a-
B Cerrado Tocantins Araguaia n
Capim Dourado
6-
o
©
L
I |
8 -
= E
(] o
e} =
E -~
= o
- g
< “
.5 _qg)
50 3
=] £
5 I ‘
E 2
0- ﬂ M T W

; | ] ' ‘ ' ; \ ’ i ) '
Jan Feb Mar Apr May Jun Jul Aug Sep Oct Nov Dec

Més



72

Figura 5 — continuagao. Analise da Incidéncia Média Mensal de LV (Linha Azul) e Sazonalidade por regiao de saude, no estado
do Tocantins-Brasil, 2000-2022
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Figura 6 - indice Sazonal Médio da LV, por regido de satde, no estado Tocantins, BR (2000-2022)
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Figura 6 - continuagao. indice Sazonal Médio da LV, por regido de satde, no estado do Tocantins, BR (2000-2022)

indice Sazonal Médio

indice Sazonal Médio

1.5

1.0

0.5

0.0

= Cantao
N
o
«Q |
o
©
o
= o
=]
N
o
o
o
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Més
Sudeste
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Més

indice Sazonal Médio

indice Sazonal Médio

00 02 04 06 08 1.0 12 14

1.0 1:5
1

0.5

0.0

Amor Perfeito

10 11 12

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Més

Ilha do Bananal

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12

Més




75

2.2 Modelo Aditivo Generalizado

A curva suavizada das taxas de LV no Tocantins ao longo do tempo foi obtida
por meio do GAM, utilizando a distribuicdo de Poisson e Binomial negativo para a
resposta variavel “numero de casos”. Para as curvas estimadas de risco de ocorréncia
de LV ao longo do tempo, obtida através de modelos de GAM, utilizou-se a distribuicdo
Binomial Negativa, que apresentou melhor ajuste, comparada a distribuicdo de
Poisson. Observa-se que de forma global, no periodo estudado, incidéncia a partir dos
anos 2000, com pico entre 2008 e 2010, e queda a partir de 2011 até 2022 para todo

o estado do Tocantins (Fig. 7).

Figura 7 - Curvas suavizadas do efeito do tempo sobre o risco de ocorréncia
de LV de acordo com dados do modelo GAM temporal para todo o estado do
Tocantins, BR (2000-2022)
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Ao avaliar as regides de saude, observou-se um padrao semelhante, com
tendéncia de queda nos casos a partir dos anos 2000 nas regides Amor Perfeito e
Capim Dourado (Fig. 8) (p < 0,001). Em contrapartida, as regides Bico do Papagaio,
Cantao e Médio Norte Araguaia apresentaram um padrao semelhante, com aumento
nas taxas de incidéncia a partir dos anos 2000. Esse crescimento se manteve elevado
entre 2009 e 2011, seguido por uma queda a partir de 2015. Ao se analisar o periodo
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de 2000 a 2022 como um todo, essas regides mostraram uma tendéncia decrescente
(p <0,05), como pode ser visualizado na Tabela 2.

As regides da llha do Bananal e Cerrado Tocantins Araguaia, apresentaram
uma distribuicdo temporal diferente das demais, com tendéncia crescente das taxas
incidéncia (p<0,05) (Tabela 2). A regidao llha do Bananal apresentou tendéncia
crescente das taxas incidéncia principalmente a partir do ano de 2010, com um pico
no ano de 2017 (Fig. 8).

No que diz respeito a estacionariedade da série temporal, a unica regido que o
teste demonstrou nao significancia foi a regidao Sudeste, com um valor de p igual a
0,1189 (Tabela 2).

Tabela 2 - Resultados do modelo de série temporal para Leishmaniose Visceral
no estado de Tocantins-Brasil e variavel de regidoes do estado, 2000 a 2022

Regiao Z-value? p-valor vaﬁ;eb p-valor

Tocantins -6.4271 < 0,001 12.646 < 0,0001
Amor Perfeito -10.901 < 0,001 7.0459 < 0,0001
Bico do Papagaio -2.8654 0.004 8.2518 < 0,0001
Cantao -7.045 < 0,001 5.3158 < 0,0001
Capim Dourado -6.8858 <0,001 9.0232 <0,0001
Cerrado Tocantins Araguaia 2.2433 0.025 9.1025 <0,0001
llha do Bananal 2.5152 0.012 43225 <0,0001
Médio Norte Araguaia -1.2363 0.216 13.899 < 0,0001
Sudeste -0.8029 0422 15594 0.1189

aMann-Kendall trend test (Hirsch-Slack test), ® Wald-Wolfowitz test
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Figura 8 - Curvas suavizadas do efeito do tempo sobre o risco de ocorréncia
de LV, de acordo com dados modelos GAM temporal, para as regioes de saude

do Tocantins
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3 DISCUSSAO

Até onde se sabe, esse trabalho é o primeiro a estudar as analises temporais
de sazonalidade e tendéncia da LV no Tocantins. Os resultados demonstraram que a
LV apresenta um comportamento sazonal no estado e uma tendéncia decrescente de

casos a partir de 2011.

3.1 Analise Temporal de Sazonalidade

As maiores taxas de incidéncia ocorreram nos meses entre abril e junho. A
queda das taxas acontece a partir de setembro e mantém-se mais baixas até fevereiro.
O aumento das taxas ocorre apoés o fim do periodo chuvoso (margo) e seguem altas
até agosto, a partir desse més, o clima comega a ser mais quente e seco, e
consequentemente ocorre uma diminuigdo das taxas de incidéncia no estado.

Existe evidéncias do impacto das mudangas climaticas nas doencas
transmitidas por vetores (Lopez; Mdller; Sione; 2018; Del Carro et al., 2020).
Mudancgas na temperatura e umidade, especialmente em areas endémicas da doenca,
podem agravar a leishmaniose, pois estdo diretamente ligadas ao ciclo natural da
doenca e a capacidade de sobrevivéncia do vetor (Salomén et al., 2012; Rajesh;
Sanjay, 2013).

Estudo ecoldégico foi conduzido para explorar a influéncia fatores
antropogénicos, ambientais e climaticos na expansao da LV no Vale do Rio Doce,
Minas Gerais, entre 2001 e 2018. As variaveis que contribuiram para a distribuicdo da
LV no Vale do Rio Doce foram: indice da presengca humana no ambiente (62,6%),
isotermalidade (28,1%), precipitacdo durante o més mais chuvoso (6,4%) e
temperatura durante o més mais quente (3,8%). De acordo com os autores, cenarios
futuros de mudancas climaticas mostraram areas adequadas para o aumento da LV
ao longo do tempo e a manuteng¢ao da doenga em locais ja considerados endémicos
(Monteiro et al., 2024).

Semelhante a esta pesquisa, na ltalia foi observada associagao entre aumento
da incidéncia de LV e a temperatura, principalmente com relacdo ao verao, e
associagao inversa com precipitagdes, principalmente durante a primavera (Moirano
etal., 2021).
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Em contrapartida, um estudo realizado no Tocantins entre 2007 e 2014 apontou
que ocorreu um aumento nas taxas de incidéncia da LV na medida em que
aumentaram os valores de precipitagdo anual, umidade, indice de vegetagdo
melhorado e temperatura noturna. Houve uma relacéo inversa para a elevagao e
temperatura diurna (Reis et al., 2019). E sabido que mudancas climaticas na
precipitacdo, umidade e temperatura atmosférica influenciam as atividades
comportamentais e o ciclo de vida dos vetores e hospedeiros reservatérios das
leishmanioses (Gage et al., 2008; Ready, 2010).

Quando comparada as regides de saude, sete das oito regides possuem as
maiores medias moveis entre os meses de abril e junho. Apenas a regidao de saude
sudeste apresentou médias moveis e maiores taxas de incidéncia para os meses de
dezembro e janeiro. No estudo de Reis e colaboradores (2019), esta regido
apresentou municipios presentes em clusters com correlagao entre taxa de incidéncia
e elevacgao, precipitacdo e temperatura diurna. Essa regido possui dois municipios
com menores medias de temperaturas no estado entre 1985 e 2016 (Rold&o; Ferreira,
2019) e regides com predominéncia de areas inclinadas e montanhosas (Collicchio;
Rocha, 2022).

Um estudo realizado entre os anos de 2006 e 2009 por Zhao e colaboradores
(2021), utiizando GAM e combinando mapas de correlatos ambientais,
meteorolégicos e socioecondmicos revelou que fatores como mudangas em
pastagens/florestas, temperatura, umidade relativa e densidade populacional estao
significativamente associados a prevaléncia de LV na China central. Apesar dessa
pesquisa nao ter avaliado esses fatores mencionados, pode ser que algo semelhante
tenha influenciado nas maiores taxas de incidéncia e maiores médias mensais
acumuladas na regido Sudeste serem em meses diferentes quando comparadas as
demais. Logo, analises mais detalhadas podem ser pertinentes para entender essa
diferenga em uma unica regido de saude do estado.

Quanto a sazonalidade nas demais regides, principalmente ao norte do estado,
importa discutir a presenca dos dois importantes biomas presentes no Tocantins, o
bioma Cerrado e o bioma Amazdnia. Um estudo realizado com estados pertencentes
a regiao nordeste do Brasil mostrou que a maioria dos casos de LV foi notificada em
municipios pertencentes aos biomas Cerrado e Amazénia (Machado et al., 2020).

Embora a Amazénia e o Cerrado sejam distintos em termos de paisagem e clima,
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ambos o0s biomas sdo vizinhos e possuem ampla variedade de espécies de
flebotomineos (Shaw; Rangel, 2018).

Além disso, o processo continuo de desmatamento na Amazdbnia esta
transformando algumas areas dentro deste bioma em areas com caracteristicas de
Cerrado (Senna et al., 2014). Por sua vez, isto pode favorecer a presenca de L.
longipalpis, considerando que esta espécie esta bem adaptada a areas com

ambientes quentes e secos (Andrade-Filho et al., 2017).

3.2 Analise Temporal de Tendéncia — GAM temporal

Em relacédo a analise GAM, a tendéncia crescente das taxas de incidéncia da
LV no Tocantins ocorreu a partir dos anos 2000, com as maiores taxas de incidéncia
em meados de 2010. Depois surge uma tendéncia de queda até 2022. A redugao das
taxas de incidéncia pode estar relacionada as medidas adotadas pelo Programa de
Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PVCLV) do Ministério da Saude, que
mantém acodes de controle voltadas ao vetor, ao reservatério e agdes de reducao da
letalidade para a populagdo humana. Porém, apesar de esforcos e recursos
empregados, a literatura, em geral aponta que essas acgdes ainda sao insuficientes
por diferentes fatores (Werneck, 2016).

Os mesmos dados sado semelhantes quando observados por regido de saude,
exceto llha do Bananal, que apresentou tendéncia crescente a partir de 2010, com
pico nas taxas de incidéncia em 2017 e posterior queda. O aumento da doenga nessa
regido a partir de 2010 pode ser em decorréncia de um acordo entre indigenas e o
Ministério Publico Federal, realizado em 2009, que permitiu a criagdo de gado dentro
do Parque Indigena do Araguaia, localizado na llha do Bananal. Entretanto, os
indigenas arrendavam suas terras, ilegalmente, a produtores rurais nao-indigenas.
Em 2024, cerca de 100 mil cabegas de gado foram retiradas da ilha (Santos; Teixeira,
2025).

Sabe-se que municipios com maior propor¢ao de area agricola e de pastagem
sao mais propensos a serem invadidos pela LV, de acordo com uma pesquisa
realizada em Pernambuco (Machado et al., 2023). A conversao de areas florestais em
pastagens pode alterar os ecossistemas locais e favorecer o aparecimento de vetores

e reservatorios da doenca (Costa et al., 2013; Andrade Filho et al., 2017). Areas de
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criacdo de bovinos frequentemente resulta em ambientes ricos matéria orgéanica e
propicios para a proliferacdo de flebotomineos, além de mudangas na mobilidade e
comércio local facilitando a disseminagdo do parasita e dos vetores, aumentando a
incidéncia da leishmaniose em novas areas (Lima Junior et al., 2021).

Por fim, apesar da tendéncia decrescente das taxas de incidéncia da LV no
Tocantins, mais estudos estatisticos que considerem diversos fatores devem ser feitos
para avaliar o comportamento da doenca, ndo s6 a nivel de estado, mas a nivel de
municipios e das regides, a fim de conhecer particularidades dessas localidades e

entender possiveis influéncias para permanéncia e expansao da LV.

3.3 Limitagdes do estudo

Observou-se um padrao sazonal das taxas de incidéncia no més de abril nas
regides de saude, exceto Ilha do Bananal e Sudeste. Porém, é necessario cautela
quanto aos resultados da analise de sazonalidade, uma vez que os dados trabalhados
foram referentes a data de notificagcdo dos casos, e ndao da exposicao, e a LV possui
um tempo longo de incubacgao. Portanto, analises complementares como associagao
de dados entomoldgicos e ambientais ou uma modelagem de defasagem podem

reduzir essa possivel limitagao.
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4 CONCLUSOES

Ao considerar o periodo de 2000 a 2022 de forma agregada, identificou-se uma
tendéncia decrescente nas taxas de incidéncia em nivel estadual. A regido da llha do
Bananal, no entanto, apresentou tendéncia crescente a partir do ano de 2010.
Verificou-se um padrao sazonal das taxas de incidéncia, com pico no més de abril na
maioria das regides de saude. No entanto, algumas regides apresentaram
comportamentos distintos: a regido da llha do Bananal registrou maior taxa de
incidéncia no més de setembro, enquanto a regido Sudeste apresentou esse pico em
janeiro.

No teste de estacionariedade da série temporal, apenas a regido de saude
Sudeste ndo apresentou significancia estatistica, ou seja, ndo é estacionaria, o que
pode sugerir mudancgas reais no comportamento das taxas de incidéncia da LV longo
do tempo. Em contrapartida, os testes de sazonalidade podem ter sido afetados por
essa tendéncia de longo prazo, sendo necessario cautela na interpretacdo dos dados
e aplicacao de outras técnicas estatisticas para decompor a série ou associar a outras
variaveis, como ambientais e entomologicas.

Por fim, as regides de saude Amor Perfeito e Capim Dourado demonstraram
uma tendéncia de queda nas taxas de incidéncia a partir dos anos 2000. Em
contrapartida, as regides Bico do Papagaio, Cantdo e Médio Norte Araguaia
apresentaram tendéncia crescente a partir desse mesmo periodo, com um patamar
elevado de incidéncia entre os anos de 2009 e 2011, seguido por uma redugao a partir
de 2015.
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Background: This study analysed the spatiotemporal patterns of visceral leishmaniasis (VL) mortality and the
prognostic factors associated with deaths in Tocantins, Brazil.

Methods: We conducted an ecological and retrospective cohort study analysing deaths from VL (2010-2019).
The univariate global and local Moran indexes were performed, Kulldorff scan statistics were investigated and
multilevel logistic regression analysis was performed.

Results: Among the 2437 confirmed cases, 156 patients died from VL, with mortality rates ranging from 0.4 to
1.9 deaths per 100 000 inhabitants. Spatial autocorrelation of VL mortality rates was observed between munic-
ipalities, distributed heterogeneously throughout the period. In the northern region of the state, a cluster with
a high spatiotemporal risk of mortality from VL was detected. VL deaths were associated with age (<1 y [odds
ratio {OR} 9.4 {95% confidence interval (CI) 3.9 to 22.0}]; >10-<20y [OR 4.5 {95% CI 1.5 to 12.9}]; >20-<40y
[OR 5.3 {95% CI 2.1 to 13.3}]; >40-<60y [OR 13.2 {95% CI 5.4 to 32.4}]; >60 y [OR 30.4 {95% CI 12.2 to 75.5}]),
jaundice (OR 1.8 [95% CI 1.2 to 2.7]), haemorrhagic phenomena (OR 2.7 [95% CI 1.5 to 5.0]), splenomegaly (OR
1.7 [95% CI 1.1 to 2.5]) and human immunodeficiency virus co-infection (OR 2.0 [95% CI 1.1 to 3.8]).

Conclusions: Knowing the spatiotemporal behaviour and factors associated with death from VL can contribute
to the clinical management of patients and control of the disease.

Keywords: mortality rates, prognostic factors, risk areas, spatiotemporal, visceral leishmaniasis

Introduction Visceral Leishmaniasis Control and Surveillance Program, coordi-

] . o ) ) ) . nated by the Brazilian Health Ministry (BHM), has implemented
Visceral leishmaniasis (VL) is a neglected tropical disease with  nqtionwide strategies to promote early VL diagnosis and ade-
an estimated incidence of 50 000-90 000 cases reported world-  gygte treatment of human cases, vector and reservoir control
wide with a lethality rate of approximately 10%." It is a seri-  gnd health education.t Although efforts focusing on early case
ous systemic infectious disease characterized by prolonged  getection and more specific guidelines for the management of
fever, paleness, weight loss, hepatomegaly, splenomegaly and patients with severe VL have been issued by the BHM, the mean
pancytopenia.? In severe manifestations of the disease, cachexia, fatality rate of 6.96% from 2001 to 2020 is considered high.” In
jaundice and death associated with haemorrhage and secondary  gpite of the high VL fatality rate in Brazil, the mortality rate was on
infections are possible.? In the absence of treatment, the disease average 0.12 per 100 000 inhabitants between 2001 and 2020.
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may have fatal consequences.” _ . The highest values were observed in the Northeast, North and
In the Americas, VL is endemicin 10 countries, and Brazilalone  centrql-West regions, respectively.”
accounts for 93.5% of the cases.* In Brazil, it occurs as a zoonosis Published studies that analysed information from the Brazil-

caused by Leishmania infantum and its main intermediate ShOStS ian Reportable Disease Information System (SINAN), recorded in
and vectors are female sandflies (Lutzomyia longipalpis).” The  the VL notification form, have shown that the main prognostic

© The Author(s) 2025. Published by Oxford University Press on behalf of Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene. All rights reserved. For
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Figure 1. Characterization of the study area. (A) Map of Brazil divided into regions with emphasis on the state of Tocantins. (B) State of Tocantins

divided into health regions

factors associated with death from VL at the time of clinic sus-
picion include age, jaundice, haemorrhagic phenomena, other
infections, oedema and leishmania-human immunodeficiency
virus (HIV) co-infection.8-10

The state of Tocantins had the highest number of municipali-
ties at high risk (priority territories) and an overall incidence rate
of 18.57 per 100000 inhabitants in an analysis of spatiotem-
poral dynamics of VL between 2001 and 2020.7°'' The burden
related to VL in Brazil increased by 100% from 1990 to 2016,
with the rate of years of life lost (YLL), the main component of
disability-adjusted life years (DALY), increasing from 10.0 to 20.9
per 100 000 inhabitants.!? Tocantins showed the highest burden
of VLin 2016 when compared with the other states of Brazil, with
a YLL of 135.7 per 100 000 inhabitants.?

Knowing the mortality distribution of VL over space and time
at the municipal level is useful to identify high-risk areas for
deaths, as well as appropriate targeting of public health strate-
gies to reduce VL mortality and lethality rates.®13 Also, identifying
factors associated with death from VL may improve clinical man-
agement of patients and contribute to lower mortality. Therefore,
the objective of this work was to evaluate the spatiotemporal
patterns of mortality and the prognostic factors associated with
death from VL in Tocantins.

Methods

Study area

The state of Tocantins is located in the North region of Brazil
and borders states in the Central-West and Northeast regions
(Figure 1A). It covers an area of 277 423 627 km? and has a
population of 1 511 459 inhabitants distributed in 139 munic-
ipalities. In 2021, Tocantins had a Human Development Index
(HDI) of 0.731, compared with 0.754 for Brazil. Per capita income
in 2022 was 1379 Brazilian Real/month (US$278).14

The state has eight health regions (Figure 1B), with their
respective populations: Amor Perfeito (n=112 657), Bico do
Papagaio (n=212 951), Cantdo (n=132 934), Capim Dourado
(n=389 493), Cerrado Tocantins Araguaia (n=164 491), Ilha do
Bananal (n=186 210), Médio Norte Araguaia (n=309 111) and
Sudeste (n=99 516).

Study design and data collection

This is a population-based epidemiological study using data on
new confirmed VL cases reported in the SINAN from 2010 to
2019. VL is a notifiable disease and every suspected case must
be notified using a notification form.
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Table 1. Annual mortality rate per 100 000 inhabitants and case fatality rate of VL in Tocantins, Brazil (2010-2019).

Estimated Mortality rate Case fatality
Year VL cases, n VL deaths, n % population (per 100 000) rate (%)
2010 321 27 13.7 1383 445 1.9 8.4
2011 484 23 19.9 1400 892 1.6 4.7
2012 325 17 133 1417 694 1.2 53
2013 239 17 9.8 1478 164 1.2 7.1
2014 147 8 6.0 1496 880 0.5 5.4
2015 183 16 7.5 1515126 1.1 8.7
2016 190 6 7.8 1532902 0.4 3.2
2017 207 10 8.5 1550149 0.6 4.8
2018 198 15 8.1 1555229 0.9 7.6
2019 143 17 5.8 1572 866 1.1 11.8

The selection criteria for inclusion in the study were as follows:
new case of VL, location of residence, the patient represented a
VL case with evolution to death and the primary cause of death
of the patient was VL. The exclusion criteria were no case of VL
(ruled out by specific laboratory examinations) or absence of this
information (missing), progression to death attributable to other
causes, abandonment of treatment, moved to another region
during treatment (transference) or absence of this information
(missing).

The analysis was conducted in two steps. First, an ecological
study with a spatiotemporal analysis was carried out to inves-
tigate the distribution of mortality by municipalities. Second, a
historical retrospective cohort study was carried out to investi-
gate the association of death due to VL with demographic, diag-
nostic and clinical factors related to the moment of VL suspi-
cion/notification. Data obtained from SINAN were tabulated and
checked in Excel 2013 (Microsoft, Redmond, WA, USA).

Statistical analysis
Mortality rates and spatial descriptive analyses

Crude annual VL mortality rates (2010-2019) were calculated by
municipalities of residence. The case fatality rate was calculated
as the number of deaths divided by the number of cases per year,
for each health region, per 100. Data on the estimated popula-
tion residing in each municipality were obtained from the Insti-
tuto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).'®

The smoothing of mortality rates was carried out using the
empirical Bayesian method to reduce random fluctuation in the
municipalities with low populations. For the spatial description,
maps were constructed with mortality rates (per 100 000 inhab-
itants) by municipalities, distributed over five biennia, in order to
provide greater stability in mortality rates in small municipalities.
A cartographic base from IBGE 2010 with projections from Sis-
tema de Referéncia Geocéntrico para a América do Sul (2000)
was used, and the software Qgis version 3.16 and GeoDa version
1.20 were used for plotting the average mortality rates.

In all the descriptive maps created in the present study, Jenks
natural breaks classification method!® was used to determine the
class intervals used for visual representation.’

Spatial autocorrelation

The smoothed average VL mortality rates in the municipalities
of Tocantins were used to calculate the global Moran index in
the five biennia evaluated. Rate smoothing was performed using
the empirical Bayesian method to reduce random fluctuation in
municipalities with low population density.

The local Moran index (Local Indicators of Spatial Associa-
tion [LISA]) was used to identify neighbouring municipalities
with similar VL mortality rates in different periods of the
time series. A first-order neighbourhood matrix (queen) was
created to perform LISA. LISA is used to classify each munic-
ipality according to its position in a quadrant of the so-called
Moran scatterplot. The Moran scatterplot shows the standard-
ized mortality rate of each municipality against the average
mortality rate in its neighbouring municipalities. Then, each
municipality falls into one of the quadrants: Q1 (+/+), Q2(—/-),
Q3(—/4) and Q4(+/—), where + represents the spatial auto-
correlation of mortality rates between the municipality and its
neighbors.'®

Space-time scan statistics

Space-time scan statistics were performed to identify spatiotem-
poral clusters of VL occurrence with high and low relative risk (RR).
This technique is used to identify the clusters of events in time
and space, thus allowing recording of the number of expected
and estimated cases at each location. The calculated RRs indi-
cate how high (RR >1) or low (RR <1) the observed risk is within
the cluster in relation to the external area. The clusters are then
presented on thematic maps of the studied region. In the space-
time scan analysis, we used the data of the annual VL cases
reported in 2010-2019 and the population of Brazilian munici-
palities in each year. The spatiotemporal scan statistic was imple-
mented using the discrete Poisson model. The primary and sec-
ondary clusters were identified using the likelihood ratio test. The
statistical significance was established from 999 Monte Carlo sim-
ulations, with a significance level of 5%. There was no limit on the
radius used in the analysis. SatScan version 9.4.4 was used.®
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Figure 2. Crude mortality rates of VL per 100 000 inhabitants in Tocantins, Brazil, per health region. The red colour gradient indicates the concentration

of VL incidence in the municipalities.

Factors associated with death in confirmed VL cases

Statistical analyses of the data were performed using Stata ver-
sion 15.0 (StataCorp, College Station, TX, USA).

The analyses were conducted to identify the associated fac-
tors that differentiate cases that progressed to death (VL as
the underlying cause of death) from cases diagnosed with
VL that progressed towards a cure. The explanatory vari-
ables analysed were sex and age of the patient, date of
notification, date of symptoms onset, signs and symptoms
(fever, abdominal pain, nauseaq, pallor, jaundice, increased
abdominal volume, anasarca, dyspnoea, asthenia, headache,
weight loss, hepatomegaly, splenomegaly, oedema, malnutri-
tion and minor haemorrhagic phenomena) and co-infections
(HIV).

Multilevel logistic regression analysis was performed aiming
to verify the possible associations between the explanatory vari-
ables and the outcome variable (death from VL). The multilevel
model was chosen because it considers the analysis of hierarchi-
cally structured data. Variables with more than two categories
were transformed into dummy variables. With the aim of avoid-
ing selection bias, and to allow better adjustment of the model to
VL data, the category ‘unknown’ was maintained for which infor-
mation was missing. Variables with a p-value <0.20 or that did
not meet this criterion but were considered important accord-
ing to the literature for death from VL were selected to compose
the hierarchical multilevel model, with the individual at the first
level and the health region at the second level. A two-level mul-

tilevel logistic regression multivariable analysis was performed,
adjusting two different models. Model 1 (empty or null model)
had no explanatory variable and was used to decompose the
total variance of the risk of death from VL and model 2 con-
tained the individual-level factors (potential determinants). The
step-by-step backward method was used, and the final variables
that remained in the model were those that, once adjusted to the
others, had a significance level of p<0.05. The strength of associ-
ation was determined by the odds ratio (OR) and 95% confidence
interval (CI). Random effects were expressed in terms of variance,
median odds ratio (MOR), intra-cluster correlation (ICC) and vari-
ance partition coefficient (VPC). To define the final model, the like-
lihood ratio test was used and the performance was evaluated
by the area under the receiver operating characteristics (ROC)
curve.

Results

During the period evaluated, 2619 new cases of VL were con-
firmed in Tocantins state. Among these, the following were
excluded from the analysis: patients who abandoned treatment
(n=9), who died from other unknown causes (n=38), who were
transferred to other health units (n=68) or who did not have infor-
mation about the outcome (n=67). A total of 2437 patients were
evaluated in this study; 2281 cases progressed to VL cure and 156
died from VL.
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Figure 3. Spatial distribution of the Moran local index of VL mortality in Tocantins municipalities, 2010-2019. The colours indicate the spatial auto-
correlation between the municipalities and their neighbours according to the high and low rates of VL mortality.

The mortality rates due to VL ranged from 0.4 (2016) to 1.9
(2010) deaths per 100 000 inhabitants (Table 1). The overall case
fatality rate of 6.4% for the entire chronological series ranged
from 3.2% (2016) to 11.8% (2019).

The mortality rates by biennia (Figure 2) show a consider-
able reduction over the period, but a similar distribution pat-
tern among the biennia. In the first biennium, the munici-
palities with the highest crude mortality rates (per 100 000
inhabitants) were Juarina (67.4), Bandeirantes do Tocantins
(31.6), Goainorte (20.2) and Monte Santo (24.0), belonging to
the Médio Norte Araguaia, Cerrado Tocantins Araguaia, and
Cantdo regions. In the second biennium, the highest crude
mortality rates occurred in the municipalities of Chapada da
Natividade (73.2), Carmolandia (42.0) and Babaculéndia (14.4),
belonging to the regions Amor Perfeito and Médio Norte
Araguaia.

In the third biennium, there was a reduction in mortality and
the highest rates were in the municipalities of Sampaio (22.8)
and Angico (14.8), both located in Bico do Papagaio region. In
the fourth biennium there was a considerable reduction in crude
mortality rates and the Cantdo health region had the municipality
with the highest rate (Barrolandia; 8.9 per 100 000 inhabitants).
In the fifth biennium, the highest crude mortality rates ranged

from 10.8 to 18.6 in Sampaio (Médio Norte Araguaia), Concei¢do
do Tocantins (Sudeste), Angico (Bico do Papagaio) and Mateiros
(Amor Perfeito).

The Moran global I statistic, after smoothing the average crude
VL mortality rates in Tocantins, indicated statistically significant
(p<0.05) positive spatial autocorrelation in five biennia. Through
LISA, it was possible to identify a greater number of municipalities
classified as priority areas (high-high) in the first (n=19 [14%]),
fourth (n=17 [12%]) and fifth (n=14 [10%]) biennia (Figure 3). In
the first biennium, these areas covered the health regions Médio
Norte Araguaia and Cerrado Tocantins Araguaia. For the last two
biennia, the high-high areas of mortality were dispersed in other
regions of the state: Médio Norte Araguaia, Cerrado Tocantins
Araguaia, Cantdo, Sudeste, Capim Dourado, Amor Pefeito and
Sudeste.

According to Moran’s frequency maps, seven municipalities
were classified as high priority for two periods; most of these
municipalities were located in the Médio Norte Araguaia health
region. In addition, the 48 municipalities classified as high risk in
one period were distributed in different health regions (Figure 4).

A cluster with spatiotemporal risk for death from VL was
observed between 2010 and 2013 (RR 3.83) (Figure 5). Twelve
municipalities are in the risk area of the Médio Norte Araguaia
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Figure 4. Frequency by periods of VL mortality in which the municipalities were classified as high-high in the Moran local index analysis in Tocantins

(2010-2019).

region, five in the Cerrado Tocantins Araguaia region and one in
Bico do Papagaio.

Factors associated with death in confirmed cases of VL

The results of the bivariate logistic regression analysis, for the
response variable ‘death from VL (yes or no)’, are presented in
Table 2. The variables associated with death in the final model of
the multivariable multilevel logistic regression were age (<1y [OR
9.3{95%(C13.9t022.0}], >10-<20y[OR4.5{95% CI 1.5t0 12.9}],
>20-<40y[OR5.3{95% CI2.1-13.3}], >40-<60y [OR13.2 {95%
CI5.4t0 32.4}], >60y [OR 30.4 {95% CI 12.2 to 75.5}]), jaundice
(OR 1.8 [95% CI 1.2 to 2.7]), haemorrhagic phenomena (OR 2.7
[95% CI 1.5 to 5.0]), splenomegaly (OR 1.7 [95% CI 1.1 to 2.5])
and HIV co-infection (OR 2.0 [95% CI 1.1 to 3.8]). The ROC curve,
after evaluating the final model, presented an area of 0.840.
The applicability of the multilevel logistic model in the analysis
was justified by the significance of variance in the empty model
that was 0.14 (with p-value <0.01), which indicated a small dif-
ference in deaths between the different health regions. The ICC
of 0.04 implies that only 4.0% of the probability of progression to

death is related to the health region. An MOR in the empty model
is that a change of state can increase the probability of death by
up to 1.44 times.

In the full model, there was a reduction in the ICC and MOR.
The MOR value changed to 1.40, suggesting that the change of
state can increase the probability of death by up to 1.40 times.
The ICC of 0.02 implies that 2% of the probability of death is
related to the health region. The change in VPC was 65.1%, which
indicates that 65.1% of the variance was explained by the vari-
ables inserted in the model.

Figure 6A shows that the estimated error for the random effect
of the intercept in the empty model (without covariate) iden-
tified one health region with above-expected deaths (Sudeste)
and one health region with below-expected deaths (Médio Norte
Araguaia). In the full model, the deaths from VL were explained
only by the variables that remained in the final model (Figure 6).

Discussion

This study evaluated the spatiotemporal distribution of mortality
rates due to VL and the prognostic factors associated with deaths
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Figure 5. Spatiotemporal clusters of risk of VL mortality in Tocantins municipalities (2010-2019).

from VL in Tocantins between 2010 and 2019. The main findings
observed were the decrease in mortality rates due to VL through-
out the period, the areas with the highest mortality rates, the
clusters of municipalities classified as higher risk of death from VL
and the frequency with which the municipalities remained in that
classification. Also, the prognostic factors associated with deaths
due to VL included age, splenomegaly, bleeding, jaundice and HIV
infection.

The average mortality rate for VL (1.1 per 100 000 inhabi-
tants) for Tocantins in the analysed period (2010-2019) when
compared with the average mortality rate for the period of 2001
to 2015 (1.43 per 100 000 inhabitants) showed a decrease over
time.?® However, the mean VL mortality rate (1.1 per 100 000
inhabitants) for Tocantins was higher than that published for
Brazil (0.12 per 100 000 inhabitants) from 2001 to 2020, but the
mean case of fatality rate (6.3%) was close.”

At the municipal level, VL mortality rates showed a hetero-
geneous spatial distribution throughout the historical series. The
LISA map demonstrated that the largest number of municipal-
ities classified as high priority for VL mortality occurred in the
years 2010-2011 (first biennium) and 2016-2019 (fourth and
fifth biennia). The regions were heterogeneous, with the highest

mortality rates found in Médio Norte Araguaia, Cerrado Tocantins
Araguaia, Cantdo, Capim Dourado, Amor Perfeito and Sudeste. A
significant reduction in the number of municipalities with posi-
tive spatial autocorrelation (high-high) was observed in the sec-
ond and third biennia. Regarding the spatiotemporal distribution
of VL deaths in Tocantins, it was possible to identify a high-risk
cluster in municipalities belonging to the Médio Norte Araguaia
and Cerrado Tocantins Araguaia health regions between 2010
and 2013.

These changes in the spatial distribution of mortality rates
may also be due to uncontrolled urbanization and precarious
living conditions in peripheral areas, conditions favourable to
the proliferation of the vector in the domestic environment
and a large number of infected dogs as reported in another
study.?!

These areas that present risk should be prioritized for control
measures such as the application of insecticides against sand-
flies, periodic serological research on dogs and educational activ-
ities in schools, community centres and health units.?? However,
in order to reduce incidence and mortality, the implementation
of prevention control should focus not only on a municipality, but
on its border and its neighbours.
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Table 2. Factors associated with deaths from VL according to multivariable multilevel logistic regression, Tocantins, Brazil (2010-2019).

Bivariate analysis

Multivariable analysis

Death due to VL Variables Final Model
Crude OR Adjusted OR
Factors No, n (%) Yes, n (%) (95% CI) p-value (95% CI) p-value
Intercept 0.01 (0.0 to 0.01) <0.001 0.08 (0.06 to 0.11) <0.001
Sex
Female 940 (41.2) 47 (30.1) - -
Male 1341 (58.8) 109 (69.9) 1.6 (1.1to 2.3) <0.010
Age (years)
<1 581 (25.5) 47 (30.1) 9.2 (3.9t021.6) <0.001 9.4 (3.9t0 22.0) <0.001
>1-<10 657 (28.8) 6(3.8) - - - -
>10-<20 212 (9.3) 9 (5.8) 43(1.5t012.2) 0.006 4.5(1.5t012.9) 0.005
>20-<40 451 (19.8) 25 (16.0) 5.7 (2.3 to 14.0) <0.001 53(2.1t013.3) <0.001
>40-<60 267 (11.7) 38 (24.4) 14.5 (6.1 to 34.7) <0.001 13.2 (5.4 to 32.4) <0.001
>60 113 (4.9) 31(19.9) 28.7 (11.7 to 70.4) <0.001 30.4(12.2t0 75.5) <0.001
Splenomegaly
Yes 1264 (55.4) 102 (65.4) 1.6 (1.1to2.3) 0.007 1.7 (1.1to 2.5) 0.008
No 964 (42.3) 47 (30.1) - - -
Ignored 53(2.3) 7 (4.5) 2.5(1.1t05.9) 0.029
Jaundice
Yes 342 (15.0) 48 (30.8) 2.5(1.7t03.7) <0.001 1.8 (1.2t0 2.7) 0.005
No 1901 (83.3) 103 (66.0) - - - -
Ignored 38 (1.7) 5(3.2) 2.2(0.8t05.9) 0.094
Haemorrhagic phenomena
Yes 70 (3.1) 19 (12.2) 4.3(2.5t07.5) <0.001 2.7(1.5t0 5.0 0.001
No 2184 (95.7) 128 (82.0) - - - -
Ignored 27 (1.2) 9(5.8) 5.4 (2.4 t011.8) <0.001
Co-infection HIV
Yes 109 (4.8) 17 (10.9) 2.2(2.2t03.9) <0.001 2.0(1.1to03.8) 0.024
No 1634 (71.6) 103 (66.0) - - -
Ignored 538 (23.6) 36 (23.1) 1.0 (0.7 to 1.5) 0.004
Oedema
Yes 367 (16.1) 44 (28.2) 2.0(1.4t02.9) <0.001
No 1900 (83.3) 109 (69.9) - -
Ignored 14 (0.6) 3(1.9) 3.4 (0.9to12.4) 0.056
Hepatomegaly
Yes 1034 (45.3) 88 (56.4) 1.6 (1.1to 2.2) 0.006
No 1191 (52.2) 62 (39.7) - -
Ignored 56 (2.5) 6 (3.9) 1.9 (0.7 to 4.6) 0.153
Cough
Yes 953 (41.8) 82 (52.6) 1.6 (1.1to2.3) 0.003
No 1315 (57.6) 70 (44.8) - -
Ignored 13.0 (0.6) 4(2.6) 4.8 (1.4 t0 15.6) 0.009
Pallor
Yes 1242 (54.4) 101 (64.7) 1.5(1.1t02.2) 0.013
No 1024 (45.0) 52 (33.3) - -
Ignored 15 (0.6) 3(2.0) 3.6 (1.0t0 13.2) 0.046
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Table 2. Continued

Bivariate analysis

Multivariable analysis

Death due to VL Variables Final Model
Crude OR Adjusted OR

Factors No, n (%) Yes, n (%) (95% CI) p-value (95% CI) p-value
Infectious condition

Yes 270 (11.8) 36 (23.1) 2.1(1.4t03.2) <0.001

No 1842 (80.8) 111 (71.1) - -

Ignored 169 (7.4) 9 (5.8) 0.8 (0.4t01.6) 0.577
Therapeutic drugs

Pentavalent 1389 (60.9) 23 (14.7) 0.07 (0.04 to <0.001

antimonial 0.1)

Amphotericin B 33 (14.6) 30(19.2 0.4 (0.2 t0 0.6) <0.001

Liposomal 372 (16.3) 58 (37.2 0.7 (0.4t0 1.0) 0.001

amphotericin B

Other drugs/ignored 187 (8.2) 45 (28.9) - -
Randon effects (full

models)

ICC 0.002

MOR 1.4

VPC (%) 65

n: number of cases; %: percentage of total cases of each variable; Crude OR: statistically significant results in the univariate analysis; adjusted

OR: statistically significant results in the multiple regression analysis.

A EMPTY MODEL
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Figure 6 Residual effect of VL deaths for each health region in Tocantins,

On an individual level, one of the factors associated with
death from VL in Tocantins was age, with the age group
>60 y being 30 times more likely to die from VL when com-
pared with a group of children 1-10 y of age. Individuals
>60 y of age may have weaker immunological resistance and
a greater occurrence of comorbidities compared with younger

B FULL MODEL
1 1 1
(Intercept)
Sudeste —
Amor Perfeito —_
llha do Bananal —
Capim dourado —
Cantao ——
Médio Norte Araguaia —
Cerrado Tocantins Araguaia | ——*——
Bico do Papagaio | ——*——

-0.5 0.0 0.5

according to basic model 1 and covariate-adjusted model 2.

individuals.” Other studies conducted in Brazil found individ-
uals >20 y and >40 y of age at increased risk of death
from VL.>?32% This is probably due to immunosenescence
and the use of immunosuppressive medications. VL mortal-
ity in children and infants (<1 y) is also frequently reported
in the literature.® This age group can progress to death from
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VL due to immaturity of the immune system and nutritional
deficiencies.?

Mortality from VL is considered potentially preventable and is
generally associated with malnutrition, late diagnosis and HIV
infection.?% In this research, HIV co-infection and clinical mani-
festations such as jaundice and bleeding were predictive of death
from VL. Individuals with VL-HIV co-infection are three times
more likely to die than the general population, and the fatal-
ity rate can reach 25% in co-infected individuals.®2¢ The high
mortality rate in co-infected individuals can be explained by the
low response of the immune system and intense parasitism in
HIV-positive individuals, in addition to being a group with higher
rates of therapeutic failure and having a worse clinical response
to treatment, regardless of the regimen used.”

Bleeding and jaundice are important prognostic and sever-
ity markers associated with death from VL.810:23.24 These clini-
cal manifestations are observed in more severe cases of the dis-
ease. Identifying VL patients with a greater chance of progressing
to more serious situations and death is of fundamental impor-
tance in order to adopt appropriate prophylactic and therapeutic
actions and reduce lethality.

Aswell asindividual factors related to death from VL, mortality
also appears to be a consequence of gaps in healthcare and the
inability of the healthcare system to recognize an unusual local
disease and, consequently, taking longer to report and treat the
disease.’®?” Social determinants of health analysed from 2001
to 2015 showed that disparities in the distribution of income,
poverty, low education level and fragile housing conditions were
the determinants associated with higher leishmaniasis mortality
in Brazil.?°

Currently, several studies have been carried out on the
increased incidence of VL in Tocantins. Factors associated with
the disease include environmental and climatic conditions.?®
However, when dealing with mortality, the number of research
studies is small, mainly using tools for spatial and spatiotempo-
ral analysis.

The data shown in the present study have limitations regard-
ing the coverage and quality of the SINAN databases. Results
from a study conducted in 2007 using a capture and recap-
ture method estimated underreporting of VL in the SINAN of
42% and 45% (depending on the sources of comparison).??
However, analyses considering the estimates of neighbouring
municipalities may help to reduce possible underestimated data,
as underreporting may be differentiated on the municipalities.
Also, SINAN covers public and private healthcare systems, and
VL treatment is only available for free in the Brazilian Unified
Health System, which helps minimize underreporting. The qual-
ity of death certificates and establishment of the underlying
cause also constitute a limitation of this study. The analysis
was performed with the date of notification and not the date
of exposure, as the incubation period of infection can vary from
2 to 6 months. Generally, the time of symptoms onset has low
accuracy, as the initial symptoms may go unnoticed.

Conclusions

This research observed important VL mortality rates in Tocantins.
A high spatiotemporal risk cluster was identified in the north-

ern region of the state, as well as positive spatial autocor-
relation for neighbouring municipalities and locations. These
spatiotemporal analyses can contribute to VL prevention and
control programs to identify priority areas for monitoring and
can also indicate the accuracy of the factors that corrob-
orate local persistence of the infection, and consequently
deaths.

Regarding the prognostic factors for death from VL, the most
affected age groups presented a significant risk in the multilevel
logistic regression, especially for the elderly. Clinical manifesta-
tions with significant risk were jaundice and haemorrhagic phe-
nomena. When comparing with the literature, it was noticed that
these signs/symptoms are in line with what has been described,
as well as HIV co-infection. The importance of actively searching
for cases is highlighted as one of the measures to reduce the risk
of death from VL through early diagnosis and treatment.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados apresentados no estudo possibilitam a formulagao de hipoteses
valiosas sobre como as autoridades sanitarias do estado do Tocantins podem atuar
de forma mais eficaz na redugdo dos casos e oObitos por leishmaniose visceral (LV)
nas diferentes regides do estado. A identificacdo de areas com maior risco de
incidéncia e mortalidade, especialmente na regido norte, permite a priorizagdo de
agdes de vigilancia, prevencdo e controle de forma mais focalizada. A abordagem
espaco-temporal utilizada no estudo possibilita 0 mapeamento preciso dos municipios
mais afetados, contribuindo para o direcionamento estratégico de recursos e esforgos.

Além disso, a detecg¢ao de sazonalidade nas taxas de incidéncia, com aumento
significativo entre os meses de abril e junho, oferece uma base sdlida para a
implementagao de medidas preventivas em periodos criticos. Campanhas educativas,
intensificagdo do controle vetorial € mobilizagcdo comunitaria podem ser organizadas
de maneira antecipada, visando reduzir a transmissao da doenga nos meses de maior
risco. Entretanto, os resultados de sazonalidade devem ser considerados com cautela,
pois foram utilizados dados de notificacdo e n&o de exposicdo. Analises
entomoldgicas, ambientais e de decomposicdo podem ser agregadas para
fundamentar melhor esses achados.

O estudo também destaca a vulnerabilidade de grupos etarios especificos,
como criangas menores de 1 ano e idosos acima de 60 anos, que apresentaram maior
associagao com o risco de obito. Isso reforca a necessidade de politicas publicas
especificas voltadas a protecdo desses grupos, como o fortalecimento da atencao
primaria a saude, triagem clinica precoce, acompanhamento continuo e tratamento
prioritario.

Outro ponto relevante é a aplicabilidade das ferramentas estatisticas utilizadas
no estudo, como a autocorrelagdo espacial, elipses de distribuicdo e regressao
logistica multinivel, que podem ser incorporadas ao sistema de vigilancia
epidemioldgica do estado. O uso continuo dessas ferramentas pode aprimorar o
monitoramento da doenca e permitir respostas mais rapidas e eficientes as mudancas
no padrao epidemioldgico da LV.

Por fim, destaca-se a importancia de fortalecer a integragdo entre a atengao
basica e os servigos de referéncia para diagndstico e tratamento da LV, especialmente

nas regides com maiores taxas de incidéncia e mortalidade da doencga. A capacitagao
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das equipes de saude da familia para o reconhecimento precoce dos sinais clinicos
mais associados ao Obito, como esplenomegalia, fendmenos hemorragicos e
coinfeccao pelo HIV, pode contribuir significativamente para a reducao da letalidade.

Dessa forma, os achados do estudo fornecem subsidios cientificos
fundamentais para a formulagdo de estratégias mais eficazes de controle da LV no
Tocantins, com potencial para reduzir tanto a incidéncia quanto a mortalidade

associada a doenca.
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APENDICES

Apéndice | - Script da Analise Temporal de Sazonalidade do Capitulo Il

title: "helen"

author: "Isadora"

date: "2025-01-08"
output: html_document

)

library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library
library

sf)
officer)
arrow)
scales)
ggrepel)
patchwork)
esquisse)
ggplot2)
tidyverse)
moments)
openxlsx)
nortest)
Imtest)
forecast)
clipr)
trend)
dplyr)
tidyr)
readr)
fuzzyjoin)
stringdist)
reprex)
stringi)
readxl)

A P = =~ P~ P~ =~ P~ =~ P~ =~ — — — — — — — —

#Importando banco de dados
incidencia.mensal <- read.csv2("~/Hellen/incidencia mensal.csv")

# Criar uma nova coluna com os numeros dos meses
incidencia.mensalMES.NUMERO <- match(tolower(incidencia.mensal$MES.ANO),

tolower(c("jan", "fev", "mar", "abr", "mai", "jun",

"jU|", ||ago , Set", uoutu, "nOV", udezu)))
#Analise de séries temporais#

st_geral <- incidencia.mensal %>%



group_by(ANO, MES.NUMERO) %>%
summarise(total_eventos = sum(incidencia, na.rm = TRUE))

st_geral <- st_geral %>%
arrange(ANO, MES.NUMERO)

st_geral
# Criar a série temporal
y <- ts(st_geral$total_eventos, frequency = 12, start = ¢(2000, 1))

p=12

# Analise de Médias Moveis

MM=ma(y,12,centre = FALSE) #centre = FALSE > média movel sera centrada no
ultimo ponto da janela, ou seja, a média mével sera computada para os pontos
subsequentes a janela

MMy=ma(y,12,centre = TRUE) #centre = TRUE > média mével sera centrada na
meédia dos pontos dentro da janela, o que resultara em um deslocamento de 6
meses para a direita em relagdo a série original.

#Grafico de médias moveis com design#
autoplot(y)+

autolayer(MM, series = "médias médveis", size = 1) +
labs(
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title = "Incidéncia de Leishmaniose a cada 100 mil hab, no periodo 2000 a 2022",

x ="Ano",
y = "Incidéncia",
caption = "Fonte: ")

ym <- data.frame(
Tempo = time(y),
ValorOriginal =y,
MM12 = MM

)

ggplot(ym, aes(x = Tempo)) +

geom_line(aes(y = ValorOriginal), color = "black", linetype = "solid", size = 1) +
geom_line(aes(y = MM12), color = "red", linetype = "dashed", size = 1) +
labs(

x ="Ano",

y = "Incidéncia",

title = "Incidéncia mensal de Leishmaniose no periodo 2000 a 2022"
)+
theme_minimal() +
theme(

plot.caption = element_text(hjust = 0, color = "gray", face = "italic")

)

## Grafico de sazonalidade de sub séries
ggsubseriesplot(y) +
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ylab("Incidéncia a cada 100 mil hab") +
xlab("Més") +
ggtitle("Sazonalidade da Leishmaniose no periodo de 2000 a 2022")

#### Indice Sazonal Médio ## por trimestre

ISM=y/MMy

cbind(y,MM,MMy,ISM)

ISM

ISM2=aggregate(ISM~st_geralSMES.NUMERO, FUN=mean)
ISM2

colnames(ISM2)[colnames(ISM2) == "st_geralSMES.NUMERQ"] <-
"Mes_notificagdo" # Renomear a coluna

barplot(ISM ~ Mes_notificagcéo, data = ISM2, main = "Incidéncia de Leishmaniose no
periodo de 2000 a 2022", ylab = "Indice Sazonal Médio", xlab = "Més")

#Seasonal Mann-Kendall Trend Test (Hirsch-Slack Test):
smk.test(y)

#Teste de Wald-Wolfowitz para independéncia e estacionariedade
ww.test(y) #nao € estacionaria e possui alguma forma de dependéncia serial

#Buishand range test: usado para detectar mudancas significativas em uma série
temporal
br.test(y) #Change ponint 162> junho de 2013

#SNHT (Standard Normal Homogeneity Test): apenas outro teste que ajuda a ver a
mudanca na série
snh.test(y) #change point 162> junho de 2013

# Analise especifica por regiao #

#Regido Amor Perfeito#
T

table(incidencia.mensal$NM_REGIAO)

AP <- incidencia.mensal %>%
filter(NM_REGIAO %in% "Amor perfeito") %>%
group_by(ANO, MES.NUMERO) %>%
summarise(total_eventos = sum(incidencia, na.rm = TRUE))

AP <- AP %>%
arrange(ANO, MES.NUMERO)

# Criar a série temporal
ap <- ts(AP$total_eventos, frequency = 12, start = ¢(2000, 1))

p=12
# Analise de Médias Modveis
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MMap=ma(ap,12,centre = FALSE) #centre = FALSE > média movel sera centrada no
ultimo ponto da janela, ou seja, a média mével sera computada para os pontos
subsequentes a janela

MMAP=ma(ap,12,centre = TRUE) #centre = TRUE > média médvel sera centrada na
meédia dos pontos dentro da janela, o que resultara em um deslocamento de 6
meses para a direita em relagéo a série original.

#Grafico de médias moveis com design#

autoplot(ap)+
autolayer(MMap, series = "médias moéveis", size = 1) +
labs(
title = "Incidéncia de Leishmaniose na Regidao Amor perfeito a cada 100 mil hab,
no periodo 2000 a 2022",
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
caption = "Fonte: ")

ym <- data.frame(
Tempo = time(ap),
ValorQOriginal = ap,
MM12 = MMap

)

ggplot(ym, aes(x = Tempo)) +
geom_line(aes(y = ValorOriginal), color = "black", linetype = "solid", size = 1) +
geom_line(aes(y = MM12), color = "red", linetype = "dashed", size = 1) +
labs(
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
title = "Incidéncia mensal de Leishmaniose na Regido Amor Perfeito no periodo
2000 a 2022"
)+
theme_minimal() +
theme(
plot.caption = element_text(hjust = 0, color = "gray", face = "italic")

)

## Grafico de sazonalidade de sub séries
ggsubseriesplot(ap) +

ylab("Incidéncia a cada 100 mil hab") +

xlab("Més") +

ggtitle("Sazonalidade da Leishmaniose na Regido Amor Perfeito no periodo de
2000 a 2022")

###Ht Indice Sazonal Médio ## por trimestre
ISM=ap/MMap

cbind(ap,MMAP,MMap,ISM)

ISM

ISM2=aggregate(ISM~AP$SMES.NUMERO, FUN=mean)
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ISM2
colnames(ISM2)[colnames(ISM2) == "APSMES.NUMERO"] <- "Mes_notificagdo" #
Renomear a coluna

barplot(ISM ~ Mes_notificagéo, data = ISM2, main = "Incidéncia de Leishmaniose na
Regidao Amor Perfeito periodo de 2000 a 2022", ylab = "Indice Sazonal Médio", xlab
- "MéS")

#Seasonal Mann-Kendall Trend Test (Hirsch-Slack Test):
smk.test(ap)

#Teste de Wald-Wolfowitz para independéncia e estacionariedade
ww.test(ap) #nao é estacionaria e possui alguma forma de dependéncia serial

#Buishand range test: usado para detectar mudancgas significativas em uma série
temporal
br.test(ap)

#SNHT (Standard Normal Homogeneity Test): apenas outro teste que ajuda a ver a
mudanca na série
snh.test(ap)

#Regiao Bico do Papagaio#
r

table(incidencia.mensal$NM_REGIAO)

BP <- incidencia.mensal %>%
filter(NM_REGIAQO %in% "Bico do papagaio") %>%
group_by(ANO, MES.NUMERO) %>%
summarise(total_eventos = sum(incidencia, na.rm = TRUE))

BP <- BP %>%
arrange(ANO, MES.NUMERO)

# Criar a série temporal
bp <- ts(BP$total_eventos, frequency = 12, start = ¢(2000, 1))

p=12

# Analise de Médias Moveis

MMbp=ma(bp,12,centre = FALSE) #centre = FALSE > média modvel sera centrada no
ultimo ponto da janela, ou seja, a média mdvel sera computada para os pontos
subsequentes a janela

MMBP=ma(bp,12,centre = TRUE) #centre = TRUE > média mével sera centrada na
média dos pontos dentro da janela, o que resultara em um deslocamento de 6
meses para a direita em relagao a série original.

#Grafico de médias moveis com design#

autoplot(bp)+
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autolayer(MMbp, series = "médias moéveis", size = 1) +
labs(
title = "Incidéncia de Leishmaniose na Regiao Bico do Papagaio a cada 100 mil
hab, no periodo 2000 a 2022",
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
caption = "Fonte: ")

ym <- data.frame(
Tempo = time(bp),
ValorQOriginal = bp,
MM12 = MMbp

)

ggplot(ym, aes(x = Tempo)) +
geom_line(aes(y = ValorOriginal), color = "black", linetype = "solid", size = 1) +
geom_line(aes(y = MM12), color = "red", linetype = "dashed", size = 1) +
labs(
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
title = "Incidéncia mensal de Leishmaniose na Regido Bico do Papagaio no
periodo 2000 a 2022"
)+
theme_minimal() +
theme(
plot.caption = element_text(hjust = 0, color = "gray", face = "italic")

)

## Grafico de sazonalidade de sub séries
ggsubseriesplot(bp) +

ylab("Incidéncia a cada 100 mil hab") +

xlab("Més") +

ggtitle("Sazonalidade da Leishmaniose na Regido Bico do Papagaio no periodo de
2000 a 2022")

###H# Indice Sazonal Médio ## por trimestre

ISM=bp/MMbp

cbind(bp,MMBP,MMbp,ISM)

ISM

ISM2=aggregate(ISM~BP$MES.NUMERO, FUN=mean)
ISM2

colnames(ISM2)[colnames(ISM2) == "BPSMES.NUMERO"] <- "Mes_notificagdo" #
Renomear a coluna

barplot(ISM ~ Mes_notificagéo, data = ISM2, main = "Incidéncia de Leishmaniose na
Regido Bico do Papagaio periodo de 2000 a 2022", ylab = "Indice Sazonal Médio",
xlab = "Més")

#Seasonal Mann-Kendall Trend Test (Hirsch-Slack Test):
smk.test(bp)
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#Teste de Wald-Wolfowitz para independéncia e estacionariedade
ww.test(bp) #nao é estacionaria e possui alguma forma de dependéncia serial

#Buishand range test: usado para detectar mudancgas significativas em uma série
temporal
br.test(bp)

#SNHT (Standard Normal Homogeneity Test): apenas outro teste que ajuda a ver a
mudanca na série
snh.test(bp)

#Regido Cantao#
)

table(incidencia.mensal$NM_REGIAO)

cantao <- incidencia.mensal %>%
filter(NM_REGIAO %in% "Cantao") %>%
group_by(ANO, MES.NUMERO) %>%
summarise(total_eventos = sum(incidencia, na.rm = TRUE))

cantao <- cantao %>%
arrange(ANO, MES.NUMERO)

# Criar a série temporal
ca <- ts(cantao$total_eventos, frequency = 12, start = ¢(2000, 1))

p=12

# Analise de Médias Moveis

MMca=ma(ca,12,centre = FALSE) #centre = FALSE > média mével sera centrada no
ultimo ponto da janela, ou seja, a média mével sera computada para os pontos
subsequentes a janela

MMC=ma(ca,12,centre = TRUE) #centre = TRUE > média movel sera centrada na
meédia dos pontos dentro da janela, o que resultara em um deslocamento de 6
meses para a direita em relagéo a série original.

#Grafico de médias moveis com design#

autoplot(ca)+
autolayer(MMca, series = "médias moveis", size = 1) +
labs(
title = "Incidéncia de Leishmaniose na Regidao Cantao a cada 100 mil hab, no
periodo 2000 a 2022",
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
caption = "Fonte: ")

ym <- data.frame(
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Tempo = time(ca),
ValorOriginal = ca,
MM12 = MMca

)

ggplot(ym, aes(x = Tempo)) +
geom_line(aes(y = ValorOriginal), color = "black", linetype = "solid", size = 1) +
geom_line(aes(y = MM12), color = "red", linetype = "dashed", size = 1) +
labs(
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
title = "Incidéncia mensal de Leishmaniose na Regido Cantao no periodo 2000 a
2022"
)+
theme_minimal() +
theme(
plot.caption = element_text(hjust = 0, color = "gray", face = "italic")

)

## Grafico de sazonalidade de sub séries
ggsubseriesplot(ca) +

ylab("Incidéncia a cada 100 mil hab") +

xlab("Més") +

ggtitle("Sazonalidade da Leishmaniose na Regido Cantao no periodo de 2000 a
2022")

##Ht Indice Sazonal Médio ## por trimestre

ISM=ca/MMca

cbind(ca,MMC,MMca,|SM)

ISM

ISM2=aggregate(ISM~cantao$MES.NUMERO, FUN=mean)

ISM2

colnames(ISM2)[colnames(ISM2) == "cantao$MES.NUMERO"] <- "Mes_notificagao"
# Renomear a coluna

barplot(ISM ~ Mes_notificagéo, data = ISM2, main = "Incidéncia de Leishmaniose na
Regido Cantéo periodo de 2000 a 2022", ylab = "Indice Sazonal Médio", xlab =
IIMéSII)

#Seasonal Mann-Kendall Trend Test (Hirsch-Slack Test):
smk.test(ca)

#Teste de Wald-Wolfowitz para independéncia e estacionariedade
ww.test(ca) #nao é estacionaria e possui alguma forma de dependéncia serial

#Buishand range test: usado para detectar mudancgas significativas em uma série
temporal
br.test(ca)
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#SNHT (Standard Normal Homogeneity Test): apenas outro teste que ajuda a ver a
mudanca na série
snh.test(ca)

#Regiao Cerado Tocantins Araguaia#

{r
table(incidencia.mensal$NM_REGIAO)

CTA <- incidencia.mensal %>%
filter(NM_REGIAO %in% "Cerado Tocantins Araguaia") %>%
group_by(ANO, MES.NUMERO) %>%
summarise(total_eventos = sum(incidencia, na.rm = TRUE))

CTA <- CTA %>%
arrange(ANO, MES.NUMERO)

# Criar a série temporal
cta <- ts(CTAS$total_eventos, frequency = 12, start = ¢(2000, 1))

p=12

# Analise de Médias Moveis

MMcta=ma(cta,12,centre = FALSE) #centre = FALSE > média mével sera centrada
no ultimo ponto da janela, ou seja, a média mével sera computada para os pontos

subsequentes a janela

MMCTA=ma(cta,12,centre = TRUE) #centre = TRUE > média médvel sera centrada
na média dos pontos dentro da janela, o que resultara em um desloctamento de 6

meses para a direita em relagao a seérie original.

#Grafico de médias mdoveis com design#

autoplot(cta)+
autolayer(MMcta, series = "médias moveis", size = 1) +
labs(
title = "Incidéncia de Leishmaniose na Regidao Cerado Tocantins Araguaia a cada
100 mil hab, no periodo 2000 a 2022",
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
ctaption = "Fonte: ")

ym <- data.frame(
Tempo = time(cta),
ValorOriginal = cta,
MM12 = MMcta

)

ggplot(ym, aes(x = Tempo)) +
geom_line(aes(y = ValorOriginal), color = "black", linetype = "solid", size = 1) +
geom_line(aes(y = MM12), color = "red", linetype = "dashed", size = 1) +
labs(
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X ="Ano",
y = "Incidéncia",
title = "Incidéncia mensal de Leishmaniose na Regidao Cerado Tocantins Araguaia
no periodo 2000 a 2022"
)+
theme_minimal() +
theme(
plot.caption = element_text(hjust = 0, color = "gray", face = "italic")

)

## Grafico de sazonalidade de sub séries
ggsubseriesplot(cta) +

ylab("Incidéncia a ctada 100 mil hab") +

xlab("Més") +

ggtitle("Sazonalidade da Leishmaniose na Regidao Cerado Tocantins Araguaia no
periodo de 2000 a 2022")

##Ht Indice Sazonal Médio ## por trimestre

ISM=cta/MMcta

cbind(cta, MMCTA,MMcta,ISM)

ISM

ISM2=aggregate(ISM~CTASMES.NUMERO, FUN=mean)

ISM2

colnames(ISM2)[colnames(ISM2) == "CTASMES.NUMERO"] <- "Mes_notifictagao" #
Renomear a coluna

barplot(ISM ~ Mes_notifictagao, data = ISM2, main = "Incidéncia de Leishmaniose
na Regido Cerado Tocantins Araguaia periodo de 2000 a 2022", ylab = "Indice
Sazonal Médio", xlab = "Més")

#Seasonal Mann-Kendall Trend Test (Hirsch-Slack Test):
smk.test(cta)

#Teste de Wald-Wolfowitz para independéncia e estacionariedade
ww.test(cta) #ndo é estacionaria e possui alguma forma de dependéncia serial

#Buishand range test: usado para detectar mudancgas significtativas em uma série
temporal
br.test(cta)

#SNHT (Standard Normal Homogeneity Test): apenas outro teste que ajuda a ver a
mudanca na série
snh.test(cta)

#Regiao llha do bananal#
o

table(incidencia.mensal$NM_REGIAO)

IB <- incidencia.mensal %>%
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filter(NM_REGIAO %in% "llha do bananal ") %>%
group_by(ANO, MES.NUMERO) %>%
summarise(total_eventos = sum(incidencia, na.rm = TRUE))

IB <- 1B %>%
arrange(ANO, MES.NUMERO)

# Criar a série temporal
ib <- ts(IB$total_eventos, frequency = 12, start = ¢(2000, 1))

p=12

# Analise de Médias Moveis

MMib=ma(ib,12,centre = FALSE) #centre = FALSE > média mével sera centrada no
ultimo ponto da janela, ou seja, a média mével sera computada para os pontos
subsequentes a janela

MMIB=ma(ib,12,centre = TRUE) #centre = TRUE > média movel sera centrada na
meédia dos pontos dentro da janela, o que resultara em um desloibmento de 6 meses
para a direita em relagao a série original.

#Grafico de médias moveis com design#

autoplot(ib)+
autolayer(MMib, series = "médias moveis", size = 1) +
labs(
title = "Incidéncia de Leishmaniose na Regiao llha do bananal a cada 100 mil hab,
no periodo 2000 a 2022",
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
ibption = "Fonte: ")

ym <- data.frame(
Tempo = time(ib),
ValorOriginal = ib,
MM12 = MMib

)

ggplot(ym, aes(x = Tempo)) +
geom_line(aes(y = ValorOriginal), color = "black", linetype = "solid", size = 1) +
geom_line(aes(y = MM12), color = "red", linetype = "dashed", size = 1) +
labs(
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
title = "Incidéncia mensal de Leishmaniose na Regido llha do bananal no periodo
2000 a 2022"
)+
theme_minimal() +
theme(
plot.caption = element_text(hjust = 0, color = "gray", face = "italic")

)
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## Grafico de sazonalidade de sub séries
ggsubseriesplot(ib) +

ylab("Incidéncia a ibda 100 mil hab") +

xlab("Més") +

ggtitle("Sazonalidade da Leishmaniose na Regiao llha do bananal no periodo de
2000 a 2022")

#### Indice Sazonal Médio ## por trimestre

ISM=ib/MMib

cbind(ib,MMIB,MMib,ISM)

ISM

ISM2=aggregate(ISM~IBSMES.NUMERO, FUN=mean)
ISM2

colnames(ISM2)[colnames(ISM2) == "IBSMES.NUMEROQ"] <- "Mes_notificagdo" #
Renomear a coluna

barplot(ISM ~ Mes_notificagéo, data = ISM2, main = "Incidéncia de Leishmaniose na
Regiao llha do bananal periodo de 2000 a 2022", ylab = "Indice Sazonal Médio", xlab
= "Mésll)

#Seasonal Mann-Kendall Trend Test (Hirsch-Slack Test):
smk.test(ib)

#Teste de Wald-Wolfowitz para independéncia e estacionariedade
ww.test(ib) #nado é estacionaria e possui alguma forma de dependéncia serial

#Buishand range test: usado para deteibr mudangas signifiibtivas em uma série
temporal
br.test(ib)

#SNHT (Standard Normal Homogeneity Test): apenas outro teste que ajuda a ver a
mudanca na série
snh.test(ib)

#Regiao Medio Norte Araguaia#
T

table(incidencia.mensal$NM_REGIAO)

MNA <- incidencia.mensal %>%
filter(NM_REGIAO %in% "Medio Norte Araguaia") %>%
group_by(ANO, MES.NUMERO) %>%
summarise(total_eventos = sum(incidencia, na.rm = TRUE))

MNA <- MNA %>%
arrange(ANO, MES.NUMERO)

# Criar a série temporal
mna <- ts(MNA$total_eventos, frequency = 12, start = ¢(2000, 1))
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p=12

# Analise de Médias Moveis

MMmna=ma(mna,12,centre = FALSE) #centre = FALSE > média movel sera
centrada no ultimo ponto da janela, ou seja, a média movel sera computada para os
pontos subsequentes a janela

MMMNA=ma(mna,12,centre = TRUE) #centre = TRUE > média mdvel sera centrada
na média dos pontos dentro da janela, o que resultara em um desloibmento de 6
meses para a direita em relagao a série original.

#Grafico de médias moveis com design#

autoplot(mna)+
autolayer(MMmna, series = "médias méveis", size = 1) +
labs(
title = "Incidéncia de Leishmaniose na Regido Medio Norte Araguaia a cada 100
mil hab, no periodo 2000 a 2022",
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
ibption = "Fonte: ")

ym <- data.frame(
Tempo = time(mna),
ValorOriginal = mna,
MM12 = MMmna

)

ggplot(ym, aes(x = Tempo)) +
geom_line(aes(y = ValorOriginal), color = "black", linetype = "solid", size = 1) +
geom_line(aes(y = MM12), color = "red", linetype = "dashed", size = 1) +
labs(
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
title = "Incidéncia mensal de Leishmaniose na Regido Medio Norte Araguaia no
periodo 2000 a 2022"
)+
theme_minimal() +
theme(
plot.caption = element_text(hjust = 0, color = "gray", face = "italic")

)

## Grafico de sazonalidade de sub séries
ggsubseriesplot(mna) +

ylab("Incidéncia 100 mil hab") +

xlab("Més") +

ggtitle("Sazonalidade da Leishmaniose na Regido Medio Norte Araguaia no periodo
de 2000 a 2022")

##Ht Indice Sazonal Médio ## por trimestre
ISM=mna/MMmna



123

cbind(mna,MMMNA , MMmna, ISM)

ISM

ISM2=aggregate(ISM~MNASMES.NUMERO, FUN=mean)

ISM2

colnames(ISM2)[colnames(ISM2) == "MNA$MES.NUMEROQO"] <- "Mes_ notificagdo" #
Renomear a coluna

barplot(ISM ~ Mes_notificacéo, data = ISM2, main = "Incidéncia de Leishmaniose na
Regidao Medio Norte Araguaia periodo de 2000 a 2022", ylab = "Indice Sazonal
Médio", xlab = "Més")

#Seasonal Mann-Kendall Trend Test (Hirsch-Slack Test):
smk.test(mna)

#Teste de Wald-Wolfowitz para independéncia e estacionariedade
ww.test(mna) #n&o € estacionaria e possui alguma forma de dependéncia serial

#Buishand range test: usado para deteibr mudangas signifiibtivas em uma série
temporal
br.test(mna)

#SNHT (Standard Normal Homogeneity Test): apenas outro teste que ajuda a ver a
mudanca na série
snh.test(mna)

#Regiao Sudeste#
T

table(incidencia.mensal$NM_REGIAO)

SU <- incidencia.mensal %>%
filter(NM_REGIAO %in% "Sudeste") %>%
group_by(ANO, MES.NUMERO) %>%
summarise(total_eventos = sum(incidencia, na.rm = TRUE))

SU <- SU %>%
arrange(ANO, MES.NUMERO)

# Criar a série temporal
su <- ts(SUStotal_eventos, frequency = 12, start = ¢(2000, 1))

p=12

# Analise de Médias Mobveis

MMsu=ma(su,12,centre = FALSE) #centre = FALSE > média movel sera centrada no
ultimo ponto da janela, ou seja, a média mével sera computada para os pontos
subsequentes a janela

MMSU=ma(su,12,centre = TRUE) #centre = TRUE > média movel sera centrada na
meédia dos pontos dentro da janela, o que resultara em um desloibmento de 6 meses
para a direita em relagao a série original.
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#Grafico de médias moveis com design#

autoplot(su)+
autolayer(MMsu, series = "médias moveis", size = 1) +
labs(
title = "Incidéncia de Leishmaniose na Regido Sudeste a cada 100 mil hab, no
periodo 2000 a 2022",
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
ibption = "Fonte: ")

ym <- data.frame(
Tempo = time(su),
ValorOriginal = su,
MM12 = MMsu

)

ggplot(ym, aes(x = Tempo)) +
geom_line(aes(y = ValorOriginal), color = "black", linetype = "solid", size = 1) +
geom_line(aes(y = MM12), color = "red", linetype = "dashed", size = 1) +
labs(
x ="Ano",
y = "Incidéncia",
title = "Incidéncia mensal de Leishmaniose na Regido Sudeste no periodo 2000 a
2022"
)+
theme_minimal() +
theme(
plot.caption = element_text(hjust = 0, color = "gray", face = "italic")

)

## Grafico de sazonalidade de sub séries
ggsubseriesplot(su) +

ylab("Incidéncia 100 mil hab") +

xlab("Més") +

ggtitle("Sazonalidade da Leishmaniose na Regidao Sudeste no periodo de 2000 a
2022")

##Ht Indice Sazonal Médio ## por trimestre

ISM=su/MMsu

cbind(su,MMSU,MMsu, ISM)

ISM

ISM2=aggregate(ISM~SU$SMES.NUMERO, FUN=mean)
ISM2

colnames(ISM2)[colnames(ISM2) == "SUSMES.NUMEROQ"] <- "Mes_notificagao" #
Renomear a coluna

barplot(ISM ~ Mes_notificagéo, data = ISM2, main = "Incidéncia de Leishmaniose na
Regido Sudeste periodo de 2000 a 2022", ylab = "Indice Sazonal Médio", xlab =
"MéS")



125

#Seasonal Mann-Kendall Trend Test (Hirsch-Slack Test):
smk.test(su)

#Teste de Wald-Wolfowitz para independéncia e estacionariedade
ww.test(su) #ndo é estacionaria e possui alguma forma de dependéncia serial

#Buishand range test: usado para deteibr mudangas signifiibtivas em uma série
temporal
br.test(su)

#SNHT (Standard Normal Homogeneity Test): apenas outro teste que ajuda a ver a
mudanca na série
snh.test(su) "
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Apéndice Il - Métricas do Modelo Gam Temporal do Capitulo I

Métricas para a regilio: Amor perfeito

Valor de p: 8.85008

Deviance: 47.7638

ATC: BAG9. 6976

Graws de liberdade residuais: 281.8888
Deviance f Graus de Liberdade Residusl: 8.2374

Métricas para & regilo: Bico do papagaio

Valor de p: 8.86823

Deviance: 76.9375

AIC: 986.2689

Graus de liberdade residuais: Z39.2888
Dewiance f Graus de Liberdade Residusl: 8.33109

Métricas para a regibo: Cantan

Valor de p: 8.55868

Deviance: 36.5579

AIC: TS3.B152

Graus de liberdade residuais: 262.2888
Deviance f Graus de Liberdade Residual: 8.18168

Métricas para a regibo: Capim dourado

Valor de p: 2.8088

Deviance: 58.6965

ATC: 751.1687

Graus de liberdade residuais: 245.8888
Deviance [ Graus de Liberdade Residusal: 8.2861

Métricas para a PEEiEﬁ: Cerado Tocantins ﬁraguaia
Valor de p: 8.4274

Deviance: 13.3895

AIC: 4BB.1523

Graus de liberdade residuajis: 185.2888

Deviance f Graus de Liberdade Residusl: @.8714

Métricas para a regifn: Tlha do bananal

Valor de p: 8.

Dewiamnoe:

AIC: 272.9687

Graws de liberdade residuais: 184.8888
Deviance f Graus de Liberdade Residual: 8.13135

MELricas para & regilo: Medio Norte Araguais
Valor de p: 8.0868

Devisnce: 42.9303

AIC: T56.5388

Graus de liberdade residuais: 246. 2888
Deviance [ Graus de Liberdade Residuwsl: &.1746

Métricas para a PEgiiﬁ: Sudesite

Valor de p: 8.6343

Deviance: 6.8B79E

AIC: 383.78832

Graus de liberdade residuais: 93.8868
Deviance [ Graus de Liberdade Residwsl: 8.8734

Métricas modelo global
Métricas do Modelo Global:



Valor de p: 0.0000

Deviance: 1779.1094

AlIC: 5119.4183

Graus de liberdade residuais: 1530.0000
Deviance / Graus de Liberdade Residual: 1.1628

“R”

install.packages("mgcv") # Caso nao tenha o pacote ainda
library(mgcv)

df <- read.csv2("E:/Colaborac¢des/Fernanda/GAM/incidencia mensal.csv")

incidencia ~ s(ANO,k=5), offset(log(populacao)), family=nb(link = "log")

gam <- gam(incidencia ~ s(ANO, k = 5) , family=nb(link = "log"),
data=df_list[["Amor perfeito"]])

summary(gam)

plot(gam,main="",ylab="Efeito")

abline(h=0,col="red',lwd=2)

df_list <- split(df, dffNM_REGIAQ)
view(df_listSAmor perfeito)
>

# Carregar pacotes necessarios
library(mgcv)

# Criar uma lista para armazenar os modelos ajustados
modelos <- list()

# Loop para rodar o GAM para cada data frame da lista df_list
for (nome in names(df_list)) {

# Ajustar o modelo GAM para o subconjunto de dados
modelo <- gam(incidencia ~ s(ANO, k = 5),

family = nb(link = "log"),

data = df_list[[nome]])

# Salvar o modelo na lista
modelos[[nome]] <- modelo

# Salvar os resultados em um arquivo de texto
sink(paste0("modelo_", nome, ".txt")) # Cria um arquivo com o nome do grupo
print(summary(modelo)) # Salva o resumo do modelo no arquivo
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sink() # Fecha a conexao do arquivo

}

# Exibir a lista de modelos ajustados
modelos

# Carregar pacotes necessarios
library(mgcv)

# Criar uma lista para armazenar os modelos ajustados
modelos <- list()

# Loop para rodar o GAM para cada data frame da lista df_list
for (nome in names(df_list)) {

# Ajustar o modelo GAM para o subconjunto de dados
modelo <- gam(incidencia ~ s(ANO, k = 5),

family = nb(link = "log"),

data = df_list[[nome]])

# Salvar o modelo na lista
modelos[[nome]] <- modelo

# Salvar os resultados em um arquivo de texto

sink(paste0("modelo_", nome, ".txt")) # Cria um arquivo com o nome do grupo
print(summary(modelo)) # Salva o resumo do modelo no arquivo

sink() # Fecha a conexao do arquivo

# **Visualizar o grafico do modelo**
plot(modelo, main = paste("Efeito de ANO -", nome), ylab = "Efeito")
abline(h = 0, col = 'red', lwd = 2) # Linha de referéncia no eixo y

# Carregar pacotes necessarios
library(mgcv)

# Criar uma lista para armazenar os modelos ajustados
modelos <- list()

# Definir o layout do subplot (ajuste conforme necessario)
num_graficos <- length(df _list) # Numero de graficos

n_linhas <- ceiling(sqrt(num_graficos)) # Numero de linhas
n_colunas <- ceiling(num_graficos / n_linhas) # Numero de colunas

# Configurar a area grafica para multiplos graficos
par(mfrow = c(n_linhas, n_colunas), mar = c(4, 4, 2, 1)) # Ajustar margens

# Loop para rodar o GAM e gerar os graficos



for (nome in names(df_list)) {

# Ajustar o modelo GAM para cada subconjunto
modelo <- gam(incidencia ~ s(ANO, k = 5),
family = nb(link = "log"),
data = df_list[[nome]])

# Salvar o modelo na lista
modelos[[nome]] <- modelo

# Salvar os resultados em um arquivo de texto
sink(paste0("modelo_", nome, ".txt"))
print(summary(modelo))

sink()

# **Gerar o grafico do modelo dentro do subplot**
plot(modelo, main = nome, ylab = "Efeito")
abline(h = 0, col ='red', lwd = 2) # Linha horizontal vermelha

}

# Restaurar a configuragao padrao da area grafica
par(mfrow = c(1, 1))
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Apéndice Il - Residuos do Modelo Binomial Negativo tratados com log (Vermelho) e
nao tratados com log (azul) do Capitulo Il

Amor perfeito - Residuos Deviance
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Apéndice V- Scripts do modelo de regressao logitica multinivel

Modelo Vazio

RECODE of obito(RECODE of
evolucao(EVOLUCAQ))

Predictors Odds Ratios c7 b

(Intercept) 0.08 0.06-011 =0.001
Random Effects

a? 3.20

T00 ragiso 0.15

ICC 0.04

N regizo g

Observations 2437

Marginal R?/ Conditional R2  0.000 / 0.043

AIC 1155.647

Modelo cheio
RECODE of obite(RECODE RECODE of
| of obito(RECODE of
evolucao(EVOLUCAQY)) evolucao(EVOLUCAQ))

Predictors Rifi‘s e ? Rifi‘s cr 7
(Intercept) 0.01 000-001 =0.001 008 006-011 <=0.001
1dade2 [1] 938 397-22.19 <0.001

idade? [3] 449  156-1293  0.005

1dade2 [4] 5.32 2.13-1329 <=0.001

idade? [3] 1321 5383-3242 <0.001

idade? [6] 3039 1219-7373 <0.001

bacol [1] 1.70 115-252 0.008

bacol [9] 1.36 046-4.01 0373

ictericia? [1] 183 121-27%8  0.005

ictericia? [9] 0.4 0.10-223 0338

hemorragicol [1] 2.77 132-306  0.001

hemorragico [9] 8.33 232-3144 0001

HIV2[1] 204 1.10-380  0.024
HIV2 [9] 1.13 075-172 0.536

Random Effects
ol 3.29 3.20
TH 0.03 regiaa 0.13 regizo
ICC 0.02 0.04
N 2 regian 2 rgian
Observations 2437 2437
Marginal R? / 0.296 /0307 0.000 /0.043
Conditional R?

AIC 1023.048 1135.647
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ANEXOS

ANEXO | - Ficha de notificagao obrigatoria da Leishmaniose Visceral no SINAN — 2000
a 2006
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ANEXO Il - Ficha de notificacdo obrigatoria da Leishmaniose Visceral no SINAN —
2007 em diante

Repdblica Federativa do Brasil SINAN

Ministério da Satde SISTEMA DE INFORMACAD DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD -
FicHA DE INVESTIGACED  LEISHMANIOSE VISCERAL

[ CASO SUSPEITO:
Tode individue proveniente de drea com ocoméncia de transmiss3o, com febre & esplenomegalia.
Todo individue proveniente de drea sem ocoméncia de transmiss3o, com febre e esplenomegalia, desde que descartado os
| diagndsticos diferenciais mais fregiientes na regido.
Tipo de Motificagie
|I| e = 2 - Individual
. E Agravoidoenga Cédigo (CID10)[3 ] Data da Notificacdo
E LEISHMANIOSE VISCERAL B550 | | | l
=
3 E UF | [3] Muricipic de Notficagio Cédigo [IBGE)
z |
&1l J
|E| Unidade de Salide (ou outra fonte notificadora) | Cadigo [F]Data dos Frimeiros Sintomas
LI L1 ) I )
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= |- U
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SN T Y I .
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I I I J
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ANEXO 1l - Ficha de notificagado obrigatéria da Leishmaniose Visceral no SINAN —

2007 em diante (continuagao)

— @ Manifestagies Clinicas (sinais e smtomas)  1-.Sm 2-MN3o - Ignorado
. [] Febre []emagreciments [[] Auments do Bage [] Auments da Figado
% D Fraqueza DT:rsseeJ'uu diaméia I:I Cuadre infeccioso |:| letericia
] |:| Edema DF‘alide'z D Fendmenos hemormagicos D Cutros
E [24] co - infecgiio HIV O
1-5im 2-Mio 9-Ignorado
. 3 . .
_g -] @ Diagndstico Parasitologics l:l @ Diagnostico Imunolégico @ Tipe de Entrada D
- 1 - Pasitivo = .
z g . 2 - Negativo I-CasoNovo  Z-Recidiva
j 5 1 - Positive 2 - Negative 3 - Nao Realizade 3 - Nio Realizado D Outro 3-Transferéncia & Ignorado
Data do Inicio do Tratamento Droga Inicial 1 - Antimonial Pentavalente 3 - Pentamidina 5 - Dutras D
| | | | | 11 Administrada 2 - Anfotericing b 4 - Anfotericina b lipossomal g _ j3g Utlizada .
[40] [H1] Dose Prescrita em mgikgidia 5ptd I:l @ N Total de Ampolas Prescritas
Pes 1-Maior ou igual a 10 e mener que 15
5 Kg 2-Maior ou igual 3 15 e menor que 20 . Ampolas
E|L I 3-Maior ou igual a 20 il
= IE Outra Droga Utlizada, na Faléneia do Tratamento Inicial I:l
1 - Anfotericina b 2 - Anfotericina b lipessomal 3 - Quiras 4 - N3o se Aglica
Leishmaniose Visceral Sinan NET SVS 2710972005
El Classificagio Final I:l @ Criterio de Confirmag3o |:|
1- Confimado 2 - Descartado 1- Laboratorial 2 -Clinico-Epidemiclogico

Local Provavel da Fonte de Infecgdo o
O caso & autdctone do municipio de residéncia? |:| UF Pais
1-Sim 2-Nao 3-Indeterminado ™,

[#]Municipio Cédige (IBGE) Distrito

Baimo

o chus fio
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ANEXO 1l - Ficha de notificagado obrigatéria da Leishmaniose Visceral no SINAN —
2007 em diante (continuagao)
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