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RESUMO

INTRODUCAO

Entender o comportamento da infeccdo e a relevancia dos individuos
assintomaticos na epidemiologia da leishmaniose visceral no Brasil € de extrema
importancia para identificar e monitorar as areas de transmissdo. O presente
estudo avaliou a associacdo entre a infeccdo assintomética e o risco para
adoecimento em trés areas endémicas distintas em Belo Horizonte, Minas Gerais,

Brasil.

METODOLOGIA

Um estudo ecologico foi conduzido utilizando uma abordagem Bayesiana para
estimativa do risco relativo a partir da frequéncia de casos de Leishmaniose
Visceral no municipio de Belo Horizonte entre os anos de 2008 e 2011. Os
resultados deste estudo possibilitaram a identificacdo de trés areas de abrangéncia
com baixo, médio e alto risco para o adoecimento, que foram avaliadas em um
estudo transversal para estimativa da taxa de prevaléncia da infeccdo
assintomatica por Leishmania (Leishmania) infantum. A infeccao foi identificada por
meio dos testes sorologicos ELISA-rk39 e ELISA-AgS. As taxas de prevaléncia da
infeccdo assintomatica foram estimadas nas diferentes areas e comparadas por
meio do teste do qui-quadrado (5%). A regressao logistica multivariada e a
regressdo multinivel foram utilizadas para avaliar a associacdo entre infeccao

assintomatica e as variaveis analisadas.

RESULTADOS O mapa gerado no estudo ecoldégico mostrou que o risco relativo
para o adoecimento por LV se distribui heterogeneamente no municipio. Das 147
areas de abrangéncia distribuidas no municipio de Belo Horizonte, 76 (51,7%)
apresentaram valores de risco relativo superiores ou iguais a 1,01 (1,01-3,03), 46
areas de abrangéncia (31,3%) apresentaram risco relativo mediano (0,73 -1,00), e
25 (17,0%) foram consideradas areas de abrangéncia de menor risco (0,41- 0,72).
Participaram do estudo transversal 935 criancas residentes nas trés areas
estudadas. As taxas de prevaléncia de infeccdo encontradas por area foram:
34,9% (IC 95% 29,7-40,4) na area 1; 29,3% (IC 95% 24,5-34,5) na area 2 e 33,6%

(IC 95% 28,5-38,9) na area 3. Os resultados mostraram que nao houve diferenca
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nas taxas de prevaléncia da infeccdo entre as areas (p=0,29). Apos realizar a
analise de regressao logistica multivariada ajustada por idade, permaneceram no
modelo final (p<0,05) para dados coletivos as seguintes variaveis: possuir carro
(OR 0,69 1C95%), como variavel indicativa de renda, e a presenca de quintal nas
residéncias vizinhas (OR 1,18 IC95%). Permaneceram no modelo final multinivel a
presenca de quintal na vizinhanga (OR 1,14; IC 95%; 1,01 - 1,29; p=0,037) e a
menor idade das criancas (OR 0,99; p=0,008; IC 95%; 0,98 - 0,99).

CONCLUSOES

Os resultados mostraram que o fato de possuir vizinhos com quintal, aumenta
entre 14% (modelo multinivel) e 18% (modelo logistico multivariado) as chances da
casa se tornar "positiva", ou seja, chances de haver uma infeccdo naquela
residéncia. As taxas de infeccdo bem como a distribuicho homogénea dos
assintomaticos nas areas com diferentes riscos para a forma clinica indicaram que
a infeccao por L. infantum atinge parcela significativa da populacdo de criancas em

Belo Horizonte, independentemente do risco para o adoecimento.
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ABSTRACT
INTRODUCTION:
Understanding the characteristics of infection and the importance of asymptomatic
individuals in the epidemiology of visceral leishmaniasis in Brazil is essential for the
identification and monitoring of transmission areas. This study evaluated the
association between asymptomatic infection and the risk of illness in three endemic
areas in Brazil.
METHODS:
An ecological study was conducted using a Bayesian approach to estimate the
relative risk on the basis of the frequency of visceral leishmaniasis cases in
the.Belo Horizonte city among 2008 and 2011. The results of this study allowed the
identification of three coverage areas with low, medium, and high risk of illness,
which were evaluated using a cross-sectional study to estimate the prevalence of
asymptomatic infection due to L. infantum. The infection was identified using
recombinant antigen K39 and soluble antigen enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISA-rk39 and ELISA-SLA). The prevalence rates of asymptomatic
infection were estimated in different areas and were compared with the RR using
the chi-square test (5%). A multivariate logistic regression and a multilevel logistic
regression were used to calculate the association between asymptomatic infection
and the variables analyzed.
RESULTS:
The map generated in the ecological study showed that the relative risk of illness
due to visceral leishmaniasis was distributed heterogeneously in the municipality.
From 147 coverage areas of Belo Horizonte, 76 (51.7%) coverage areas showed
higher relative risk (1.01 to 3.03), 46 (31.3%) coverage areas had relative risk
median (0.73 - 1.00), and 25 (17.0%) were considered lower risk (0,41- 0,72). A
total of 935 children living in the three assessed areas participated in the cross-
sectional study. The prevalence rates determined by area were 34.9% (95%
confidence interval [CI], 29.7-40.4) in area 1, 29.3% (95% CI, 24.5-34.5) in area 2,
and 33.6% (95% CI, 28.5-38.9) in area 3. However, no significant differences were
observed in the prevalence rates of infection between these areas (p=0.29). After
performing a multivariate logistic regression analysis with adjustment for age, the
final model (p <0.05) for collective data the following variables remained: own car

(Odds relative [OR] 0.69) and the presence of backyard in nearby residences (OR
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1.18). The variables ‘presence of yards in the neighborhood’ OR 1.14; 95% ClI,
1.01-1.29; p=0.037) and ‘younger age among children’ (OR 0.99; CI 95%, 0.98—
0.99; p=0.008) remained in the final multi-level model.

CONCLUSIONS:

The results showed that the fact of having backyards in the neighborhood yard,
increases by 14% (multilevel model) and 18% (multivariate logistic model) the
chances of having an infection on that residence. The infection rates and the
homogeneous distribution of asymptomatic individuals in the assessed areas
indicate that infection due to L. infantum in areas with different degrees of risk to the
clinical form of visceral leishmaniasis affects a significant percentage of children in

the city of Belo Horizonte, regardless of the risk of illness.
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Consideracdes Iniciais

1. CONSIDERACOES INICIAIS

Tendo em vista a grande importancia da leishmaniose visceral (LV), zoonose
de distribuicho mundial e amplamente presente no Brasil, o Laboratério de
Epidemiologia das Doencas Infecciosas e Parasitarias possui como linha de
pesquisa desde o ano de 2003 o estudo de varios aspectos relacionados a essa
zoonose.

Ao ingressar no grupo de pesquisa, em 2009, desenvolvi 0 meu projeto de
mestrado avaliando criancas assintomaticas por diferentes técnicas diagnosticas e
padronizando um protocolo para o diagnostico da LV humana por meio da PCR em
tempo real quantitativa a partir de sangue coletado em papel filtro. Este trabalho
gerou um artigo cientifico que foi publicado em 2012 (DOS SANTOS MARQUES et
al., 2012).

Em 2011, a proposta de se avaliar concomitantemente a associagao entre a
infeccdo assintomatica e o risco para o adoecimento por leishmaniose visceral em
diferentes areas de Belo Horizonte foi aprovada como projeto de Doutorado, dando
continuidade aos estudos do grupo.

O referido projeto foi dividido em trés partes distintas:

I.  Estudo Ecoldgico: estabelecimento do risco relativo para o adoecimento por
LV.

II. Estudo Transversal: associacdo entre a infeccdo assintomatica e o risco
para adoecimento em trés &reas distintas de Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil.

Il. Estudo Transversal: determinacdo dos fatores de risco relacionados a

infeccéao.

Antes de iniciar os trabalhos praticos, este projeto, bem como todos os seus
adendos, foram submetidos por meio do sistema informatizado "Plataforma Brasil"
aos Comités de Etica da UFMG, da Secretaria Municipal de Saude de Belo
Horizonte e do Centro de Pesquisas René Rachou, sendo aprovado na totalidade
sob o numero (CAAE-UFMG- 03903712.2.0000.5149), cujo parecer favoravel

encontra-se em anexo (anexo 1).
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Introducéo

2. INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) e seus contextos social, econdmico e sanitario
revestem-se de importdncia no meio urbano brasileiro devido & sua ampla
distribuicdo geografica e gravidade de suas manifestacdes clinicas que podem
levar ao 6bito. Entre o periodo de 2007 a 2013 foram notificados 26.112 casos
autoctones de LV no Brasil, desse total, 12,9% (3.665 casos) ocorreram em Minas
Gerais (MG) (BRASIL, 2015).

No Brasil, o Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral
(PVC-LV) do Ministério da Saude objetiva a reducdo das taxas de letalidade, do
grau de morbidade e dos niveis de transmissdo da doenca. Esse programa tem
como estratégias o diagndstico e tratamento precoce dos casos humanos,
identificacdo e eliminacdo de reservatorios domeésticos, controle vetorial, e a
educacdo em saude (BRASIL, 2006). A LV é comumente fatal quando nao tratada,
especialmente nos grupos mais susceptiveis como criancas e idosos. Assim, o
diagndstico e tratamento precoce da doenca sdo de extrema importancia para a
reducédo da letalidade e do grau de morbidade da doenca (CHAPPUIS et al., 2007;
OMS, 2015).

As medidas de controle preconizadas até entdo ndo foram suficientes para
contengdo da transmissdo no ambiente urbano. Na situagdo atual, as altas
densidades populacionais dos municipios acometidos associadas as condi¢fes
inadequadas de vida contribuem para a manutencdo do namero de casos em
ambientes urbanos e representam um grande desafio para adocdo de novas
maneiras de enfrentar esse problema.

Belo Horizonte (BH) convive com a LV desde 1994 e a manutengéo das
atividades de controle adotadas nesse municipio também néo tem sido eficientes
para conter a dispersdo da doenca. Na ultima década, observou-se uma crescente
expansédo da LV em diferentes regides do municipio bem como o aumento da taxa
de letalidade (DE ARAUJO et al., 2013). Para melhor compreender o processo de
urbanizacdo e disseminagdo da LV em Belo Horizonte é fundamental o
desenvolvimento de estudos que busquem o entendimento da dindmica dessa
zoonose em areas endémicas, contemplando a identificacdo das areas de risco e
de transmisséo recente, o estudo dos assintomaticos, bem como dos fatores de

risco relacionados a infeccéao.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Leishmanioses

As leishmanioses encontram-se, atualmente, entre as seis endemias de
maior prioridade no mundo, atingindo cerca de 12 milhdes de individuos, sendo que
aproximadamente 310 milhdes estdo expostos ao risco. A incidéncia global anual
varia de 0,7-1,2 milhdo de casos da forma cutanea e de 300.000 casos da forma
visceral (OMS, 2015). Elas estdo presentes entre as populacbes de 88 paises,
sendo que mais de 90% dos casos de leishmaniose tegumentar ocorrem no Ird,
Afeganistdo, Siria, Ardbia Saudita, Brasil e Peru, e aproximadamente 90% dos
casos de LV ocorrem predominantemente nos paises em desenvolvimento como
Bangladesh, india, Sud&o e no Brasil, (OMS, 2015). Na América Latina, a LV ja foi
descrita em pelo menos 12 paises, sendo o Brasil, o pais onde h& registro de maior
namero de casos (BRASIL, 2006; BELO et al., 2013).

As leishmanioses séo infec¢cbes parasitarias causadas por diferentes
espécies de protozodrios, todos pertencentes ao género Leishmania (Ross, 1903
(ROSS, 1903). Séo transmitidas pela picada das fémeas de insetos da ordem
Diptera, familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, encontrados nos mais
diferentes nichos ecoldgicos da natureza, cuja atividade é crepuscular noturna
(KILLICK-KENDRICK e RIOUX, 2002).

O género Leishmania é dividido em dois subgéneros: Viannia e Leishmania
(MARFURT et al.,, 2003). No subgénero Leishmania, encontra-se a Leishmania
(Leishmania) chagasi (L. chagasi) considerada similar a Leishmania (Leishmania)
infantum (L. infantum ) e agente causador da LV nas Américas (ROMERO e
BOELAERT, 2010). A L. infantum, ao infectar o hospedeiro vertebrado, pode se
disseminar para varios 6rgaos por meio da circulacdo sanguinea ou linfatica, e
pode ocasionar, de maneira progressiva, 0 comprometimento da funcéo dos 6rgaos

viscerais.
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3.2 Leishmaniose Visceral nas Américas e no Brasil

Na América do Sul e Central, a LV ocorre desde o sul do México até o norte
da Argentina, sendo o Brasil responsavel por 90% dos casos registrados no
continente americano (BRASIL, 2006).

Nas Ameéricas, 0s reservatorios mais importantes e significativos da doenca
sdo os canideos domeésticos e silvestres. Na area urbana, a principal fonte de
infeccdo € o cdo domeéstico (Canis familiaris) e tem-se verificado que a enzootia
canina precede a ocorréncia de casos humanos, sendo a infeccdo em caes mais
prevalente do que no homem (OLIVEIRA et al., 2001; BRASIL, 2006; MARGONARI
et al., 2006). Estudos realizados desde a década de 1930 tem demonstrado o
comportamento proximo entre a LV no cao e no homem, e indicaram, de maneira
pioneira, o cdo como um dos principais reservatérios da doenca (ADLER e
THEODOR, 1932). A partir destes estudos, diversos autores e programas de
controle tem sugerido a eliminacdo de caes como uma das estratégias prioritarias e
efetivas para o controle da LV. Ashford et al. (1998) verificaram que a eliminacéo
canina foi parcialmente bem sucedida no nordeste do Brasil, e Palatnik-de-Sousa et
al. (2001) relataram que a eliminagédo de cées soropositivos levou a uma redugéo
significativa da incidéncia de infeccdo por L. infantum em cédes e no homem
(ASHFORD et al., 1998; PALATNIK-DE-SOUSA et al., 2001). Entretanto, outros
estudos tém questionado a efetividade da eutanasia dos caes infectados no
controle da LV (ALENCAR et al., 1974; DYE, 1996; DIETZE et al.,, 1997,
COURTENAY et al., 2002; MOREIRA et al., 2004)

Devido a ampla distribuicdo geografica da LV e gravidade de suas
manifestacdes clinicas, podendo levar ao 6bito, essa doenca e suas implicacdes
nos contextos social, econdbmico e sanitario ganham destaque no meio urbano
brasileiro. O crescimento dessa importancia desde a década de 1980 esta
relacionado ao aumento da incidéncia e da disseminagcédo da LV para novas areas
geogréaficas, assim como, a sua tendéncia & urbanizacéo. E importante considerar
também as dificuldades referentes ao diagndstico, tratamento e controle,
decorrentes, entre outros fatores, da complexidade de seus quadros
epidemioldgicos (HARHAY et al., 2011).
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No Brasil, entre o ano 2000 e 2011, o nimero meédio de mortes relacionadas
a LV foi de 277 por ano. No mesmo periodo, 41.015 novos casos de LV foram
notificados, configurando uma taxa de incidéncia anual média de 1,84
caso0s/100.000 habitantes (MARTINS-MELO et al., 2014).

A LV atinge as cinco regides brasileiras. Em 2013, a regido Nordeste
representou 53,6% dos casos, seguida pelas regides Norte (15,2%), Sudeste
(13,8%), Centro-Oeste (8,5%) e Sul (0,6%). Em algumas localidades de estados
nordestinos como Piaui, Maranh&o e Bahia, a incidéncia atinge 20,4 casos/100.000
habitantes (COSTA e VIEIRA, 2001; BRASIL, 2006; BRASIL, 2015).

Apesar de a LV no Brasil apresentar aspectos geograficos, climaticos e
sociais diferenciados devido a sua ampla distribuicdo, a mesma se encontra em
fase de expansao, e desde a década de 1990 tem havido um aumento significativo
do numero de casos registrados (COSTA et al.,, 1990; GONTIJO e MELO, 2004;
WERNECK, 2008).

3.3 Urbanizacéo e controle

A LV no Brasil por muito tempo foi conhecida como uma zoonose
tipicamente rural, porém, nas ultimas décadas passou para condi¢cdo de um grave e
emergente problema de Saude Publica em plena expansao em areas urbanas de
cidades com padrdes distintos de desenvolvimento econémico e social (BRASIL,
2006; WERNECK, 2008).

A partir da década de 1980, tornou-se notéria a alteracdo do padrdo de
transmissao rural. ApOs o registro da primeira epidemia urbana em Teresina, no
Piaui em 1981 (COSTA et al., 1990), o processo de urbanizacdo se intensificou
com a ocorréncia de importantes epidemias em varias cidades da regido Nordeste
(Séao Luis, Natal e Aracaju), Norte (Boa Vista e Santarém), Sudeste (Belo Horizonte
e Montes Claros) e Centro Oeste (Cuiaba e Campo Grande) (HARHAY et al.,
2011). A doenca foi identificada como autdoctone em mais de 1600 municipios
brasileiros, caracterizando-a como uma doenga negligenciada no pais (BRASIL,
2006).

Um conjunto de fatores contribuiu para a emergéncia da LV nos centros
urbanos. Destacam-se entre eles: as mudancas ocorridas nos ultimos anos na

estrutura agraria brasileira, resultando no aumento das migracdes em direcdo aos
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grandes centros urbanos; a adaptacdo do vetor as modificacbes ambientais
provocadas pelo homem; as alterac¢es climéticas; os investimentos precérios e as
acOes de controle pouco efetivas (WERNECK et al., 2007; WERNECK, 2008). Tudo
isso levou ao estabelecimento de novas fronteiras da doenca a partir de sua
expansdo e urbanizacdo, comprovada pela ocorréncia de inUmeros casos em
cidades de médio e grande porte.

Em Minas Gerais, a incidéncia da LV humana foi de 2,39 e 1,85 por 100.000
habitantes em 2011 e 2012, respectivamente (BRASIL, 2015). Na cidade de Belo
Horizonte, o numero de casos de LV humana tem passado por flutuagcfes ao longo
dos anos (LUZ, 2001; PBH, 2015). Inicialmente identificada no distrito sanitério
Leste, teve sua ocorréncia registrada em distritos limitrofes como Nordeste, Norte,
Venda Nova e, posteriormente, Noroeste e Pampulha. No periodo de 1994 a julho
de 2015, foram confirmados 1677 casos da doenca, sendo que a maior parte
destes concentrou-se nos cinco primeiros distritos sanitarios citados (tabela 01).
Atualmente, a LV humana ocorre em todo o municipio de Belo Horizonte de
maneira desigual entre as regides, e no periodo de 2009 a 2014 houve um declinio
do numero de casos notificados (DE ARAUJO et al., 2013; PBH, 2015).

Tabela 1 - Casos humanos de leishmaniose visceral ocorridos no municipio
de Belo Horizonte/MG, por Distrito Sanitario de Residéncia 2000-2015*

1994

DISTRITO 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015* TOTAL

BARREIRO 7 1 3 2 6 6 9 5 11 13 18 10 6 5 3 5 110
CENTRO SUL 19 1 3 6 5 6 3 5 8 7 2 6 2 2 2 0 77
LESTE 78 3 8 10 16 12 9 13 15 9 14 12 8 8 3 2 220
NORDESTE 86 15 17 12 24 14 23 21 42 15 27 11 7 5 7 2 328
NOROESTE 21 6 9 17 24 17 30 22 28 25 15 11 10 2 5 2 244
NORTE 33 11 12 25 22 20 14 12 13 20 11 10 7 2 6 1 219
OESTE 9 3 3 3 10 11 10 7 9 15 15 5 6 4 1 118
PAMPULHA 5 8 5 11 6 10 3 6 5 8 10 5 2 5 2 1 92
VENDA NOVA 10 9 17 16 21 13 24 17 26 24 13 16 5 2 6 2 221
INDETERMINADO 4 0 0 1 0 1 3 2 4 10 6 5 4 5 2 1 48
TOTAL 272 57 77 103 134 110 128 110 161 146 131 93 56 42 40 17 1677

Fonte: Geréncia de Epidemiologia/GVSI/SMSA
Dados parciais 2015*
Atualizado em 10/07/2015.
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A disseminacdo da doenca em Belo Horizonte ocorreu a partir de 1994,
mesmo apods intervencdes sistematicas, o que reflete a dificuldade de controle em
areas urbanas (DE ARAUJO et al., 2013). De acordo com dados da Secretaria
Municipal de Saude de Belo Horizonte (SMS-BH, 2015), na cidade ocorreram 40
casos de leishmaniose visceral humana em 2014, com 6 6bitos, 0 que representa
uma taxa de letalidade de 15,0%. No estudo ecolégico conduzido por Araujo et al.
(2013) foram selecionados casos de LV em humanos, com o inicio de sintomas
entre 2007 e 2009 (n = 412), que estavam disponiveis no banco de dados do
Sistema de Informacgao de Agravos de Notificacdo (SINAN). As taxas de incidéncia
encontradas foram de 4,9; 7,2 e 6.6/100,000 habitantes, respectivamente

Segundo os dados da SMS-BH, a prevaléncia de casos humanos da doenca
na cidade, reduziu de forma concomitante a diminuicdo da sororreatividade canina
ao longo dos anos. Embora tenha diminuido a incidéncia da leishmaniose visceral
humana, um grande desafio enfrentado no municipio é a elevada taxa de letalidade
da doenca. O grande numero de 6bitos tem contribuido para que BH tenha uma
das maiores taxas de letalidade do pais (figura 01)(DE ARAUJO et al., 2012).
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Letalidade por LV humana

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

== Minas Gerais 9,9 8,6 6,5 6,4 13,6 10,4 8,7 10 11,7
Brasil 7,2 5,5 5,6 5,8 6,2 6,7 71 71 71

=>¢=Belo Horizonte| 9,1 9,4 8,2 8,1 21,2 214 17,2 21,4 16,7

Figura 1 - Letalidade (%) por LVH no Brasil, Minas Gerais e municipio de Belo

Horizonte, no periodo de 2005 a 2013.
Fontes: MS/SVS/SINAN - PBH/SMSA/GEEPI/GECOZ/SINAN
(PBH, 2015; SVS, 2015)
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A Vigilancia Epidemiolégica € um dos componentes do Programa de
Controle da Leishmaniose Visceral (PVC-LV), que tem como objetivo principal a
reducdo da taxa de letalidade e do grau de morbidade, bem como diminuir o risco
de transmisséo. Para alcancar esses objetivos, o PVC-LV no Brasil € baseado em
trés pilares (i) deteccdo precoce e tratamento de casos humanos, (ii) controle do
reservatério canino, (iii) controle vetorial (BRASIL, 2006).

O manual do PVC-LV foi adequado em 2004, e, a partir dessa data, propos
a priorizacao de areas de maior risco de ocorréncia de casos humanos de LV para
o desenvolvimento de acfes de controle, bem como a incorporacdo de areas sem
ocorréncia de casos humanos ou caninos nas ac¢des de vigilancia com objetivo de
evitar ou minimizar a expansao da doenca, reduzindo, assim, os riscos de
transmissao (BRASIL, 2006).

Desta maneira, torna-se essencial que as areas silenciosas, de transmissao
ou de risco sejam melhores definidas a fim de especificar as a¢des de vigilancia e

controle distintas para cada situacao, incluindo as medidas preventivas.

3.4 Infecgcdo e Adoecimento

Um grande numero de individuos nas areas endémicas é infectado com o
parasito, mas ndo desenvolve a doenca, constituindo o grupo dos assintomaticos
(BADARO et al.,, 1986b; MORENO et al., 2009; CUSTODIO et al.,, 2012). A
incidéncia anual global estimada para a LV devido a L. infantum é de
aproximadamente 50000 novos casos. NO entanto, 0s casos registrados para a
forma clinica da LV representam apenas a ponta do iceberg (MICHEL et al., 2011).
Entender a relevancia desses individuos na epidemiologia da doenca € de extrema
importancia ndo somente para direcionar melhor as acbes de controle, mas
também para fornecer elementos para investigacdes imunoldgicas e profilaticas,
bem como para monitorar as areas endémicas.

Embora a determinacdo da forma assintoméatica de LV ainda nédo esteja bem
definida, a maioria dos estudos relacionados ao diagndstico da infeccdo em
assintomaticos baseia-se principalmente em técnicas sorolégicas como ELISA
(Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), DAT (Direct Agglutination Test) e testes
rapidos (NASCIMENTO MDO et al., 2005; DE GOUVEA VIANA et al.,, 2008;
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SRIVASTAVA et al., 2011; HASKER et al., 2014). Entretanto, ja € conhecido que
essas técnicas nado sdo as mais adequadas para a identificacdo dos
assintomaticos, devido ao baixo nivel de anticorpos e ao reduzido numero de
parasitos nesse grupo de individuos (MORENO et al., 2009; CARNEIRO et al.,
2011; DOS SANTOS MARQUES et al., 2012).

Geralmente, os antigenos utilizados nos testes sorolégicos sdo antigenos
soluveis, derivados de promastigostas de cultura, parasitas intactos ou moléculas
soluveis. Estes antigenos apresentam reagdes cruzadas principalmente com outras
espécies de parasitos da familia Trypanosomatidae, pacientes com maléria,
tuberculose e toxoplasmose. Uma alternativa aos antigenos sollveis sdo 0s
antigenos recombinantes. Entre eles, o antigeno recombinante rK39, muito
utilizado em estudos no Brasil (NASCIMENTO MDO et al., 2005; ROMERO et al.,
2009; SILVA et al., 2013), que é especifico para as espécies do complexo
L.donovani (BADARO et al., 1996). No estudo de Badar6 et al. (1996) foram
observadas sensibilidade de 99% e especificidade de 100%. Meta analise
realizada por Chappuis et al. (2006) estimou sensibilidade e especificidade do
antigeno rk39 respectivamente de 93%(IC95% 87-97,1) e 90,6%(IC95% 66,8-
97,9).

Técnicas moleculares tem se mostrado mais acuradas no diagnéstico da
infecgao por L. infantum devido a maior sensibilidade e especificidade. No entanto,
a utiizacdo da biologia molecular ainda € limitada em levantamentos
epidemiologicos, devido a necessidade de méo de obra e equipamentos
especializados, e principalmente ao alto custo (GONTIJO e MELO, 2004;
MORENO et al., 2006; DOS SANTOS MARQUES et al., 2012).

Vérios estudos prospectivos tém documentado a relacdo entre as infeccdes
assintomaticas por L. donovani ou L. infantum e os casos clinicos sendo de: 1: 2,4
no Sudao (ZIJLSTRA et al., 1995), 4: 1 no Quénia (SCHAEFER et al., 1995), 5,6: 1
na Etiopia (ALI e ASHFORD, 1994), 18,5: 1 no Brasil (BADARO et al., 1986a;
EVANS et al., 1992), 50: 1 em Espanha (MORAL et al., 2002), 4:1 em Bangladesh
(BERN et al., 2007), e 8,9: 1 na india e Nepal (TOPNO et al., 2010; OSTYN et al.,
2013). Esses achados demonstram que muitas pessoas infectadas por espécies de
Leishmania podem desenvolver uma resposta imune eficaz e ndo manifestarem a

doenca clinica. Importante ressaltar que nem a fungdo dos assintométicos na
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transmissdo, nem o prognostico de infec¢do assintomatica ao nivel individual esta
totalmente elucidado nesse contexto.

Estudos na india utilizam uma modelagem matematica para sugerir que
esses portadores assintomaticos constituem um reservatorio de parasitas em
situacbes de epidemia (STAUCH et al.,, 2011), mesmo que o potencial de
infecciosidade para flebotomineos ainda nédo tenha sido formalmente estabelecido.

No Brasil, diversos estudos ja foram realizados utilizando-se de técnicas
sorologicas (ELISA) com antigenos diversos para estimar a prevaléncia de
assintomaticos em areas endémicas (MICHEL et al., 2011). Neste topico seréao
citados alguns deles.

Em Brotas/ Ceard, 920 criancas de até 11 anos de idade participaram de um
estudo prospectivo sendo detectada a prevaléncia de 10,30% de assintomaticos
por meio da sorologia ELISA com antigeno solavel (JERONIMO et al., 2000).

No Rio Grande do Norte, o antigeno rk39 foi testado em diversos grupos de
individuos, e entre os 168 participantes positivos pela Intradermoreacdo de
Montenegro que constituiram o grupo assintomaticos, 2,9% foram reativos a esse
antigeno (BRAZ et al., 2002).

Em Teresina - Piaui, um estudo envolvendo 200 familias entre os anos de
1994-1995 apontou uma prevaléncia de 13,9% de assintomaticos nos testes
sorolégicos (WERNECK et al., 2002b).

No Maranh&o, realizou-se estudo prospectivo com 1.520 individuos menores
de 15 anos de junho de 1994 a janeiro de 1995, e a prevaléncia da infeccéo
encontrada foi de 19,4% pelo ELISA-rK39 e 19,7% pelo ELISA com o antigeno
soluvel (NASCIMENTO MDO et al., 2005).

Um estudo seccional de base populacional foi desenvolvido no municipio de
Sabard-MG para identificar a infeccdo assintomatica. Foi coletado sangue em
papel filtro de 1.604 participantes. A taxa de prevaléncia da infeccdo encontrada
por meio do ELISA com o antigeno soluvel foi de 3,4%. A segunda fase desse
estudo reavaliou 226 participantes: 102 positivos e 124 negativos, e encontrou uma
prevaléncia de 25,2% ao utilizar o ELISA-rk39 como técnica de diagndstico
(MORENQO et al., 2006).

Em Belo Horizonte, GOUVEA VIANA et al. (2008) encontraram uma
prevaléncia de assintomaticos de 5,1% (ELISA-rk39) a 9,4% (ELISA- AgS) em um
estudo que avaliou 138 participantes (DE GOUVEA VIANA et al., 2008).
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As taxas de prevalecia da LV assintomatica encontradas entre 1017
individuos residentes na area endémica de Porteirinha/MG foram de 14,6%
(ELISA-rK39) a 26,6% (ELISA-AgS) (ROMERO et al., 2009).

3.5 Fatores de risco associados a infecgdo e ao adoecimento por LV

Apesar de varios estudos tentarem correlacionar os fatores associados a
infeccdo e ao adoecimento, ainda hoje, decorridos mais de 30 anos apds 0 inicio
do processo de urbanizacdo da leishmaniose visceral, o conhecimento sobre os
fatores de risco para a sua ocorréncia ndo € totalmente compreendido.

Mesmo que alguns estudos conduzidos em diferentes regibes do Brasil
apontem fatores de risco semelhantes, variacdes em relacdo a esses fatores séao
decorrentes de varios aspectos, tais como o desenho do estudo, o teste
diagndstico empregado e os modelos estatisticos utilizados nas analises.

Sexo e idade sao frequentemente reportados como fatores associados em
estudos que envolvem a determinacédo de risco para a LV. Segundo Badaré et al.
(1986) e Evans et al. (1992), apesar de a doenca clinica ser predominante em
criangas, a infeccdo ocorre em todas as idades, principalmente em adultos jovens
e a idade é considerada fator preditivo para o desenvolvimento da doenca.

Em um estudo envolvendo 46 familias na cidade de Trés Lagoas-MS,
também ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre a
forma assintomatica e o sexo ou faixa etaria. Neste estudo ndo se observaram
diferencas quanto ao nivel de instrucdo e renda familiar (OLIVEIRA et al., 2008).

Entretanto, em um estudo realizado em Sao Luis-MA entre criancas
menores de 5 de idade foi encontrada uma relacdo entre a infeccdo e a idade da
crianga (> ou = 2 anos), bem como a localizacdo das habita¢des e historico de LV
na familia. Presenca de flebotomineos e animais tais como cées ou galinhas em
casa ou na vizinhanca também foram relacionados como fatores de risco para a
infeccdo em um dos modelos estatisticos utilizados (CALDAS et al., 2001).

Ainda no Maranh&o, estudo realizado em 1520 individuos menores de 15
anos mostrou associacao entre o historico de leishmaniose na familia, o tipo de
abastecimento de agua e a utilizagéo de inseticida com a infecgdo por L. infantum
pelo teste cutdneo de Montenegro. Nesse estudo, nenhuma associacdo com

infeccéo por L. infantum foi observada utilizando-se a sorologia ELISA-rK39, o que
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mostra a fragilidade dos resultados em relacdo ao tipo de teste diagndstico
empregado (NASCIMENTO MDO et al., 2005). Um estudo transversal realizado
com 361 individuos nos municipios que compdem a llha de S&o Luis-MA analisou
os fatores associados a infeccdo assintomatica em familiares e vizinhos de
pacientes com leishmaniose visceral. Foram realizadas a Intradermorreagcéo de
Montenegro e a sorologia por ELISA para detectar a infecgdo. A proporgcédo de
positivos foi de 71,3% para a IDRM e de 9,7% para o ELISA. Os resultados
mostraram que familiares de individuos com LV tém maior risco de infeccao
(MOURA et al., 2012).

Moreno et al. (2005) conduziram um estudo transversal de base
populacional em Sabara-MG, e os fatores de risco associados a infeccdo foram,
principalmente, aqueles relacionados as caracteristicas ambientais e
comportamentais, tais como: criar passaros, encontrar-se fora de casa entre 18:00-
22:00h e ndo ter o lixo coletado. Em outro modelo estatistico do mesmo estudo, as
variaveis associadas a infeccdo foram: familia conhecer o vetor, ndo ter o lixo
coletado, lixo ndo removido ou queimado, criar passaros e a proximidade de areas
erodidas (MORENO et al., 2005).

Em relagdo a forma clinica da LV, em um dos primeiros estudos
prospectivos conduzidos no Brasil para avaliar fatores relacionados a LV, Badaro
et al. (1986) encontraram como fatores de risco: a idade jovem (média de trés
anos) e a desnutricdo antes do inicio da doenca (BADARO et al., 1986b). O estado
nutricional antes da infeccéo parece ser um forte determinante para a forma clinica
da doenca, conforme ja foi demonstrado em estudos classicos (CERF et al., 1987;
EVANS et al., 1992). Cerf et al. (1987) encontraram diferencas significativas entre
o0 estado nutricional de assintomaticos e de individuos que desenvolveram a
doenca. Em estudo realizado para avaliar a desnutricdo como fator de risco para a
leishmaniose visceral os autores demonstraram a existéncia de uma forte
associagao entre o alto grau de desnutricdo antes do aparecimento dos sintomas e
o desenvolvimento da forma classica da doenca. Tal associacdo também foi
verificada por Evans et al. (1992).

Inquérito soroldgico realizado no Ceara, ndo encontrou risco diferenciado de
infeccdo segundo a idade entre criangas até 12 anos, mas o desenvolvimento da
doenca foi mais incidente em criangas até quatro anos, com hematdécrito abaixo de

33% e residindo nas regides de maior altitude, onde também ocorreu maior taxa de
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infecgdo. A ocorréncia de casos de LVH em familiares aumentou em trés vezes o
risco de infeccéo por LV (EVANS et al., 1992).

Em acordo com os demais estudos que encontraram associacao da forma
clinica da LV com a menor idade, Borges et al. (2008), em um estudo de caso-
controle conduzido em Belo Horizonte, verificaram a doenga mais frequente em
criancas. Neste estudo, 82 casos de leishmaniose visceral humana em 2004 foram
comparados com 164 controles (vizinhos dos casos) e seus resultados mostraram
gue ter conhecimento basico de leishmaniose visceral reduziu as chances de
adquirir a doenca por 2,24 vezes e a doenca foi 2,57 vezes mais provavel em
homens que em mulheres. Manter a casa limpa e levar o cdo ao veterinario reduziu
0 risco em 1,94 vezes (BORGES et al., 2008).

Fatores socioambientais também tem sido reportados como determinantes
para o risco de LV. Estudo ecoldgico baseado em 1.744 casos clinicos ocorridos
entre 1991 e 2000 em Teresina, Piaui identificou que areas com alto crescimento
populacional e com vegetacdo abundante apresentaram as maiores taxas de
incidéncia da doenca. O percentual de domicilios com agua canalizada esteve
inversamente associado a incidéncia da leishmaniose visceral (CERBINO NETO et
al., 2009).

Outro estudo ecoldgico sobre o risco relativo da LV humana conduzido em
BH, considerou 412 casos de LV registrados entre 2007 a 2009 e encontrou
correlagdo desses com a renda familiar, com o nivel de escolaridade, e com o
numero de cées infectados por habitantes (DE ARAUJO et al., 2013) .

Conhecer os fatores de risco associados tanto a infeccdo, quanto ao
adoecimento por LV em areas endémicas é fundamental para o entendimento da
dindmica de transmissdo da LV e para o planejamento de estratégias de controle

mais direcionadas e efetivas.

3.6 Abordagem espacial e a leishmaniose visceral

A rapida propagacdo da leishmaniose visceral no Brasil impde novos
desafios para os sistemas de saude, principalmente, no que se refere as acoes de
vigilancia e controle.

Nos estudos ecoldgicos, compara-se a ocorréncia da condicdo relacionada a

saude e a exposicdo de interesse entre agregados de individuos, permitindo
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associar os fatores relacionados na coletividade. A heterogeneidade com que
esses fatores séo distribuidos determina padrées espaciais e temporais distintos
na incidéncia das doencas infecciosas como a LV. Diversos estudos no Brasil vém
utilizando o delineamento ecolégico, muitas vezes associado a abordagens
espaciais, para tracar os perfis dinamicos da LV e estabelecer fatores associados
aos individuos agrupados, principalmente, por aspectos geogréficos.

Em Teresina/Piaui, Werneck et al. (2002) conseguiram demonstrar por meio
de um estudo ecoldgico a distribuicdo espacial de 1061 casos de LV registrados
entre os anos de 1993 e 1996 (WERNECK et al., 2002a). Em 2007, um estudo
multinivel realizado também em Teresina, considerando em um nivel os setores
censitarios e, em outro, os distritos, mostrou a importancia dos estudos ecoldgicos
disponiveis em diferentes escalas geograficas na determinacéo de fatores de risco
para a LV (WERNECK et al., 2007). Outro estudo ecolégico conduzido em 2009,
utilizando os bairros de Teresina como unidade de analise, permitiu determinar
fatores socioambientais relacionados a incidéncia de LV baseado em 1744 casos
registrados entre 1991-2000 (CERBINO NETO et al., 2009). Uma analise espacial
considerando os 654 setores censitarios da capital do Piaui permitiu identificar as
areas de maior risco para LV naquele municipio (DE ALMEIDA et al., 2011). Essa
abordagem permitiu ainda avaliar um modelo preditivo para areas urbanas de alto
risco para LV (ALMEIDA e WERNECK, 2014).

No estado de Sdo Paulo, também j& foram realizados estudos ecoldgicos
para esclarecer aspectos epidemiolégicos da LV. Em 2001, um estudo pioneiro
envolvendo analise espacial foi conduzido no municipio de Aracatuba e buscou
estabelecer um modelo de vigilancia epidemiolégica em base territorial. A partir
desse estudo, verificou-se que a transmissao da LV nao foi homogénea naquele
municipio e que a transmissdo humana ocorreu nas areas com maiores taxas de
prevaléncia canina(CAMARGO-NEVES et al., 2001). Um estudo ecolbgico
envolvendo os casos autoctones de LV registrados entre 1999 e 2011 nos 316
municipios de Sao Paulo conseguiu determinar a dindmica da disseminacdo da
doenca nesse estado (CARDIM et al., 2013) .No municipio de Birigui, outro estudo
considerando os casos registrados entre 1999 e 2012, agrupados por setores
censitarios, mostrou que, além do aumento da incidéncia no municipio, um maior

namero de casos ocorreu em criangas menores de 4 anos (VIEIRA et al., 2014).
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A utilizacdo do delineamento ecoldgico na epidemiologia da LV também é
frequentemente verificada nos estudos realizados em Belo Horizonte. Oliveira et al.
(2001) correlacionaram a ocorréncia de casos de LV humanos e caninos ocorridos
entre os anos de 1994 e 1997 no municipio (OLIVEIRA et al., 2001). Margonari et
al. (2006) associaram, a partir de analise espacial, a ocorréncia de leishmaniose
visceral canina e humana, a presenca de insetos vetores (Lutzomyia longipalpis),
bem como as informacdes relacionadas aos nove distritos sanitarios que compdem
a cidade de Belo Horizonte, entre abril de 2001 e margo de 2002 (MARGONARI et
al., 2006). Em 2013, outro estudo ecologico, considerando as areas de
abrangéncia do municipio foi conduzido para mensurar o risco relativo(RR) para LV
humana em pequenas areas, possibilitando orientar e priorizar as acfes do
programa de controle em ambiente urbano, especialmente nas grandes cidades
(DE ARAUJO et al., 2013).

A utilizacdo dos estudos ecoldgicos no contexto da LV tem sido frequente e
importante para identificar as caracteristicas de grupos populacionais, geralmente
definidos em areas geograficas. Essa abordagem permite localizar areas
prioritrias para estudos posteriores e ainda possibilita direcionar as acfes de

vigilancia e controle de maneira mais eficaz.

3.7 Abordagem Bayesiana

Atualmente, a utilizacdo de mapas de indices ou de taxas de incidéncia em
epidemiologia, principalmente em estudo ecoldgicos, possibilita uma analise
apurada da dispersdo e dos padrBes espaciais do risco de ocorréncia de um
determinado evento, quando os dados estdo dispostos a partir de contagens por
areas e agregados por regides geograficamente definidas, como regides
administrativas ou sanitarias.

Abordagens analiticas que considerem a estrutura interligada das regides
envolvidas sdo essenciais para o entendimento de um problema relativamente
recente e complexo, como é a introducdo, disseminacdo e manutencdo da
leishmaniose visceral em meio urbano.

A utilizacdo de taxas brutas de ocorréncia pode resultar em uma alta
instabilidade ao expressar o risco de eventos raros em microrregides cujas

populacdes sdo menos numerosas. Nestas areas, um diminuido nimero de casos
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de LV poderia levar a altas taxas, o que, na visdo global, acaba perturbando a
andlise, tornando as taxas obtidas menos confiaveis.

Dentre as alternativas conhecidas, a abordagem Bayesiana tem sido
largamente utilizada como solucdo deste problema. Essa abordagem utiliza
informacgdes da vizinhanga para estimar o risco de ocorréncia do evento em cada
area, minimizando a influéncia das flutuacbes aleatdrias casuais, como a
ocorréncia de um ou dois casos do evento a mais ou a menos numa localidade,
nas taxas apuradas (ASSUNCAO et al., 1998; ASSUNCAO et al., 2001).

Sendo assim, a utilizacdo da abordagem Bayesiana na analise da
ocorréncia e disseminagao da LV em Belo Horizonte permite obter taxas menos
instaveis, pois considera no seu célculo ndo so6 a informacéo da area, mas também

a informacao de sua vizinhanca.

3.8 Sistemas de Informacéao

O Ministério da Saude no Brasil é o detentor de bancos de dados complexos
e diversificados, que abrangem aspectos relacionados a morbidade, mortalidade,
gerenciais e contabeis. Esses dados vém sendo armazenados em sistemas de
informacdes tais como o SIM - Sistema de Informacdes sobre Mortalidade, o SIH -
Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS e o SINAN- Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo, entre outros. Em relacdo aos bancos de dados para
controles de endemias no pais, ainda ndo existem programas em nivel nacional
gue armazenam dados sobre as ac¢des de controle e prevencéo da LV.

Os sistemas de informacdo disponiveis tém-se mostrado instrumentos
importantes, especialmente quando relacionados entre si e quando € realizada a
analise conjunta dos dados, visando, assim, complementar e ampliar o
conhecimento sobre as doencas e agravos de interesse para a saude publica.

O SINAN tem por objetivo o registro e processamento dos dados sobre
agravos de notificagdo em todo o territério nacional, fornecendo informacdes para
analise do perfil da morbidade. Esse Sistema coleta, transmite e dissemina dados
gerados a partir da notificagdo de casos pelo sistema de vigilancia epidemiolégica

das trés esferas de governo: federal, estadual e municipal.
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Entretanto, apesar da leishmaniose visceral ser uma doenca de notificagao
obrigatdria, estudo realizado no Brasil mostrou apds a analise interligada dos
sistemas, que a subnotificacdo estimada para casos de leishmaniose visceral no
SINAN, em relacdo ao SIH e SIM, foi 42,2% e 45,0%, respectivamente, e a
subnotificacdo estimada de o6bitos no SIM foi 53,0% e 46,5%, quando comparada
com SINAN-o6bitos e SIH-6bitos (MAIA-ELKHOURY et al., 2007).
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4. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA

Diversas pesquisas tem sido realizadas nos ultimos anos afim de se melhor
compreender a leishmaniose visceral em seus diversos aspectos no Brasil e no
mundo. Entretanto, varios pontos ainda continuam obscuros e com poucas
definicbes. Entender a dinamica dessa endemia em um ambiente urbano como € a
cidade Belo Horizonte tornou-se um desafio que, certamente, podera esclarecer e

trazer alternativas para um controle mais efetivo da LV no municipio.

Em estudo ecologico recente, Araujo et al. (2013) estabeleceram o risco
relativo para LV humana nas areas de abrangéncia (AA) dos nove distritos
sanitarios que constituem o municipio de Belo Horizonte (figura 2). Para avaliacédo
do risco relativo foram considerados o0s casos clinicos notificados no periodo de
2007 a 2009. Em seguida, outras covariaveis foram incluidas no modelo do risco
relativo como varidveis explicativas: presenca de caes sororreagentes, dados da
altitude da residéncia dos casos humanos confirmados, indice de vulnerabilidade a
saude e indice de vegetacdo das areas de abrangéncia.

O mapa gerado nesse estudo mostra que o risco relativo para LV humana
nao possui distribuicdo homogénea na cidade de Belo Horizonte. A partir da figura
2 é possivel observar areas de abrangéncia de elevado, médio e baixo risco.
Sabendo-se que a LV humana ocorre em todas os nove distritos sanitarios de Belo
Horizonte, varios questionamentos surgem na tentativa melhor entender as
possiveis razdes para que moradores de determinadas areas estejam sob maior
risco de desenvolver LV, enquanto residentes de outras areas possuem menor

risco.
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Figura 2 -Mapas teméticos do risco relativo da Leishmaniose Visceral segundo as
areas de abrangéncia (A) e sobreposicdo com casos humanos de Leishmaniose
Visceral, Belo Horizonte, 2007-2009 (B) (Araujo et al., 2013).

Nesse contexto, a associacdo entre os casos clinicos e assintomaticos
humanos nas regifes onde ha diferenca no risco de adoecer, com a identificacdo
de areas de transmissao recente, poderia contribuir para o melhor entendimento
dos fatores que resultaram no atual perfil da LV na cidade de Belo Horizonte.

Ademais, segundo o PVC-LV (BRASIL, 2006), em areas de transmissao,
devem ser realizadas de maneira periddica andlises dos indicadores
epidemioldgicos para avaliar a efetividade das medidas de controle e a progresséo
da situacéo epidemioldgica.

Sendo assim, acredita-se que a identificacdo dos locais onde ha variagéo do
risco para o adoecimento, bem como a associacdo desse com a prevaléncia da
infeccéo, contribuiria para o entendimento do processo de urbanizagéo, bem como
auxiliaria na adocdo de estratégias de controle direcionadas, especificas e,

portanto, mais efetivas no contexto da LV em meio urbano.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

Avaliar a associagdo entre a infeccdo assintomatica e o risco para o
adoecimento por leishmaniose visceral em diferentes areas de Belo Horizonte,

Minas Gerais.

5.2 Objetivos especificos

5.2.1 Estudo Ecologico: determinacdo do risco relativo para o adoecimento
por LV em Belo Horizonte.

a) Estabelecer o risco relativo para o adoecimento por LV em Belo Horizonte
baseado em casos clinicos registrados de 2008 a 2011 em todas as areas

de abrangéncia do municipio.

5.2.2 Estudo Transversal: associacdo entre a infeccdo assintomatica e o
risco para adoecimento em trés areas distintas de Belo Horizonte, Minas
Gerais, Brasil.

a) Analisar a prevaléncia de individuos assintomaticos com infeccéo recente
por L. infantum residentes em areas de baixo, médio e alto risco.

b) Analisar se o0 niveis de infeccdo assintomatica em diferentes regides

acompanham o risco para o0 adoecimento nas mesmas regioes.

5.2.3 Estudo Transversal: determinacdo dos fatores de risco relacionados a
infeccéao.
a) Estabelecer os fatores de risco para a infeccdo assintomatica por L.

infantum em areas com diferentes riscos de adoecimento.
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6. METODOLOGIA

6.1 Area de estudo

A é&rea de estudo selecionada foi o municipio de Belo Horizonte, capital do
estado de Minas Gerais (figura 3), que possui uma populacdo urbana de 2,375
milhdes de habitantes (IBGE, 2010) residentes em uma &rea de 331,4km?, o que
corresponde a uma densidade demogréafica de 7.167,02 habitantes por km2. Belo
Horizonte foi escolhido por ser um dos municipios brasileiros que apresenta uma
das maiores taxas de letalidade do pais, e onde ha investimentos na estruturacéo e
execucdo do PVC-LV, desde 1994.A cidade de BH pode ser considerada uma
metropole urbanizada e esta inserida em uma linha de pesquisa de epidemiologia
gue estuda a disseminacgao e a urbanizacéo da LV em MG.

A organizacao territorial dos servicos de saude do municipio encontra-se
subdividida em nove distritos sanitarios: Norte, Nordeste, Noroeste, Sul, Sudeste,
Pampulha, Barreiro, Centro-Sul e Oeste. Nesse territdrio se distribuem, atualmente,
147 unidades basicas de salude, cujas é&reas de abrangéncia (AA) séao
estabelecidas com base nos 2.563 setores censitarios, definidos pelo IBGE, que
representam a unidade basica do territério (Figura 3).

As areas de abrangéncia das unidades basicas de saude sdo constituidas
por setores censitarios contiguos, respeitando-se 0s seus limites. A definicdo das
areas de abrangéncia foi realizada a partir do processo de territorializacdo do
municipio, em 1992, considerando o acesso da populacdo aos servicos, as
barreiras geograficas e as malhas viarias. As areas foram digitalizadas, passando a
integrar a base geogréfica do municipio 2001 (MALTA et al, 2001) e sé&o
atualizadas devido a necessidade de reorganizacdo da oferta de servicos com
criacdo de novas unidades de saude e/ou mudanca na conformacéo espacial das
areas de abrangéncia das unidades existentes.

Para realizar a primeira parte do estudo, inicialmente, foram consideradas
as 147 areas de abragéncia das unidades basicas de saude do municipio. A
segunda e a terceira parte deste trabalho consideraram trés areas de abrangéncia

especificas classificadas como: baixo, médio e alto risco.
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Figura 3: Belo Horizonte de acordo com as regides administrativas, areas de

abrangéncia e municipios limitrofes.
Fonte: PBH

6.2 Considerac@es Eticas

Este projeto, assim como todos os seus adendos, foram submetidos por
meio do sistema informatizado "Plataforma Brasil" aos Comités de Etica da UFMG,
da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte e do Centro de Pesquisas
René Rachou, sendo aprovado na totalidade sob o numero (CAAE-UFMG-

03903712.2.3001.5091), cujo parecer favoravel encontra-se em anexo (anexo 1).

6.3 Delineamento do Estudo

Dois delineamentos epidemiolégicos foram conduzidos: (i) estudo ecolégico
de desenho misto e (ii) estudo transversal. O estudo ecoldgico utilizou a frequéncia
e distribuicdo de casos de LV do periodo de tempo entre 2008 e 2011 para
estimativa do risco relativo (RR) de adoecimento por LV em cada uma das 147

areas de abrangéncia de BH. Os resultados desse estudo possibilitaram a
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identificagdo de trés areas de abrangéncia, que seriam avaliadas na etapa
seguinte.

A etapa seguinte consistiu em um estudo transversal para estimativa da taxa
de prevaléncia da infeccdo assintomatica por L. infantum e avaliacdo da

associacao com o risco para a forma clinica de LV (figura 4).

Estudo Ecoldgico- Determinagdo do
Risco Relativo para LV (2008-2011)

i\\/ /
Estudo transversal em dreas de
baixo, médio e alto risco

¥ \ 4

De*r_errnmqvgao d'?' prevglgncua da Determinagdo dos fatores de
infec¢do assintomadtica e risco para a infecgdo
comparagdo com o risco para o assintomdtica
adoecimento

Figura 4- Fluxograma de delineamento do estudo

6.3.1) Parte 1- Estudo Ecoldgico: determinacao do risco relativo para a forma
clinicada LV

A definicdo do RR para LV em areas especificas € muito importante para
melhor se compreender a dindmica desta antropozoonose em areas endémicas.

Objetivando estimar o risco relativo para o adoecimento por LV nas 147
areas de abrangéncia das unidades basicas de saude do municipio de Belo
Horizonte, foram utilizados dados secundéarios sobre os casos humanos de LV
notificados no periodo de 2008 a 2011 (n=498). Esses casos humanos de LV,
registrados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), foram
fornecidos pelas Geréncias de Epidemiologia e Informagéo (GEEPI) da Secretaria
Municipal de Saude de BH. O georreferenciamento dos casos foi realizado por

meio do programa Maplnfo verséo 11.0.

39



Metodologia

Uma abordagem Bayesiana foi utilizada para estimativa do risco relativo,
considerando a dependéncia espacial entre areas vizinhas. Conforme mencionado
anteriormente, essa modelagem estatistica espacial minimiza a instabilidade das
taxas resultante da baixa frequéncia de casos em pequenas areas e elimina boa
parte da aleatoriedade ndo associada aos fatores de risco. Os riscos relativos
médios da LV humana nas areas de estudo no periodo de 2008 a 2011 foram

calculados, com auxilio do modelo de Besag (BESAG J, 1991), descrito a seguir:

Casos esperados na drea |

Casos observados = 0. ~ Pﬂf&&‘ﬂ?‘l(_u,-j JT Estrutura

. . _ l_ -
Risco Relativo suavizado P 2 ¥ espacia
pela dependéncia espacial > S = E = In(x)=In(E)+In(&)

I

o, +b. \

Casos esperados na area /se a
distribuicdo dos casos fosse
homogénea em toda a cidade

Esse modelo permite o calculo do risco relativo de cada area a partir da
estimativa da taxa de incidéncia de LV suavizada pela estimativa das taxas de
incidéncia nas areas vizinhas (dependéncia espacial). Foram considerados os
totais de casos de LV em cada area no periodo de quatro anos.

O programa WinBugs 1.4 foi utilizado para implementacdo do modelo de
Besag dos riscos relativos médios da LV em cada uma das AA, suavizadas pela
vizinhanca espacial entre elas (anexo 9).

A partir dessa modelagem, foi gerado um mapa de BH com trés pontos de
corte para o RR, sendo possivel escolher trés areas de abrangéncia com valores
distintos para o risco relativo de adoecimento por LV: baixo (area 1), médio (area 2)
e alto (area 3). A escolha das areas também considerou o critério operacional, ou
seja, areas em que 0 acesso seria intermediado e apoiado pela Secretaria

Municipal de Saude.
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6.3.2 Parte 2- Estudo transversal: identificacdo da infeccdo assintomatica em
humanos

6.3.2a) Calculo da amostra e populacéo de estudo

A amostra utilizada para estimativa de prevaléncia da infec¢do assintomatica
foi de criangas na faixa etaria de 3 messes a 10 anos de idade, residentes nas trés
AA definidas. O tamanho da amostra foi estimado com base nos seguintes
parametros: (1) prevaléncia média da infeccdo humana de 15/100 em criancas
menores de 7 anos obtido em um estudo realizado em BH-MG (Marques et al.
2012); (2) erro a= 0,05; (3) precisao na estimativa = 5%; (4) Efeito de desenho =
1,5. O valor estimado foi de 294 criancas por area a ser estudada, totalizando
aproximadamente 900 criancas. Os domicilios com criancas na faixa etéaria
supramencionada foram selecionados aleatoriamente com base no arquivo de
dados do Programa de Saude da Familia dos Centros de Saude das areas em

estudo.

6.3.2b) Selecdo da equipe e logistica do trabalho de campo

A coleta do material biolégico e dos dados foi realizada por auxiliares de
enfermagem contratados e habilitados para exercer a atividade.

Foram contratados 14 colaboradores que se distribuiram em sete duplas de
trabalho. O treinamento das duplas durou uma semana, na qual foram
apresentados os objetivos do projeto, os materiais a serem utilizados, a maneira
como deveriam proceder a abordagem, a entrevista e a coleta de material
bioldgico.

A fase de visitas residenciais e coletas foi concuida apds 3 meses de saidas
diarias. Os profissionais se encontravam no campus da UFMG, de onde partiam
em um veiculo utilitario fretado. A partir dos mapas previamente plotados, as
duplas eram distribuidas pelas areas de estudo. Ao final do dia, o utilitArio buscava

os profissionais e retornava ao local de partida.
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6.3.2c) Coleta de dados e das amostras

A coleta dos dados e das amostras biolégicas a campo foi realizada nos
meses de agosto, setembro e outubro de 2012.

Ao chegarem aos domicilios sorteados, os agentes de saude apresentavam
0s objetivos da pesquisa, liam e explicavam o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (anexo 5), que foi devidamente assinado por um dos pais ou
responsaveis pela crianca. Ao ler o TCLE, o morador foi informado de sua condicéo
de responséavel legal voluntario e teve assegurado seu direito de desistir da
pesquisa a qualgquer momento, sem prejuizo para a crianca em estudo ou para a
sua familia. O voluntario teve suas duvidas esclarecidas e recebeu uma via do
TCLE. No TCLE constava nome, endereco, telefone dos pesquisadores e do
Comité de Etica da UFMG e SMSA/PBH, para eventuais esclarecimentos. As
criancas foram submetidas a coletas de sangue em papel filtro (Whatman, nimero
4) por meio de puncéo digital.

Um dos responsaveis pelas criancas foi entrevistado com auxilio de
questionério pré-codificado (anexo 6) no momento da coleta. Os entrevistadores
foram treinados e tiveram acesso a um manual de instrugdo para garantir
confiabilidade na coleta de dados (anexo 7).

Foram coletadas as seguintes informacdes: demograficas; status
socioeconémico (renda familiar, escolaridade do chefe da familia, posse de itens);
caracteristicas da residéncia (niumero de cémodos, caracteristicas do intradomicilio
e do peridomicilio, quantidade de moradores); armazenamento , disposicdo e
destino do lixo doméstico; destino de aguas residuais; presenca de animais
domeésticos; conhecimento sobre leishmanioses canina e humana, levantamento
das caracteristicas da vizinhanca (presenca de arvores, de animais, de quintais ou
terrenos baldios); vetores e fatores relacionados as medidas de controle.

Foi elaborado um indice de status socioeconémico das familias das criangas
participantes do estudo transversal realizado em 2012, utilizando dados coletados
em entrevista. Para a coleta desses dados foi utilizado o Critério de Classificacédo
Econdmica Brasil (CCEB). O CCEB tem a funcédo de estimar o poder de compra
das pessoas e familias urbanas, abandonando a pretensdo de classificar a
populagcao em termos de “classes sociais”. O sistema de pontos mostrado no

anexo 10 divide o mercado em “classes econémicas” (Fonte: Associacéo Brasileira
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de Empresas e Pesquisas — ABEP) (ABEP, 2012). O sistema de pontos do CCEB
considera a posse de itens e o grau de instru¢cao do chefe da familia para definir a
classe econbmica da familia e estimar a renda familiar por classe. Essas

informacdes foram utilizadas para compor os bancos de dados deste estudo.

Para avaliar o conhecimento do participante sobre o vetor, foram
apresentados, no momento da entrevista, trés tubos contendo um inseto diferente
em cada um: Musca domestica, Aedes aegypti e Lutzomyia longipalpis. Apés
apresentar os trés exemplares, o entrevistado era questionado se saberia indicar
qual deles era o vetor da LV. Em seguida, o tubo contendo o vetor Lutzomyia
longipalpis era identificado e o entrevistado era questionado se ja havia visto o
referido inseto em sua residéncia.

As caracteristicas da vizinhanca foram mensuradas por meio de observacéao
do entrevistador. Ao se posicionar a frente da casa e ao adentrar no quintal das
residéncias visitadas, o entrevistador foi orientado a observar as vizinhancas da
frente, as laterais e a dos fundos, de modo a tentar identificar além da presenca de
cédes, a existéncia e o tipo de edificacdes. Essas observacdes possuiam um campo
préprio para preenchimento no questionario.

As informacbes coletadas incluiram também detalhes do respondente e
caracteristicas individuais da crianca (idade, sexo, onde permanece a maior parte
do tempo, dentre outras).

As amostras em papel filtro foram secadas a temperatura ambiente,
acondicionadas em sacos plasticos contendo silica gel e armazenadas a
temperatura de -20°C. Em seguida, foram encaminhadas ao Laborat6rio de
Pesquisas Clinicas do Centro de Pesquisas René Rachou (LPC-CPqRR/
FIOCRUZ), sendo examinadas em duplicata por meio do teste de ELISA, utilizando
o antigeno recombinante (rk39) e o antigeno solavel (AgS) de L. infantum.

Os individuos portadores da infec¢do por L. infantum assim diagnosticados
foram georreferenciados e as informagdes obtidas constituiram um banco de dados

relacionado a infec¢ao assintomatica nas respectivas areas de estudo.
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6.3.2 d) Ensaios Sorologicos
l) Preparacéo de antigenos

O Antigeno solavel de L. infantum utilizado foi produzido no LPC- CPgRR —
FIOCRUZ, a partir de promastigotas de L. infantum (MHOM/BR/2002/LPC-RPV) de
acordo com Ho et al. (1983) (HO et al., 1983) e Pedras et al. (2008) (PEDRAS et
al., 2008). Em contrapartida, o antigeno rK39 utilizado foi produzido e fornecido

pelo Infectious Disease Research Institute, Seattle, WA, EUA.

Il) Preparacao do eluato de amostras de sangue em papel de filtro

Na primeira etapa do estudo, cada amostra de sangue em papel filtro
Whatman® n°4 foi recortada em circulo de 5mm de didmetro. Estes recortes foram
mergulhados em 330uL de SSTF e submetidos a agitacdo em aparelho, (KLINE
NT150, Novatécnica, Sao Paulo, Brasil), durante cerca de 18 horas, em geladeira.
O eluato obtido foi utilizado para realizacdo dos ensaios de ELISA rk39 . Para a
realizacdo do ELISA-L. infantum o eluato foi diluido 1:1,5, para produzir um
diluicdo 1:250.

[Il) Ensaio imunoenzimético de ELISA (ELISA- L.infantum e ELISA-rK39)

Microplacas de poliestireno NUNC Maxisorp (Nunc-Immuno Produtos Placa
Brand, Roskilde, Dinamarca) foram sensibilizadas com 50 pL/orificio do antigeno
solavel de L. infantum (3ug/mL), diluidos em tampéo carbonato-bicarbonato (pH
9,6) por, aproximadamente 18 horas, a 4° C. Apds, as placas foram lavadas cinco
vezes, com SSTF acrescida de Tween 0,05% (SSTF-T) e foram adicionados a
cada orificio, 200yl de leite desnatado a 5% diluido em SSTF-T (SSTF-T-Leite 5%),
incubando-se por mais 2 horas, a 37°C, para saturar os sitios livres da microplaca.
Logo apéds, as placas foram lavadas novamente por cinco vezes com SSTF-T e
foram depositados 50 pL de cada eluato diluidos 1:250, em duplicata, nos orificios
da microplaca, que foram incubadas por uma hora a 37°C. Ap0s novas lavagens,
foram adicionados 50uL de conjugado anti-lgG humano ligado a peroxidase
(Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EUA), diluido 1:1000 em SSTF-T-Leite 1% e

as placas foram incubadas por 1 hora a 37°C. Novas lavagens foram realizadas e
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foram adicionados, em cada orificio 50 pL da solugdo substrato, composta por
tetrametilbenzidina e peroxido de hidrogénio (TMB - Sigma Chemical Co.).

Apos 5 min de incubacdo no escuro, a reacdo foi interrompida com
50uL/orificio de solucdo de acido sulfurico 1N. A leitura da absorbancia foi
realizada a 450nm em um leitor de microplacas (Modelo 550; Bio-Rad
Laboratorios, Téquio, Japdo). Amostras que apresentaram diferenca entre 0s
valores das absorbancias das duplicatas maior que 20%, foram ensaiadas
novamente.

Para a realizacdo do ELISA-rk39, microplacas NUNC Maxisorp (Nunc-
Immuno Produtos Placa Brand, Roskilde, Dinamarca) foram sensibilizadas com
50uL/orificio do antigeno rK39 (1ug/mL). Foram usados o eluato correspondente a
diluicdo de 1:100 do soro, conjugado anti-lgG humano ligado a peroxidase (Sigma
Chemical Co), diluido 1:10.000 em SSTF-T-Leite 1%, seguindo 0S mesmos
procedimentos descritos para o ELISA-L. infantum.

O resultado de cada paciente foi estabelecido da seguinte maneira: para
cada amostra foi calculado o indice de reatividade (IR), dividindo-se a média de
absorbancia pelo ponto de corte, determinado através da média das absorbancias
obtidas pelo ensaio de 15 amostras negativas, somadas a trés desvios padréo.
Foram consideradas amostras positivas aquelas que apresentaram IR maior ou
igual a 1,1 e negativas as que demonstraram IR menor que 1,1. Em todas as
placas foram adicionadas 15 amostras negativas para a determinagédo do ponto de

corte e uma amostra positiva para controle do ensaio.

6.3.2e) Acompanhamento

Um ano depois, em setembro de 2013, as criancas que tiveram resultado
positivo em qualquer um dos testes realizados foram convidadas a comparecer ao
centro de saude das respectivas areas de abrangéncia para avaliagdo clinica
realizada por médico contratado. E ainda, uma nova amostra biolégica foi coletada
por meio de pungdo venosa para realizacdo de Hemograma e novos testes
sorologicos. Durante o exame clinico, as informacdes foram registradas em um

formulério préprio (anexo 8).
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6.3.3 Parte 3- Estudo transversal: determinacdo dos fatores de risco para a
infeccdo nas &reas estudadas

Apéds obter os resultados dos exames laboratoriais de todas as amostras
coletadas, foram construidos bancos de dados e procedeu-se a analise estatistica

para a determinacéo dos fatores de risco relacionados a infeccao.

6.3.4 Analise de dados

Todas as informacdes coletadas nessa etapa do estudo foram digitadas por
meio de dupla entrada. Os arquivos foram comparados e as divergéncias
detectadas foram corrigidas. Foram utilizados os softwares EpiData versdo 3.2
para a entrada dos dados e O STATA verséo 11.0 para a analise de dados.

A andlise estatistica foi conduzida pelas seguintes etapas:

a) Analise Descritiva.

b) Calculo das estimativas de prevaléncia da infeccdo entre as diferentes
areas e comparacao entre as prevaléncias de infeccéo e o risco relativo
de cada area e entre as areas.

c) Determinacdo dos fatores de risco para a infeccdo nas areas

estudadas.

6.3.4 a)Analise descritiva

Na etapa inicial foi realizada a andlise exploratoria dos dados por meio da
andlise gréfica e da obtengcdo de medidas-resumo. Para as variaveis continuas

foram calculadas as médias, medianas e medidas de variabilidade.

6.3.4 b) Estimativa das prevaléncias de infeccdo assintomatica e comparacao

com o risco para o adoecimento

As etapas seguintes de analise incluiram: 1) estimativa das taxas de
prevaléncia da infeccdo assintomética nas diferentes areas, considerando o
percentual de criancgas positivas em pelo menos um dos testes e o total de criancas

avaliadas; Il) comparacédo entre as taxas de prevaléncias de infeccdo e 0 risco
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relativo de cada area e entre as areas, por meio do teste do qui-quadrado com
nivel de significancia de 5%.

6.3.4 c) Determinacdo dos fatores de risco para a infeccdo nas areas

estudadas - Andlise de regressao logistica

Para identificar fatores de risco associados aos casos assintomaticos de LV
humana foram utilizados modelos de regresséo logistica univariada e multivariada

e analise logistica multinivel.

[) Andlise univariada:

O estudo da infeccdo por L. infantum e sua relacdo com as variaveis
coletadas foi realizado comparando-se criancas reativas para o teste com as néo
reativas. Inicialmente, para esta comparacéo foi utilizado o teste do qui-quadrado
com nivel de significancia 5% para comparacao das variaveis categoricas.

Foi realizada analise univariada entre a infec¢cdo da crianca e as variaveis
respostas. Posteriormente, as variaveis que apresentaram associacao estatistica
significativa na andlise univariada (p<0,25) foram selecionadas e analisadas por
grupo (variaveis individuais, variaveis coletivas). Foram selecionadas para os
modelos logisticos multivariado e multinivel as variaveis que permaneceram
significativas nos grupos. Varidveis com mais de uma categoria foram

transformadas em variaveis de desenho (dummies).

II) Modelo logistico multivariado:

Para identificar fatores de risco associados aos casos assintomaticos de LV
humana foi utilizada a regressdo logistica, técnica estatistica utilizada na
modelagem de dados com resposta binaria. Foi realizado o ajustamento por
variaveis relacionadas as caracteristicas individuais, do domicilio e de contexto. A
forca da associacdo foi medida por meio do célculo da Odds Relativa (OR), com
intervalo de confianca de 95%.

O primeiro modelo tem como variavel resposta a infecgdo na crianga. Em
seguida, a variavel resposta foi a “residéncia positiva”, que é a casa onde reside
uma ou mais criancas infectadas. Considerando que durante o processo de coleta

de dados em alguns domicilios mais de uma crian¢a foi amostrada, foi criada uma
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variavel que demonstra o “resultado final da residéncia”, categorizada como

‘residéncia positiva” e “residéncia negativa”. Foram consideradas “ residéncias
positivas”, aquelas onde reside pelo menos uma crianga positiva em qualquer dos
testes soroldgicos. Foram consideradas “residéncias negativas”, aquelas onde
residem apenas criancas com todos os testes sorolégicos negativos. Este modelo
utiliza as variaveis da casa para explicar a infec¢cdo que ocorre em criancas que ali
residem. S&o analisadas variaveis socioeconémicas, caracteristicas do domicilio,
do peridomicilio, presenca de animais na residéncia, informacdes sobre criacdo de
cées e a leishmaniose visceral canina, informacfes sobre o vetor e caracteristicas
da vizinhanga. Esta andlise considerou todos os imoveis visitados.

Para construcdo do modelo final, partiu-se do modelo completo contendo
todas as variaveis com descarte sucessivo manual das variaveis nao significativas.
Foram mantidas no modelo final, as varidveis que apresentaram p < 0,05. Para a
definicho do modelo final foi utilizado o teste da razdo da verossimilhanca

(HOSMER DW, 1989).

[11) Modelo de andlise logistica multinivel:

A regressao logistica multinivel foi utilizada para avaliar a existéncia de
associacao entre infeccdo assintomatica e as variaveis analisadas, por meio do
comando xtmelogit do STATA. Em um nivel, foi considerada influéncia da casa e,
em outro nivel, a influéncia das caracteristicas da crianca. A residéncia da crianca
foi considerada o primeiro nivel, porque durante o processo de coleta de dados
mais de uma crianca de um mesmo domicilio pode ter sido amostrada. Sendo
assim, é provavel que compartilhem atributos similares em decorréncia do contexto
gue Ihes é comum.

Para investigar a associacao entre variaveis de diferentes niveis foram
construidos primeiramente dois modelos multiniveis: (i) modelo com inclusdo das
variaveis individuais relacionadas a crianca; (ii)) modelo com incluséo das variaveis
relacionadas a fatores ambientais do intra e do peridomicilio, socioecondémicos e de
contexto.

O modelo multinivel final uniu as varidveis significativas nas analises

univariadas (p<0,25) dos dois modelos acima citados. Para a definicdo do modelo
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final com melhor ajuste dos dados, foi utilizado o teste da razéo da verossimilhanca
(HOSMER DW, 1989).
A forca da associacdo também foi avaliada por meio da odds relativa (OR),

com intervalo de confianca de 95%.
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7. RESULTADOS

7.1 Estudo Ecoldgico (1% Parte) - Determinacgdo do risco relativo para a forma

clinicade LV

Segundo as informacdes fornecidas pelas Geréncias de Epidemiologia e
Informacdo (GEEPI) da SMSA-BH e os dados do SINAN, os casos clinicos
ocorridos na populacdo humana do municipio de Belo Horizonte entre os anos de
2008 e 2011 totalizaram 498 registros, distribuidos ao longo dos anos de acordo

com o apresentado na tabela 2:

Tabela 2: Distribuicdo de casos clinicos de LV humana ao longo dos anos em Belo
Horizonte, Brasil, 2008-2011.

Ano 2008 2009 2010 2011 total
Numero de 155 133 123 87 498
Casos

Apéds a analise utilizando a abordagem Bayesiana, o seguinte mapa do RR

foi gerado para o municipio de BH (figura 05).
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(] 0,41-0,72 (25)

[ 0,73-1,00 (46)

M 1,01- 3,03 (76)

Figura 5: Mapa gerado baseando-se no risco relativo bruto para o
adoecimento em BH. Destaque para as Areas de baixo (Area 1), médio (Area 2) e
alto risco (Area 3) .

Das 147 AA de BH, 76 (51,7%) apresentaram valores de RR superiores ou
iguais a 1,01 (1,01-3,03), 46 AA (31,3%) apresentaram RR mediano (0,73 -1,00), e

25 (17,0%) foram consideradas AA de menor risco (0,41- 0,72).
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Diante dessa heterogeneidade, foi possivel escolher as areas de
abrangéncia com riscos distintos de adoecimento para LV e prosseguir o estudo
transversal. As areas escolhidas foram: Professor Amilcar Viana, classificada como
baixo risco (Area 1), localizada no distrito sanitario Oeste; Pindorama, médio risco
(Area 2), localizada no distrito sanitario Noroeste; e Minas Caixa, alto risco (Area
3), localizada no distrito sanitario de Venda Nova (Figura 06). As areas também

foram escolhidas considerando o critério operacional.
7.2 Estudo Transversal (2% Parte)
7.2.1 Amostra
Participaram do estudo 935 criancas residentes em 679 domicilios
localizados nas trés areas selecionadas e distribuidas conforme apresentado na

tabela 3:

Tabela 3: Distribuicdo das criancas participantes por area de estudo. Belo
Horizonte, Brasil, 2012.

Area1l Area 2 Area3 Total
N % N % n %
numero de criangas 304 32,5 318 34,0 313 33,5 935
numero de
domicilios 216 31,8 251 37,0 212 31,2 679

7.2.2 Georreferenciamento

Os mapas a seguir mostram a distribuicdo das criangas participantes do estudo
nas areas selecionadas (figuras 6,7,8 e 9).
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Figura 6: Mapa gerado mostrando a distribuicdo de amostragem nas trés

areas de abrangéncia estudadas em Belo Horizonte, MG.
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Figura 7: Mapa gerado mostrando a distribuicdo de amostragem na Area 1,

baixo risco, localizada no distrito sanitario Oeste em Belo Horizonte, MG.
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Figura 8: Mapa gerado mostrando a distribuicio de amostragem na Area 2,

meédio risco, no distrito sanitario Noroeste em Belo Horizonte, MG.
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Figura 9: Mapa gerado mostrando a distribuicdo de amostragem na Area 3,

alto risco, no distrito sanitario Venda Nova em Belo Horizonte, MG.

7.2.3 Caracteristicas individuais

As criangas participantes desse estudo apresentavam idade entre 3 e 120
meses (trés meses e dez anos), sendo que as médias (xdp) e medianas (percentil
25 e 75%) de idade (em meses) por area de estudo foram: Area 01, média 47,7
(+26,9), mediana: 48 m (27 e 70,5); Area 2, média 64,7 (+27,8), mediana: 48m
(46,5 e 86); e Area 3, média 47,5 (+ 25,0), mediana: 67,5m (24 e 72) (tabela 4).

Tabela 4. Média de idades das criancas participantes por area de estudo. Belo
Horizonte, Brasil, 2012.

Areal Area 2 Area3
min max média min max média min max média
Idade 47,7 64,7 47,5
7 12 7 7
(meses) S s269 3 0 (127.8) 39 4250

A maior média de idade observada na Area 2 pode ser explicada pelo fato
de estar ocorrendo simultaneamente a época do trabalho de campo, um estudo de
coorte conduzido pelo grupo de pesquisa nesta area, o0 que permitiu a participagédo

de criangas com maior faixa etaria (figura 10).
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Figura 10: Gréafico mostrando a distribuicdo das idades das criangas participantes

do estudo transversal em Belo Horizonte, 2012.

A distribuicdo entre os sexos (feminino e masculino) foi semelhante, sendo

48,3% dos participantes do sexo masculino e 51,7% do sexo feminino. Quanto aos

habitos individuais, observou-se que a maioria das criancas permanece no

intradomicilio a maior parte do tempo, tanto durante o dia (83,5%), quanto no

periodo crepuscular noturno (41,9%). E ainda, a maioria das criangas reside no

mesmo domicilio desde o nascimento nas trés areas avaliadas (tabela 5).
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Tabela 5: Caracteristicas individuais das criancas participantes do estudo por area

de residéncia. Belo Horizonte, Brasil, 2012