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VASCONCELOQOS, Alex de Oliveira. Leishmaniose Visceral no Estado do Rio de
Janeiro: estudo epidemioldgico, clinico e espacial. 96f. Dissertacdo [Mestrado
em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Rio de Janeiro, 2022.

RESUMO:

A leishmaniose visceral (LV) € uma doenca negligenciada com ampla expanséo
territorial que acarreta uma consideravel morbidade e mortalidade nas populacdes
atingidas. O objetivo geral da presente investigacdo foi estudar a endemia de LV
humana no estado do Rio de Janeiro (RJ) de 2001 a 2020, através das fichas de
notificacdo ao SINAN, visando analisar caracteristicas clinicas, sociodemograficas,
temporais e espaciais, e simultaneamente analisar casos de LV canina entre 2007 e
2020. Trata-se de um estudo observacional descritivo com abordagens temporais e
espaciais dos casos humanos e caninos notificados ao SINAN no RJ. A metodologia
do estudo incorporou diferentes tipos de analise: 1) Descricdo da frequéncia,
incidéncia e letalidade da LV humana, possibilitando o detalhamento do perfil
epidemioldgico (séries temporais regulares); 2) Descricdo das caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas; 3) Analises espaciais (analise exploratdria e mapa da
funcdo de densidade de Kernel e técnicas de agrupamentos). Houve 97 casos de LV
humana no estado do RJ entre 2001 e 2020. Os casos de LV humana aumentaram
ao longo dos quinquénios, com maior concentracdo no ultimo quinquénio (47,4%);
0S maiores picos aconteceram nos anos de 2017 e 2019. Verificou-se que a
endemia pela LV humana no estado do RJ € principalmente urbana (91,8%), com
23,9% do territorio afetado e uma clara tendéncia de crescimento. A letalidade foi de
14,4%, elevada comparando-se com a média brasileira (7,8%). Houve uma
propensdo em relacdo ao sexo e a idade para “mulheres mais velhas” ou “homens
mais novos”. Dois tercos das infeccoes eram do sexo masculino; a razao entre os
sexos (H/M) se intensificou a medida em que aumentou a faixa etaria. A forma
clinica classica (febre, esplenomegalia e hepatomegalia) predominou, com
complicacBes em 47,4% dos casos. A coinfeccdo LV-HIV/AIDS representou 13,6%
dos pacientes. Houve um aumento da média do tempo entre o inicio dos sintomas e
o tratamento, a medida que avancou a idade. A analise espacial mostrou que a area
endémica do estado do RJ teve um deslocamento no tempo, da regido Metropolitana
(predominante no primeiro decénio) para a regido do Médio Paraiba (predominante
no segundo decénio), conforme demonstrado no mapa da funcdo de densidade de
Kernel e na analise de clusters. Estudando a sobreposicdo das areas de casos
humanos com notificagbes caninas, pudemos observar trés perfis: i) superposicao
de casos humanos de LV com caes notificados; ii) casos humanos sem notificagcoes
caninas; e iii) notificagbes caninas sem casos humanos. Por tratar-se principalmente
de uma doenca urbana, é preciso que as politicas do estado do Rio de Janeiro
fomentem e apoiem uma urbanizacdo com infraestrutura publica adequada e
condicdes de vida mais favoraveis. Além disso, sdo necessarias medidas de controle
vetorial e do céo infectado eficientes, duradouras, de facil execucéo, e que tenham
boa aceitacdo da populagéo. Este panorama da leishmaniose visceral no Rio de
Janeiro traz novos desafios e demanda novos estudos em diferentes areas.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral; Analises espaciais; Epidemiologia;
Doencas negligenciadas.
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Clinical Research in Infectious Diseases] - Oswaldo Cruz Foundation, Evandro
Chagas National Institute of Infectious Diseases, Rio de Janeiro, 2022.

ABSTRACT:

Visceral leishmaniasis (VL) is a neglected disease with wide territorial expansion that
causes considerable morbidity and mortality in affected populations. The general
objective of the present investigation was to study the human VL endemic in the state
of Rio de Janeiro (RJ) from 2001 to 2020, through the notification forms to SINAN,
aiming to analyze clinical, sociodemographic, temporal and spatial characteristics,
and simultaneously analyze cases of canine VL between 2007 and 2020. This is a
descriptive observational study with temporal and spatial analysis of human and
canine cases notified to SINAN in RJ. The study methodology incorporated different
types of analysis: 1) Description of the frequency, incidence and lethality of human
VL, allowing the detailing of the epidemiological profile (regular time series); 2)
Description of sociodemographic and clinical characteristics; 3) Spatial analysis
(exploratory analysis and Kernel density function map and cluster methodologies).
There were 97 human VL cases in the state of RJ between 2001 and 2020. Human
VL cases increased over the five-year period, with a higher concentration in the last
five-year period (47.4%); the highest peaks occurred in the years 2017 and 2019.
Human VL endemic in the state of RJ is mainly urban (91.8%), with 23.9% of the
territory being affected and a clear growth trend. The lethality was 14.4%, high when
compared to the Brazilian average (7.8%). There was a propensity for lethality in our
study in relation to sex and age for “older women” or “younger men”. Two-thirds of
infections were male; the ratio between the sexes (M/F) intensified as the age group
increased. The classic clinical form (fever, splenomegaly and hepatomegaly)
predominated, with complications in 47.4% of the cases. VL-HIV/AIDS co-infection
represented 13.6% of patients. There was an increase in the average time between
the onset of symptoms and treatment with increasing age. The spatial analysis
showed that the endemic area of the state of RJ had a displacement in time, from the
Metropolitan region (predominant in the first decade) to the Middle Paraiba region
(predominant in the second decade), as shown in the Kernel density function map
and in cluster analysis. Studying the overlap of the areas of human cases with canine
reports, we could observe three profiles: i) superposition of human cases of VL with
notified dogs; ii) human cases without canine notifications; and iii) canine reports
without human cases. Since it is mainly an urban disease, it is necessary that the
policies of the state of Rio de Janeiro encourage and support urbanization with
adequate public infrastructure and more favorable living conditions. In addition,
efficient, durable, and easy-to-perform control measures regarding vector and
infected dogs that are well accepted by the population are needed. This panorama of
visceral leishmaniasis in Rio de Janeiro brings new challenges and demands new
studies in different areas.

Keywords: Visceral leishmaniasis; Spatial analysis; Epidemiology; Neglected
Diseases
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13

1 INTRODUCAO
1.1 LEISHMANIOSE VISCERAL

A leishmaniose visceral € uma doenca de transmissdo vetorial causada por
protozoarios do género Leishmania, que atinge o ser humano e animais, com
envolvimento sistémico em 6rgdos como medula 6ssea, baco e figado, com grande
potencial letal quando nao tratada (OPAS, 2021). A fémea infectada do inseto vetor
flebotomineo transmite o protozoario durante o repasto sanguineo. A Organizacéo
Mundial de Saude (World Health Organization) estima que 50.000 a 90.000 novos
casos de leishmaniose visceral humana (LVH) ocorram anualmente, e que menos da
metade sejam relatados a OMS (WHO, 2022). O Brasil representa 97% dos casos
de LV nas Américas (OPAS, 2021; WHO, 2022) (Figura 1.1).

Figura 1.1: Paises com maior nimero de casos na regido das Américas, 2001-2020.

160 4500
- A\
140 — m—vee ] AN 4000
- » fo / N
/! - - S VA\Y . / .

/ " T w
- 120 ‘---------}:7-----—------ --I__-'----- '.. ---.-,i.'- 1 - | 3500 g
o ’ / b N S N 5
£ y N N Y 3000 E
2 100 #1 ¥/ y <
8 / 2500 =
3
; 2000 9@
3 3
3 1500 g
2 40 1000 2
= fu]

20 x 500

—
4} —t 0
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2017 2018 2019 2020
=& Coldmbia ——#— Venezuela Argentina —®— Paraguai —®&— Américas Brasil ==m==: Linear (Américas)
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Fonte: OPAS, 2021.

Duas condic¢des sao fundamentais para a ocorréncia das infecées humanas e
animais, a primeira € que a espécie do vetor seja capaz de albergar e desenvolver o
parasito no seu sistema digestivo, e a segunda que seja capaz de transmiti-lo de
forma eficiente para o hospedeiro. Ambas sao resultado do complexo processo de
adaptacdo e coevolucdo entre espécies. No Brasil, o parasito responsavel pelos
casos de leishmaniose visceral & Leishmania infantum (syn. L. chagasi), a mesma
espécie encontrada no Mediterraneo e pressupfe-se tenha sido trazida durante o
periodo colonial (LAINSON; RANGEL, 2005; MOMEN; GRIMALDI JR; DEANE,
1987).
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O ciclo de vida de protozoarios do género Leishmania que causam doenca
humana esta representado na figura 1.2. O cdo doméstico (Canis familiaris) &
considerado o hospedeiro principal (TRAVI et al., 2018), e o flebotomineo implicado
€ Lutzomyia longipalpis (Lutz & Neiva, 1912) (LAINSON; RANGEL, 2005; RANGEL,;
VILELA, 2008), embora Lutzomyia cruzi tenha sido descrito na regido Centro-Oeste
brasileira (SANTOS et al., 1998; MESTRE et al., 2007).

Figura 1.2. Ciclo de vida do género Leishmania que causa doen¢a humana.
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Individuos infectados com L. infantum podem apresentar um quadro
oligossintomatico ou evoluir de forma assintoméatica (MARZOCHI; MARZOCHI, 1994;
BRASIL, 2006). O tipo, a duracdo e a intensidade das manifestacdes clinicas estdo
relacionados com a multiplicagdo dos parasitos nos orgdos envolvidos. A doencga
pode surgir de forma subita ou progressiva. Assim, a LV pode ser classificada em
leve, moderada e grave. O progndstico e a letalidade da doenca estéo relacionados
a gravidade das manifestacdes clinicas. Os principais sintomas sdo febre e

esplenomegalia, acompanhados ou nao de hepatomegalia (BRASIL, 2014).
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Geralmente o quadro clinico comeca com febre de carater variavel, tosse e
episédios diarreicos. O quadro evolui com astenia, palidez e perda de peso que vao
se agravando, com aumento do volume abdominal as custas de aumento
progressivo do tamanho do baco e/ou do figado (Figura 1.3), e evolucdo para
caquexia, anasarca, ictericia, episédios de sangramento, infec¢cBes bacterianas e
faléncia cardiaca (BRASIL, 2014; MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). Em quadros
assintomaticos, oligossintomaticos e nas fases iniciais da doenca progressiva a
reacdo de hipersensibilidade retardada a antigenos de Leishmania
(intradermorreacdo de Montenegro, IDRM) é frequentemente positiva, e anticorpos
contra antigenos parasitarios sdo geralmente detectados, mas nas fases posteriores
ocorre negativacdo da IDRM enquanto os titulos de anticorpos sdo elevados
(BRASIL, 2014; MARZOCHI; MARZOCHI, 1994). A IDRM néao deve ser, portanto,
utilizada como ferramenta para o diagnostico (BRASIL, 2014). Laboratorialmente se
verifica hiperglobulinemia, inversdo da relacdo albumina/globulinas, anemia que
progride para pancitopenia com predominio linfocitario, velocidade de
hemossedimentacdo elevada e alteracdo dos testes de funcdo renal e hepatica.
Comprovacao laboratorial do diagnéstico € feita por testes soroldgicos e/ou pelo
encontro de formas amastigotas do parasito na medula 6ssea, linfonodos, baco e
figado (BRASIL, 2014). Teste rapido imunocromatografico com o emprego do
antigeno recombinante K39 (rK39) é muito sensivel e especifico (LEMOS et al,
2003) e sua disponibilizacdo pelo Ministério da Saude facilitou muito o diagnéstico
da doenca. Atualmente os testes soroldgicos disponibilizados pelo Ministério da
Saude para comprovacdo do diagnéstico da leishmaniose visceral humana (LVH)
sdo a imunofluorescéncia indireta (positividade acima de 1:80) e o teste rapido
imunocromatogréafico (BRASIL, 2022).

Figura 1.3. llustracdo de crian¢a com leishmaniose visceral.

Fonte: Cortesia de Vitor Pimentel Cordeiro.
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O diagnéstico oportuno e a pronta instituicdo do tratamento influenciam na
letalidade da doenca (COTA et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2010). Em municipios
onde a LV humana néao é frequente a letalidade € mais elevada (DONATO et al.,
2020; PIMENTEL et al., 2014). Sexo feminino, baixo nivel de escolaridade, duracéo
da doencga, coinfeccao bacteriana, retardo no tratamento, indisponibilidade de leitos
hospitalares de emergéncia e de profissionais de saude foram associados ao risco
de morte (COTA et al., 2021). Pacientes com evolucdo para oObito tiveram retardo na
notificacdo em relacdo aos que evoluiram para cura (COTA et al., 2021). A
coinfeccdo de Leishmania infantum e virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
também esté relacionada a uma maior letalidade da LV humana, aumentando nos
municipios com maior taxa de incidéncia de sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(AIDS) (DONATO et al., 2020), e sendo trés vezes maior em pacientes com HIV
(SOUSA-GOMES; ROMERO; WERNECK, 2017).

Pacientes com menos de 5 anos de idade, embora diagnosticados mais cedo
do que nas demais faixas etarias, apresentaram sobrevivéncia mais curta, o que
pode estar relacionado a gravidade da doenca. O tempo entre o inicio dos sintomas
e a notificacdo dos casos parece ser maior em areas periurbanas e rurais quando
comparadas com areas urbanas (MAIA-ELKHOURY et al., 2019).

Nas Américas, a LV humana predominou na faixa etaria entre 20 e 50 anos,
com risco de 3 a 4 vezes maior de acometimento do sexo masculino; a segunda
faixa etaria mais acometida foi em menores de 5 anos. Até a adolescéncia, nao

houve distingdo entre os sexos (Figura 1.4) (OPAS, 2021).

Figura 1.4. Proporcdo de casos de leishmaniose visceral por
faixa etaria e sexo, regido das Américas, 2020.
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A taxa de letalidade vem crescendo nas Américas ao longo dos anos, e em
2020 atingiu 8,15%; foi maior entre os homens e na faixa etaria de mais de 50 anos
(Figura 1.5) (OPAS, 2021).

Figura 1.5. Taxa de letalidade de leishmaniose visceral por sexo e
faixa etaria, Regido das Américas, 2020.
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No Brasil, detectou-se uma tendéncia de aumento linear da letalidade entre
2007 e 2017 (COTA et al., 2021). Escores de gravidade associados ao 6bito por LV
humana foram desenvolvidos para emprego em pacientes de até 2 anos ou maiores
de 2 anos de idade, incluindo caracteristicas clinicas e laboratoriais como presenca
de sangramentos, edema, ictericia, aumento de transaminases hepaticas, contagem
de leucdcitos e plaquetas e, no caso de maiores de 2 anos, coinfeccdo com o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) (COSTA et al.,, 2016). Estes escores foram
adotados pelo Ministério da Saude brasileiro como parametros norteadores da
gravidade da LV humana (BRASIL, 2011).

1.2 LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA NO BRASIL

A LV humana no Brasil foi descrita na década de 30 como uma doenca
restrita a areas silvestres e rurais circundadas por areas de florestas, com
transmissao esporadica em hospedeiros silvestres, diagnosticada principalmente na
regido Nordeste (CHAGAS et al., 1937; CHAGAS et al, 1938).

O intenso parasitismo cutdneo em cdes domeésticos e raposas da espécie

Lycalopex vetulus foi posteriormente verificado no estado do Ceara, implicando-os
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como reservatorios (DEANE; DEANE, 1955). Raposas da espécie Cerdocyon thous
foram confirmadas como um hospedeiro eficiente como fonte de infeccdo para o
vetor Lutzomyia longipalpis na regido amazénica ao norte do pais (LAINSON et al.,
1990). O envolvimento de animais silvestres no ciclo de transmissdo torna muito
improvavel a erradicagédo da doenga (LAINSON; RANGEL, 2005).

Devido a fenébmenos climéticos (secas) e condi¢des precarias de subsisténcia
nas areas rurais, a migracado de populagcdes humanas e seus animais para centros
urbanos mais desenvolvidos e industrializados ao longo do século XX foi
acompanhada de progressivo processo de urbanizacdo da LV humana e canina
(CONTI et al., 2016; COSTA et al.,, 1990). A construcado de rodovias, ferrovias e
gasodutos, que atrairam muitos trabalhadores, também foi implicada na
disseminacédo da doenca ao longo do tempo (ANTONIALLI et al., 2007; CARDIM et
al., 2013). Somam-se a estes fatores a capacidade de adaptacéo do vetor Lutzomyia
longipalpis a diferentes habitats, fundamental na urbanizacdo da doenca (RANGEL;
VILELA, 2008).

A urbanizacdo da LV humana foi verificada primeiro na periferia das cidades,
em locais com permanéncia de alta cobertura vegetal onde se estabeleciam os
migrantes em condicbes de pobreza e precariedade de infraestrutura, como
aconteceu na cidade do Rio de Janeiro a partir da década de 70 (MARZOCHI et al.,
2009), e em cidades da regido Nordeste como Teresina no Piaui (COSTA,
PEREIRA; ARAUJO, 1990; CERBINO-NETO; WERNECK; COSTA, 2009), S&o Luis
e outros municipios no Maranhdo (COSTA et al, 1995), Petrolina e Paulista no
Pernambuco (DANTAS-TORRES; BRANDAO-FILHO, 2006). A transmissdo urbana
foi detectada em torno de Belo Horizonte, capital de Minas Gerais, a partir de 1989
(GENARO et al, 1990), tendo subsequentemente evoluido para uma endemia
urbana humana (SILVA et al, 2001) e canina (BEVILACQUA et al.,, 2001). Casos
urbanos autéctones foram relatados no estado de S&o Paulo a partir de 1999
(CAMARGO-NEVES et al.,, 2001), embora a existéncia do vetor Lutzomyia
longipalpis neste estado fosse descrita ainda em 1970 (FORATTINI; RABELLO;
PATTOLI, 1970). Apesar da ocorréncia do ciclo silvestre de LV humana ter sido
previamente descrita na Regido Centro-Oeste (ANTONIALLI et al., 2007; MESTRE;
FONTES, 2007), com implicagdo de Lutzomyia cruzi no ciclo de infeccdo em
Corumb@, Mato Grosso do Sul (PITA-PEREIRA et al., 2008; SANTOS et al., 1998), a

urbanizacdo da doenca foi posteriormente verificada neste estado, em Campo
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Grande (BOTELHO; NATAL, 2009; FURLAN, 2010), e também no estado de Mato
Grosso, tendo sido descritos municipios onde o unico flebotomineo relacionado com
a LV humana encontrado foi Lutzomyia cruzi (MESTRE; FONTES, 2007).

O maior nimero de casos no continente americano em 2019 e em 2020 foi
notificado pelos municipios brasileiros de Fortaleza (Estado do Ceara), S&o Luis
(Maranh&o), Belo Horizonte (Minas Gerais), Teresina (Piaui), Parauapebas (Pard),
Campo Grande (Mato Grosso do Sul), Araguaina e Maraba (Tocantins) (OPAS,
2021).

Em algumas areas a incidéncia de LV humana aumentou consideravelmente
ao longo dos anos, como em Sergipe (TAVARES; TAVARES, 1999), enquanto em
outras se apresentou de maneira flutuante, como em Teresina, no Piaui (COSTA et
al, 1990) e Fortaleza, no Ceara (ALMEIDA et al., 2020).

A baixa proporcao de individuos suscetiveis em areas endémicas, devido ao
elevado numero de infec¢des assintomaticas e a imunidade duradoura, poderia
explicar a reducdo dos coeficientes de incidéncia a medida que progride a idade
(COSTA et al., 1990). Entretanto, um estudo no Rio Grande do Norte mostrou que
as melhorias na nutricdo, status socioecondmico e taxas de imunizagdo em geral
seriam capazes de influir nas taxas de incidéncia nas criangas (LIMA et al., 2018).

Por outro lado, em areas onde a doenca foi recentemente introduzida, existe
uma distribuicdo mais equitativa entre as faixas etarias e uma elevada letalidade,
provavelmente devido a falta de imunidade especifica por auséncia de contato
prévio, além de que as equipes de saude nao estariam capacitadas para o
diagndstico e tratamento oportuno (PIMENTEL et al., 2014). Menor incidéncia de LV
humana foi correlacionada com maior letalidade, sugerindo que a falta de
familiaridade levaria ao retardo diagndstico e atraso no tratamento (COTA et al.,
2021). Adicionalmente, um menor risco de adoecimento foi encontrado em areas
urbanas com maiores renda média e escolaridade, maior cobertura de coleta de
esgoto e menores altitudes (LUZ et al., 2021).

Atualmente, os municipios sdo estratificados pelo Ministério da Saude
segundo a intensidade de transmisséo: baixa, média, alta, intensa e muito intensa,
visando a vigilancia e controle da LV humana (BRASIL, 2021). O numero absoluto
de casos de LV humana pode ser suficiente como um indicador geral de risco de
adoecimento e é utilizado pelo Ministério da Saude para esta classificacéo,

entretanto os riscos podem ser subestimados, em especial em areas de alta
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transmissdo. Areas onde a doenca se aglomera (clusters) devem ser identificadas
para que acdes sejam implementadas para prevenir disseminacdo adicional da LV
humana (MACHADO et al, 2019; TOLEDO et al, 2017).

1.3 LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA

Em 1937 foram detectados protozodrios num cdo no nordeste brasileiro
(CHAGAS et al., 1937). Posteriormente, caes foram implicados como reservatorios
devido ao seu intenso parasitismo cutaneo (DEANE; DEANE, 1955). Animais
domésticos e peridomésticos como a galinha (Gallus gallus) foram estudados com
relacdo ao seu papel na atracdo de flebotomineos; entretanto, a galinha nao
sustenta o parasitismo, dentre outros fatores devido a sua temperatura corporal.
Discute-se se teria um papel zooprofilatico ao atrair os flebotomineos (ALEXANDER
et al., 2002).

As pessoas das areas endémicas de LV canina em grande parte
desconhecem o papel do cédo na ocorréncia da doenca humana (COSTA et al.,
2014). A emigracao de caes infectados de areas endémicas para areas indenes tem
importancia na introducdo e dispersdo da LV humana (SILVA et al., 1998). Cées
infectados al6ctones podem estabelecer a endemia em areas livres da doenca,
desde que o agente etiolégico encontre um ambiente favoravel e um vetor adequado
(Lutzomyia longipalpis) (THOMAS-SOCCOL et al, 2009). A LV canina pode preceder
ou ser concomitante a ocorréncia de LV humana (MARZOCHI et al., 1985b;
MARZOCHI et al, 1985c), sendo geralmente mais prevalente que a doenca humana
(MARZOCHI et al, 1985c).

Cées infectados por Leishmania infantum podem ser sintométicos ou
assintométicos (MADEIRA et al, 2004; MARZOCHI et al., 1985c). Quando
sintomaticos, apresentam quadros variaveis com multiplos sinais: apatia,
emagrecimento, linfadenopatia, alongamento e espessamento das unhas
(onicogrifose), lesdes eczematosas e descamativas do tegumento, Ulceras cutaneas,
depilagéo, ceratoconjuntivite, sangramento intestinal, paraplegia (MADEIRA et al.,
2004; MARZOCHI et al., 1985c) (Figura 1.6).
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Figura 1.6. llustracdo de cdo com leishmaniose visceral sintomética.

Fonte: Cortesia de Vitor Pimentel Cordeiro.

O diagnostico da LV canina é feito rotineiramente pelo teste rapido
imunocromatografico em plataforma dupla (dual path platform, DPP), sendo os
casos positivos confirmados pelo teste imunoenzimatico (ELISA) (UNASUS, 2022;
PREFEITURA DA CIDADE DO RIO DE JANEIRO, 2022a).

O tratamento da LV canina com antimoniato de meglumina ndo obtém
sucesso, e pode mesmo exacerbar o quadro clinico (MARZOCHI et al, 1985c).
Como o tratamento dos casos humanos depende fundamentalmente de duas
medicacfes, antimoniato de meglumina e anfotericina B, o tratamento de cdes com
medicacfes de uso humano ou ndo registradas no Ministério da Agricultura,
Pecuéaria e Abastecimento (MAPA) foi abolido (BRASIL, 2008). As medidas de
controle de leishmaniose visceral no Brasil incluiam a eutanasia de todos os cées
sororreagentes ou com diagnoéstico parasitolégico positivo, além de medidas de
controle ambiental com vigilancia entomolégica e borrifacdo de domicilios e abrigos
de animais com inseticidas de acao residual (BRASIL, 2006). Recentemente,
miltefosina foi liberada para tratamento dos cédes, mas ndo como medida de saude
publica e sim como uma escolha do tutor do animal, em carater individual,
regulamentada pelo MAPA (BRASIL, 2017; BRASIL, 2018).

A eutanasia de cdes doentes ou assintomaticos sororreagentes ou com
diagnoéstico parasitolégico positivo visando o controle da endemia de LV humana
causou consideravel controvérsia. Embora a medida fosse defendida como
adequada para o controle da doenca humana (PALATNIK-DE-SOUSA et al., 2001),
por vezes era considerada ineficaz (COSTA, 2011; DIETZE et al., 1997) e/ou
potencialmente geradora de indignacéo por parte da populagédo (COSTA et al, 2013).

Mudancas de estratégia como o foco em cdes com alta carga parasitaria cutanea
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foram sugeridas (COURTENAY et al, 2013). Atualmente a eutanasia esta
preconizada para cdes com sorologia reagente ou exame parasitolégico positivo que
nao sejam tratados (BRASIL, 2021). Substancial aumento na incidéncia de casos
humanos foi observado apo6s periodo de declinio das atividades de controle de
zoonoses em Sao Luis, no Maranhdo (NOGUEIRA et al, 2021).

Alternativas como a adogéo de coleiras impregnadas por deltametrina foram
estudadas com aparente sucesso (SILVA et al., 2018) e recomendadas para uso
continuado (COURA-VITAL et al., 2018; REITHINGER et al., 2004), e consideradas
por alguns como melhor estratégia do que a eutanasia de caes soropositivos ou a
vacinacdo canina (SEVA et al., 2016). O Ministério da Salde langou a Nota Técnica
N° 5/2021-CGZV/DEIDT/SVS/MS (BRASIL, 2021) com proposta de incorporagao
das coleiras impregnadas com inseticida (deltametrina a 4%) para o controle da

leishmaniose visceral em municipios prioritarios.

1.4 FLEBOTOMINEOS TRANSMISSORES DE LV

Os casos urbanos de LV humana estdo fortemente relacionados com a
ocorréncia de LV canina e com a deteccao de Lutzomyia longipalpis (ou Lu. cruzi,
em algumas areas da regido Centro-Oeste), influenciada por fatores do meio
ambiente como a altitude (AGUIAR; VILELA; LIMA, 1987; LUZ et al, 2021,
MARGONARI et al., 2006; MESTRE; FONTES, 2007; OLIVEIRA et al.,, 2001;
SOUZA et al.,, 1981). A umidade influencia a proliferacdo dos flebotomineos e
possivelmente seu nivel de infeccdo (SILVA et al, 2007). Lu. longipalpis no Brasil
parece compreender um complexo de espécies e ndo uma espécie Unica (ARAKI et
al, 2009).

Apesar de sua origem silvestre, Lu. longipalpis mostra habilidade de
alimentacdo frequente em animais domésticos e sinantropicos, o que favorece sua
adaptacdo a ambientes modificados pelo ser humano e consequentemente sua
urbanizacdo (RANGEL; VILELA, 2008), com presenca em ambientes peridomésticos
e domésticos (VIANNA et al., 2016).

Durante pesquisa entomolégica em areas endémicas para leishmaniose
tegumentar no estado do Rio de Janeiro, ocasionalmente se detectam exemplares
de Lu. longipalpis, configurando locais com potencial de transmissdo de
leishmaniose visceral, como em Itaguai (AGUIAR; VILELA; LIMA, 1987) e
Saquarema (BRAZIL et al., 2011; BRAZIL et al., 2012).
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Entre 2009 e 2011, uma pesquisa entomologica foi desenvolvida pela
Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro em 22 municipios e uma pesquisa
bibliografica do relato de flebotomineos no estado desde as primeiras décadas do
século XX foi realizada. A presenca de Lu. longipalpis foi relatada em municipios de
vérias regides do estado: Angra dos Reis, Mangaratiba e Paraty, na Regido da
Costa Verde (também conhecida como Baia da llha Grande); Rio de Janeiro, Itaguai
e Mesquita, na Regido Metropolitana I; Niterdi, Rio Bonito e Saquarema na Regido
Metropolitana IlI; Barra Mansa, Valenca e Volta Redonda na Regido do Médio
Paraiba; Armacdo dos Buzios, Casimiro de Abreu e Macaé na Regido da Baixada
Litordnea; Petrépolis, na Regido Serrana; S&o Fidélis, na Regido Norte
(CARVALHO; DIAS; RANGEL, 2014), ressaltando sua presenca em areas com
ocorréncia de leishmaniose visceral e 0 potencial para estabelecimento da endemia
em areas ainda sem detecc¢éo de casos.

O fendmeno de urbanizacdo da leishmaniose visceral no Brasil decorre da
adaptacdo do vetor ao meio urbano. A dispersédo de Lu. longipalpis em area urbana
endémica para leishmaniose visceral (Campo Grande, Mato Grosso do Sul) em
estudos de captura, marcacado, liberacdo e recaptura mostrou uma dispersdo
méaxima para a fémea de 243 metros, menor do que a anteriormente observada em
area rural da Amazébnia (OLIVEIRA et al, 2013). Em que pese esta pequena
dispersdo espacial em area urbana, uma possibilidade para explicar o
estabelecimento do vetor nestas areas é a dispersdo passiva por transferéncia de
solo de éareas rurais endémicas para areas urbanas, uma hipotese que foi levantada
para explicar a presenca nao esperada de Lu. longipalpis em um cemitério no bairro
do Caju, na regido central do municipio do Rio de Janeiro (MARZOCHI et al., 2014),
acompanhada pela deteccdo no mesmo bairro de casos de LV canina (CASTRO et
al., 2018), de caso de LV humana (SILVA et al., 2014) e de manifestacdo cutanea de
infecgdo por L. infantum (LYRA et al., 2015).

1.5 ANALISES ESPACIAIS EM SAUDE

O geoprocessamento € definido como um conjunto de técnicas, o qual
envolve coleta, tratamento, manipulagdo e apresentacdo de informacgbes
especializadas, sendo considerada uma tecnologia multidisciplinar. Esse conjunto de
tecnologias permite o processamento de dados geograficos digitais, através de

multiplas metodologias, equipamentos, programas, processos, entidades e dados
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(CAVALCANTE, 2015; ROSA, 2013; SILVA, 2021). O geoprocessamento tem o
objetivo de integrar dados espaciais e ndo espaciais em estudos relacionados
espacialmente, além de desenvolver sistemas e aplicacbes (HAMADA,
GONCALVES, 2007; ROSA, 2013). O termo geoprocessamento, em geral, esta
ligado a pessoas que trabalham com cartografia digital, processamento de imagens
e com o sistema de informacao geografica (SIG) (SILVA, 2021).

Em complemento ao geoprocessamento, o SIG é considerado um sistema
destinado a tratar dados referenciados, sendo estes manipulados de fontes como
mapas, imagens de satélite e bancos de dados (HAMADA; GONCALVES, 2007;
KURASZ, 2005; ROSA, 2013; SILVA, 2021). Pode ser definido como um sistema
destinado a aquisicdo, armazenamento, manipulacdo, analise, simulacao,
modelagem e apresentacdo de dados referenciados espacialmente, integrando
diversas tecnologias (ROSA, 2013).

Na area da saude, pode-se perceber o emprego do geoprocessamento e do
SIG em estudos que visam o mapeamento de doencas no espaco e compreensao
de sua dispersao a partir de técnicas estatisticas e de modelagem. Como exemplo
citamos o estudo de Salgueiro e colaboradores (2022) com a LTA, Silva (2021) com
a febre amarela e a sua correlagdo com os aspectos climaticos e ambientais de
Almeida e colaboradores (2019) que modelaram a adequac&o ambiental para FA a
partir de dados epizodticos de 2008/2009, distribuicdo dos primatas ndo humanos
(Alouatta spp.), e do vetor (Haemagogus leucocelaenus) usando o algoritmo de
entropia méaxima (Maxent) no estado do Rio Grande do Sul.

A necessidade de conhecer a dindmica espacial e temporal no territério do
Rio de Janeiro, identificando areas de maior risco, motivou a realizacdo deste
estudo. Por tratar-se de uma doenca infecciosa complexa com variacbes na sua
epidemiologia devido a caracteristicas geograficas, biolégicas, demograficas e
sociais, € preciso fomentar investigacbes que contribuam para o conhecimento da
doenca contextualizada a um determinado territorio. Metodologias espaciais podem

contribuir para alcancar esta meta.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Estudar a endemia de LV humana no estado do Rio de Janeiro de 2001 a

2020, através das fichas de notificacdo ao SINAN, visando analisar caracteristicas

clinicas, sociodemogréficas e espaciais. Simultaneamente, analisar casos de LV
canina notificados ao SINAN de 2007 a 2020.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estudar a distribuicdo da frequéncia, incidéncia e letalidade da LV humana
no territério estudado, possibilitando o detalhamento do perfil
epidemiolégico;

Analisar as caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos de LV
humana;

Analisar a distribuicdo espacial e temporal dos casos de LV humana,
utilizando mapas de pontos, mapas da funcdo de densidade de Kernel e
andlise de clusters;

Analisar a distribuicdo espacial e temporal dos casos de LV canina,
utilizando mapas de pontos e mapas da funcéo de densidade de Kernel;
Analisar a sobreposicdo das areas de casos de LV humanos e caninos,

utilizando mapas da funcéo de densidade de Kernel.
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3 METODOLOGIA
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional descritivo utilizando dados referentes
aos casos de LV humana notificados ao SINAN no estado do Rio de Janeiro, que
ocorreram no periodo compreendido entre 2001 e 2020. Complementando estas
analises, serdo estudados em paralelo os casos de LV canina notificados ao SINAN
entre 2007 e 2020. Analises descritivas temporais com construcdo de taxas de
incidéncia e letalidade ao longo do periodo foram complementadas com analises

espaciais.

3.2 AREA DE ESTUDO
A é&rea de estudo foi 0 estado do Rio de Janeiro, que engloba 92 municipios
(Figura 3.1 e Quadro 3.1).

Figura 3.1. Mapa do estado do Rio de Janeiro.
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Fonte: Cortesia de Rafael Ramalho Cunha e Silva.
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Quadro 3.1. Populagéo e extensao territorial (km?) dos municipios que compdem o estado do Rio de

Janeiro, 2010.

Municipio Populagao Area Municipio Populagéo Area
Regido Centro-Sul Fluminense Regido Norte Fluminense
Areal 11423 110,66 |Campos dos Goytacazes 463731 4032,74
C. Levy Gasparian 8180 108,80 |Carapebus 13359 304,93
Eng°®. Paulo de Frontin 13237 139,38 |Cardoso Moreira 12600 523,05
Mendes 17935 95,31 Conceigéo de Macabu 21211 338,27
Miguel Pereira 24642 288,18 |Macaé 206728 1216,78
Paraiba do Sul 41084 571,12 |Quissama 20242 719,7
Paty do Alferes 26359 314,07 |Sé&o Fidélis 37543 1034,82
Sapucaia 17525 541,01 |S.F. de Itabapoana 41354 1118,18
Trés Rios 77432 323,25 |[Sé&o Jodo da Barra 32747 451,1
Vassouras 34410 536,31 |Regido Da Costa Verde
Regido Metropolitana Angra dos Reis 169511 816,98
Belford Roxo 469332 78,96 Mangaratiba 36456 367,6
Cachoeiras de Macacu 54273 954,61 |Paraty 37533 923,24
Duque de Caxias 855048 467,13 |Regi&o das Baixadas Litoraneas
Guapimirim 51483 358,38 |Araruama 112008 638,5
Itaborai 218008 429,56 |Armacdo dos Buzios 27560 86,06
Itaguai 109091 282,32 |Arraial do Cabo 27715 151,79
Japeri 95492 81,68 |Cabo Frio 186227 398,59
Magé 227322 390,75 |Casimiro de Abreu 35347 462,87
Marica 127461 361,53 |lguaba Grande 22851 51,05
Mesquita 168376 41,18 Rio das Ostras 105676 228,07
Nilépolis 157425 19,36 |S&o Pedro da Aldeia 87875 332,44
Niter6i 487562 133,75 |Saquarema 74234 352,25
Nova Iguagu 796257 520,60 |Silva Jardim 21349 937,55
Paracambi 47124 190,95 |Regido Serrana
Petrépolis 295917 791,93 |Bom Jardim 25333 382,45
Queimados 137962 75,92 |Cantagalo 19830 747,32
Rio Bonito 55551 459,49 |Carmo 17434 306,13
Rio de Janeiro 6320446 1200,20 |Cordeiro 20430 113,05
Séo Gongalo 999728 248,40 |Duas Barras 10930 379,59
S&o Jodo De Meriti 458673 35,13 Macuco 5269 78,36
Seropédica 78186 265,21 |Nova Friburgo 182082 935,38
Tangua 30732 143,01 |Santa Maria Madalena 10321 810,96
Regido Noroeste Fluminense S.J. do Vale do Rio Preto 20251 219,65
Aperibé 10213 94,54 Séao Sebastido do Alto 8895 397,21
Bom Jesus do Itabapoana 35411 596,63 |Sumidouro 14900 413,39
Cambuci 14827 558,12 |Teresopolis 163746 773,35
Italva 14063 290,60 |[Trajano de Moraes 10289 591,15
Itaocara 22899 433,19 |Regido do Médio Paraiba
Itaperuna 95841 1106,76 |Barra do Pirai 94778 584,24
Laje Do Muriaé 7487 253,54 |Barra Mansa 177813 548,05
Miracema 26843 303,40 |ltatiaia 28783 240,95
Natividade 15082 386,91 |Pinheiral 22719 82,26
Porcitncula 17760 291,45 |Pirai 26314 490,22
Santo Antdnio de Padua 40589 603,30 |Porto Real 16592 50,89
Sé&o José de Uba 7003 249,84 |Quatis 12793 284,83
Varre-Sai 9475 201,93 |Resende 119769 1099,74
Rio Claro 17425 847,1
Rio das Flores 8561 478,83
Valenca 71843 1300,84
Volta Redonda 257803 182,13

Fonte: Dados do IBGE (Censo de 2010) e CEPERJ, 2019.
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O estado do Rio de Janeiro concentra cerca de 10% do produto interno bruto
(PIB) do pais (BALASSIANO, 2020) e possui uma populacdo de 15.989.929, sendo
o terceiro estado com maior nimero de habitantes (IBGE, 2022) e a vigésima quarta
maior area geografica do Brasil (43.753 km?) (CEPERJ, 2019).

3.3 POPULAQAO DE ESTUDO E FONTE DE DADOS

A populacdo estudada estd composta pelos casos de LV humana (CID-10
B55.0), no Rio de Janeiro, da base de dados do Sistema de Informacéo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) entre 2001 e 2006 (Anexo A) e de 2007 a 2020 (Anexo B),
dos arquivos encaminhados pela Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro.
As informacbes relativas a LV canina foram extraidas do banco de dados
encaminhado pela Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (Anexo C).

Os dados populacionais para constru¢ao dos indicadores de incidéncia foram
obtidos a partir das estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE, 2022).

3.4 BANCOS DE DADOS DE LEISHMANIOSE VISCERAL (LV)

Para construcdo dos bancos de dados (LV humana e LV canina) foi utilizado
Microsoft Office 365, programa Excel (Microsoft Co., San Francisco, CA, USA,
2022).

Foram construidos dois bancos de dados:

a) Banco de LV humana recebido de dois periodos diferentes: 2001-2006 e
2007-2020. Algumas variaveis diferiam em ambos os bancos e tiveram
gue ser reclassificadas.

b) Banco de LV canina do periodo de 2007-2020. Este banco foi construido a

partir das notificacbes de epizootia canina.

3.5 SELECAO DOS CASOS DE LV HUMANA
3.5.1 Critérios de incluséo

Casos autoctones de LV humana no Rio de Janeiro notificados ao SINAN
entre 2001 e 2020.

3.5.2 Critérios de exclusao

e Casos notificados ao SINAN como LV humana, mas com mudanca de
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diagnostico.

e Casos aloctones (importados) de LV humana: casos que adquiriram LV
humana fora do estado.

e Casos notificados como recidivas de LV humana.

e Caso houvesse mais de uma notificacdo do mesmo individuo (duplicidade) foi
considerada a notificagdo mais completa.

3.5.3 Processo da selec¢do dos casos de LV humana

A partir dos critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos, foram
removidos 0s casos que néo tinham LV, as duplicidades e os casos importados de
outros estados, conforme mostrado no organograma abaixo (figura 3.2). Como pode
ser observado no organograma (Figura 3.2), das 185 notificacbes no periodo
estudado somente 97 (52,4%) foram estudados por corresponderem a casos de LV
humana confirmados no estado do Rio de Janeiro no periodo estudado.

Figura 3.2. Organograma da sele¢&o dos casos de LV humana.

11 notificacdes excluidas devido duplicidade.
(5,9% das notificacdes)

25 casos descartados, através de exames laboratoriais e com
mudanca de diagnéstico (13,5% das notificacdes)

06 casos aldctones, oriundos da Bahia, Minas Gerais, Sao Paulo
e Rio Grande do Sul (3,2% das notificacdes)

46 casos ndo confirmados e ndo tratados
(24,8% das notificacdes)

97 casos de LV humana confirmados
(52,4% das notificagoes)

185 notificacdes de LV humana, entre 2001 e 2020.
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3.5.4 Processo da sele¢éo dos casos de LV canina

Para andlise dos dados de LV canina no estado do Rio de Janeiro foram
utilizadas as notificacdes de epizootia de 2007 a 2020. Antes de 2011 ndo existem
casos confirmados de LV canina no SINAN. Os critérios de selecdo dos casos
caninos foram a partir da confirmagdo laboratorial (histopatoldégico de fragmento
tecidual coletado por procedimento de bidpsia ou teste soroldgico) e a condi¢cao que

fossem autdctones, conforme descrito em organograma na figura 3.3.

Figura 3.3. Andlise dos dados de LV canina.

1645 notificacdes descartados
através de resultado de exames
histopatoldgicos e sorologicos
(68,06% das notificacdes)

146 casos nao confirmados, sem
resultado de exames ou
informacdes complementares
(6,04% das notificacdes)

2417 notificacdes de epizootia
canina, entre 2011 e 2020.

01 caso aléctone, oriundo de Minas
— Gerais
(0,04% das notificacoes)

625 casos de LV canina
S confirmados.
(25,86% das notificagoes)

3.6 ANALISE DE COMPLETITUDE DAS VARIAVEIS QUE SERAO UTILIZADAS
NOS BANCOS

A completitude dos dados reflete a qualidade das informacdes nas bases de
dados e neste caso especifico expressa o grau de preenchimento dos campos das
fichas de notificacdo no SINAN. Para analise de completitude dos dados notificados
e confirmados de LV humana foram elaborados graficos de radar no periodo de
2001 a 2020 e na transicao entre os periodos 2001 a 2006 (SINANWEB) e 2007 a
2020 (SINANNET). As variaveis escolhidas para analise de completitude foram:
municipio de infeccdo, idade, sexo, endereco, portador de HIV, tratamento, evolugéo

e manifestagdes clinicas (Figura 3.4).
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Figura 3.4. Analise da completitude dos dados das notificac6es de casos de
LV humana, por periodos de anos, estado do Rio de Janeiro, 2001 a 2020.

Municipio de infec¢éo

Manifestagdes

clinicas . Idade

Evolugao : Sexo

Tratamento Endereco

HIV

2001-2006 2007-2020 2001-2020

Fonte: Dados do SINAN.

Todos os periodos tiveram variaveis sem preenchimento, tais como endereco,
coinfeccdo HIV e evolucdo, fundamentalmente no periodo 2001-2006. A variavel
com uma menor proporcao de preenchimento foi o nome do bairro. Por este motivo,

o restante da informacéo foi utilizado para o georreferenciamento do endereco.

3.7 MATERIAIS PROCEDIMENTO E TECNICAS
3.7.1 Leishmaniose visceral humana
3.7.1.1 Andlise da frequéncia, incidéncia e letalidade da LV humana
Para o estudo, foram realizados diferentes tipos de andalise em relacdo a

frequéncia dos casos, incidéncia e letalidade.

3.7.1.1.1 Andlise temporal dos casos

Os dados foram organizados em séries temporais regulares, utilizando-se ano
como intervalo de tempo, segundo a data de notificacdo no periodo de 01 de janeiro
de 2001 a 31 de dezembro de 2020. Foi contabilizado o numero total de casos por
ano, gerando-se gréficos de linha para verificar a mudanca no tempo. Para aumentar

a sensibilidade da analise no tempo, as séries foram agrupadas em quinquénios e
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comparadas as médias dos casos de cada quinquénio (2001-2005, 2006-2010,
2011-2015, 2016-2020).

3.7.1.1.2 Anédlise da incidéncia

No periodo de 2001-2020, foram construidas as taxas de incidéncia de LV
humana do estado do Rio de Janeiro e dos diferentes municipios afetados. A taxa de
incidéncia leva em consideracdo o nimero de eventos ocorridos na area € 0 numero
de pessoas expostas a ocorréncia do evento, 0 que representa os casos de LV
humana por municipio, dividido pela sua populacdo de referéncia, multiplicados por
100.000 habitantes. As variaveis descritas e os resultados foram apresentados por
meio de tabelas descritivas, graficos e mapas tematicos. As taxas de incidéncia do
periodo referido foram calculadas para 100.000 habitantes de acordo com a seguinte

formula:

n casos de LVH no periodo
Incidéncia de LVH = P x 100.000

n populagao

Em seguida, foi calculada a incidéncia do estado do Rio de Janeiro para a
populacdo de risco, que inclui somente a populacdo dos municipios afetados de

acordo com a seguinte férmula:

n casos de LVH no periodo
Incidéncia de LVH = P x 100.000

n populacdo dos municipios afetados

3.7.1.1.3 Andlise da letalidade
Da mesma forma que para a incidéncia, no periodo de 2001-2020 foram
construidas as taxas de letalidade de LV humana do estado do Rio de Janeiro e dos

diferentes municipios afetados de acordo com a seguinte férmula:

n de obitos LVH no periodo
Letalidade de LVH = P x 100

n casos de LVH no periodo
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3.7.1.2 Andlise das caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos casos de LV
humana.

Foi realizada a analise das caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos
casos de LV humana. Analisamos a distribuicdo dos casos da LV humana segundo
0 sexo nas diferentes faixas etarias, comparando a variacdo homem/mulher (razéo
de sexo) conforme a progressdo da idade. As diferentes varidveis (idade, zona de
residéncia, manifestacdes clinicas, tratamento, portador de HIV e evolucdo) foram
analisadas estatisticamente, da mesma forma que o tempo entre o inicio dos
sintomas e o tratamento. Nas andlises estatisticas foram estimadas as frequéncias
absolutas e relativas das variaveis categéricas, e as medidas de tendéncia central e
dispersdo das variaveis quantitativas continuas. Foram utilizados os testes de qui-
guadrado (para as variaveis categoricas) e o teste t de Student. Os resultados para
as diferentes variaveis foram apresentados por meio de tabelas descritivas e

gréaficos boxplot.

3.7.1.3 Andlise espacial
3.7.1.3.1 Georreferenciamento

O Georreferenciamento foi realizado a partir dos enderecos de residéncia
(pessoas) e ocorréncia (caes) disponibilizadas nas fichas de notificacdo ao SINAN
(Leishmaniose Visceral e Epizootias). Para isso, foi utilizado o algoritmo
disponibilizado pela plataforma BatchGeo® que utiliza a base cartografica do Google
para encontrar as coordenadas (latitude e longitude) através dos enderecos
disponibilizados (logradouro ou CEP). Para avaliar a acurécia do referenciamento,
foi calculada a propor¢cdo nas quatro categorias: Rooftop (quando o endereco
encontrado pelo Google € o endereco exato informado); Range Interpolated (quando
o endereco encontrado € proximo do informado, mas ndo exato; geralmente, na
mesma rua); Geometric Center (quando o endereco encontrado é o centro
geomeétrico de uma regido, rua ou bairro); e Approximated (quando o endereco
encontrado é uma aproximagdo do endereco informado) (Tabela 3.1). A alta
acuracia é obtida quando uma proporcédo importante dos enderecos encontrados
estd nas categorias Rooftop e Range Interpolated (CORTES; SILVEIRA; JUNGER,
2021). Para as coordenadas com categorias Geometric Center e Approximated, o

georreferenciamento foi feito manualmente.
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Tabela 3.1. Propor¢éo de enderecos encontrados por categoria de
Georreferenciamento.

Enderecos encontrados (%)

Categoria de georreferenciamento

Humanos Cées
Rooftop 63,9 51
Range Interpolated 20,6 55,5
Geometric Center 15,5 39,4
Approximated - -
Total 100,0 100,0

A avaliacdo do Georrefenciamento dos enderecos informados e encontrados
mostrou uma alta acuracia (84,5%) nos casos humanos e uma acuracia moderada
(60,6%) nos casos caninos. Apdés a finalizacdo desta etapa, estes pontos

referenciados foram utilizados nas analises espaciais (ver adiante).

3.7.1.3.2 Andlise exploratoria espacial e Kernel

Os casos de LV humana foram organizados segundo a localizagdo nos
municipios. Nas escalas municipais foram calculadas as incidéncias para cada
100.000 hab., segundo a populacédo do Censo de 2010 e a populacdo estimada pelo
IBGE em cada ano em que ndo ocorreu 0 Censo. Foram desenvolvidos mapas
tematicos para a visualizacao da distribuicdo dos casos no estado do Rio de Janeiro,
e mapas para a visualizacdo dos niveis de incidéncia utilizando os shapefiles no
QGis versdo 3.22.6 (QGIS Development Team). Posteriormente, foram calculadas
as estimativas de densidade de Kernel para visualizar os locais com maior
intensidade de casos através de sua distribuicdo no espaco. Os resultados foram
apresentados através de mapas de “calor”, onde foi possivel visualizar a intensidade
dos eventos de forma mais clara por meio de areas “quentes” e “frias”. Foi utilizada
uma largura de banda fixa segundo a distribuicdo Gaussiana e com valor de Sigma=
0,025. A funcéo de Kernel desenha uma vizinhancga circular ao redor de cada ponto
da amostra, correspondendo ao raio de influéncia, e entdo € aplicada uma funcao
matematica, na posi¢cao do ponto, na fronteira da vizinhanca; o valor para a célula é
a soma dos valores Kernel sobrepostos, e divididos pela area de cada raio de
pesquisa (OLIVEIRA; DE OLIVEIRA, 2017).

3.7.1.3.3 Analise de clusters
O clustering ou analise de agrupamento é considerado um grupo de técnicas

computacionais no qual o propdsito consiste em separar objetos em grupos
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baseando-se nas suas caracteristicas. O cluster se refere a uma agregacao de
casos. O objetivo é colocar no mesmo grupo objetos que sdo similares; em outras
palavras, os clusters sdo agrupados no local e no tempo no qual sdo suspeitos de
serem maiores do que o numero esperado, mesmo que o0 numero esperado possa
ndo ser conhecido. O critério se baseia, em geral, em uma funcdo de
dissimilaridade, no qual essa fungéo recebe dois objetos e retorna a distancia entre
eles (DICKER et al, 2012; LINDEN, 2009; RODRIGUES, 2009). Para a elaboracéo
dos clusters de casos humanos utilizou-se o programa SatScan, onde eles foram
identificados para cada municipio.

Os clusters foram detectados a partir do espaco-tempo, onde se utilizaram os
casos humanos, populacdo do municipio, coordenadas de latitude e longitude, e
periodo da ocorréncia (01/01/2001 a 31/12/2020). Na andlise foi mantida a
proporcdo de 50% da populacdo, pois dessa forma evita-se gerar o que alguns
autores denominam de clusters negativos, ou seja, areas externas aos circulos com
baixas taxas de incidéncia (RIBEIRO, 2012). Além disso, foram testados diferentes
tamanhos de raios, sendo ao final selecionado o raio de 40 km, o qual apresentou
melhor resultado nos testes realizados. Para este trabalho, consideraram-se o0s

clusters que apresentaram um p-valor menor que 0,05.

3.7.2 Leishmaniose visceral canina
3.7.2.1 Andlise da frequéncia dos casos de LV canina

Foi analisada a distribuicdo dos casos de LV canina notificados e confirmados
no periodo de 2011 a 2020, ordenados cronologicamente de ano em ano.

3.7.2.2 Andlises espaciais dos casos de LV canina

Foi construido um mapa tematico com distribuicdes pontuais (casos) para
visualizar melhor a distribuicdo espacial da LV canina no estado do Rio de Janeiro.
Da mesma forma que para a LV humana, foi elaborado um mapa da funcdo de
densidade de Kernel para os casos de LV canina (ver metodologia descrita acima).

Para analisar a relacdo entre LV humana e LV canina, selecionamos 0s casos
entre 2011 e 2020 e construimos um mapa para identificar as areas: 1) com
superposicao de casos humanos e notificagbes caninas; 2) com casos humanos
sem notificagbes caninas; e 3) notificagbes caninas sem casos humanos. Em

seguida, elaboramos um mapa da funcdo de densidade de Kernel para visualizar as
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principais areas de sobreposi¢do entre LV humana e canina.

3.8 ASPECTOS ETICOS

Este estudo é parte do projeto “Leishmanioses no estado do Rio de Janeiro:
estudo epidemioldgico, clinico e espacial”’, aprovado pelo CEP/INI pelo parecer
consubstanciado de niumero 3.507.409 de 14/08/19 (Anexo D).
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4 RESULTADOS

4.1 LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA

4.1.1 Resultados descritivos (variacao temporal e tendéncias)
4.1.1.1 Analise da frequéncia da leishmaniose visceral humana

Houve 97 casos de LV humana no estado do Rio de Janeiro entre 2001 e
2020. Os casos de LV humana aumentaram ao longo dos quinquénios, atingindo os
maiores picos nos anos de 2017 e 2019 (figura 4.1). No ultimo quinquénio, 46 casos
(47,4%) casos foram diagnosticados, com uma média de 9,2 casos por ano. Nos
anos de 2008 e 2009 nao foram diagnosticados casos humanos com leishmaniose
visceral, e no ano de 2002 houve s6 um caso.

Figura 4.1. Frequéncia dos casos de leishmaniose visceral humana por ano e quinquénios,
estado do Rio de Janeiro, 2001 a 2020.

Quinquénio 1°Q 2°Q 3°Q 4°Q

20 casos

Casos de LVH

15 casos 16 casos

- 1 111l

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

@ Media dos casos do quinquénio (Q)

A razado entre os sexos masculino e feminino se intensifica a medida que
aumenta a faixa etaria. As faixas etarias de 20 a 39 anos e quarenta anos ou mais
apresentaram as maiores razdes, em comparacao com as faixas etarias de 5 a 19
anos e 0 a 4 anos (tabela 4.1 e figura 4.2).
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Tabela 4.1. Razdo segundo o sexo nas diferentes faixas etarias na leishmaniose visceral
humana no estado do Rio de Janeiro, 2001-2020.

Feminino Masculino Total
Faixa etaria n % N % n % Razao M:F
0 - 4 anos 11 33,3 16 25,0 27 27,8 151
5-19 anos 6 18,2 10 15,6 16 16,5 1,71
20 - 39 anos 9 27,3 22 34,4 31 32,0 2,4:1
=40 anos 6 18,2 14 21,9 20 20,6 2,311
N&o informado 1 3,0 2 3,1 3 3,1 2:1
Total 33 34,0 64 66,0 97 100,0 191

Figura 4.2. Razéo de sexo nas faixas etarias dos casos de leishmaniose visceral humana, Rio de
Janeiro, 2001 a 2020.
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4.1.1.2 Analise da Incidéncia e letalidade de leishmaniose visceral humana no
estado do Rio de janeiro e nos municipios afetados

A incidéncia e a letalidade dos municipios para o periodo analisado (2001-
2020) podem ser observadas na tabela 4.2. No estado do Rio de Janeiro a
incidéncia foi de 0,60 casos/100.000 habitantes. Considerando-se a populacdo de
risco, que inclui somente a dos municipios afetados, ela aumentou para 0,84
caso0s/100.000 habitantes. Dos 92 municipios do estado do Rio de Janeiro, 22
(23,9%) representam areas onde a doenga esta presente. Os municipios com maior
incidéncia foram: Laje do Muriaé (1,32), Natividade (0,65), Barra Mansa (0,57),
Varre-Sai (0,55), Paraty (0,49), Volta Redonda (0,30) e Quissama (0,28). Os
municipios com menor incidéncia foram Nova Iguagu (0,01) e S&o Gongalo (0,01).

A letalidade do estado de Rio de Janeiro foi de 14,4%. Dos 97 casos de LV

humana, 65 (67,0%) aconteceram em trés municipios: 28 (28,9%) casos no Rio de
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Janeiro, 21 (21,6%) casos em Barra Mansa e 16 (16,5%) casos em Volta Redonda.
Em Cabo Frio, Petrépolis e Vassouras, mesmo com baixas incidéncias a letalidade

alcancou 100%. Outros municipios nao tiveram oébitos.

Tabela 4.2 Incidéncia, letalidade, indices populacionais e territoriais dos municipios do estado do

Rio de Janeiro afetados pela leishmaniose visceral humana, 2001-2020.

Municipios Pop.(Censo Area  Casos Incidéncia 100.000 Obito Letalidade
2010) (km?2) (n) hab.) (n) (%)
Laje do Muriaé 7.487 253,5 2 26,7 1 50,0
Natividade 15.082 386,9 2 13,3 0 -
Barra Mansa 177.813 548,0 21 11,8 4 19,1
Paraty 37.533 923,2 4 10,7 0 -
Varre-Sai 9.475 201,9 1 10,6 0 -
Volta Redonda 257.803 182,1 16 6,2 2 12,5
Quissama 20.242 719,7 1 49 0 -
Miracema 26.843 303,4 1 3,7 0 -
Vassouras 34.410 536,3 1 2,9 1 100,0
Mangaratiba 36.456 367,6 1 2,7 0 -
Angra dos Reis 169.511 816,9 3 1,8 1 33,3
Itaguai 109.091 282,3 1 0,9 0 -
Belford Roxo 469.332 78,9 3 0,6 0 -
Niteroi 487.562 133,7 3 0,6 1 33,3
Itaborai 218.008 429,5 1 0,5 0 -
Cabo Frio 186.227 398,5 1 0,5 1 100,0
Magé 227.322 390,7 1 0,4 0 -
Rio de Janeiro 6.320.446 1.200,2 28 0,4 2 7,1
S&o Jodo de Meriti 458.673 35,1 2 0,4 0 -
Petrépolis 295.917 791,9 1 0,3 1 100,0
Nova lguagu 796.257 520,6 2 0,3 0 -
Sédo Gongalo 999.728 248,4 1 0,1 0 -
Estado

Area de risco 11.361.218 9.749,9 97 0,9 14 14,4
Total 15.989.929 43.753,0 97 0,6 14 14,4

4.1.1.3 Analise das caracteristicas sociodemogréficas e clinicas dos casos de LV
humana
Na tabela 4.3,

manifestagdes clinicas, tratamento e desfecho dos pacientes estudados. A maior

podem ser vistas as variaveis sociodemogréficas,
parte dos casos (66,0%) ocorreu no sexo masculino, com uma razdo de 1,9:1 em
relacdo a homens e mulheres. As faixas etarias predominantes em ambos os sexos
foram as de 0 a 4 anos (criangas pequenas) e 20 a 39 anos (idade adulta inicial),
representando mais de sessenta por cento dos casos. A amplitude de variacdo em
homens foi de 17 dias a 79 anos de idade (média: 24,2 anos; mediana: 26,0 anos;

DP: 19,4 anos), e em mulheres foi de 6 meses a 63 anos (média: 21,3 anos;
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mediana: 17,5 anos; DP: 20,54 anos).

O grupo de mulheres teve uma maior proporcdo de criancas (34,4%) em
relacdo aos homens (25,8%), ao contrario do grupo de homens, que teve uma maior
proporcdo de pacientes em idade adulta inicial (35,5%) em relacdo as mulheres
(28,1%). As diferencas entre as idades nao foram significativas, mesmo tendo um
efeito no risco relativo e na odds ratio no corte de 10 anos [RR: 1,72; IC (95%):
0,8010961-3,667003; OR:1,72]

Mais de noventa por cento dos pacientes residiam na zona urbana (94,0%
das mulheres e 90,6% dos homens), uma menor propor¢ao na area rural (3,0% das
mulheres e 9,4% dos homens) e s6 uma paciente na area periurbana.

As manifestacfes clinicas mais frequentes foram: febre, esplenomegalia e
hepatomegalia, representando 89,5%, 83,2% e 76,8%, respectivamente. A fraqueza
e 0 emagrecimento se apresentaram em 68,4% e 63,2%, respectivamente. Na
Tabela 4.3, podemos observar que existem complicagbes em alguns pacientes, tais
como ictericia, quadros infecciosos, edema, fendmenos hemorragicos e outros
(como lesdes de pele, linfoadenopatia, derrame pleural, convulsdo). Estas
complicacBes aconteceram em 45 pacientes (47,4%). Também ocorreram alteracfes
laboratoriais moderadas a graves em 11 pacientes (pancitopenia, anemia,
leucopenia), que sdo caracteristicas da doenca.

Entre os pacientes com LV que fizeram testes para identificacdo do HIV (66
pacientes), nove (13,6%) foram positivos, sendo sete homens e duas mulheres.
Cinco casos de coinfeccdo aconteceram nos quatro Ultimos anos do estudo. A idade
oscilou de 1 a 41 anos (média de 27,3 anos), com apenas uma crian¢ga. A maioria
estava na faixa etaria dos 20 a 39 anos (77,8%). Neste grupo, somente um paciente
evoluiu a 6bito, sendo do sexo masculino com 30 anos de idade. O caso que
abandonou o tratamento era portador de HIV.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso administrado, 55,6% foram com as
formulagBes de anfotericina B (lipossomal, desoxicolato ou complexo lipidico). Em
segundo lugar, foi o antimonial pentavalente. A anfotericina B foi usada em maior
proporcao nas mulheres (77,0%) em relacdo aos homens (45,5%), e o antimonial
pentavalente em maior propor¢éo nos homens (41,8%) que nas mulheres (11,5%).

O desfecho que esta categorizado na ficha de notificagdo como “Evolugao”
mostrou que a maioria dos pacientes curou (60,9% dos homens e 60,6% das

mulheres). A letalidade foi de 14,4%, levemente mais elevada nos homens (15,6%)



que nas mulheres (12,1%).

abandonou, um foi transferido e um morreu por outras causas.
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Trés pacientes tiveram outros desfechos: um

Tabela 4.3. Caracteristicas sociodemograficas, manifestagfes clinicas, tratamento e desfecho dos
pacientes com leishmaniose visceral no estado do Rio de Janeiro, 2001-2020.

Feminino Masculino Total
Variaveis N % n % n %
Zona de residéncia
Urbana 31 94,0 58 90,6 89 91,8
Rural 1 3,0 6 9,4 7 7,2
Periurbana 1 3,0 - - 1 1,0
Total 33 34,0 64 66,0 97 100,0
Manifestacdes Clinicas
Febre 25 75,8 60 93,8 85 87,6
Esplenomegalia 27 81,8 52 81,3 79 81,4
Hepatomegalia 26 78,8 47 73,5 73 75,3
Fraqueza 20 60,6 45 77,3 65 67,0
Emagrecimento 19 57,6 41 64,1 60 61,9
Palidez 14 42,4 18 28,1 32 33,0
Tosse 12 36,4 18 28,1 30 31,0
Ictericia 11 33,3 12 18,8 23 23,7
Quadro Infecciosos 6 18,2 14 21,9 20 20,6
Edema 9 27,3 10 15,6 19 19,6
Fendmenos hemorragicos 6 18,2 6 9,4 12 12,4
Outros 5 15,2 15 23,4 20 20,6
Nao informado - - 2 3,1 2 2,1
Total 33 34,0 64 66,0 97 100,0
Tratamento
Anfotericina B 10 30,3 9 14,0 19 19,6
Anfotericina B lipossomal 10 30,3 16 25,0 26 26,8
Antimonial Pentavalente 3 9,1 23 36,0 26 26,8
Outras - - 5 7,8 5 5,2
N&o informado 10 30,3 11 17,2 21 21,6
Total 33 34,0 64 66,0 97 100,0
Portadores de HIV
Sim 2 6,1 7 10,9 9 9,3
Nao 22 66,7 35 54,7 57 58,7
Nao informado 9 27,3 22 34,4 31 32,0
Total 33 34,0 64 66,0 97 100,0
Evolucéao
Cura 20 60,6 39 60,9 59 60,8
Obito por LV 4 12,1 10 15,6 14 14,4
Abandono - - 1,6 1,0
Transferéncia - - 1,6 1,0
Obito por outras causas 1 3,0 - - 1,0
N&ao informado 8 24,2 13 20,3 21 21,8
Total 33 34,1 64 65,9 97 100,0
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Quando agrupadas segundo apresentacdo classica, sintomas gerais e
complicagbes, observamos que existem algumas diferengas, embora nenhuma delas
seja significativa (Tabela 4.4). A apresentacdo classica, que inclui febre,
esplenomegalia e hepatomegalia, foi predominante (96,8% dos homens e 93,9% das
mulheres). Os sintomas gerais, como fraqueza e emagrecimento, se apresentaram
em 85% dos pacientes (87,9% das mulheres e 83,9% dos homens). As
complicacbes (hepaticas, hemorragicas, infecciosas e edema) foram ligeiramente

proporcionalmente maiores nas mulheres (51,5%), em relacdo aos homens (45,2%).

Tabela 4.4. Manifestacdes clinicas agrupadas segundo a forma de apresentac¢do clinica nos
pacientes com leishmaniose visceral no estado do Rio de Janeiro, 2001-2020.

Feminino Masculino

Apresentag&o (33 casos) (62 casos) Total Analises estatisticas
clinica N % N % N % OR  p-valor IC (95%)
Classica 31 939 60 968 91 958 0,51 0,512 0,0361—7.4984
Sintomas gerais 29 87,9 52 83,9 81 85,3 1,39 0.595 0.3593—6.6182
Complicagbes 17 515 28 452 45 474 1,29 0,554 0.5083—3.2779
Ictericia 11 33,3 12 194 23 24,2 2,08 0.129 0.7077—6.0399
Hemorragias 6 18,2 6 9,7 12 12,6 2,07 0.234 0.4990—8.5018
Infecgbes 6 18,2 14 22,6 20 21,1 0,76 0.616 0.2147—2.4290
Edema 9 27,3 10 16,1 19 20,0 1,95 0.196 0.6095—6.0991

*Dois casos nao tiveram informacdes em relagdo as manifestacdes clinicas.

Na tabela 4.5, podem-se observar estas formas de apresentacao clinica e
complicacBes segundo as faixas etarias. Existe uma maior proporcdo na forma de
apresentacao classica em menores de 40 anos, e uma menor proporcdo de

complicagbes em menores de 5 anos.

Tabela 4.5. Manifesta¢des clinicas agrupadas segundo a forma de apresentacdo nas diferentes
faixas etarias dos pacientes com leishmaniose visceral no estado do Rio de Janeiro, 2001-2020.

] ] 0-4anos 5-19 anos 20 - 39 anos 240 anos
Manifestac@es clinicas

n % n % n % n %
Apresentacdo classica 26 96,3 16 100,0 30 96,8 16 80,0
Sintomas gerais 19 70,4 13 81,3 29 93,5 17 85,0
Complicacdes 11 40,7 3 18,8 20 64,5 11 55,0
Ictericia 2 7.4 1 6,3 14 45,2 6 30,0
Hemorragias 4 14,8 1 6,3 6 19,4 1 5,0
InfecgBes 7 25,9 - - 8 25,8 5 25,0
Edema 7 25,9 1 6,3 7 22,6 4 20,0

* Dois pacientes ndo tinham a informacao da manifestagéo clinica e trés néo tinham informagdes de idade.
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A falta de informacdes na ficha de notificacdo do SINAN, n&o possibilitou a
analise de todos os tempos dos diferentes pontos do “periodo de patogénese” na
Historia Natural da Doenca (sinais e sintomas da doenca, diagndstico, tratamento e
desfecho). O dnico periodo possivel de ser estimado foi o que vai desde as
primeiras manifestacdes clinicas até a introducdo do tratamento (tabela 4.6). Neste
periodo esta incluido o diagndstico laboratorial.

Na analise observamos um aumento na média do tempo entre 0s primeiros
sintomas e o inicio do tratamento a medida que avanca a idade. Nas criancas
infectadas (0 a 4 anos), a média do tempo foi de 31 dias; na faixa acima (5 a 19
anos) foi de 51 dias; na idade adulta inicial (20 a 39 anos) de 147,5 dias; e na idade
adulta média e tardia (240 anos) de 112 dias. Assim, em relacdo as criangas
pequenas, na idade adulta inicial este tempo foi 4,8 vezes maior e na idade adulta
média e tardia foi de 3,6 vezes a mais. Este periodo ndo apresentou diferencas

significativas entre os sexos nem com o desfecho.

Tabela 4.6. Andlise do tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento na leishmaniose visceral
nos pacientes do Rio de janeiro, 2001 a 2020.

Média Mediana  Desvio padrdao  p-valor IC

Faixa etaria
=40 anos 112,9 72 119,5 0,031 8,559—155,241
20 - 39 anos 147,8 131 100,2 0,001 54,698—178,902
5-19 anos 51 31 52,1 0,314 -22,018—62,018
0 -4 anos 31 27,5 14,9

Sexo
Masculino 82,2 56 78,9 0,672 -73,220—47,820
Feminino 94,9 40,5 1154

Desfecho
Obito 64,6 64 32,3 0,174 -66,977—12,577
Cura 91,8 47 102,1

*Trés pacientes ndo tinham informacdes de idade e 21 ndo tinham informacdes de desfecho.

No boxplot da figura 4.3, por sexo e idade, & possivel observar uma
distribuicdo semelhante em ambos os grupos, com uma média na idade ligeiramente
superior no sexo masculino (24,2 anos para o grupo masculino e 21,2 anos para o
feminino), como foi descrito na tabela 4.3. Observando a figura 4.3, ambos os
grupos apresentam casos com idade superior a 60 anos (dois casos do sexo
masculino e um do sexo feminino). As faixas etarias predominantes em ambos 0s

sexos foram as criancas pequenas (0 a 4 anos) e idade adulta inicial (20 a 39 anos),
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representando uma grande proporcdo dos casos (mais de 60%). Na tabela 4.3 esta
mostrado que o grupo de mulheres teve uma maior propor¢édo de criangas (34,4%)
em relacdo aos homens (25,8%), ao contrario do grupo de homens, que teve uma
maior proporcdo de pacientes na idade adulta inicial (35,5%) em relacdo as
mulheres (28,1%). Esta caracteristica faz com que a distribuicdo no boxplot tenha

uma média e uma mediana superiores no sexo masculino.

Figura 4.3. Representacéo por boxplot por sexo e idade dos casos
de LV humana, no estado do Rio de Janeiro de 2001 a 2020.
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Os Obitos por LV humana aconteceram em maior proporcdo no sexo
masculino, com 10 casos (71,4%), em comparacdo com o0 sexo feminino, com 4
casos (28,6%). Esta proporcéo condiz com o maior numero de casos de LV humana
em homens. Quando comparados os casos por desfecho clinico, sexo e idade
(figura 4.4) a média da idade no grupo das mulheres que faleceram (32,5) foi
superior a média da idade no grupo dos homens que faleceram (15,5). Estas
diferencas ndo se mostraram significativas (p valor = 0,24). Chama a atencao o fato
de ndo havermos encontrado Obitos masculinos com mais de 40 anos, e quatro dos
nove oObitos masculinos (44,4%) aconteceram em menores de 5 anos. Ja no sexo
feminino, trés dos quatro 6bitos (75%) aconteceram acima dos 30 anos. A figura 4.4

mostra o boxplot por sexo, idade e desfecho clinico.
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Figura 4.4. Representacao por boxplot por sexo, idade e desfecho clinico
dos casos de LV humana, no estado do Rio de Janeiro de 2001 a 2020
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4.1.2 Resultados espaciais e temporais da leishmaniose visceral humana
4.1.2.1 Analise da distribuicdo espacial da leishmaniose visceral humana

A analise espacial da LV humana referente ao periodo 2001 a 2020 mostra
uma distribuicdo desigual nas regibes administrativas do estado, com 43 (44,3%)
casos registrados na Regido Metropolitana, nos municipios do Rio de Janeiro (28),
Belford Roxo (3), Sdo Jodo de Meriti (2), Nova Iguacu (2), Niterdi (3), Magé (1),
Itaguai (1), S&o Gongcalo (1), Itaborai (1) e Petrépolis (1). Em segundo lugar, aparece
a Regido do Médio Paraiba, com 37 (38,1%) casos registrados, mais
especificamente Barra Mansa (21 casos) e Volta Redonda (16 casos). Em terceiro
lugar, aparece a Costa Verde, com 8 (8,2%) casos registrados, em Paraty (4), Angra
dos Reis (3) e Mangaratiba (1). Em quarto lugar esta a Regido Noroeste, com 6
(6,2%) dos casos registrados, em Natividade (2), Laje do Muriaé (2), Miracema (1) e
Varre-Sai (1). Os demais casos estdao na Regido Norte, com 1 (1,1%) caso em
Quissama, na Baixada Litoranea, com 1 (1,1%) caso em Cabo Frio, e na Regiao
Centro-Sul Fluminense, com 1 (1,1%) caso em Vassouras. A Unica regido que nao
apresentou casos de LV humana foi a Regidao Serrana. A figura 4.5 mostra a
distribuicdo dos casos no estado do Rio de Janeiro.

Dos 92 municipios do estado do Rio de Janeiro, s6 22 municipios

apresentaram a doenca nestes vinte anos. Em termos populacionais, isto representa
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70,3% da populacéo do estado (11.361.218 hab.), e em termos territoriais, 22,3% do
total do territério (9.749,9 km?).

A populacao das regides afetadas € considerada como “populagao de risco”
para a leishmaniose visceral. Se compararmos a populacdo de risco no primeiro
quinguénio (2001-2005), que era de 7.748.012 habitantes, com a do ultimo
quinquénio (2016-2020), que era de 10.279.533 habitantes, representa um
acréscimo de 32,7%. Da mesma forma, comparando o territério afetado no primeiro
quinquénio (2001-2005), que era de 3.098,1 km?, com o do Ultimo quinquénio (2016-
2020), que era de 5.743,3 km?, houve um acréscimo de 85,39%. Proporcionalmente,

a populacéo de risco aumentou menos que o territério afetado.

Figura 4.5. Distribuicio espacial da leishmaniose visceral humana nos municipios do
estado do Rio de Janeiro, 2001-2020.
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A figura 4.6, mostra a distribuicdo espacial de casos de LV humana por
municipio e a variagdo temporal nos quinquénios 2001-2005, 2006-2010, 2011-2015
e 2016-2020. No primeiro quinquénio (2001-2005), 86,7% dos casos estdo
concentrados na Regido Metropolitana. Nao existem casos em outras regides, salvo
a Costa Verde. No segundo quinquénio (2006-2010), predomina a Regido
Metropolitana (62,5%), porém surgem casos nas regides do Médio Paraiba,

Noroeste e Norte Fluminense. No terceiro quinquénio (2011-2015), a Regiao
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Metropolitana deixa de ser predominante, e passa a ser a regido do Médio Paraiba
(65%). No quarto quinquénio (2016-2020), a regido do Médio Paraiba predomina,
com 50% dos casos, seguida pela Regido Metropolitana com 34,8% dos casos.
Estes resultados mostram deslocamento dos casos na Regido Metropolitana e no
Médio Paraiba (figura 4.6).

Figura 4.6. Mapa de casos de leishmaniose visceral humana, segundo o quinquénio
de ocorréncia no estado do Rio de Janeiro, 2001-2020.
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O mapa da incidéncia geral de LV humana por 100.000 habitantes entre 2001
e 2020 para os municipios do Rio de Janeiro pode ser visualizado na figura 4.7.
Podemos encontrar quatro niveis de incidéncia nos municipios afetados: muito
baixa (<0,5 casos), baixa (0,5 a 1,4 casos), moderada (1,5 a 5 casos) e elevada

(>5 casos).

Figura 4.7. Incidéncia de leishmaniose visceral humana por 100.000 habitantes, estado do
Rio de Janeiro, 2001-2020.
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Considerando a area endémica, 36,4% dos municipios tém incidéncia muito
baixa, 13,6% incidéncia baixa, 22,7% incidéncia moderada e 27,3% incidéncia
elevada. Percebe-se que a maior parte das areas de elevada incidéncia estdo na
regido do Médio Paraiba (Barra Mansa e Volta Redonda) e na regido Noroeste (Laje
do Muriaé, Natividade e Varre-Sai). As areas com incidéncias moderadas estdo
dispersas na Costa Verde (Angra dos Reis e Mangaratiba), Regidao Norte
(Quissamd), Regidao Centro-Sul Fluminense (Vassouras) e Regido Noroeste
(Miracema). As areas com baixa incidéncia estdo unicamente na Regiao
Metropolitana (Itaguai, Belford Roxo, Niterdi, Itaborai), e as com incidéncia muito
baixa estdo na Regido Metropolitana (Rio de Janeiro, Magé, Nova lguacu, Sao Joao
de Meriti, SGo Gongalo e Petropolis) e Baixada Litoranea (Cabo Frio). Isto pode ser
observado de forma mais clara na tabela 4.7. Como mencionado, a Unica regido que

nao apresentou casos foi a regido Serrana.



Tabela 4.7. Niveis de incidéncia de LV humana/100.000 habitantes nas diferentes regifes da area
endémica do estado do Rio de Janeiro, 2001-2020.
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Niveis de incidéncia (%)

Regibes Muito baixa Baixa Moderada Elevada
Metropolitana 70,0 30,0 - -
Médio Paraiba - - - 100,0
Costa Verde - - 66,6 33,3
Noroeste - - 25,0 75,0
Norte - - 100,0 -
Baixada Litordnea 100,0 - - -
Centro-Sul - - 100,0 -
Serrana - - - -
Area endémica total 36,4 13,6 22,7 27,3

Considerando-se a area endémica de LV humana no estado do Rio de

Janeiro, s6 22,3% do territdrio do estado € afetado. Das areas onde a doenca esta

presente, a regido da Costa Verde € a Unica que apresenta toda a area afetada

(100,0%), seguida pela regido Metropolitana (54,6%). As areas menos afetadas sao

a regido Norte (7,4%) e a Baixada Litoranea (7,7%). Estes resultados estédo

mostrados de forma mais detalhada abaixo, na tabela 4.8.

Tabela 4.8. Propor¢ao dos niveis de incidéncia nas areas afetadas por LV humana no estado do
Rio de Janeiro, 2001-2020.

Niveis de incidéncia (%) Area nao

Regides afetadas Muito baixa Baixa Moderada Elevada afetada (%)
Metropolitana 48,0 6,6 - - 454
Médio Paraiba - - - 11,8 88,2
Costa Verde - - 56,0 44,0 -
Noroeste - - 5,7 15,7 78,6
Norte - - 7,4 - 92,6
Baixada Litordnea 7,7 - - - 92,3
Centro-Sul - - 17,7 - 82,3
Serrana - - - - 100,0
Rio de Janeiro 9,2 11 6,3 5,7 77,7

Cabe pontuar que em 50% dos municipios afetados pela leishmaniose

visceral o tamanho da populacdo oscila entre 100.000 e 500.000 (11 dos 22

municipios). Trés municipios afetados sdo pequenos, com popula¢des de menos de

20.000 habitantes, e trés municipios tém mais de 500.000 habitantes. Unicamente o

municipio do Rio de Janeiro, que € a capital do estado, supera 1.000.000 de

habitantes.
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Os resultados da andlise da distribuicdo espacial referente aos periodos
2001-2010 e 2011-2020 demonstraram uma mudanca na distribuicdo da ocorréncia

da LV humana no estado do Rio de Janeiro (figura 4.8).

Figura 4.8. Mapa da incidéncia de LV humana/100.000 habitantes por municipios nos periodos
de 2001-2010 e de 2011-2020, estado do Rio de Janeiro.
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Analisando com detalhe os dois periodos, a area endémica do segundo
periodo (6.544,67 km?) aumentou pouco em relacdo ao primeiro periodo (6.278,75
km?). Estes resultados podem ser vistos com detalhe na tabela 4.9. Entretanto,
observa-se um aumento substancial dos casos, como ja foi mencionado acima, na
Epidemiologia Descritiva. Existiu um deslocamento da area endémica, onde no
primeiro periodo predomina a regido Metropolitana (74,2% dos casos), e no segundo
periodo se centra na regido Médio Paraiba (54,5% dos casos). Em relacdo a
incidéncia, no primeiro periodo a area com incidéncia elevada representava 7,3% da
area endémica, e no segundo periodo esta area era de 35,0%, mostrando um

aumento de 4,8 vezes.

Tabela 4.9. Area endémica e incidéncia de LV humana por periodo de 10
anos no estado do Rio de Janeiro, 2001 a 2020.

2001-2010 2011-2020
Area endémica (km?) 6.275,75 6.544,67
Nivel de incidéncia
Muito baixo 44,4% 56,8%
Baixo 26,2% -
Moderado 22,2% 8,2%
Elevado 7,3% 35,0%

Os mapas da funcdo de densidade de Kernel, também conhecidos como
mapas de calor, mostram a intensidade dos eventos por unidade de area. Na figura
4.9 é possivel observar areas de alta intensidade e baixa intensidade. Observando a
evolucdo nos dois periodos, 2001-2010 e 2011-2020, verificamos claramente que no
primeiro a maior intensidade esta concentrada na regido Metropolitana (cores
vermelha e amarela), correspondendo mais especificamente as zonas Norte e Oeste
da capital. No segundo periodo, a densidade se concentra na regido Médio Paraiba,
mais especificamente Barra Mansa e Volta Redonda, em concordancia com 0s
resultados anteriores (figura 4.8). Tonalidades azul e verde, representando baixa

intensidade, vao espalhando-se pelas diversas regides nos dois periodos estudados.
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Figura 4.9. Mapas da incidéncia de LV humana/100.000 habitantes (esquerda) e mapas da funcdo de
densidade de Kernel por casos de LV humana (direita), nos periodos de 2001-2010 e 2011-2020, no
estado do Rio de Janeiro.
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A andlise dos clusters (agrupamentos) considerando-se o espaco, 0 tempo e
a populacdo, mostrou um agrupamento estatisticamente significativo na diade
geografica “Barra Mansa-Volta Redonda”, onde se concentrou um numero elevado
de casos e valores altos de incidéncia de LV humana (Figura 4.10). Os valores deste
cluster estdo mostrados na Figura 4.10. Os clusters significativos sdo encontrados
nas areas geograficas de Volta Redonda, Barra Mansa e Pinheiral (cluster 1), e em
Paraty (cluster 2). Valores altos no risco relativo e na razdo de verossimilhanca
foram encontrados também nos clusters 3, 4 e 5, porém nao foram significativos.
Estes clusters correspondem as areas Natividade (cluster 3); Miracema e Laje do
Muriaé (cluster 4); e Mangaratiba, Rio Claro, Itaguai, Pirai e Angra dos Reis (cluster
5), respectivamente. O cluster 5 é grande e apresenta indices baixos, indicando uma
elevada heterogeneidade em relacdo aos vizinhos (clusters 1 e 2). Ele engloba

municipios da regido Metropolitana, Costa Verde e Médio Paraiba.
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Figura 4.10. Mapa dos clusters para casos e incidéncia/100.000 habitantes de leishmaniose visceral
humana, estado do Rio de Janeiro, 2001-2020.
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Areas geograficas com clusters
Variaveis 1 2 3 4 5
Periodo 2011-2020 | 2011-2015 | 2016-2020 | 2006-2010 | 2001-2010
Populagao 466.568 38.027 15.380 35.026 363.497
Casos 36 4 2 2 4
Casos esperados 1,42 0,06 0,02 0,05 0,97
Incidéncia/100.000 0,8 2,0 2,6 1,1 0,1
Observado/Esperado 25,3 67,2 87,5 38,2 4,1
Risco Relativo 39,7 70,1 89,3 39,0 4,3
Razao de Verossimilhanca 88,9 13,0 7,0 5,4 2,7
P-valor <0,001 <0,001 0,085 0,344 0,986

Areas geograficas com clusters

(1) Volta Redonda, Barra Mansa, Pinheiral
(2) Paraty

(3) Natividade

(4) Miracema, Laje do Muriaé

(5) Mangaratiba, Rio Claro, Itaguai, Pirai, Angra dos Reis
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4.2 LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA
4.2.1 Resultados descritivos (variacao temporal)
4.2.1.1 Andlise da frequéncia da leishmaniose visceral canina

Foram 625 casos notificados e confirmados de LV canina no estado do Rio de
Janeiro entre 2011 e 2020. Os casos aumentaram ao longo dos anos, atingindo os
maiores picos nos anos de 2019 (110) e 2020 (160) do periodo estudado, que
representa 17,6% e 25,6%, respectivamente. A distribuicdo pode ser observada na
tabela 4.10 e na figura 4.11.

Tabela 4.10. Distribuicdo dos casos de leishmaniose visceral canina por regides administrativas e
conforme o ano da notificacdo, estado do Rio de Janeiro, 2011 a 2020

Regiéo 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 Total
Metropolitana 1 0 57 83 37 37 53 74 127 469
Médio Paraiba 1 1 1 1 19 39 29 23 114
Costa Verde 7 6 3 2 1 19
Centr.o-SuI 1 9 10
Fluminense

Norogste 5 1 1 1 5
Fluminense

Norte 1 1 1 3
Fluminense

Serrana 3 3
B.alxri\da 5 5
Litoranea

Total 1 0 1 58 95 44 60 96 110 160 625

Figura 4.11. Frequéncia dos casos de leishmaniose visceral canina por ano, estado do Rio de
Janeiro, 2011-2020.
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Considerando-se a distribuic&o por regides, as regides Metropolitana com 469
casos (75,0%), Médio Paraiba com 114 casos (18,2%) e Costa Verde com 19 casos
(3,0%) foram as que predominaram (Tabela 4.10). Como visto na figura 4.11, os
casos de LV canina comecaram a aumentar a partir de 2014. Nos anos anteriores a
esta data, s6 foram notificados 2 casos.

Analisando as notificacbes de casos caninos, 67% dos casos ocorreram em
area urbana, 26% em area periurbana e 6% em area rural. Majoritariamente (88%)

em domicilios humanos.

4.2.2 Resultados espaciais da leishmaniose visceral canina
4.2.2.1 Analise da distribuicdo espacial da leishmaniose visceral canina

A analise espacial da LV canina referente aos anos de 2011 a 2020 mostra
uma distribuicdo desigual referente aos municipios. Dos 92 municipios do estado do
Rio de Janeiro, 26 (28,3%) municipios apresentaram a doenca nestes 10 anos.
Analisando as notificagdes caninas por regido administrativa, observamos que todas
as regides do estado do Rio de Janeiro apresentaram notificacbes de LV canina,
estando na sua maioria na regiao metropolitana (75,0%), como visto acima.

A figura 4.12 mostra de forma clara esta distribuicdo desigual entre os
municipios do estado do Rio de Janeiro. Pode-se observar que as notificacBes
(pontos vermelhos) estdo predominantemente distribuidas na regido Metropolitana
nos municipios do Rio de Janeiro, Niter6i, MaricA e Duque de Caxias. Dentro do
municipio do Rio de Janeiro encontramos notificagcbes predominantemente nos
bairros do Caju, Centro, Guaratiba, Campo Grande, Bangu e Santa Cruz. Fora da
regido Metropolitana, o municipio de Barra do Pirai, localizado na regido do Médio
Paraiba, representou o segundo lugar, depois do municipio do Rio de Janeiro.
Casos esparsos existem em varios municipios, tais como Resende, Pinheiral, Pirai,
Porto Real, Paraty, Seropédica, Vassouras, Marica, Teresopolis, Itaperuna, Campos

dos Goytacazes, Araruama e outros.
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Figura 4.12. Distribui¢céo espacial da leishmaniose visceral canina no estado do Rio de Janeiro, 2011
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O mapa da funcdo de densidade de Kernel mostra a intensidade dos eventos
(casos notificados de LV canina) nos diferentes municipios do estado do Rio de
Janeiro. Na figura 4.13, é possivel observar pontos de alta densidade (cor
vermelha). Estes pontos estdo concentrados nas zonas Centro-Norte e Oeste do
municipio do Rio de Janeiro, e no municipio de Barra do Pirai. Verifica-se que Niteroi
apresenta um ponto de intensidade moderada (cor amarela). Pontos de baixa
intensidade estdo espalhados pelo estado do Rio de Janeiro, principalmente na
por¢cdo sul e sudoeste do territorio fluminense (cor azul). As regides Norte e
Noroeste sdo0 as que apresentaram menos casos, e, portanto, pontos de baixa

intensidade.
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Figura 4.13. Mapas da fun¢éo de densidade de Kernel por casos de leishmaniose visceral canina no

estado do Rio Janeiro, 2011-2020.
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Analisando a relacdo entre a LV humana e a LV canina, entre 2011 e 2020,
considerando 66 casos humanos e 625 casos caninos (periodo de notificacédo
canina), nao foi observada associacao significativa entre eles.

Na figura 4.14 podem-se observar trés tipos de areas: 1) Uma éarea onde se
superpéem casos humanos com cdes notificados por LV. Esta area esta
integrada por 10 municipios e corresponde a 5.744,28 km2 ou 13,1% do territorio do
estado (Angra dos Reis, Magé, Niteréi, Nova lguacu, Paraty, Petropolis, Rio de
Janeiro, Sdo Gongalo, Vassouras e Volta Redonda); 2) uma area onde existem
casos humanos mas nao notificagbes caninas, integrada por 12 municipios, que
corresponde a 4.005,70 km2 ou 9,2% do territério do estado (Barra Mansa, Belford
Roxo, Cabo Frio, Itaborai, Itaguai, Laje do Muriaé, Mangaratiba, Miracema,
Natividade, Quissama, Sao Joao de Meriti e Varre-Sai); e, finalmente, 3) uma area
onde existem casos caninos sem casos humanos, integrada por 16 municipios,
qgue corresponde a 12.615,78 km2 ou 28,8% do territério do estado (Araruama,

Barra do Pirai, Campos dos Goytacazes, Duque de Caxias, Guapimirim, Itaperuna,
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Itatiaia, Macaé, Marica, Pinheiral, Pirai, Porto Real, Resende, Rio Claro, Seropédica
e Teresopolis). Note-se que a maior parte do territério endémico corresponde as
areas com casos caninos de LV, sem casos humanos (28,8%). Em segundo lugar,
estdo as areas com casos humanos e caninos de LV (13,1%) e, em menor

proporcao, as areas com casos humanos sem casos caninos (9,2%).

Figura 4.14. Distribuicdo dos municipios de acordo com as notificagBes de casos humanos e
caninos de leishmaniose visceral, estado do Rio de Janeiro, 2011 a 2020
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O mapa da funcdo de densidade de Kernel dos casos humanos e caninos
entre 2011 e 2020 (periodo da notificacdo canina) mostra trés areas de maior
intensidade na regido metropolitana (dois no Rio de Janeiro e um em Niterdi), e uma
area na regidao do Médio Paraiba (Barra do Pirai). Quando observamos 0s casos
caninos, percebemos melhor estas areas. Por fora destas areas “quentes”, areas

“frias” vao se espalhando pelo territorio do estado do Rio de Janeiro (figura 4.15).



59

Figura 4.15. Mapa de densidade de Kernel para leishmaniose visceral canina (LVC) e distribuigdo
espacial de casos humanos (LVH), estado do Rio de Janeiro, 2011-2020
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5 DISCUSSAO

A leishmaniose visceral no estado do Rio de Janeiro tornou-se endémica nas
tltimas décadas, sendo um problema crescente de saude publica com uma
consideravel morbidade e mortalidade nas areas atingidas. Apds um periodo inicial
com casos humanos e caninos em areas periféricas da cidade do Rio de Janeiro na
década de 1970 (MARZOCHI et al., 1985a; MARZOCHI et al., 1985b; MARZOCHI et
al., 1985c), ela foi se espalhando para areas mais centrais. Logo ap0s o periodo
inicial, a doenca parecia ter sido controlada (MARZOCHI et al.,, 2009). Naquela
época, estudos entomologicos verificaram a presenca de Lutzomyia longipalpis
(SOUZA et al., 1981). Assim, a persisténcia de caes infectados e a existéncia de
Lutzomyia longipalpis em é&reas de mata proximas aos aglomerados urbanos
permaneciam como fatores de risco para o ressurgimento da doenca (CABRERA et
al., 2003; SILVA et al., 2005). Posteriormente, surgiram casos de LV humana em
diversas areas urbanas da cidade do Rio de Janeiro, principalmente na Regido
Oeste, como também em outros municipios do estado (SILVA et al., 2014;
PIMENTEL et al. 2014). A partir de entdo, como demonstrado neste estudo, a
leishmaniose visceral humana vem mantendo um padrdo endémico em &reas
urbanas. Da mesma forma, a LV canina, que foi inicialmente relatada no municipio
do Rio de Janeiro (SOUZA et al.,, 1981) foi sendo notificada cada vez mais em
diversas outras cidades do estado.

No periodo do estudo (2001 a 2020), a taxa média de incidéncia de LV
humana foi de 0,60 casos/100.000 habitantes. Considerando-se a populacdo de
risco, ou seja, a dos municipios afetados, ela foi de 0,84 casos/100.000 hab.
Comparando-se com a média nacional de 1,7 casos/100.000 habitantes entre 2001
e 2020, a incidéncia no estado do Rio de Janeiro foi 2,8 vezes menor, e a incidéncia
na populacao de risco foi 2,02 vezes menor. O coeficiente de incidéncia no pais
alcancou 3,6/100.000 habitantes na regido Norte e 3,1/100.000 habitantes na regiao
Nordeste, enquanto na regido Sudeste foi de 0,7/100.000 habitantes entre 2001 e
2020 (BRASIL, 2021a). Dos 92 municipios do estado do Rio de Janeiro, 22 (23,9%)
representam areas onde a LV humana existe. A populacdo do estado é de
17.366.189 habitantes e a populacdo que mora nas areas onde a LV humana esta
presente é de 12.202.917 habitantes, que representam 70,27% do total.

O nivel de incidéncia de uma determinada regido reflete a efetividade da

transmissdo da LV no ser humano, podendo ser classificado como baixo, moderado
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ou elevado. De forma geral, o estado do Rio de Janeiro apresenta um nivel de
incidéncia baixo, com poucas &reas de incidéncia moderada.

No Brasil, a doenca apresenta variacbes na epidemiologia devido a
caracteristicas climaticas, geograficas, biologicas, demograficas e sociais que variam
de acordo com a &rea, regido ou sub-regido. Este estudo identificou diferencas
geogréficas na distribuicdo dos casos de LV humana, concentradas principalmente
na regido Metropolitana e na regido Médio Paraiba do estado do Rio de Janeiro,
com um forte componente de urbanizacdo em todo o estado (91,8% dos casos).

A urbanizagdo da LV no Rio de Janeiro parece ser resultado de uma
combinacéo de fatores: 1) mobilizacdo de cédes infectados com L. (L.) infantum ou
migracdo de pessoas com cées infectados para areas sem transmissdo (CONTI et
al., 2016; FURLAN, 2010; MARZOCHI et al., 2009; VASCONCELOS et al., 2013); 2)
adaptacdo do vetor em ambientes antrOpicos a temperaturas e altitudes variadas
(CABRERA et al., 2003; RANGEL,; VILELA, 2008; SOUZA et al., 1981); 3) migragcao
de populacbes rurais (MARZOCHI et al., 1985a); 4) urbanizacdo com periferias
desorganizadas nas cidades (ruralizacdo das areas periurbanas) e ocupacao ilegal
de areas pela populacdo de baixa renda; 5) alteracdes ambientais intra e
periurbanas que afetam a densidade de flebotomineos (RANGEL; VILELA, 2008;
VIANNA et al., 2016), com destruicdo de ecotopos silvestres; e 6) o aumento do
namero de notificacbes nos municipios a partir da ampliacdo e intensificacdo das
acOes de vigilancia epidemiolégica (PREFEITURA DA CIDADE DO RIO DE
JANEIRO, 2011; SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO,
2012). Por outro lado, os processos de formacdo do espaco urbano de modo
desorganizado, nao planificado e com infraestrutura precaria, e criacdo de areas
intermediarias entre o rural e o urbano, e extensas areas pobres, se refletem nas
mudancas na epidemiologia da LV e outras doencgas vetoriais (COSTA et al., 1995;
COSTA; PEREIRA; ARAUJO, 1990; CERBINO-NETO; WERNECK; COSTA, 2009;
MARZOCHI et al., 1985a).

A andlise da frequéncia dos casos mostrou um aumento ao longo dos
quinguénios (2001 a 2005; 2006 a 2010; 2011 a 2015; 2016 a 2020), especialmente
gquando comparamos os dois primeiros (2001 a 2010) com os dois ultimos (2011 a
2020). S6 no ultimo quinquénio, aconteceram 47,4% dos casos. Por outro lado, se
compararmos 0 primeiro quinquénio com o Uultimo quinquénio, aconteceu um

acréscimo de 33% da “populacdo de risco” para a LV e um aumento de 85% do
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territério endémico. Isto revela que a LV ndo se restringe exclusivamente a areas
com ecossistemas especificos, mas € uma doenga com uma elevada capacidade de
expansao, devido a adaptacao do vetor a ambientes geograficos diversos (RANGEL;
VILELA, 2008), e por este motivo as caracteristicas epidemiolégicas podem variar de
local a local. Esta dispersao da doenca no territério, mesmo que aconteca de forma
lenta, obriga a organizar os servi¢os, capacitando os profissionais de saude para
realizar diagndsticos especificos, acompanhamento e tratamento dos pacientes e
vigilancia da populacéao.

Dois tergos das infecgdes no grupo estudado (66%) eram do sexo masculino.
Esta proporcédo estd de acordo com outros relatos (FERREIRA et al., 2022; LIMA et
al., 2018; REIS et al., 2017). Existem numerosas teorias que tentam explicar este
comportamento da doenca. Pensava-se que 0os homens estariam mais expostos ao
vetor em funcdo de desempenharem atividades ocupacionais ou comportamentais
mais proximas a fonte de infeccdo (BARBOSA, 2016; ORTIZ; ANVERSA, 2015).
Entretanto, alguns defendem a hipétese de que esta predominancia esteja
relacionada a uma maior susceptibilidade a doenca devido a fatores imunoldgicos,
hormonais e relacionados a idade (GUERRA-SILVEIRA; ABAD-FRANCH, 2013).
Nossos achados corroboram isto, demonstrando que os homens estdo presentes em
maior propor¢ao e a razdo homem/mulher se incrementa a medida que passamos as
faixas etarias mais elevadas.

Historicamente, as criancas pequenas tém sido as mais afetadas. No estudo
de Chagas e colaboradores (1937), realizado em varias cidades do Nordeste e em
Abaeté, no Para, verificou-se que pouco mais da metade dos casos ocorriam em
criancas até dez anos de idade. Com as primeiras constatacdes de urbanizacdo da
doenca na periferia das cidades do Rio de Janeiro e de Teresina e na regido
metropolitana de Belo Horizonte, a proporcédo de criancas até dez anos de idade
permaneceu elevada e o predominio no sexo masculino acima de 60% (COSTA;
PEREIRA; ARAUJO, 1990; MARZOCHI et al., 1985a; SILVA et al., 2001).
Entretanto, a distribuicdo por faixa etaria e sexo mostrou que a distingdo entre os
géneros se invertia nas criangas menores de dez anos na cidade do Rio de Janeiro,
em que 68,4% eram do sexo feminino (MARZOCHI et al., 1985a), semelhante ao
encontrado em outros estudos em areas com endemia predominantemente urbana
do Nordeste brasileiro (CHAVES et al., 2022), e era menor o predominio masculino

nesta faixa etaria em Belo Horizonte (53,4%) (SILVA et al., 2001). No nosso estudo,
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0 grupo de mulheres tem uma maior proporcao de criangas (34%) em relacdo ao
grupo de homens (26%). Embora estas diferencas nao tenham sido significativas
pelo tamanho da amostra, chamam a atencdo e sugerem que novos estudos sejam
realizados para sua confirmacéao.

Com o passar do tempo, e com a expansao da doenca no territorio brasileiro,
a média de idade foi aumentando. Isto pode ter acontecido por uma combinacéo de
fatores, tais como: 1) processos nutricionais, socioeconémicos e de imunizacao, que
tém melhorado com o passar do tempo (LIMA et al., 2018); 2) exposicdo mais ampla
ao vetor em todas as faixas etarias; 3) introducdo do parasito em populacdes
indenes, criando possivelmente processos imunologicos adaptativos e processos
genéticos coevolutivos complexos. Nas areas com endemia estabelecida, o grupo
mais suscetivel seria representado pelas criancas que ainda nao foram infectadas
(COSTA et al., 1995). Por outro lado, a incidéncia da LV se espalhou nos ultimos
anos devido a sobreposi¢cdo com areas de HIV/AIDS, resultando em coinfeccbes
com uma média de idade mais elevada (LINDOSO et al., 2014; MACHADO et al.,
2021). A urbanizacdo da doenca contribuiu para 0 aumento destas coinfec¢des. Na
nossa casuistica, 13% eram coinfec¢des LV-HIV/AIDS, com a média de idade de
27,3 anos, sendo que apenas uma era crianca. Em estudos de outras regides, esta
proporcao de coinfeccdo foi menor: 6,6% no Ceard, 5,6% em Pernambuco e 5% no
Mato Grosso do Sul (BOTELHO et al.,, 2009; SOUSA; RAMALHO; MELO, 2018;
TAVORA et al., 2015). Embora ndo tenhamos encontrado associacido da incidéncia
com a escolaridade, condicBes socioecondmicas e saneamento basico (dados nao
mostrados), a literatura os relata como importantes fatores associados a
vulnerabilidade da populagdo para o acometimento de diversas doencas, entre elas
LV (COTA et al, 2021). Estas condicbes propiciariam maior exposicdo ao vetor
infectado, com a transmissdo do parasito. Por outro lado, o menor risco de
adoecimento ocorre em areas urbanas com melhores rendas meédias, niveis de
escolaridade maiores e ampla cobertura da rede de esgoto (LUZ et al., 2021). A LV
acomete principalmente individuos de areas pobres com condi¢des de vida precarias
e baixa renda (SANTANA et al, 2021; SOUSA; RAMALHO; MELO, 2018). Estas
condi¢cbes também influenciariam na letalidade por causa do acesso aos servicos de
saude. NO6s ndo conseguimos encontrar nenhuma associagdo, possivelmente por

influéncia da qualidade das informacgdes.



64

Mesmo na época em que a endemia de LV tinha carater rural, os sinais
clinicos de febre, esplenomegalia, hepatomegalia e palidez devida a anemia eram
caracteristicos da doenca, ja assinalados em 1937 no estudo de Chagas e
colaboradores em varias cidades do Nordeste e em Abaeté, no Para. A
concomitancia de esplenomegalia e hepatomegalia, volumosas, em pacientes muito
emagrecidos, eram altamente indicativos para a suspeicdo diagnostica (CHAGAS et
al., 1937). Estudos posteriores também mostraram que esta forma classica de
apresentacao era a que prevalecia (DRUMOND; COSTA, 2011; LIMA et al., 2018;
REIS et al., 2017; SILVA et al., 2001). Em nossa casuistica, aproximadamente 95%
das infeccdes em ambos os sexos tiveram esta forma de apresentacdo classica. As
complicacBes estiveram distribuidas em ambos os sexos e em todas as faixas
etarias, sem uma diferenca significativa. Entre individuos de comunidades indigenas
em Roraima, junto com as manifestacdes clinicas tipicas, a diarreia foi um sintoma
importante (GUERRA et al., 2004). Na coinfecgdo LV-HIV/AIDS, os sintomas
classicos sdo similares (LINDOSO et al., 2014), entretanto, a diarreia também
parece ser mais frequente (HENN et al., 2018; LINDOSO et al., 2014). Em relacédo
ao diagnostico destes pacientes coinfectados, os testes sorolégicos apresentam
menor sensibilidade, exigindo frequentemente o uso do exame parasitoldgico (direto
ou cultura) com material obtido por puncdo de medula éssea. Isto produz uma
demora no tempo para confirmacdo do diagndstico, comprometendo o inicio do
tratamento (LINDOSO et al., 2014).

O tempo entre o inicio das manifestacbes clinicas e a introducdo do
tratamento foi maior nos pacientes adultos, em relacdo as criancas e adolescentes.
Possivelmente, a existéncia de um maior nimero de doencas que podem causar
confusdo retarda o diagnéstico da doenca em adultos, considerando-se o
treinamento de profissionais de salde para suspeita diagnéstica (SECRETARIA DE
ESTADO DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO, 2012). A sensibilidade para com a
crianga pela existéncia da figura materna é um fator importante no momento de
buscar ajuda profissional precocemente. Estudos anteriores encontraram que,
apesar de um diagndstico mais rapido, houve um tempo menor de sobrevivéncia em
criancas brasileiras menores de cinco anos de idade do que para idades superiores
(MAIA-ELKHOURY et al., 2019). A ndo conclusdo diagndstica esta influenciada pela
estrutura laboratorial precéaria de algumas localidades (MACHADO-DE-ASSIS et al.,
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2012), sendo preocupante, pois a auséncia ou retardo no diagnéstico compromete o
tratamento oportuno e a evolugéo da doenca.

Quanto a evolucao dos pacientes, 14,4% faleceram. Esta letalidade do estado
do Rio de Janeiro € 1,8 vezes maior que a letalidade nacional de 7,8%); no mesmo
periodo, a letalidade da regido Nordeste foi de 7,7% e da regido Norte de 5,5%,
regides onde a doenca predomina largamente dentro do territorio brasileiro; a da
regido Sudeste foi de 9,7% (BRASIL, 2021c). A Organizacdo Panamericana da
Saude preconiza que pelo menos 95% dos pacientes tratados para LV sejam
curados (OPAS, 2017). Entretanto, em quase 1/5 dos pacientes ndo houve
preenchimento deste dado na ficha do SINAN, problema também relatado em outros
estudos (CHAVES et al, 2022; SOUSA; RAMALHO; MELO, 2018).

Em relacdo a esta elevada letalidade, varias explicacbes podem ser
aventadas: 1) deficiéncia na capacidade instalada dos servigcos; 2) caréncia de
profissionais de salude familiarizados com a doenca; 3) atraso no diagnéstico; 4)
atraso no inicio do tratamento; 5) condicBes de vida precéarias da populacéo; 6)
comorbidades, como HIV; 7) idade do grupo acometido (COTA et al., 2021; HENN et
al., 2018; MAIA-ELKHOURY et al., 2019; MARTINS-MELO et al., 2014). Entretanto,
nossa hipétese é que a magnitude de uma doenca endémica em uma determinada
area geografica e sua histéria produziriam mecanismos de adaptacdo e interacao
entre 0s hospedeiros, vetores e parasitos. Esta adaptacéo seria capaz de reduzir os
mecanismos que produzem a doenca e 0s casos fatais. Assim, uma doenca antiga
em uma regido teria um comportamento diferente quando ela se dispersa para
outras regides, tornando-se nova. A proporcdo de infectados e o conjunto de
variaveis em jogo criariam a propria histéria natural da doenca naquela regido. Isto ja
foi discutido na leishmaniose tegumentar (BEDOYA-PACHECO et al., 2011). Além
disso, esta descrito que em areas de endemia antiga e com elevadas incidéncias
existe uma proporcdo de individuos assintomaticos (MOURA et al., 2012; ROSAS-
FILHO; SILVEIRA, 2007). Estudos encontraram taxas de letalidade elevadas em
areas com coeficientes de incidéncia mais baixos (COTA et al, 2021) como a regido
Sul do Brasil (MARTINS-MELO et al., 2014).

A coinfeccao LV-HIV/AIDS é um fator sobejamente conhecido para a piora do
quadro clinico de HIV e o aumento da letalidade da LV humana (HENN et al., 2018;
LINDOSO et al., 2014; SOUSA-GOMES et al., 2017). No entanto, em nosso estudo,

a letalidade neste grupo foi um pouco menor que a do grupo geral. Por outro lado, os
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homens tiveram uma letalidade levemente superior a das mulheres. Em relacdo a
idade, a média da idade das mulheres que faleceram foi superior & média da idade
dos homens que faleceram (75% dos Obitos femininos aconteceram acima dos 30
anos). No grupo de homens quase a metade dos 6bitos foi em menores de cinco
anos. Em resumo, a formula geral seria “mulheres mais velhas” ou “homens mais
novos”, achado que esta em franca discordancia com outras investigagdes (COTA et
al., 2021). Na literatura, existem grandes controvérsias em relacdo a letalidade e
sexo: alguns encontraram taxas mais elevadas no sexo masculino (MARTINS-MELO
et al., 2014), enquanto outros no feminino (COTA et al., 2021). Em relacao a idade,
letalidade maior foi encontrada em criangas menores de 5 anos (BELO et al., 2014;
MAIA-ELKHOURY et al.,, 2019), especialmente em menores de 1 ano de idade
(MARTINS-MELO et al, 2014), e em adultos maiores de 40-50 anos (BELO et al.
2014; MARTINS-MELO et al., 2014), particularmente em individuos com idades de
70 anos ou mais (MARTINS-MELO et al., 2014).

Os resultados da andlise espacial referente ao periodo estudado (2001 a
2020) mostram que a area endémica do estado do Rio de Janeiro representa 23,9%
do territério, um valor baixo comparado com os estados do Nordeste (BRASIL,
2021a). Das oito regides administrativas do estado, somente a regidao Serrana nao
foi afetada, considerando-se que o municipio de Petropolis faz parte da regido
Metropolitana desde 2018. Quanto a distribuicdo espacial, ela claramente é
heterogénea, identificando-se areas com maior intensidade de eventos e outras com
poucos casos. Quando analisamos a evolugéo dos casos no primeiro decénio (2001-
2010) e no segundo decénio (2011-2020), encontramos uma mudanca no padréo de
distribuicdo. Assim, no primeiro decénio a maior intensidade de casos esta
concentrada na regido Metropolitana, mais especificamente nas zonas Norte e
Oeste da capital. No segundo decénio, se concentra na regido do Médio Paraiba,
mais especialmente em Barra Mansa e Volta Redonda. Este deslocamento territorial
da endemia se deve, possivelmente, a combinagédo de fatores que foram referidos
acima, principalmente a presenca de cdes infectados, adaptacdo do vetor em
ambientes antropicos, e ocupacao urbana desorganizada.

A analise dos clusters (espaco, tempo e populacdo), mostrou de forma
significativa este processo. Entretanto, temos que levar em consideracdo que os
dados usados na construcéo dos clusters foram agregados por periodos, o que pode

influenciar na distribuicdo dos agrupamentos.
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Neste estudo, ndo foi possivel constatar associagdo temporal e espacial entre
a presenca de caes notificados e a ocorréncia de casos de LV humana. Uma
explicacéo plausivel talvez seja em razdo de que a pesquisa de cades muitas vezes
nao segue o protocolo de monitoramento definido. Em algumas éareas, o rastreio de
cdes acontece apos o diagndstico de casos humanos, em outras a busca de cées é
aleatdria. Neste sentido, vai direcionada a principal critica da vigilancia em cées.
Para que o controle da LV funcione de forma efetiva, as estratégias precisam ser
integradas, incluindo o monitoramento de cées infectados, como recomendado pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2006). O conhecimento da infeccdo em caes contribui
para direcionar as medidas adequadas de controle e prevencdo da doenca (BRASIL,
2014).

Estudos indicam que as possibilidades de infeccdo nas areas geograficas
aumentam quando as taxas de prevaléncia canina sao elevadas (BEVILACQUA et
al.,, 2001). Tem-se demostrado que a eliminacdo de cées infectados reduz a
incidéncia da doenca humana (PALATNIK-DE-SOUSA et al., 2001), porém, muitos
guestionam sua eficacia no controle da LV humana (COSTA, 2011; DIETZE et al.,
1997), além de gerar resisténcia em setores da sociedade (COSTA et al, 2013).

Analisando a sobreposicdo das areas de casos humanos com notificacfes
caninas, podemos observar trés perfis: i) o primeiro, onde se superpdem casos
humanos de LV com cées notificados. Esta area representaria 25,6% da area
endémica. Em termos epidemioldgicos, existiria associacdo entre 0s casos caninos e
casos humanos; ii) o segundo, que apresenta casos humanos sem notificacbes
caninas. Esta area representa 18,0% da area endémica, e representaria uma area
em que, por algum motivo, principalmente logistico, ndo foi realizada a investigacao
de cées; iii) o terceiro, onde existem notificagcdes caninas sem casos humanos. Esta
area representaria 56,4% da area endémica. Em termos epidemioldgicos, esta é a
area mais preocupante, devido a existéncia de um fator de risco importante para o
surgimento da doenga humana e sua disseminagéo para outras regides. Por outro
lado, ndo descartamos a existéncia de casos assintomaticos nestas areas.

Contabilizando o territorio da endemia humana, dos 23,9% passariamos para
51,1% se considerassemos as areas sem casos humanos, mas com casos caninos.
Esta condigdo torna o estado do Rio de Janeiro uma area, dentro do Brasil,

importante para a leishmaniose visceral.
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A limitagdo mais importante do estudo esta relacionada a qualidade das
informacdes. Varias das nossas analises ndo mostraram ser estatisticamente
significativas, possivelmente devido ao “n” pequeno. Agravando esta condigao, esta
a possivel subnotificacdo da doenca, especialmente nos municipios com estrutura
deficiente dos servicos de saude. A analise das fichas disponiveis do SINAN
mostrou uma proporcdo de dados faltantes em varidveis importantes. Isto também
foi detectado em outros estudos utilizando dados do SINAN, com impacto nos
resultados obtidos, como por exemplo, na taxa de cura (CHAVES et al.,, 2022;
SOUSA; RAMALHO; MELO, 2018). Isto representa um sério problema, j& que muitas
destas informacgfes sao relevantes na implementacdo das estratégias de controle e
vigilancia.

As estratégias de controle da LV humana tém que ser integradas com o
monitoramento e controle do cédo infectado, controle vetorial e investigacao
entomoldgica das densidades de flebotomineos, e melhor manejo do meio ambiente.
Além disso, por tratar-se cada vez mais de uma doenca urbana, € preciso que as
politicas do estado fomentem uma urbanizacdo mais digna, com servicos basicos
implementados, destinados a diminuir a pobreza. Devemos criar uma interagao
amigavel das nossas cidades com a natureza incorporando uma filosofia de
urbanizacdo mais organizada e menos destrutiva.

Necessitamos de novas pesquisas para conhecer melhor o comportamento
dos vetores urbanos e a variabilidade do parasito, de modo a elaborar estratégias
eficientes de longa duracdo. Metodologias de analise espacial em tempo real podem
contribuir para a implementacéo de medidas de vigilancia ativa.
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6 CONCLUSOES

e A endemia da LV humana no estado do Rio de Janeiro € predominantemente
urbana, com 23,9% do territério afetado e uma clara tendéncia de crescimento.

e No periodo estudado (2001 a 2020), os casos de LV humana aumentaram ao
longo dos quinquénios, com maior concentracdo no Ultimo quinquénio (47,4%).

e A analise de incidéncia mostrou que a endemia no estado é claramente
heterogénea com variagdes no tempo e espago, com progressivo incremento da
populacdo de risco e do territorio atingido.

e A letalidade do estado foi de 14,4%, elevada comparando-se com a média
brasileira e com as regides de elevada endemicidade do Brasil.

e A distribuicdo da letalidade na LV considerando-se o sexo e a idade teve uma
propensao para ocorrer em “mulheres mais velhas” e “homens mais novos”.

e Dois tercos das infeccbes eram do sexo masculino. A razdo entre 0S Sexos
(H/M) se intensificou a medida que aumentou a faixa etaria.

e A forma clinica classica (febre, esplenomegalia e hepatomegalia) foi a que
predominou (95,8%). As complicacdes aconteceram em 47,4% dos casos.

e A coinfecgéo LV-HIV/AIDS representou 13,6% dos casos.

e Houve um aumento da média do tempo (entre o inicio dos sintomas e o
tratamento), a medida que avancou a idade. A falta de informacfes na ficha do
SINAN impossibilitou a analise de todos os tempos do periodo de “patogénese”
na historia natural da doenca.

e A andlise espacial mostrou que a area endémica do estado do Rio de Janeiro
teve um deslocamento no tempo, da regido Metropolitana (predominante no
primeiro decénio) para a regido do Médio Paraiba (predominante no segundo
decénio), visualizado claramente no mapa da funcdo de densidade de Kernel e
na andlise de clusters.

e Analisando a sobreposicdo das areas de casos humanos com notificacdes
caninas, podemos observar trés perfis: i) o primeiro, onde se superpdem casos
humanos de LV com cées notificados; i) o segundo, que apresenta casos
humanos sem notificacdes caninas; iii) o terceiro, onde existem notificacdes
caninas sem casos humanos.

e As medidas de controle da leishmaniose visceral no estado precisam ser

adequadas a realidade. Por tratar-se principalmente de uma doenca urbana, é
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preciso que as politicas do estado fomentem uma urbanizacdo com
infraestrutura publica adequada e condigcbes de vida mais favoraveis. Além
disso, necessitamos de medidas de controle vetorial e do céo infectado
eficientes, duradouras, de facil execucdo, e que tenham boa aceitacdo da

populacao.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Leishmanioses no estado do Rio de Janeiro: estudo epidemiolégico, clinico e espacial

Pesquisador: Maria Inés Fernandes Pimentel

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 15986719.2.0000.5262
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Patrocinador Principal: INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS - INI/FIOCRUZ

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.507.409

Apresentagao do Projeto:

Leishmanioses sdo antropozoonoses com grande importancia em saude publica no Brasil. Sdo agrupadas
clinicamente em duas formas principais. A leishmaniose tegumentar americana (LTA) pode se manifestar
com lesdes cutaneas ou mucosas. Quando ha tropismo por érgaos do sistema mononuclear fagocitario, o
quadro é denominado leishmaniose visceral (LV). A LTA vem apresentando diminui¢do do numero de casos
no estado do Rio de Janeiro (RJ) em relacdo a periodos anteriores a 2007. Ja a LV foi reintroduzida e
apresenta gradual aumento do nimero de municipios afetados no RJ a partir de 2010. As endemias de LTA
e de LV acarretam consideravel morbidade para as popula¢des atingidas.

Objetiva-se avaliar as endemias de LTA e de LV no RJ a partir de 2007, através dos dados coletados das
fichas do Sistema de Informagao de Agravos de Notificacdo (SINAN), para estudar as caracteristicas
clinicas e epidemiolégicas destas doencas no estado, comparando-se com dados das notificagdes de
leishmaniose visceral canina, além de indicadores de PIB per capita e de cobertura vegetal, de modo a
conhecer a dinamica destas endemias no estado. Trata-se de um estudo retrospectivo observacional
analitico do tipo ecoldgico utilizando dados das notificagées ao SINAN dos casos autéctones confirmados de
LTA e de LV em residentes do estado do RJ a partir de 2007, disponibilizados pela Secretaria de Estado de
Saude do Rio de Janeiro (SES-RJ). Os dados serdo analisados e comparados com dados de produto
interno bruto (PIB) per capita e cobertura
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vegetal disponibilizados no site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Serdo utilizadas
ferramentas de geoprocessamento para a construgcao de mapas tematicos e ao longo do tempo.

Espera-se que o estudo das caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos pacientes com LTA e com LV
obtidos do SINAN e as analises da distribuicdo dos casos de acordo com a presenga de leishmaniose
visceral canina, bem como segundo o PIB per capita e cobertura vegetal, com elaboracdao de mapas do
comportamento das endemias ao longo do tempo, colaborem para uma melhor compreenséo da dinamica
destas endemias no RJ desde 2007, e fornegam subsidios para a melhoria de politicas publicas para LTA e

LV no estado.

Método:

Serao utilizados dados das fichas de notificacdo ao Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacao
(SINAN) dos pacientes residentes no estado do RJ, confirmados e autéctones do RJ, com leishmaniose
tegumentar americana e com leishmaniose visceral, entre janeiro de 2007 e dezembro de 2018.
Adicionalmente, serdo utilizados dados das fichas de notificagdo ao SINAN de epizootias (leishmaniose
visceral canina) no estado do RJ entre janeiro de 2007 e dezembro de 2018.

Numero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervencéao
neste centro de pesquisa: 800 (100 visceral e 700 tegumentar).

Ha pedido de dispensa de TCLE pela caracteristica retrospectiva (vai avaliar fichas do SINAN e nenhum
paciente sera abordado). Nao envolve armazenamento de amostras biolégicas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral:

Avaliar as endemias de LTA e de LV no RJ a partir de 2007, através das fichas de notificagdo ao SINAN,
para estudar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas destas doengas no estado, comparando-se com a
presenca de leishmaniose visceral canina, com PIB per capita e cobertura vegetal, construindo mapas
tematicos através do uso de ferramentas de geoprocessamento, de modo a conhecer a dinadmica destas

endemias no estado.
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Objetivos Secundarios:

- Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos casos autéctones de LTA em residentes do RJ
notificados ao SINAN a partir de 2007;

- Analisar a ocorréncia de casos de LTA no RJ segundo PIB per capita;

- Analisar a ocorréncia de casos de LTA no RJ segundo cobertura vegetal no RJ;

- Avaliar a ocorréncia espacial de casos autdéctones de LTA em residentes do RJ e elaborar mapas
tematicos da endemia de LTA no RJ ao longo do tempo, a partir de 2007, utilizando ferramentas de
geoprocessamento;

- Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos casos autéctones de LV em residentes do RJ
notificados ao SINAN a partir de 2007;

- Avaliar a ocorréncia de casos humanos e de casos caninos de LV de acordo com as notificagcdes ao
SINAN no RJ ao longo do tempo, a partir de 2007.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O principal risco envolvido é o de confidencialidade dos dados, ja que as fichas de notificacdo ao SINAN
contém dados de identificacdo e de residéncia dos pacientes. Este risco sera minimizado pela assinatura de
documento de confidencialidade pela pesquisadora responsavel. Adicionalmente, todos os membros da
equipe sdo pessoas que trabalham em instituicdes publicas [Fundacao Oswaldo Cruz, Secretaria de Estado
de Saude do Rio de Janeiro (SES-RJ)], e nesses locais os dados sdo acessados apenas mediante utilizagao
de senha pessoal cadastrada e compromisso institucional de confidencialidade.

Os beneficios serdo indiretos através do aprimoramento do conhecimento sobre o comportamento das
endemias de LTA e de LV no estado do RJ segundo caracteristicas epidemiolégicas e clinicas dos
individuos acometidos, localizagao geografica ao longo do tempo e associagdao com PIB per capita e
cobertura vegetal, além da ocorréncia de leishmaniose visceral canina.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa vai mostrar a distribuicdo dos 2 tipos de Leishmaniose, de casos do Estado do Rio de Janeiro,
contando com expressivo nimero de casos registrados na Vigilancia Estadual através de fichas do SINAN.
E de natureza retrospectiva. Tem cronograma e orcamento devidamente relatados.
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Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentou folha de rosto assinada pela Diregado do INI, carta de dispensa de TCLE, termo de compromisso
por confidencialidade de dados do estudo e de anuéncia da Subsecretaria de Vigilancia em Saude do
Estado do RJ.

Recomendacgoes:
Sem recomendacdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

N&o ha ébice ético a aprovagédo do projeto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
O projeto esta aprovado, sem sugestoes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 20/06/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1380271.pdf 17:02:13
Projeto Detalhado / |ProjetoLeishmaniosesRJ.docx 19/06/2019 |Maria Inés Aceito
Brochura 17:42:09 |Fernandes Pimentel

|Investigador
Folha de Rosto FolhadeRosto.docx 19/06/2019 |Maria Inés Aceito
13:59:08 [Fernandes Pimentel
TCLE / Termos de | SolicitacaoDispensaTCLE.pdf 15/06/2019 |Maria Inés Aceito
Assentimento / 16:35:52 |Fernandes Pimentel
Justificativa de
| Auséncia
Outros TermoCompromissoResponsabilidade.p| 15/06/2019 |Maria Inés Aceito
df 16:12:24 | Fernandes Pimentel
Outros CartaAnuenciaDEA_SESRJ.pdf 15/06/2019 |Maria Inés Aceito
16:11:31 Fernandes Pimentel

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Né&o
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RIO DE JANEIRO, 14 de Agosto de 2019

Assinado por:
Mauro Brandao Carneiro

(Coordenador(a))
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