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RESUMO

O Brasil ¢ o pais da América Latina que detém os mais elevados registros de
notificacdes de casos confirmados de Leishmaniose Visceral (LV), com maioria dos
casos registrados na regido Nordeste. Neste sentido, o objetivo principal desse estudo ¢
identificar padrdes na distribui¢ao espacial e temporal da LV no Nordeste do Brasil
(NEB) e analisar as potenciais relagdes com fatores climaticos associados a expansao da
distribui¢do de casos no NEB. Utilizaram-se as varidveis climaticas de temperatura
(minima, média, maxima), umidade relativa do ar e precipitacao acumulada oriundas do
Climate Prediction Center/National Oceanic and Atmospheric Administration
(CPC/NOAA) e do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET), para o periodo 2001 a
2015. As taxas de incidéncia da LV foram calculadas com base nas notifica¢des de LV,
por local de residéncia, do Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN),
disponibilizados pelo Departamento de Informacao do SUS (DATASUS) e os dados
censitarios do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), coletadas nos
Censos Demograficos de 2000 e 2010. Utilizaram-se o indice de Moran, o teste de
Mann-Kendall e teste de Friedman, correlacdo cruzada e, por fim, realizou-se a
estimagao das razoes de chances das intensidades de transmissao da LV, baseada na
classificagdo do Ministério da Saide, por meio da Modelagem Logito Cumulativo de
Efeitos Mistos — GLMM. Considerou-se como efeito aleatério os 1.792 municipios
medidos em cinco momentos do tempo, os cinco triénios formados. Os principais
resultados mostraram tendéncia crescente da LV para o Ceara (p = 0,046) e tendéncia
decrescente no estado de Alagoas (p = 0,006). Observou-se autocorrelacdo espacial
dos dados nos cinco tri€nios estudados: 2001-2003 (p = 0,001);2004-2006 (p =
0,001); 2007-2009 (p = 0,001); 2010-2012 (p = 0,003) e 2013 — 2015 (p =
0,001), mostrando o espraiamento da doenca no NEB. Os GLMM via Logitos
Cumulativos mostraram associa¢do positiva da transmissdo de LV com o tamanho da
populagdo (p<0,001) e a temperatura média (p=0,002) e associacdo negativa com a
umidade relativa (p<0,001). Quanto maior for a populacao do municipio, mais aumenta
a chance de transmissdo de LV em 3,48 vezes, e quanto maior a temperatura média esta
chance ¢ de 1,29 vezes maior. Com relacdo a umidade, verificou-se que quanto maior
for, diminui a chance de transmissdo em 13%. Os resultados obtidos contribuem para
compreensdo da relacdo LV e clima, apontando areas de maior risco € o espraiamento
espacial da doenga. A modelagem utilizada permitiu considerar a variabilidade entre e

intra municipios, mostrando-se eficaz na estimagao dos parametros associados a LV.



Palavras-Chave: Visceral, Epidemiologia; Estatistica Espacial; Modelos Lineares

Generalizados Mistos



ABSTRACT

Brazil is the country in Latin America which has the highest record of notifications of
confirmed cases of Visceral Leishmaniasis (VL), with the majority number of cases
recorded in the Northeast region. Thus, by considering that the main goal of the present
work is to identify patterns of spatial and temporal distribution of VL in Northeastern
Brazil (NEB) and analyze potential relationship with climate factors associated to the
expansion of the distribution of cases in the NEB. The climate variables such as
temperature (minimum, average, and maximum), relative humidity and accumulated
precipitation were used. Those data were obtained from the Climate Prediction
Center/National Oceanic and Atmospheric Administration (CPC/NOAA) as well as
from the Instituto Nacional de Meteorologia (INMET), for a period from 2001 to 2015.
LV incidence rates were computed on the basis of LV notifications, by place of
residence, from the Brazilian Information System for Notifiable Diseases (SINAN)
made available by the SUS Information Department (DATASUS) and the census data
from the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE), collected in the 2000
and 2010 Demographic Census. The Moran Index, the Mann-Kendall test and the
Friedman test, and cross-correlation were used and, finally, the estimation of the odds
ratios of the intensities of VL transmission based on the Ministry of Health
classification according to the Cumulative Mixed Effects Modeling (GLMM). It was
considered as a random effect the 1,792 municipalities measured at five moments in
time, formed by the three-year periods under investigation. The main results showed an
increasing trend in VL for the state of Ceara (p = 0.046) and a decreasing trend for the
state of Alagoas (p = 0.006). Spatial autocorrelation of the data was observed in the
five studied triennia: 2001-2003 (p = 0.001); 2004-2006 (p = 0.001); 2007-2009
(p = 0.001); 2010-2012 (p = 0.003) e 2013 — 2015 (p = 0.001), showing the
spread of the disease in the NEB. GLMM via cumulative logitos showed a positive
association between VL and population size (p<0.001), VL and average temperature
(p=0.002), as well as between VL and relative humidity (p<0.001). The larger the
population of the municipality, the greater the chance of transmitting VL by 3.48 times,
and the higher the average temperature this chance is 1.29 times greater. Regarding
humidity, it was found that the higher it is, the chance of transmission decreases by
13%. The results obtained contribute to the understanding of the relationship between
VL and climate, pointing out areas of greater risk and the spatial spread of the disease.
The modeling used allowed for considering the variability between and within
municipalities, proving to be effective in estimating the parameters associated with VL.

Key words: Visceral; Epidemiology; Spatial Statistics; Generalized Linear Mixed
Models



LISTA DE FIGURAS

Figura 3-1 — Area de estudo: Regido Nordeste do Brasil ..........cc.ccccoevverureerceerersinnnns 15

Figura 4-1 - Taxa de incidéncia da LV por 100 mil habitantes, para o periodo 2001-
2015, n0S eStad0S dO NOTAESLE. ...oovvuevririiieiie et e e e 36

Figura 4-2 - Box-plot das variaveis climaticas (temperatura: minima, maxima e média,
precipitagdo acumulada e umidade relativa) com a média da taxa de incidéncia da LV,
para 100 mil habitantes, no periodo de 2001 a 2015........coociiieviieieiiieeieeeee e 38

Figura 4-3 - Correlagao cruzada entre as variaveis climaticas e taxa de incidéncia da
LV, para o Nordeste, no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2015. ................... 39

Figura 4-4 - Distribuicdo da média trianual da LV por municipio de residéncia para o
Nordeste. Fonte: DATASUS/SINAN (Sistema de Informagdo de Agravo de
INOUTICAGAD). eviieiiieeiie ettt e ettt e e et e e et e e e abeeeeabe e e abeeetseeesseeeaseessseesseeeans 43



LISTA DE TABELAS

Tabela 4-1 - Teste para averiguagdo de tendéncia e sazonalidade das séries temporais de
notificacdes de LV e varidveis climaticas, por grupo de estados do RN, periodo 2001 a
20 LS ettt et ettt et b et eht ettt sbe e bt entes 37

Tabela 4-2 - Tipo de transmissdo da LV, para as médias trianuais, no periodo 2001-
2003, 2004-2006, 2007-2009, 2010-2012, 2013-2015, 2001-2015. ..cceovvrviieiiiiiiene 41

Tabela 4-3 - Comportamento médio das varidveis climaticas e populacionais segundo o
tipo de transmissdo da LV, Nordeste do Brasil, 2001 a 2015. .....cccccoceeiiviineinenienenn 44

Tabela 4-4 - Estimativas dos parametros para o modelo linear generalizado misto no
estudo sobre o tipo de transmissao da LV. .....ccccooviiiiiiiiiiiice e 45

Tabela 4-5 - Razao de chance para o modelo logito cumulativo misto, no estudo sobre o
tipo de transmissA0 da LV ......ooiiiiiiiiiieiee e 46



SUMARIO

1 INTRODUGAO......ceeeuerrrrerrerssessseessessseessesssesssesseesseesssesssesssssssesseessssssssssssssesssssses 1
1.1 Motivagao e justificatiVa.......ccceeeeiireeiiiiieir e ren s een e s rene e s e e enans 3
1.2 [0 = 1Y o RPN 5

2 REVISAO DE LITERATURA ....ceeeeieeeeeeeeeeeeeeeeessasssssnsssssssssssssssssnnssesssssssssssssnnnsensans 6
2.1 Leishmaniose VISCEral......ceiieuiieeniiieirteeeeenirriecerenscrrnnerenseeeesssrensessnsessassssnsssnnnes 6

D I Y U = {1 =T o e e F= LY PR UUURRE 6
2.1.2 A ENTE LrAN SIS SO i eeeeeeeeeeee e eeeee e e e e eeee e e e e e e e e e e se s e e e e e e e e e aeaeesesesaasasasseseessensnsanaensnsnnnns 6
2.1.3 CiClO EVOIULIVO O VELOT ...uvviiiiiiieeciieeiee ettt e e eestb e e e e e e eatb e e e e e e e eesastraaeeeeeeenns 7
D0 0 S X oY= Tot o S CY =T - 1o - T LY PRI 8
2.1.5  Distribuicdo espacial da LV ......cccocuiiiiiiiii e ee e e et e et s e e e e snaaeeens 8
2.1.6 Fatores associados a transmissdo de LV ..., 12

3 MATERIAL E IMETODOS ....ccoeeieeieeeeeesnneeseeesssesssssnnssesssssssssssssnsnsssssssssssssssnsnnsssses 15

3.1, Area do @STUAOD...cccueeiireeieieeiecnreeearessssresesssesessresesseesssseessssessssessssessssessssessnne 15
3.1.1 Caracteristicas climaticas dO NOIrdESEE.......uuvurrrururrriiiririiiiriraaa e 15
3.2. (6] 1 {Ne o 13e F-Te [ 13O 18
3.1.2 Leishmaniose VISCeIal......coouiiiiiiiiiiiie 18
3.1.3  Variaveis ClMATICAS coouvreeiieeiieiiiiiiiee ettt eeeer e e e e e sbaae e e e e e e sebbaaeeeeeeesessrasaeeeeseensnsees 19
3.1.4  Varidvel demOografiCa ..ot e e e et e e e e e e naees 20
3.2 (1Y T3 00 Te [ 10X &= 1 £ 1] 41 ol o L3O 20
33 Andlise de SEries tEMPOKaIS .....ccceeueeriiiieiiiiiereeiiieeriiiieneeasesseiisiseeeerssssssssesessssnnes 21
3.3.1  Teste ManN-KeNdall......eeeiieiiiiiiiiie ettt et e e e sebaa e e e e e e e aarbeaeeeeeeennares 21
3.3.2 BRI e L S T=To [0 T o ISR 23
o I0C T8 T 0] 0 ¢ Y - Yok To W ol g U 1.4 1o I- [OOSR UUPRROS 23
3.4 0 b (R R =T o - ol - | RN 24
341  Indice de MOran (I) ..ccoeeeiececieeeieeeeeeete ettt ettt sasa bbb s s s s s s s 24
3.5 Andlise de dados categorizados.........ccceeririirreenniiieiiiiiiinnmnssiiniiieeeennesiseseeeeennes 25
3.5.1 Modelos Lineares GENEralizados........cccvveveiieiieiiiieeiieeeeeieirereeeeeeeseiare e e e e eeetraraeeeeeeeeannnes 26
3.5.2 Modelos Lineares Generalizados IMIStOS ........cocivvreeiieeiieiiiieeee et ee e e eeeirrreee e e e e e eanenes 30

4 RESULTADOS. ... tuiitieiteretereiresereeeseeresessssssersssssssssssssssssssssssssssossssssssesessssssasasanas 33
4.1 Séries Temporais das taxas de LV .......cccceiiiiiieineenniiiiiniiierneeiiienniinensessssnneeenen 34
4.2 ANALISE O CliMa ... iieeiieeiiiiiiiieiiiiiteirieeeetreereneereseseneesrnsseseasssessssesessssssesensnses 36
4.3 Leishmaniose Visceral @ 0 CliMa....cccccuiieuieniiieiiiniricieniieienreeieensencroneenseenernsenes 38
4.4 Intensidade de transmiss@o da LV ....c..ceeeuereeniiiieierenncrenncreeneeeensensserennceennerenncesnns 40
4.5 Modelagem da intensidade de transmissdo de LV ......ccccceceirveeiiireencieeennennnenen. 44

5 CONSIDERACGES FINAIS ...ciiririeieireetetererereseressssesssasesesasesesesessesssnsasesnsesasanase 47

6 REFERENCIAS ....coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeessssnsesssssssssssssnssnessesssssssesssssnsnsesssssssssssssnnnnens 52

AINEXO | ocnuiiiiiiiiiiiiiieteteeererererestetasesecesaseseseressssssssssssasesssssesessssssssssssasssnsesesssesassasnnnns 66

10



ARTIGO: Analise da Transmissao de Leishmaniose Visceral no Nordeste Brasileiro, no

Periodo 2001-2015 ....ccueerereeireieeeeereerersesesressesseressssssssssssssssssssassosssssssesssssssssnssnsssns 66
ANEXO Il cuiieinieiiirieieiriiereceieirereresetresesessssesesssssssssssssssssessssssssssassssssssasssassssesesassssases 91
(000 Y3 =1 4 o [ 13 5N 91

11



1 INTRODUCAO

As Leishmanioses sdo um grupo de doencas infecciosas, causadas por
protozodrios parasitas do género Leishmania, no qual estdo incluidas mais de 20
espécies. A transmissdo das leishmanioses acontece pela picada de flebotominios
fémeas infectadas. Atualmente, existem mais de 90 espécies de flebotominios
responsaveis pela transmissao das doengas, que se dividem em trés formas:
Leishmaniose Cutanea, Leishmaniose Mucocutdnea e Leishmaniose Visceral
(Ministério da Saude, 2014; OMS, 2016).

As trés formas da Leishmaniose afetam principalmente pessoas que estdo em
condicoes de maior vulnerabilidade socioecondmica, como desnutricdo ¢ em areas com
marcantes alteragdes climaticas e ambientais, além de pessoas portadoras do HIV (do
inglés Human Immunodeficiency Virus). Em todo mundo, 98 paises registraram casos
das Leishmanioses, com registro anual em torno de 1,3 milhdes de novos casos, dos
quais 300 mil sdo de Leishmaniose Visceral (OMS, 2015).

A Leishmaniose Visceral (LV), conhecida popularmente como calazar, e ¢ uma
doenca de ampla distribui¢do mundial. Atualmente estima-se cerca 300 mil novos casos
por ano, com registro de aproximadamente 20 mil mortes, nos quais, 90% dos casos
estdo concentrados em seis paises: Bangladesh, Brasil, Etiopia, India, Suddo do Sul e
Sudao (OMS, 2019).

A LV ¢ considerada endémica em aproximadamente 76 paises, com ampla
expansdo geografica nas ultimas duas décadas. Nas Américas, a LV estd presente em 12
paises, sendo a maioria dos casos oriundos do Brasil. No periodo de 2001 a 2017 foram
registrados 59.769 casos de LV nas Américas, onde 96% destes casos teve origem no
Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; OPAS, 2019).

No Brasil, a LV passa por expansdo geografica desde a década de 1990 e
atualmente estd presente em municipios de 21 estados brasileiros, com grande
concentracdo de casos no Nordeste Brasileiro — NEB (WERNECK, 2014). Para Deane e
Deane (1962), as primeiras regides endémicas aconteceram em areas rurais proximas a
boqueirdes' ou rios, nas quais eram desenvolvidas atividades agricolas. Entretanto, a
partir dos anos 1980, a LV passou a ser registrada em médias e grandes cidades,

passando assim por um processo de urbanizagdo (MAIA-ELKHOURY et al., 2008).

! Abertura de um rio ou canal.



Nos tltimos 30 anos, a LV passou pelo processo de urbanizacao e expansao geografica,
com grandes epidemias no NEB, tornando-se prioridade na OMS (GONJITO, MELO,
2004).

Jeronimo et al. (2007), Lima (2017), Costa et al. (2018) chamam atencao para a
complexidade no entendimento da LV. A LV esta associada a movimentos migratérios,
condi¢des precarias de moradia, mudancas relacionadas ao ambiente, tais com
desmatamento ¢ mudancgas climaticas (WERNECK, 2010; RAJESH, SANJAY, 2013;
OMS, 2016). Para Githeko, Woodward, (2003) regides mais pobres estdo mais
suscetiveis a danos causados por eventos climaticos, entretanto regides de maior poder
aquisitivo ndo estdo isentas dos mesmos eventos. A LV estd inclusa no grupo das
doencas tropicais negligenciadas (DTN). As DTN afetam principalmente pessoas de
baixo poder aquisitivo e em condi¢gdes de moradia precarias.

O controle da LV teve inicio em 1972 e foi coordenada pela Superintendéncia de
Campanhas de Satde Publica, com o objetivo de diminuir o nimero de notificagdes
(LIMA, 2012). As campanhas de erradicagdo da LV buscavam a quebra da cadeia de
transmissao, de modo que os animais infectados pelo protozoario eram eliminados.
Entretanto, a eliminag¢do dos caes infectados ndo se mostrou eficaz na reducao do
nimero de casos da LV, de modo que o Ministério da Saude apresentou outras
estratégias para redugdo da proliferagdo do vetor transmissor da LV (DUARTE, 2010).

Para Ximenes et al. (2007), a adaptagao do vetor tem se mostrado essencial para
a situacao endémica na qual o Brasil se encontra. Muitos surtos endémicos vém sendo
relatados no NEB. Isso provavelmente devido a mudangas de vetores. Estudos, como
Costa (2018), mostraram que a ocorréncia de mudancas ambientais, assim como a
migracao das populagdes rurais para grandes centros urbanos contribui de forma
significativa para o aumento da LV nos centros urbanos. No NEB a doenca ¢
considerada um grave problema de saude publica (SOUSA et al., 2018).

Reis et al. (2019) afirmaram que a LV pode ser influenciada por condigdes
climaticas e ambientais, afetando principalmente regides suceptiveis as condigdes
climaticas extremas, como o NEB. Dias et al. (2007) discutem a relagdo na densidade de
vetores, condicionada a condigdes climaticas favoraveis. Mostrando assim, que maiores
densidades dos vetores estdo associadas a regides com umidade e temperatura mais
elevadas.

Em regides tropicais, a densidade populacional dos vetores aumenta durantes

periodos com maior incidencia de chuva, uma vez que a alta umidade proporciona
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eclosdo dos adultos e também maior atividade dos vetores fora do abrigo (ALMEIDA et
al. 2011; LANA, 2014).

A Regido Nordeste do Brasil ¢ quase que predominantemente semiarida, com
forte influéncia da Zona de Convergéncia Intertropical (ZCIT), favorecendo assim
umidade mais elevada nas regides costeiras € uma maior quantidade de precipitacao
também no litoral, mas apresenta condi¢des semidridas quando adentra ao continente,
tendo baixa umidade do ar e indice de precipitacdo baixo. Desta forma, o NEB
apresenta elevadas temperaturas ao longo do ano, com baixa amplitude térmica (LIMA,
2012).

Marengo (2008) menciona que o NEB tem como principal caracteristica um alto
potencial de evaporagdo, em virtude das altas temperaturas registradas. Além do que, o
NEB apresenta uma grande variabilidade de precipitagdo, com dreas que registram
precipitacdo acumulada menor que 500 mm por ano e outras que apresentam
precipitagdo superior a 1.500 mm por ano.

Estudos que relacionam elementos climaticos e saude publica, como os de
Confalonieri, (2003), Barcellos et al. (2009), Assad (2016) e Reis et al. (2019)
mostraram que fatores como temperatura, umidade relativa, precipitagdo pluviométrica
ajudam na proliferagdo de doencas transmitidas por vetores, visto a capacidade de
adaptag@o dos mesmos a essas condi¢des climaticas.

Além de fatores climaticos, o NEB passa ao longo dos anos por um processo de
diminui¢do da pobreza, mostrado no atlas de extrema pobreza no Norte ¢ Nordeste do
Brasil (PNUD, 2010). Entretanto, o IBGE (2018) mostrou que as regides Norte e

Nordeste sdo as regides do pais que mais sofrem com a desigualdade social.

1.1 Motivacao e justificativa

A LV esta classificada na OMS no grupo das DTN. Para a Organizacao Mundial
de Saude (OMS, 2016), as doencas negligenciadas fazem parte de um grupo de doencas
presentes na regido que compreende os tropicos e os subtropicos, com registros de casos
em aproximadamente em 150 paises, afetando cerca de 1 (um) bilhdo de pessoas. As
DTN afetam principalmente pessoas em condigdes precarias de habitacdo, tais como:
pobreza, falta de saneamento e contanto com vetores (WHO, 2016). Zijlstra (2016)
classificou a LV como uma epidemia negligenciada, que afeta principalmente criangas

menores de 5 anos.



A leishmaniose no Brasil ¢ uma doenga infecciosa, transmitida a partir de
vetores, de dificil controle, visto sua complexidade. Essa dificuldade ¢ em parte pela
diversidade da espécie Leishmania, como também, por diversidade de caracteristicas de
reservatorio e ciclo de transmissao (DESJEUX, 2004; MAIA-ELKHOURY et al.,
2018). Além das condi¢des ja mencionadas para ploliferacao da doenca, sabe-se que o
clima tem influencia direta na epidemiologia (ALVAR, 2006; FRANKE et al., 2002;
MAIA-ELKHOURY et al., 2018).

Os primeiros registros da LV no NEB ocorreram na cidade de Sobral (CE), os
quais foram identificados a partir de autdpsias realizadas em pacientes que apresentaram
sintomas similares antes do falecimento (DEANE, DEANE, 1962). Ximenes et al.
(2007) afirmaram que a LV passou pelo processo de expansdo geografica a partir da
década de 1980. De carater predominantemente rural, nos ultimos anos a LV tem
passado por um processo de urbanizagdo, oriundo da migragdo e crescimento
desordenado das cidades (LACERDA, 2011).

Maia-Elkhoury et al. (2018) mostram que a expansdo da LV no Brasil ¢
observada de forma mais efetiva desde os anos 2000, com observacao dos casos caninos
e humanos. Destacando areas no nordeste, norte, sudeste, € também casos na regiao sul.
A diversidade desses municipios e transmissdo da LV podem estd associadas a fatores
relacionados a populagdo, vetor, como também circustancias ambientes (clima, relevo,
vegetacao (WERNECK, 2008; ALMEIDA, WERNECK, 2014)

E cada vez mais frequente, em diversas regides, estudos que buscam a relagio
entre fatores climaticos e LV. Tavares e Tavares (1990) mostram em seu estudo as areas
com maior incidéncia no estado de Sergipe, que registra um clima umido litoraneo,
precipitacdo acumulada superior a 1.400 mm. Costa et al. (1990) corroborando com o
estudo anterior, mostram que a regido litorainea do Piaui apresenta uma maior
incidéncia da LV.

Estudos mais recentes, revalidam essas informagdes, e percebe-se que a
temperatura € a precipitagdo em muitas regides contribuem para o aumento na
notificacdo de caso da LV, tais como, Franke et al. (2002), Macedo et al. (2008),
Guimaraes et al. (2012), Mendes et al. (2016), Lima , (2017), Reis et al. (2019), entre
outros. Desta forma, estudos que contribuam para um maior esclarecimento e

confirmacdo destas informagdes sdo de extrema importancia.



1.2 Objetivos

Objetivo geral

Identificar padrdes na distribui¢do espacial e temporal da LV no Nordeste do
Brasil (NEB), analisando suas relagdes com fatores sociodemograficos e climaticos que
contribuam para a expansao da distribui¢do de casos no Nordeste do Brasil (NEB), no

periodo de 2001 a 2015.
Objetivos especificos

1. Identificar um padrido epidemioldgico da Leishmaniose Visceral (LV),
analisando a evolucdo espago-temporal das taxas de incidéncia de LV no Brasil e

estados do NEB, para o periodo de 2001 a 2015;

2. Verificar possiveis associagdes entre a incidéncia de LV e varidveis climaticas

e variaveis sociodemograficas;

3. Estimar modelos para captar a relagdo entre os casos de LV e variaveis
climaticas, além de detectar a defasagem entre as mesmas, avaliando a capacidade

preditiva dos modelos gerados.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Leishmaniose Visceral

2.1.1 Surgimento da LV

A Leishmaniose Visceral ¢ definida como uma doenca cronica e sistémica que
pode levar a 6bito quando ndo tratada adequadamente. E causada pelo protozoério
tripanosomatideos, do género Leishmania (DESJEUX, 1996). Segundo Gibson (1983) e
Bailey e Bishop (1959), o Tenente General William Boog Leishman, patologista do
exército britanico, encontrou corpos ovais examinando espécies patoldgicas do bago de
um soldado morto. O estudo de Leishman foi publicado em 1903 por Laveran. Neste
mesmo ano, em um estudo independente, Charles Donovan (1903), professor de
fisiologia do Madras College, em Chennai, india, descreveu ter encontrado um parasita
desconhecido no baco de individuos vivos e também na autopsia de individuos que
apresentaram febre recorrente com aumento do volume do baco.

Donovan (1903) e o médico sanitarista Ronald Ross (1903) identificaram um
novo parasita, chamando-o de Leishmania donovani. Na América do Sul, o primeiro
caso de leishmaniose visceral foi relatado por Mignone em 1913, no Paraguai. Neste
caso, foi identificada a presenca do parasita responsavel pela doenga em uma autdpsia
de um paciente oriundo de Boa Esperanca, Mato Grosso do Sul (COSTA et al., 1995;
DUARTE, 2010). Em 1937, Evandro Chagas e outros descreveram o parasita
responsavel pela LV no Brasil, com particularidades diferenciadas dos parasitas
descritos em estudos anteriores na India. Denominando assim, o agente infeccioso
causador da LV no Brasil e demais regides das Américas por Leishmania Chagasi

(CHAGAS et al., 1937).

2.1.2 Agente transmissor

Os agentes etiologicos da leishmaniose visceral apresentam forma flagelada ou
promastigota e sdo classificados como protozodrios tripanosomatideos do género
Leishmania. Os protozoarios sdo encontrados nos tubos digestivos do inseto vetor ou
nos tecidos de vertebrados (MINISTERIO DA SAUDE, 2004; LIMA, 2010).

O vetor responsavel pela transmissdo da LV depende diretamente da geografia
do local. Na India, o principal agente transmissor da Leishmania donovani é o
Phlebotumus argentipes. Enquanto na China, o agente transmissor ¢ o Phlebotumus

alexandri (DUARTE, 2011). No Brasil, a principal espécie transmissora da
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leishmaniose visceral ¢ o protozoario tripanossomatideo Leishmania infantum/chagasi
transmitido por vetores da espécie Lutzomia longipalpis € Lutzomia cruzi (JERONIMO
et al., 2007; LIMA, 2017).

A LV ¢ transmitida a partir da picada dos insetos fémea pertencente a familia
Psychodidae, subfamilia Plebotominae, denominados flebotomineos, conhecidos
popularmente como mosquitos palha, tatuquiras, birigui, anjinho, cangalhinha, fleboti,
entre outros (GONJITO; MELO, 2004; DIAS, 2011).

Os flebotomineos sdao insetos pequenos que medem de 1 a 3 mm de
comprimento, com o corpo revestido por pelos e coloragdo clara. Sdo considerados
mosquitos de facil reconhecimento por voarem em pequenos saltos e pousarem com
asas entreabertas. Além disso, tém como uma das principais caracteristicas a facilidade
de adaptagdo a ambientes diversos. Na fase adulta, ambos os sexos precisam de
carboidratos como fonte de energia. Entretanto, apenas as fémeas sdo hematdfagas
obrigatdrias, sugando animais vertebrados, inclusive humanos (GALATI, 1997).

Os hospedeiros silvestres sdo raposas e masurpiais, enquanto que no ambiente
urbano, o cao doméstico ¢ a fonte de infeccdo mais comum. Um dos principais
problemas para o controle da doenga reside no fato de que a maioria dos caes com
sorologia reagente ndo apresenta sintomas da doenca (GONJITO, MELO 2004; GOES
etal., 2012).

2.1.3 Ciclo evolutivo do vetor

A infec¢ao dos flebotomineos acontece quando as fémeas picam mamiferos
infectados pela Leishmania. O ciclo evolutivo da leishmania no mosquito infectado se
completa em aproximadamente 72 horas. As fémeas infectadas transmitem a doenca a
medida que entram em contado com animais vertebrados para novo repasto de sangue
(ASHFORD, 2000; SACKS; KAMHAWI, 2001; DUARTE, 2011; NASCIMENTO
2013).

O ciclo evolutivo ¢ composto de quatro etapas: ovos, larva, pupa e adulto. A
partir da copulacdo, a fémea deposita seus ovos em ambiente terrestre,
preferencialmente imido e com acumulo de material orgdnico, o que garante a
alimentacdo das larvas. A eclosdo ocorre no periodo de 7 a 10 dias apds sua postura.
Com isso, ¢ necessario um periodo de 20 a 30 dias para desenvolvimento das larvas.
Neste periodo, as larvas alimentam-se constantemente e podem entrar em diapausa

aguardando um momento favoravel ao seu desenvolvimento. Na terceira etapa, ja pupas,
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as larvas ndo se alimentam e respiram por vias aéreas. Esse periodo dura
aproximadamente duas semanas. Por fim, transformam-se em mosquitos adultos
(YOUNG; DUCAN, 1994; DIAS, 2011).

O desenvolvimento de ovo a mosquito, em geral, varia de 30 a 40 dias, pois ¢
influenciado pela temperatura do ambiente. No entanto, esses vetores adaptam-se
facilmente as variacdes de temperaturas. Fatores ambientais, fendmenos naturais ou
induzidos pelo ser humano podem influenciar mudangas de comportamento do
mosquito (LAINSON; SHAW, 1978). Para Brazil e Brazil (2018) as condigdes
climéaticas que favorecem o desenvolvimento de vetores em regides Neotropicais variam
de 25°C a 27°C, com umidade relativa de 70% a 80%, incluindo as espécies presentes

no Brasil.

2.1.4 Aspectos Gerais da LV

Leishmania tem aproximadamente 30 espécies, das quais 20 manifestam-se de
forma patogénica em humanos. Entre as formas clinicas tem-se a leishmaniose cutanea,
a leishmaniose cutaneo-mucosa e a leishmaniose visceral, considerada a forma mais
severa. A leishmaniose visceral tem uma grande variedade de sintomas clinicos, que se
manifestam de acordo com a resposta do infectado. Seus principais sintomas sdo: perda
de peso, febre, anemia, aumento de figado e baco, diminuicdo das hemaceas, leucocitos
e das plaquetas, aumento dos anticorpos e alteragio dos nddulos linfaticos
(ALENCAR; NEVES, 1982; SILVA, 2008; OMS, 2015).

O periodo de incubagao da doencga varia de 3 a 14 meses. O diagndstico da LV ¢
considerado complexo, pois muitas vezes pode ser confundida com doengas de Chagas,
maldria, entre outros. Nos caes, a doenca tem como principais caracteristicas lesdes nas
bordas das orelhas e focinho, queda dos pélos, aumento do tamanho do figado e baco,
apatia e crescimento das unhas (GONJITO, MELO, 2004; LIMA, BATISTA, 2009).

O diagnéstico da LV ¢ baseado em exames imunologicos, realizados a partir da
coleta de sangue dos individuos com suspeita da doenca e exames parasitarios, esses
realizados com material coletado preferencialmente da medula 6ssea (MINISTERIO

DA SAUDE, 2014).

2.1.5 Distribuicio espacial da LV

Com ampla distribui¢do mundial, na bacia do Mediterraneo, a LV ocorre

principalmente em dareas rurais de regides montanhosas e em dareas periféricas das



cidades, com incidéncia anual de 1.200 a 2.000 casos, contribuindo assim com cerca de
5% a 6% dos casos globais. Situacdo similar ocorre no sudeste asiatico, entretanto, as
caracteristicas de transmissdo para a regido sdo mais conhecidas, pois ocorrem em area
rural e areas com altitude abaixo de 600 m, alta precipitacao anual, umidade do ar acima
de 70% e temperaturas variando de 15° e 38°C (MONGE-MAILLO et al., 2014; WHO,
2016).

Outro pais afetado pela endemia de LV é a India, com estimativa de
aproximadamente 100.000 casos por ano, onde a predominéncia ¢ de pacientes oriundos
de areas rurais. Essas pessoas vivem em regides de extrema pobreza, com dificuldades
de acesso a servicos de saude e grandes alteragdes climaticas, com altos indices
pluviométricos e temperaturas elevadas (LACERDA, 2011). Paises africanos estdo entre
o grupo de paises que mais registram casos da LV, caracterizados como area endémica-
Em geral, pessoas acometidas pela doenca estdo desnutridas e portadoras do virus HIV,
0 que aumenta o risco de contaminacao ¢ aumento da letalidade e as recidivas da LV
(OMS, 2015).

Segundo a OPAS/OMS (2019), as Américas registraram um total de 3.389
notificagdes da LV, destes 3.253 casos registrados no Brasil, representando 96% dos
casos totais. Nas ultimas décadas, a LV passou por franca expansao geografica no
Brasil, aumentando de 1.601 casos no periodo 1985 a 1989 para 3.816 nos anos de 2008
a 2012. Nos anos 1990, entre 80% a 95% dos casos notificados no pais foram
registrados na regido Nordeste (WERNECK, 2010; WERNEK, 2014). Atualmente, o
NEB ¢ responsavel por cerca de 48% dos casos de LV, com crescente taxa de incidéncia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Cota et al. (2014) e Lima (2017), ressaltaram a expansdo geografica da LV no
Brasil, mostrando a gravidade do panorama epidemiologico da LV. Observando as
estratégias de controle da LV desenvolvidas pelo Ministério da Saude, que mesmo
aplicadas ha décadas, ndo foram suficientes para conter a doenca. Lima (2017),
destacou ainda que nas ultimas décadas a capacidade de diagndstico, classificacdo e
tratamento da LV apresentou boa evolucdo. Entretanto, o maior desafio encontrado ¢
alinhar essa evolucao a estratégias eficientes de combate a doenca. Além disso, analises
dos sistemas de informagdes disponibilizadas pelo MS mostraram divergéncias
incompreensiveis nas informacgdes.

Os estados de Pernambuco (PE) e Sergipe (SE) sempre se destacaram pelo

elevado niimero de casos da LV. Os dois Estados apresentaram notificacdes de LV a
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partir da década de 1930, com grande expansdo geografica nas notificagdes que
persistiu até meados dos anos 2000 (PEREIRA et al., 1985; TAVARES, TAVARES,
1999).

Assim como Pernambuco e Sergipe, o estado de Alagoas teve registros da LV
por volta de 1934. Com casos oriundos principalmente de regides litoraneas
(PEDROSA, ROCHA, 2004). Outro estado que também apresentou grande niimero de
notificagdes da LV foi o Ceard, em 1950, na cidade de Sobral com 177 casos. Desses
casos, 96% eram de area rural e 4% de area urbana (COSTA, 2008; MAIA-
ELKHOURY, 2008). O municipio de Sobral e regides vizinhas, apresentaram uma
grande quantidade de casos enttre 1953 e 1961, com registro superior a dois mil casos.
A epidemia registrada em Sobral teve, como fator favoravel, as condig¢des geograficas
da regido (DEANE, DEANE, 1962; LAINSON A RANGEL, 2005; CAVALCANTE e
VALE, 2014).

O Maranhio, por sua vez, foi considerado possivel foco da doenca em 1961,
devido a migragdo dos nordestinos dos demais estados para o mesmo. Até 1967, o
numero de casos diagnosticados foram 53. Apds esse periodo, apenas em 1982 foram
feitos novos registros de casos da LV, com 39 notificagdes (COSTA et al., 1995). A
partir de 1982, a LV tornou-se epidémica em Sao Luis, mesmo periodo em que a cidade
recebeu um grande fluxo migratério principalmente do Piaui e Ceara (MENDES et al.,
2002; SILVA et al., 2008).

Assim como o Maranhao, o estado do Piaui foi um dos primeiros a notificar uma
grande quantidade de casos da LV. Segundo Drumond e Costa (2011), a maioria dos
casos registrados no periodo de 1971 a 1979 no NEB eram oriundos do Piaui. Em 1981,
a LV atingiu ampla distribui¢do caracterizada como epidemia, em especial na regiao
urbana da capital, Teresina (COSTA, et al., 1990; RANGEL, VILELA, 2008).

Sergipe, embora tenha registros de casos desde a decada de 1930, foi mais um
dos estados do Nordeste que apresentou elevado nimero de casos entre as décadas de
1970 e 1980, principalmente nas regides do Sertdo e Agreste, além da regido Leste.
Desde a década de 1970, a LV em Sergipe ¢ associada a alta umidade do ar para a
regido leste do Estado (TAVARES, TAVARES, 1999; GOES et al., 2012; JERALDO et
al., 2012).

Para Werneck et al. (2008) e, Drumond e Costa (2011), o crescimento
desordenado, resultou no aumento da populacao, contribuiram para a elevacao da LV no

Piaui. Em 1982, a fim de conter o avango da doenga, foi iniciada uma campanha pelas
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Superintendéncias de Campanhas de Satde Publica (SUCAM) com acompanhamento
dos casos de toda a rede hospitalar (COSTA et al., 1990; DRUMOND e COSTA, 2011).
Posteriormente no Piaui, por volta de 1993 ocorreu outra epidemia da LV. Essa grande
epidemia teve como principal caracteristica a heterogeneidade da distribuicdo da
doenca, que foi registrada principalmente em areas periféricasdas cidades, com
condi¢des precarias de habitagdo (DRUMOND, COSTA, 2011; ALMEIDA et al.,
2011).

Os estados da Bahia e Rio Grande do Norte, notificaram casos mais frequentes
da LV a partir da década de 1980. A Babhia, entre 1980 at¢ meados dos anos 2000, foi
responsavel pelo maior nimero de casos de LV do Pais, com exce¢do dos anos de 1993
e 1994. A distribuicdo da LV estd localizada principalmente na regido central do Estado,
com estratégias de controle pouco eficientes (OLIVEIRA, ARAUJO, 2003).

O Rio Grande do Norte, por sua vez, apresentou maior nimero de casos da LV a
partir de 1983. Para o Estado, a LV foi considerada um problema de saude publica a
partir de 1989 (MATOS et al., 2006). Segundo Ximenes et al. (2007), em 1983, as
notificacdoes de LV estavam presentes em 28 municipios do Rio Grande do Norte.
Posteriormente, em 1994 passou a ser registrada em 40 municipios € mais adiante em
133, dos entdo 166 municipios. Os individuos que apresentavam sintomas da LV no Rio
Grande do Norte (RN) tinham como caracteristica comum a regido de moradia, em geral
proximo a rios, com condi¢des favordveis a proliferacdo de vetores. Caracteristicas
similares anteriormente descritas em diversas regidoes do Pais (XIMENES et al., 2007;
BARBOSA, 2013).

Assim como o Rio Grande do Norte, a Paraiba estd entre os estados que
apresentaram menores notificacoes de casos da LV. A pouca quantidade de casos
registrados na Paraiba, resulta na escassez de estudos para a LV, entretanto, nos ultimos
anos percebe-se uma elevagdo no niimero de casos, com alta letalidade (MINISTERIO
DA SAUDE, 2015).

Grande parte dos estados do Nordeste, apresentaram um crescimento nas
notificacdes de LV na década de 1990. No entanto, Tavares e Tavares (1999), afirmam
que o aumento no numero de casos na década de 1990, na regido Nordeste, foi
decorrente de uma melhoria no sistema de coleta das notificagdes. Informagdo essa,
reforcada por Dantas-Torres e Branddo-Filho (2006), que discutiram em seu estudo que,

a expansao geografica da LV foi decorrente de um conjunto de fatores, entre estes se
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destacaram o fluxo migratério intermunicipal, ocupacdo desordenada do ambiente,
baixo impacto das medidas de controle e melhoria no sistema de coleta de notificagdes.

Assim, autores como Dantas-Torres E Brandao-Filho, (2006) e Carvalho et al.,
(2010) discutem que o estado de Pernambuco experimentou uma expansao geografica
principalmente na década de 1990, com concentracao nas notificagdes de LV na regido
Agreste e Sertdo pernambucano, com surtos epidémicos em alguns dos municipios.
Enquanto Coutinho et al. (2012), analisando notifica¢des de LV para o periodo de 2000
a 2008, observaram que o Maranhdao continuou como um dos estados com maior
quantidade de casos registrados no NEB.

J& para o estado de Sergipe, as notificagdes de casos de LV mostraram-se
decrescentes, no entanto, a LV ja se mostrou um importante problema de satde publica
no Estado, com altas taxas de letalidade ¢ expansio geografica (GOES et al., 2012;
JERALDO et al., 2012).

Apesar do Rio Grande do Norte estar entre os estados com menores notificagdes
de casos no NEB, o coeficiente de incidéncia foi de aproximadamente 2 casos por 100
mil habitantes, no periodo entre 2006 e 2018. Destaca-se o ano de 2011, no qual o

Estado apresentou 3 casos para 100 mil habitantes (Ministério da Satude, 2019).

2.1.6 Fatores associados a transmissao de LV

Para a OMS (2016), os fatores de risco associados a LV sdo as condigdes
socioecondmicas da populacdo e a desnutricdo. Entre os fatores socioeconomicos que
favorecem a ocorréncia da LV esta a pobreza, relacionada as condigdes precarias de
habitacao e falta de tratamento dos esgotos sanitarios, que contribuem para a reproducao
dos vetores. A ma condi¢do de habitacdo muitas vezes pode estar associada a ocupagdo
desordenada de determinadas regides, tais como: periferias e assentamentos em areas
com proximidades a florestas. Outros fatores que contribuem fortemente para as
epidemias de LV sdo os movimentos migratorios € mudangas ambientais.

Malafaia (2010) acredita que a LV geralmente estd associada a desnutri¢do, a
deficiéncia proteico-caldrica. Isso porque, individuos com baixa imunidade estdo mais
susceptiveis a doengas infectoparasitarias. Estudos como Cerf et al. (1987), Harisson et
al. (1998), Pace (2014) e Lima (2017), mostraram menor incidéncia da LV em
individuos com melhor estado nutricional, afirmando que no Brasil ¢ Sudeste da Asia o

risco de contaminagdo ¢ maior em pessoas desnutridas.
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Outro fator que contribui na infec¢ao de LV ¢ o movimento migratorio, uma vez
que pessoas ndo imunes transitam em &areas com transmissao e muitas vezes levam a
doenca para areas onde ndo eram relatados casos. Deane e Deane (1962), constataram
que os primeiros casos registrados na regido Sudeste do pais foram resultado da
migracao de pessoas de baixa renda. Costa et al. (1995), afirmaram que o movimento
migratorio entre os estados do Maranhdo, Piaui e Ceara contribuiram para os registros
crescentes no numero de casos da LV, isso por se tratar de regides carentes. Nascimento
(2009) e Lima (2017), ressaltaram a urbanizagao da LV em diversas regides do Brasil.
Além disso, mostrou-se que a LV passava por um processo diversificado, com
alteracdes tanto por fatores geograficos quanto climdticos, chegando a éareas com
valores reduzidos de precipitagdo, centros urbanos e regides em condigdes precarias.

Deane (1958), Marzochi et al. (1994) e Rodrigues et al. (2017) observaram que o
pico nas notificagdes de LV esta associado com o aumento da densidade vetorial, ambas
em periodo chuvoso. Segundo Chaniotis at al. (1971) e Rutledge e Ellenwood (1975), a
precipitagdo ¢ favoravel a proliferagdo dos vetores, entretanto, ressalta-se que isso
ocorre em situacdes nas quais a estacao chuvosa ocorre de forma moderada.

Sao cada vez mais presentes estudos que apresentam a relagdo entre o clima e a
saude. Barclay (2008) e, Meason e Paterson (2014), destacaram ainda que ndo s os
periodos com aumento de precipitagdo e/ou temperatura afetam a distribuicdo espaco-
temporal das doengas vetoriais, ¢ importante considerar a importancia de periodos de
seca, uma vez que o armazenamento inadequado da agua, também pode contribuir como
criadouros dos vetores. Por outro lado, Ready (2008) ratificou que apesar de muitos
estudos apresentarem a associagdo entre LV e fatores climaticos, ¢ necessario o
desenvolvimento de pesquisas que considerem diversos cenarios climaticos.

Segundo Barcellos et al. (2009), ¢ cada vez mais comum a associacdo entre
doencas causadas por vetores e mudangas climaticas, uma vez que a proliferacao dos
vetores depende de varidveis ambientais. Estas doengas apresentam no Brasil e no
mundo, altas taxas de morbidade e mortalidade, no entanto, muitas delas ainda sdo
complexas no que se refere a relacdio com o clima, por isso a importancia destes
estudos. Macedo et al. (2010), assim como os estudos j& citados, sugerem que o
aumento de casos da LV sucede o periodo de maior captura dos insetos.

Diversos estudos mostraram a relagdo entre o aumento das notificagdes de LV e
fatores climaticos. Cabral (2007) em seu estudo, apresentou associagao entre o aumento

das notificagdes de LV com a precipitacdo no estado do Rio Grande do Norte.
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Enquanto, Macedo et al. (2008), identificaram associagcdo entre a LV e a temperatura,
umidade do ar e precipitagdo para o municipio de Sobral no Ceara. Amoéra et al. (2010),
constataram associacao positiva entre a populacdo das fémeas dos flebotominios com a
umidade do ar e a temperatura no estado do Rio Grande do Norte. Viana et al. (2011)
identificaram associagdo significativa entre as notificagdes de LV e a precipitacdo, de
modo que, um maior volume de chuva estd associado a um acréscimo no numero de
casos da LV, para o Maranhao.

Saloméom et al. (2012), apresentaram diversos estudos nos quais os autores
acompanharam a expansdo da LV, considerando sua variabilidade interanual e intranual,
afirmando que isso ocorre pela densidade populacional do vetor, mostrando que a
populagdo de vetores aumenta, & medida que a temperatura, precipitacdo e umidade
relativa do ar se elevam. Rajesh e Sanjay (2013), afirmaram que o aumento de
temperatura, decorrente de mudangas climaticas, tem contribuido para um aumento nos
registros de casos de LV, pois a temperatura ¢ umidade do ar sdo importantes no
incremento da populagdo dos flebotominios, principal agente transmissor da LV. Galati
et al. (2015), afirmaram que grande parte das doencas transmitidas por vetores, como a
LV, sdo sensiveis a mudangas de temperatura, favorecendo a proliferagdo dos insetos.
Os autores também identificaram que as alteracdes de temperatura podem acelerar o
ciclo de vida do parasita.

Estudos mais recentes mostram que mudancas relacionadas a climatologia
contribuem para as epidemias de LV, visto que a doenga ¢ sensivel ao clima, de modo
que mudangas na precipitacao, temperatura do ar ¢ umidade alteram o numero de casos
(OMS, 2016). Mendes et al. (2016), encontraram associacdo positiva entre a
proliferagdo da LV e a precipitagdo, afirmando que, quanto maior o numero de meses
com chuva, maiores eram as interna¢des da doenga, nos meses seguintes. Sousa et al.
(2018) ressaltaram que apesar da existéncia de evidéncias na associa¢do entre o clima e
as doencas vetoriais, ainda nfo se conhecem todas as doencas sensiveis ao clima. E
necessario o desenvolvimento de estudos para ampliar a compreensdo dos efeitos do
clima sobre a saude e suas implicagdes nas doencas.

Reis et al. (2019), mostraram a relagdo entre a taxa de incidéncia da LV ¢ a
precipitacdo anual, umidade do ar, indice vegetativo (NDVI — Inglés) e temperatura
durante a noite. Além disso, apresentaram uma relacdo inversa entre a taxa de
incidéncia da LV e a elevacdo da temperatura diurna, ou seja, quanto menor a

temperatura diurna, maior a incidéncia de casos da LV, no estado do Tocantins.
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3 MATERIAL E METODOS
3.1. Area do estudo

A regido Nordeste ¢ composta por 9 (nove) estados: Maranhdo (MA), Piaui (PI),
Ceara (CE), Rio Grande do Norte (RN), Paraiba (PB), Pernambuco (PE), Alagoas (AL),
Sergipe (SE) e Bahia (BA), os quais ocupam uma area total de 1.554.291.744 km?. A
estimativa do tamanho populacional é de aproximadamente de 57 milhdes de pessoas,
compreendendo 1.794 municipios (IBGE, 2016). O NEB localiza-se entre as latitudes
de 1° e 18° Sul e entre as longitudes de 34° e 48° Oeste, na regido compreendida entre a
linha do equador e o Tropico de Capricornio (CAVALCANTI et al., 2006). A Figura

3-1 apresenta a localiza¢ao geografica da regido.
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Figura 3-1 — Area de estudo: Regiiio Nordeste do Brasil

3.1.1 Caracteristicas climaticas do Nordeste

A éarea de estudo ¢ reconhecida por sua variabilidade interanual e intrasazonal,
principalmente em relagdo as chuvas. Dentre os principais fatores que contribuem para
as caracteristicas climaticas do Nordeste, pode-se elencar os seguintes aspectos: posi¢ao
geografica, relevo e os sistemas climaticos que atuam na regido. Ademais, a regiao
Nordeste apresenta uma ampla variagdo de vegetagdo, tais como, mata atlantica, matas
dos cocais, manguezais, caatingas e restingas (CAVALCANTI et al., 2009,
ANDREOLI, 2009).
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Entre os principais sistemas atuantes no clima do NEB estdo: a Zona de
Convergéncia Intertropical (ZCIT), Vértices Ciclonicos de Altos Niveis (VCAN), e
Sistemas Frontais, principalmente no sul da regido, assim como, a influéncia do El-Nifio
Oscilagdo Sul — ENOS (KAYANO; ANDREOLI, 2009). Estes sistemas podem ser
migratérios ou semipermanentes. Os sistemas migratdrios, apresentam-se com uma
caracteristica sazonal, como por exemplo, a ZCIT, que modifica as condigdes
climaticas, principalmente no norte do NE. Ja os sistemas semipermanentes, como por
exemplo, os VCAN, sdao fendmenos muito importantes para determinar a “qualidade” da
chuva na Regiao Nordeste do Brasil.

Os VCAN sdo um dos principais fendmenos meteorologicos de escala sindtica
que influenciam o clima do NEB (GAN, 1982). Os VCAN sao sistemas ciclonicos
caracterizados por centros de baixa pressdo, que se originam na alta troposfera e
dependendo da instabilidade atmosférica se estendem até niveis médios (FERREIRA et
al., 2009), favorecendo a formacdo de precipitacio somente em suas bordas
(VAREJAO, 2006). Esses sistemas apresentam efeitos bem evidentes tanto no NEB
quanto no Norte do pais, principalmente se tiverem origem sobre o continente. A
compreensdo dos VCAN torna-se melhor, quando considerados outros dois sistemas
meteoroldgicos que interagem com os VCAN, como por exemplo: A alta da Bolivia
(AB) e a Zona de Convergéncia Atlantico Sul — ZCAS (PAIXAO, 1999).

A Zona de Convergéncia Intertropical (ZCIT), ¢ um dos mais importantes
sistemas meteoroldgicos atuando nos trépicos, fazendo parte da circulagdo geral da
atmosfera nos tropicos. Tal sistema forma-se a partir dos cinturdes de vento e pela
confluéncia de ventos alisios (VAREJAO, 2006; BARRY, CHORLEY, 2009).
Considera-se que a ZCIT tem uma ampla influencia na precipitacdo da regido equatorial
dos oceanos Atlanticos, Indico e Pacifico, de tal sorte que a sua presenca é de extrema
importancia para a precipitagdo no NEB (MELO et al., 2009). Hastenrath e Heller
(1977) assinalam que a regido Norte do Brasil, assim como a por¢ao mais ao norte do
NEB apresentam o regime de chuva modulado pela ZCIT, assim como a variagdo no
seu volume. Em anos mais chuvosos no NEB, a ZCIT move-se para posicoes ao sul de
sua climatologia. Em contrapartida, em anos com menor intensidade de chuva, a ZCIT
se desloca para posi¢cdes mais ao norte de sua climatologia comum a esse periodo
(MELO et. al, 2009).

Assim, a precipitacdo no NEB ¢ resultado de uma combinacdo de sistemas

meteorologicos. Enquanto que a temperatura do ar ¢ amplamente influenciada pela
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localizagdo geografica da regido, a qual recebe alta incidéncia de raios solares o ano
inteiro (LUCENA, STEINKE, 2015). Registra-se que a temperatura média do ar na
regido tem variagdo entre 20° e 28° C nas regides de menores altitudes e variacao de 24°
a 26° C para regioes de altitude mais elevadas, acima de 200m (FEITOSA et al., 2003;
KAYANO, ANDREOLL, 2009).

Silva et al. (2010) argumentam que o NEB divide-se em quatro: Meio Norte,
Sertdo, Agreste Nordestino e Zona da Mata. Apresentando como caracteristicas
climéticas: Clima Equatorial Umido, Clima Litoraneo Umido, Clima Tropical e, por
fim, o Clima Tropical Semidrido. Feitosa et al. (2003) afirmaram que o Clima
Equatorial Umido esta presente na regido oeste do Maranhdo. O Clima Litoraneo
Umido estende-se da regido litoranea da Bahia a regido litoranea do Rio Grande do
Norte. As demais regides da Bahia, Ceard, Maranhao e Piaui, predomina o Clima
Tropical. E por fim, o Clima Semidrido esta presente em todo o sertdo nordestino, nos
estados do Maranhdo, Piaui, Bahia, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba e Pernambuco.

A regido de clima Semidrido do NEB tem como principal caracteristica uma
ampla variabilidade na precipitagdo, tanto para o ambito espacial quanto para o
temporal. Sem padrao regular para chuva, o semidrido do NEB ¢ marcado por grandes
periodos de seca, com as mais recentes registradas nos anos de 1982-1983 e 1997-1998.
Outra caracteristica marcante do NEB ¢ o seu alto potencial de evaporacao da agua. Isso
ocorre devido a regido receber uma grande quantidade de energia solar, além de
temperaturas elevadas. Esses fatores associados as variagdes climaticas contribuem para
0 aumento na evaporagdo das fontes hidricas, aumentando a escassez de dgua na regido
e dificultando a agricultura (MARENGO, 2008).

A relacdo ainda ndo ¢ bem clara, sabe-se que o clima pode interferir na
proliferagdo de mosquitos, além de gerar doengas. Fendmenos climaticos também
podem contribuir para situagdes que tornem o individuo mais vulnerdvel, como
inundagdes o que favorece o aumento de algumas doengcas (PACHAURI, MAYER,
2015; BARCELLOS, HACON, 2016; CAMPOS et al., 2018).

Sousa et al. (2018) ressaltaram que ndo sdo conhecidas todas as doengas sensiveis ao
clima (DSC), e que se faz necessario a compreensao dos mecanismos de exposi¢cao, ou
seja, conhecer as variaveis e de que modo influenciam na transmissdo das doengas.
Diante desse cendrio, muitos estudos tem permitido definir linhas de pesquisas e

prioridades a fim de se monitorar e controlar melhor essas questoes.
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3.2. Fonte dos dados

O presente estudo considerou os casos de notificagdo de LV do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), disponibilizados pelo Departamento
de Informagdo do SUS (DATASUS) do Ministério da Saude/Brasil. Os registros de
notificacdes de LV utilizados referem-se a periodo compreendido entre 2001 e 2015, e
foram considerados por local de residéncia.

Além das informagdes de LV, utilizaram-se varidveis demograficas disponibilizadas
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), coletadas nos Censos
Demograficos de 2000 e 2010.

As varidveis climaticas utilizadas no estudo foram aquelas disponibilizadas pelo
Climate Prediction Center/National Oceanic and Atmospheric Administration
(CPC/NOAA) e do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET), para o periodo 2001 a
2015.

3.1.2 Leishmaniose Visceral

As notificagdes de Leishmaniose Visceral foram coletadas a partir de
informagdes disponibilizadas pelo SINAN de estados e municipios. Inicialmente, as
informacdes foram coletadas por ano de notificagdo da LV para todos os estados da
regido Nordeste. As notificagdes de LV foram consideradas por municipio de
residéncia, assim como por estado de residéncia no periodo de 2001 a 2015. Além disso,
também foram coletadas notificagdes de 2001 a 2015, considerando cinco triénios:
2001-2003; 2004-2006; 2007-2009; 2010-2012 ¢ 2013-2015.

O sistema DATASUS foi criado em 1991, com a fungdo de controlar e processar
as contas referentes a saude. Atualmente o DATASUS tem como responsabilidade,
organizar as informacdes recebidas pelo SUS, de modo que seja armazenada da melhor
forma possivel, assim como, criar mecanismos que facilitem a coleta desses dados,
manuten¢do e desenvolvimentos dos sistemas que auxiliam na divulgacao de
informagdes de saide e no gerenciamento de gestdo, direcionados ao Ministério da
Satde. Além de estruturar toda base de sistemas de informagdes para saude, o
DATASUS disponibiliza acesso as informagdes importantes, como por exemplo, de
Epidemiologias ¢ Morbidade, Indicadores de Saude, informagdes Demograficas e
Socioecondmicas, entre outros (DATASUS, 2019).

Neste trabalho, utilizaram-se as taxas de incidéncia e média trianuais da L'V, por

local de residéncia. A andlise realizada considerou cinco tri€nios, abrangendo o periodo
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de 2001 a 2015. Utilizando-se indicadores definidos pelo Ministério da Saude (MS), no
qual classifica a situacdo do estado ou municipio por quantidade de casos da doenca.
Esta classificagdo identifica se a situacdo de determinado estado ¢ grave ou ndo.

Definimos o célculo da média trianual da LV por local de residéncia como:

N° de novos casos da LV de 3 anos

Média trianual da LV = 3 (total de anos) (3.1)

Onde o procedimento classificatorio adotado pelo Ministério da Saude (MS, 2014)
consiste da seguinte forma:

v Sem transmissdo: Os municipios sem notificacdes de casos nos 3 anos
avaliados;

v Transmissio esporadica: Municipios nos quais a média calculada encontra-se
inferior a 2,4 casos em 3 anos;

v" Transmissdo moderada: Para municipios onde a média trianual esta entre 2,4 e
4.4;

v Transmissido intensa: Para aqueles municipios que estdo com média trianual

igual ou superior a 4,4.

Além da média trianual foi utilizada também a taxa de incidéncia determinada por:

N° de casos novos da LV em determinado periodo x 100.000 habitantes

Taxa de Incidéncia = (3.2)

Populagdo do municipio para o periodo de interesse

A taxa de incidéncia, também denominada como coeficiente de incidéncia, foi
calculada mediante o quociente entre o nimero de novos casos, segundo local de

residéncia, e a populagdo de um determinado local e ano especifico (PEREIRA, 2004).

3.1.3 Variaveis Climaticas

Neste trabalho foram usadas como variaveis climdticas: temperatura (minima
(°C), méxima (°C) e média ( C), precipitacdo acumulada (mm) e umidade relativa do ar
(%0). Os dados climaticos de precipitacao (mm), temperatura maxima (°C) e temperatura
minima (°C) utilizados neste trabalho sdo oriundos do CPC/NOAA para o periodo
mensal de janeiro de 2001 a dezembro de 2015, obtidos através do website em

http://www.cpc.ncep.noaa.gov/. Para a espacializagao dos dados do CPC, utilizou-se a
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técnica de interpolacao otimizada, projetando os dados climéaticos baseados em estagdes.
Esses dados sdo apresentados em grade horizontal com resolugdo horizontal de 0,5° x
0,5° (CHEN et al., 2008). Os dados de umidade relativa do ar e temperatura média
foram oriundos do Instituto Nacional de Meterorologia (INMET), também para o

periodo mensal de janeiro de 2001 a dezembro de 2015.

3.1.4 Variavel demografica

As informagdes demograficas utilizadas no estudo foram provenientes dos
Censos Demograticos de 2000 e 2010 realizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE).

Para analise dos dados, considerou-se a classificagdo na qual a estimativa
populacional foi dividida em 7 classes de acordo com o porte populacional. Assim tem-
se: municipios com até 5.000 habitantes; 5.001 a 10.000; 10.001 a 20.000; 20.001 a
50.000; 50.001 a 100.000; 100.001 a 500.000; ¢ mais de 500.000 habitantes (IBGE,
2011).

A OPAS (2018) e outros autores, como Salomoém et al. (2012), Reis (2017), Lima
(2017) e Pantaledo et al. (2018), mostraram que a expansdao da LV estd associada ao
crescimento desordenando das cidades, de modo que as regides periféricas sdo as mais
afetadas. Reforcando os estudos citados, Cavalcante e Vale (2014), e Araujo et al.
(2018), observaram que as maiores notificacdes de LV estavam associadas a municipios
com maiores registros de Indice de Desenvolvimento Humano (IDH). Diante desse

contexto, optou-se por se trabalhar com a variavel tamanho da populacao.

3.2 Métodos estatisticos

O estudo foi desenvolvido em trés diferentes etapas. Na primeira etapa do
estudo, realizou-se uma analise exploratdria dos dados, empregando graficos de séries
temporais para as taxas de incidéncia da LV. Utilizaram-se os testes de Mann-Kendall
com o intuito de testar a existéncia de tendéncia das séries, e o teste de Friedman para
verificar a sazonalidade da LV e varidveis climaticas.

Na segunda etapa, realizou-se um estudo espacial das médias trianuais da LV
para toda a regido do NEB, além da analise do Indice de Moran (I) para avaliar a
correlagdo espacial.

Na terceira etapa do estudo, aplicou-se o modelo logito cumulativo de efeitos

mistos (clmm) para dados ordinais a fim de se detectar a significancia do efeito de
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variaveis climdticas sobre a classificacdo do tipo de transmissao da LV. O modelo
considerou os 1.794 municipios que compdem a regido Nordeste, considerando cinco
medidas repetidas no tempo, ou seja, nos cinco triénios formados ao longo de todo o
periodo de estudo. Desta forma, os municipios foram considerados como fator aleatério.
O vetor de covariaveis foi composto pelas 7 categorias relativas ao tamanho da
populacdo de cada municipio e a média climatologica das varidveis climaticas:

temperatura (minima, média e maxima) e umidade relativa do ar.

3.3 Analise de séries temporais

A andlise de séries temporais ¢ utilizada para avaliar informagdes observadas no
tempo (MORETTIN, TOLOI, 2006). As observagdes mensais de temperatura, umidade
relativa do ar, precipitacdo acumulada, bem como das taxas de LV utilizadas nesse
estudo, sdo exemplos de séries temporais continuas. As componentes de avaliacdo das

séries temporais consistem em: tendéncia, sazonalidade e erro aleatorio.

3.3.1 Teste Mann-Kendall

Desenvolvido por Mann (1945) e atualizado por Kendall (1975), o teste Mann-
Kendall ¢ comumente utilizado para averiguar a tendéncia em séries temporais.
Considerado um teste estatistico ndo paramétrico, ¢ um importante aliado na andlise de
dados ambientais (YUE et al., 2002).

O teste Mann-Kendall tem como hipotese nula, estatistica igual a zero, ou seja,
auséncia de tendéncia. Pode-se afirmar que os dados sdo independentes e com mesma
distribuicao (HIRSCH et al., 1982; HIRSCH; SLACK, 1984; YU et al., 1993; KAHIA;
KALAYT, 2004). O sinal da tendéncia pode ser positivo ou negativo.

O teste Mann-Kendall compara cada valor da série temporal estudada, com os
demais valores da mesma série, considerando a sequéncia dos dados e a frequéncia que
os valores restantes sdo maiores que o observado (BACK, 2001). A estatistica de teste ¢

apresentada na equacao 3.3:
S= XIL, X sinal(x; — x;) (3.3)

Aqui x; € x;j sdo os valores dos dados em sequéncia, n € o comprimento da série

de dados, €:
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+1 se (Xi —x]-) >0

sinal(x; —x;) ={ 0 se (Xi — xj) =0

—1se (Xi —x]-) <0
Mann (1945) e Kendall (1975) mostraram que para um n grande (n > ), a
amostra aproxima-se de uma estatistica S com distribui¢do normal, de modo que desvio

padrao (equagdo 3.4) e variancia (equacao 3.5) sao dados por:
E(S) =0 (3.4)

n (n+1)(2n+5)-%1  tp(tp—1)(2tp+5)

vEs) = 18

(3.5)
sendo,

E(S) — Média do sinal

V(S) — Variancia do sinal

t, — Numero de dados com valores iguais em certo grupo (p-€simo);

q — Numero de grupos iguais na série, em um grupo p;

n — Tamanho da série.

Além disso, Mann (1945) e Kendall (1975) deduziram a distribuicdo de S para
n < 10, mostrando que mesmo para n = 10 os dados se aproximam da distribuicao

normal, desde que o célculo de padronizagdo seja realizado, como mostra a equagao 3.6:

S-1
Varts] seS>0
Lk =

0seS=0 (3.6)
k\/\::Tl[ﬂ seS<O0

Caso a equacdo 3.6 apresente Z, com valor positivo (negativo), ha indicios de
tendéncia positiva (negativa). A tendéncia crescente, decrescente ou nula ¢ verificada a
partir de uma tabela de distribui¢do normal, comparando-se o valor de Z,, ao valor
tabelado ao nivel de significancia previamente estabelecido (SANTOS, 2012).

O teste Mann-Kendall foi utilizado nesse trabalho para verificagdo de tendéncia
em séries temporais de temperatura (minima, maxima e média), precipitagdo acumulada

e umidade relativa do ar, além das notificagdes de LV para o NEB.
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3.3.2 Teste de Friedman

O teste de Friedman (1937) verifica se existe diferenca entre blocos para
variados tratamentos em uma amostra. Em séries temporais, os meses sdo considerados
os tratamentos, enquanto os anos sao considerados os blocos. Dessa maneira, a presenca
de sazonalidade na série temporal ¢ significativa se existe diferenga em pelo menos dois

meses. A estatistica de teste ¢ definida pela equagdo 3.7:

12
Trriedman = bk(k+1) ]k=1 R.zj —3bk+1) (3.7)

sendo b o numero de anos (blocos), k o nimero de tratamentos (meses) e R% a soma

dos postos (rank). A rejeicdo da hipotese nula resulta na evidéncia de que ha

sazonalidade na série temporal (LIMA, et al., 2016).

3.3.3 Correlacao cruzada

A correlagdo cruzada ¢ a relacdo entre duas séries temporais distintas, ambas
com determinado tamanho » (SHUMWAY; SFOFFER, 2006). Dada a variacao de uma
série temporal x; a outra série, y; sofre variagdo no periodo mais tarde, ou seja, ha uma
defasagem de tempo entre as alteracdes dos dados. Assim, o coeficiente de correlagdo
entre séries x; ¢ y; ¢ chamado cruzado (PANKRATZ, 1991; HINDS, 1998). Desse

modo, a correlacdo cruzada ¢ definida pela equagao (3.8):

Yxy (s,t)

Pry(s,t) = RO (3.8)

com ¥y, (s, t) representando a covaridncia das séries com defasagem por s e t e y, (s, s)

e y:(t, t) as variancias das respectivas séries.

Pankratz (1991) afirmou que se as séries de estudos forem correlacionadas a
funcdo de correlacdo cruzada (CCF; do Inglés Cross-Correlation Function) ¢ afetada,
mostrando que ¢ importante a elimina¢do de tendéncia e sazonalidade, existentes nas
séries temporais. O pré-branqueamento de séries temporais ¢ um processo realizado
com o objetivo de tornar os dados independentes. Esse processo ¢ realizado por etapas:
ajusta-se um modelo ARIMA, para uma série independente X;; em seguida, filtra-se
pelo modelo encontrado Y;; e por fim, aplica-se a correlagdo cruzada nos residuos dos
modelos encontrados (PANKRATZ, 1991). Com base nos procedimentos acima
mencionados, analisou-se a associa¢do entre as variaveis climaticas e as notificagdes de

LV.
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Nesse estudo aplicou-se a analise de correlacdo cruzada para as séries de taxa de
incidéncia da LV com as variaveis climaticas: temperatura (minima, média e maxima),
precipitagdo acumulada e umidade relativa do ar, no periodo de janeiro de 2001 a

dezembro de 2015, para o Nordeste do Brasil.

3.4 Analise espacial

A analise espacial de dados tem como principal objetivo avaliar a correlagao
espacial de dados. Utilizada em diferentes areas, busca revelar possiveis padrdes
existentes na distribuicdo espacial dos dados (DRUCK, et al., 2004; YAMAMOTO;
LANDIM, 2013).

Neste estudo, o célculo do indice de Moran foi realizado para medir a correlagao
espacial das médias trianuais das taxas de LV no periodo de 2001 a 2015, com o total de
999 permutacdes, desta forma, criou-se uma distribui¢do normal empirica para o calculo

da estatistica de significancia.

3.4.1 indice de Moran (I)

Denotado por I, o Indice de Moran ¢ aplicado para mensurar a correlagio
espacial de dados. Foi desenvolvido por Moran em 1948. O Indice de Moran, assim
como o coeficiente de Correlacao de Person, varia de —1 a 1. Logo, valores positivos
(negativos) estdo associados a correlagdo direta (inversa) e quanto mais proximo de 1 (-
1) mais forte ¢ a relagdo entre a vizinhanga (DRUCK et al., 2004).

O I mede a correlagdo espacial, indicando o grau de associacdo espacial dos
dados em questdo. Para execucdo do calculo, determina-se a relacao entre o produto dos
desvios de uma determinada variavel z, relacionada a sua média. Calculado o I, ¢
necessaria sua validagdo. A validagdo da estatistica [ ¢ feita de duas maneiras: a
primeira considera uma distribuicdo de probabilidade, em geral, a distribui¢ao Normal;
a segunda ¢ realizada um teste de “pseudo-significancia”. Neste teste, permutam-se
repetidas vezes os valores da varidvel de interesse, redistribuindo os valores e criando
uma distribui¢do empirica, correspondente a uma distribuicdo Normal. A estatistica ¢
descrita como significante se o valor de I originalmente calculado corresponde a um
“extremo” da distribuicdo obtida por simulagdo (DRUCK et al., 2004; LIMA, 2012;
PARADIS, 2016). A estatistica I ¢ definida de acordo com a Equagdo 3.8:

n n = =
i=1 Zj=1 Wij(2i—2)(zj—2)

Z{I=1(Zi_z)2

[= (3.9)
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sendo:

n: Numero de areas existentes, nesse estudo as areas representam os municipios que
compdem a regido Nordeste, 1794 municipios;

w;j: O elemento na matriz de vizinhanga para o par i e j;

z; e zj: S&o os desvios em relagdo a média (z; — Z_),(Zj — Z), respectivamente;

Z, o valor médio do atributo da regido de estudo, o Nordeste.

A matriz de vizinhanga ¢ composta pelos elementos w;; que representam o grau
de conectividade entre as areas. A matriz W tem dimensdo nxn. O calculo para
preenchimento da matriz ocorre da seguinte forma. Considere um conjunto de areas (A4)
de tamanho n representado por (Ay,A4,,...,A;), a matriz de vizinhanga tera seus
elementos w; jdefinidos pela proximidade de Ai e Aj. Assim os elementos da matriz W;;
sdo dados por:

i. wij = 1 se o centroide de Ai estiver a certa distancia de Aj, 0 em caso contrario;

ii. wij = 1 se Ai faz fronteira com Aj, 0 em caso contrario;

iii. wij = lij/li, Sendo lij é o comprimento da fronteira entre Aie Ajeli
representando o perimetro de Ai.

Utilizou-se o I para mensurar a correlagdo espacial entre os municipios, para os

cinco periodos estudados do tipo de transmissdo da LV.

3.5 Analise de dados categorizados

A variavel de interesse no estudo ¢ o tipo de transmissao da LV, utilizada segundo
as recomendacgdes do Ministério da Saude. Os municipios sdo classificados de acordo
com o tipo de intensidade de transmissao: municipios sem registros de casos da LV sdo
classificados como sem transmissdo; com média de registros menores que 2,4 sao
classificados com transmissdo esporadica; municipios com média trianual entre 2,4 e
4,4 sao classificados com transmissdo moderada e municipios com média igual ou
superior a 4,4 sao classificados com transmissao intensa. Sendo assim, trata-se de uma
variavel com categorias ordinais, observadas no tempo. As médias trianuais foram
observadas nos cinco triénios, de 2001 a 2015.

Agresti (2010) relatou que a analise de dados categorizados ocorre desde o inicio
da década de 1960, entretanto, essas analises ocorriam de forma mais descritiva.

Somente a partir da década de 1980, o desenvolvimento de métodos mais robustos
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passou a distinguir categorias de dados ordinais e ndo ordinais. Uma variavel ordinal ¢
aquela com escala ordenada na resposta, ou seja, seguem uma ordem natural e ndo
podem ser alteradas (FATORETTO, 2016). Exemplos de varidveis ordinais, porte
populacional de municipios, indice de aridez, intensidade de transmissao de doengas.
Neste estudo utilizou-se como varidvel dependente o tipo de transmissdao da LV e como
variavel independente o porte populacional dos municipios que compdem o Nordeste,
além de variaveis climéaticas continuas.

Uma variavel dependente continua, geralmente, segue uma distribuicdo de
probabilidade normal e, portanto, os modelos lineares. No entanto, quando a variavel
dependente ou variavel resposta ¢ categorizada requer uma distribuicdo de
probabilidade que as represente de forma correta dependendo de sua natureza. Para
atender a uma gama mais abrangente de distribuicdes de probabilidade, Nelder e
Weddenburn (1972) desenvolveram os Modelos Lineares Generalizados que abrangem
uma gama maior de distribui¢cdes da familia exponencial para o componente aleatério e

cuja distribui¢do gaussiana ¢ um caso particular.

3.5.1 Modelos Lineares Generalizados

Propostos por Nelder e Wedderburn (1972), os Modelos Lineares Generalizados
(MLG) consideram diversas op¢des de distribuicdes da variavel resposta, desde que a
mesma pertenca a familia exponencial (DOBSON, 1990; PAULA, 2013;
FATORETTO, 2017). Lemos et al. (2015) destacaram que os MLG s3o compostos por
trés componentes: o componente aleatorio, identificado como a variavel resposta, com
uma dada distribuicdo de probabilidade; o preditor linear, chamado de componente
sistematico, compondo os efeitos dos fatores envolvidos; e a funciao de ligacao,

responsavel por ligar os componentes sistémicos e o componente aleatorio.

1) Componente aleatéorio — Em MLG o componente aleatério ¢ identificado
como a variavel resposta Y, com uma dada distribuicdo de probabilidade,
pertencente a familia exponencial. Nos MLG as observagdes de Y sao
constituidas por Y;,Y,,...,Y,, sendo Y;. Essa componente aleatoria pode
assumir varias distribui¢des de probabilidade, como binomial, Poisson,
Normal dentre outras (AGRESTTI, 2007). Nesse estudo o componente aleatorio

¢ representado pelo tipo de transmissdo da LV.
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2) Componente Sistematico — Em MLG o componente sistémico representa as
variaveis explicativas. Estdo presentes no modelo como preditores lineares x;,
na equa¢do do modelo. Representados pela equagdo a + f1x1 + -+ Prxy

3) Funcdo de Ligacdo — A funcdo de ligacdo ¢ responsavel por conectar o
componente aleatério ao componente sistémico. Relacionando a média y ao
preditor, de modo que, g(u) = a + B1x; + -+ + f1x,. A fungdo de ligagdo
depende da distribui¢do de probabilidade da variavel resposta Y. Em situacdes
que a variavel resposta assume uma distribui¢do normal, a fun¢ao de ligacao ¢
a propria média u. Ja para distribui¢do binomial dos dados, a funcao de

ligacdo ¢ o logito da probabilidade de sucesso.

3.5.1.1 Modelos Logitos Cumulativos

Estudos com varidveis respostas em escala ordinal sdo utilizados
constantemente. Segundo Fatoretto (2016), a escolha dessas categorias ¢ subjetiva,
entretanto, ¢ fundamental que essa escolha nao interfira nas conclusdes de estudo. Em
situacdes de varidveis respostas ordinais, pode-se trabalhar com probabilidades
acumuladas.

Os modelos utilizados em situagdes em que as variaveis respostas sdo ordinais
sdo os Modelos Logito Cumulativo (MLC), visto que, leva em consideragdo a ordem da
variavel resposta (MCCULLADH, 1980; FATORETTO et al., 2018). Os MLC utilizam
a probabilidade de respostas acumuladas, denominados logitos cumulativos. A
probabilidade acumulada da varidvel resposta Y ¢ apresentada de modo que a
probabilidade de Y seja inferior ou igual a um dado ponto, assim:

P(Y <jlx) =m(x) + - +mx),] =1,..,] (3.10)
em que J representa as categorias da variavel resposta, X representa as variaveis
explanatorias e m;(x) = P(Y = j|x). Considerando a ordem natural das variaveis, tem-
se PY <1lx) <P(Y <2|x) < <P(Y<]—1|x),umavezquea P(Y < J|x) = 1.
Assim, os logitos de probabilidade acumulada sdo descritos de acordo com a equagdo

3.10:

logito[P(Y < j|x)] = log [%] (3.11)

Para situagdes nas quais, a variavel resposta apresenta categorias maiores que 2, tem-se

J — 1 logitos, expressos por:
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logito[P(Y <jlx)] =a; + ) Buxk=a;+Bjx, j=1,..,j—1 (3.12)

P
k=1
sendo p o niimero de covariaveis utilizadas no modelo, x = (x, x5, ..., x,)" vetor de

covariaveis, f; = (,6']-1, s ,[i'jp)’ vetor de pardmetros e a; representa o intercepto Nesse
estudo temos 4 categorias na variavel resposta, de modo que teremos 3 logitos, com 5
covariaveis.

Baseado nesses logitos ¢ modelo selecionado, obtém-se a razao de chance,
medida de associagdo entre uma dada varidvel explicativa e a varidvel resposta
(FATORETTO, 2016). Em Modelos Logitos Cumulativos a razdo de chance utilizada ¢é

do tipo local-global, descrita na se¢ao 1.5.1.2.

3.5.1.2 Razio de Chance

Em tabelas rxc, a razdo de chance pode ser utilizada com a combinagdo de
linhas e colunas, por exemplo em uma tabela de contingéncia 2x2 composta pelas linhas
a e be colunas c e d, a razao de chance ¢ dada pelas contagens das células da tabela:
NgcNpa/NpcNaq Utilizando assim quatro células. Dependendo da dimensao da tabela, ou

seja, do numero de linhas r e de colunas c, a razdo de chance pode ser descrita por:

g, = e (3.13)

NyjNjc
Dessa forma, cada razdo de chances é formada utilizando-se as linhas i € r ¢ as
colunas j e ¢, do retangulo definido. Em varidveis ordinais as razdes de chance
descrevem a associagdo entre as categorias mais extremas das variaveis. A razdo de
chance para duas varidveis ordinais que utilizam linhas e colunas adjacentes sdo

denominadas de razao de chance local e definidas por:

A Qas<iZb<jNmab) Ta>i Xb>jMab)
6t = / / 3.14
Y (Zasi2b>j nab)(2a>i2b5j Nab) ( )

A razdo de chance global mostra a associagdo global entre duas variaveis,
usando todas as categorias das duas varidveis em estudo. Em geral, sdo aplicadas a
modelos log-multiplicativos e modelos de Razao de Chance Global, sendo representada
por:

éL. — NijMi+1,j+1 (315)

i
/ Ny j+1Mi+1,j
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As razdes de chance local e global tratam linhas e colunas de forma iguais.
Enquanto que a razdo de chance cumulativa distingue linhas de colunas. Sao

representadas por:

ac = Qp<jnin) Xp>jNi+1,b) (3.16)

U (Sbsjnin)Epsjniv1p)
A fim de se comparar as respostas das subpopulagdes e analisar-se os logitos
cumulativos para o modelo, McCullagh (1980) propos os Modelos de Chances

proporcionais, descritos na proxima sec¢ao.

3.5.1.3 Modelos de Chances Proporcionais

O Modelo de Chances Proporcionais foi proposto inicialmente por Walker e
Duncan (1967) e revisado por McCullagh (1980). Em situacdes com varidveis respostas
ordinais com J categorias, existe J-1 dicotomizac¢des da resposta, de modo que:

L,seyy<Ji=1,..,n ]
= Assim, para esse modelo pode-se representar as

0,sey; >
probabilidades acumuladas de acordo com a expressao 3.10 e os logitos cumulativos sao
representados pela equagdo 3.11. De modo que as probabilidades acumuladas podem ser

descritas por:

P(yi] ) +Xﬁ (3 17)

De acordo com Silva (2013), cada logito da expressao 3.11 tem seu proprio
intercepto e os pardmetros s s3o os mesmos para cada um dos logitos, assim, §; = 8
para J=1,...,]. Isso acontece devido o modelo de razdes de chance considerar a
variancia comum, e todas as razdes de chances sao consideradas idénticas entre as | — 1
categorias.

McCullagh (1980) afirma que os pardmetros «;, na maioria das situagdes, sdo de
pouco interesse na interpretacao dos modelos. E o parametro f descreve o incremento
no logaritmo das razdes de chance para as categorias da resposta. Assim, a verificagdo
que Bj =B ¢ feita de maneira global ou individual, com o teste da razdo de
verossimilhanga ou através de um teste de escores, de distribui¢do qui-quadrado com
p x (J — 1) graus de liberdade, sendo p a quantidade de variaveis preditoras utilizadas
no modelo.

O teste global avalia de maneira geral se 0 modelo violou algum pressuposto das

razoes de chances proporcional, sem identificar, qual variavel ¢ a responsavel. Para se
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avaliar as covariaveis separadamente utiliza-se o teste da razdo de verossimilhanga ou a

estatistica de escores com J — 1 graus de liberdade.

3.5.2 Modelos Lineares Generalizados Mistos

Os MLG que permitem inserir efeitos aleatorios e efeitos fixos nos preditores
sdo classificados como Modelos Lineares Generalizados de Efeitos Mistos. Pinheiros e
Bates (2006) afirmaram que esses modelos sdo frequentemente aplicados em situagdes
que descrevem a variavel resposta e as covariaveis, quando existe dependéncia entre as
observagdes, seja essa dependéncia gerada por medidas repetidas, dados multiniveis e
esquemas em blocos. Modelos com essas caracteristicas conseguem introduzir uma
possivel estrutura de correlacdo dos dados, a partir da flexibilizagdo na estrutura da
matriz de variancia-covariancia (GALWEY, 2006; FATORETTO, 2016). Desse modo,

o modelo linear misto ¢ apresentado pela equacao 3.18:

Y=XB+Zu+e€ (3.18)

cujo Y € o vetor das observagdes; f € o vetor dos pardmetros desconhecidos, u
representa o vetor das varidveis aleatorias ndo observadas; X e Z representam as
matrizes de delineamento para os efeitos fixos e efeitos aleatorios, respectivamente, € €
representa o vetor dos erros aleatorios.

No caso de MLG inclui-se um efeito aleatério no vetor u no preditor linear, de
modo que seja independente e identicamente distribuido. Assim, se define o MLGM
por:

g(u) = xip +zju  (3.19)

sendo que g(.) representa a funcdo de ligacdo; x; representa a i-ésima linha da matriz
de probabilidade associada aos efeitos fixos; [ € o vetor de parametros dos efeitos
fixos; z; representa a i-¢sima linha da matriz referente aos efeitos aleatérios e u
representa o vetor de efeitos aleatorios (HARTZEL, AGRESTI, 2001).

A resposta variavel Y utilizada no estudo ¢ o tipo de transmissao da LV, que ¢
composto por 4 categorias: 1- sem transmissdo, 2 — transmissdo esporadica, 3 —
transmissdo moderada e 4 — transmissdo intensa, observadas para cada municipio do
nordeste, em cinco periodos diferentes ao logo de 2001 a 2015. Spyrides et al. (2005)
destacaram que em situagdes como essa, faz-se necessario um ajuste de modelo que

considere o comportamento intra e entre individuos, bem como a estrutura geral das
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observagoes. Os Modelos Lineares Generalizados de Efeitos Mistos (MLGM) sao
aplicados em situagdes como esta.

Ceratti (2013) ressaltou que em situagdes com observagdes repetidas no tempo, a
analise considerando apenas o efeito fixo ndo ¢ adequada e se faz necessaria a
introducao dos efeitos intra e entre individuos. Os efeitos fixos sdo os parametros que
descrevem o comportamento médio populacional, ou seja, os efeitos entre municipios.
Os efeitos aleatdrios medem a variabilidade intra municipios. Nesse contexto, os efeitos
fixos correspondem aos parametros populacionais médios, tais como, tamanho da
populagdo, média climatologica das temperaturas (minima, méxima e média) e umidade
relativa do ar. Ja os efeitos aleatorios medem a variabilidade das estimativas de acordo
com cada municipio, ou seja, leva em consideracdo as medidas repetidas em cada
municipio, isto ¢, a variabilidade entre os cinco triénios.

Os parametros gerados nos modelos MLGM sao obtidos com base no método de
maxima verossimilhanca (HEDEKER, 2005). Assim, o logito cumulativo para MLGM

¢ definido de acordo com a equagao 3.20:
logito[P(Y)) <jlul = o +x{B+zu, j=1,..,]—1 (3.20)

Nesse estudo, o vetor de covariaveis compreendem as varidveis: tamanho da
populagdo, com 7 categorias; e as variaveis continuas: temperaturas minima, média e
maxima e a umidade relativa do ar, sendo utilizada as médias climatologicas das
mesmas. O vetor f € composto pelos pardmetros das varidveis mencionadas, q;
representa o intercepto do modelo gerado ¢ y;(x) representa a probabilidade acumulada
até a quarta categoria.

Sendo a funcdao de maxima verossimilhanca dada por
L= T, [, M_ (PY; < jlu) — P(Y; < j — 1w))Y¥]f (w)du (3.21)
Assim, maximizando a equagdo 3.15 e a partir de aproximagdo numérica,

estimam-se os parametros do modelo. Neste estudo o método de aproximagao utilizado

foi o Laplace (AGRESTI, 2007; FATORETTO, 2017).
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A interpretacdo dos parametros ¢ dada com base nos logitos gerados. A
exponencial dos parametros estimados corresponde as razdes de chances de transmissdo
de LV a partir de cada fator que compde o modelo selecionado. A razdo de chance
corresponde a razdo das chances de ocorréncia de um evento entre dois niveis da
variavel explicativa. Estas razdes de chances, quando a variavel resposta ¢ ordinal,
podem ser calculadas de vérias maneiras constituindo os tipos: local, local-global e
global. Os modelos logitos utilizam a forma local-global (AGRESTI, 2002;
FATORETTO, 2017), ou seja, sdo calculados de forma cumulativa.

Para estimar os parametros dos modelos, utilizou-se a fungdo clmm(.) da
biblioteca ordinal (CHRISTENSEN, 2011) utilizando o método numérico de
aproximagdo de Laplace. Para avaliar a qualidade do ajuste dos modelos logitos
cumulativos, utilizou-se o Critério de Akaike (AIC). O software estatistico utilizado
para realizagdo dos testes e aplicagdo do modelo foi o software R, versao 4.0.2.
Utilizou-se o nivel de significancia de 5% para a decisdo de todos os testes estatisticos

desenvolvidos no estudo.

3.5.2.1 Aproximacgio de Laplace

A fun¢do de maxima verossimilhanga, descrita a partir da equagdo 3.21, ndo ¢
tratada de forma analitica, fazendo-se necessaria a utilizagdo de métodos de
aproximac¢do numéricos, como o método de Laplace. A Aproximagdo de Laplace ¢é
utilizada usualmente para realizar aproximacdes de integrais q-dimensionais, expressas

por:
4 "N\ | — u
I=[qe'™du~ (2n)z| - Q"(@)| 2™ (322)

em que U, ¢ a moda, isto é

il = arg max, Q(u) (3.23)

Ceratti (2013) mostraram que para uma amostra de tamanho N,com vetor de

médias representados por u, relacionado ao preditor linear tem-se:

n(w) = XB + Zb (3.24)
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cyjo £ tem dimensdo px1 e b tem dimensdo gx1, com suposi¢do b~N (0, D). Enquanto
X e Z sdo matrizes de delineamento associadas. J4 a varidncia dos componentes,

representados por D, pode ser expressa de acordo com a equagdo 3.25:
D = ¢pAAT (3.25)

em que A representa a matriz inferior, de modo que a equagdo 3.24, pode ser descrita

por:
n(uw) =XB +ZAb = XB + Z *u (3.26)
de modo que u~N (0, pI), com as modas dos efeitos aleatérios descritas por:

i =u(B,¢,A) = arg max, f(ylu, B, §)f (ul$) (3.27)

essencial para a aproximacdo de Laplace, feitas as interagdes necessarias, a partir de
programas computacionais, tem-se a aproximagdo de Laplace via funcao de

verossimilhanca, descrita pela equagao 3.28:
~T =
(y; ©) = 1(y,2,0) + 3 InlVar(@)| = XL, l(y; 0,8) =5 =3I [LI*  (3.28)

3.5.2.2 Critério de Akaike (AIC)

O AIC utiliza a divergéncia Kullback-Leibler para verificar se um dado modelo
¢ adequado. A divergéncia K-L verifica a distancia entre o modelo “real” e o modelo

proposto (AKAIKE, 1973). Definido por:
AIC = =2 YL, In L({i;, y;) + 2x(nimero de parametros) (3.29)
na qual y; € o i-ésimo valor da resposta, fi; ¢ a estimativa de y; quando o modelo de

parametros foi ajustado via Funcao de Log-verossimilhanca (AKAIKE, 1973)

4 RESULTADOS

Inicialmente, realizou-se uma andlise de séries temporais para uma visualizagao
geral da tendéncia e sazonalidade das taxas de incidéncia da LV e das varidveis
climaticas. As taxas de incidéncia foram analisadas por estado do Nordeste e,

posteriormente, para o Nordeste do Brasil (NEB). Em seguida, analisaram-se as
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notificacdes de LV, por tipo de transmissao, considerando a classificagdo do Ministério
da Satde com base na média trianual (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
Consideraram-se cinco tri€nios, compostos por: 2001-2003, 2004-2006, 2007-2009,
2010-2012, 2013-2015. E, por ultimo, ajustou o modelo Logito Cumulativo com Efeitos
Mistos para detectar a associacdo entre as varidveis climaticas e estimar as respectivas

razdes de chances da intensidade da transmissao de LV.

4.1 Séries Temporais das taxas de LV

Semelhante a outras areas de transmissdo (LIMA, 2017), o cenario da LV no
Brasil ¢ complexo, de modo que as dificuldades relacionadas a seus fatores de risco e
controle devem ser consideradas (TOLEDO et al., 2017; COSTA, SOUZA, 2018). A
LV afeta individuos de baixa renda, com dificuldades de acesso ao sistema de satde e
estd associada a pobreza, desnutrigdo, desmatamento, movimentos migratdrios,
crescimento urbano desordenado, entre outros (SAVOIA, 2015; LIMA, 2018). Os
estados do MA, PI, CE e BA destacaram-se nas notificagcdes de casos da LV e os
estados da PB e AL s3o os que registraram menos casos da LV (LUCENA,
MEDEIROS, 2018).

Na taxa de incidéncia de LV considerando a regido Nordeste do Brasil como um
todo (Figura 4.1), percebe-se que a série apresenta dois picos de elevagao, registrados
nos anos de 2003 e 2014. Ademais a Figura 4.1 permite a comparagdo das taxas de
incidéncia de LV dos estados do Nordeste do Brasil ao longo do periodo estudado, 2001
a 2015, sendo possivel identificar que ocorrem elevacdes dos valores quando se observa
cada um dos estados que compode a regido, ou seja, os picos de elevacdo das taxas de LV
variam de acordo com o estado. Os resultados permitem ainda aferir que o estado do
Maranhao apresentou os mais elevados valores de taxas de incidéncia da doenga com
picos nos anos de 2003, 2008 e 2013. Os resultados relativos as taxas relativas ao estado
do Piaui mostram um comportamento similar ao Maranhdo, exceto pelo resultado de
2014. O estado do CE apresentou seus picos nos anos de 2006, 2009 e 2014. Enquanto o
estado da Babhia, registrou picos nos anos de 2005, 2010 e 2014.

Por outro lado, os estados de Alagoas, Paraiba e Pernambuco mostraram uma
redugdo nos trés primeiros anos considerados no estudo (2001, 2002 e 2003), mantendo
taxas mais baixas do Nordeste até o final do periodo estudado. O estado do Rio Grande
do Norte apresentou uma reducgdo nas taxas de LV nos dois primeiros anos (2001 e 200)

em que pese voltar a registrar uma elevacdo das taxas até 2011, quando revela uma
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redugdo das taxas até¢ o final do periodo analisado. Sergipe, embora também tenha
apresentado redu¢do nos primeiros anos, a partir de 2003 apresentou tendéncia crescente
até 2006 e 2007, respectivamente. O estado de Sergipe registra ainda dois picos de
elevagao, nos anos de 2007 ¢ 2011.

Ximenes et al. (2007) sugeriram a existéncia de um padrao ciclico da LV, para o
estado do RN, com frequéncia de aproximadamente 10 anos. Goés et al. (2012) e
Batista et al. (2014) encontraram um padrdo ciclico na taxa de incidéncia da LV para
Aracaju-SE, no periodo de 1999 a 2008, e no estado do Piaui, entre 2007 e 2011,
respectivamente. Ambos com padrao ciclico de aproximadamente cinco anos. Bermudi
et al. (2018) mostraram um padrdo ciclico e aparentemente estavel para as taxas de
incidéncia da LV, em Aracatuba-SP, no periodo de 1999 a 2015. Esses autores sugerem
que esses padroes ciclicos podem ser decorrentes do proprio comportamento da LV,
como também, resultado das medidas das ac¢des de controle.

Considerando-se os testes de Mann-Kendall para todo o periodo, nos diferentes
estados da regido, constatou-se tendéncia significativa crescente para o Ceara (valor-
p=0,046), com taxa de aumento de 0,69. Enquanto que o estado de Alagoas apresentou
tendéncia decrescente das taxas de LV (valor-p=0,006), com taxa de redugao de 0,42.
Os demais estados do Nordeste ndo apresentaram tendéncias significativas.

O teste de Friedman (Tabela 4.1) confirmou o comportamento sazonal da
incidéncia de LV mostrando que os meses com maior intensidade nos registros para o

Nordeste foram os meses de julho, agosto e setembro (Figura 4.2 — A).
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Figura 4-1 - Taxa de incidéncia da LV por 100 mil habitantes, para o periodo
2001-2015, nos estados do Nordeste.

4.2 Analise do Clima

Com a aplicagdo do teste de Friedman (Tabela 4.1) ratificou-se as evidéncias
sobre o comportamento sazonal para todas as séries relacionadas as variaveis climaticas
consideradas no estudo. O comportamento sazonal da temperatura minima (Figura 4.2
— B) mostrou-se mais elevada nos meses de novembro a margo, seguido por uma
redug¢do de marco a junho e nos meses de julho e agosto registraram-se os menores
valores para o Nordeste. As temperaturas, maxima e média, registraram valores mais
elevados nos meses de outubro e novembro e menores nos meses de junho e julho
(Figura 4.2 — C).

Analisando-se as séries das variaveis climaticas no periodo de 2001 a 2017, o
teste de Mann-Kendall detectou tendéncia significativa apenas para a precipitacao
acumulada, apresentando uma redu¢do no volume de chuvas (valor-p = 0,032) para o
periodo. Nota-se (Figura 4.2 — D) que a precipitacdo acumulada registrou valores mais
elevados entre os meses de fevereiro a abril e apds esse periodo registrou decaimento na
registrando os meses de agosto e setembro como os mais secos. Comportamento similar
foi evidenciado quando se observa os resultados relacionados a variavel climatica

umidade relativa do ar (Figura 4.2 — F).
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Tabela 4-1 - Teste para averiguaciao de tendéncia e sazonalidade das séries
temporais de notificacoes de LV e variaveis climaticas, por grupo de estados do
RN, periodo 2001 a 2015.

Sazonalidade Tendéncia

Teste de Friedman Teste Mann-Kendall

Estatistica de Valor-p Estatisticade  Valor-p

teste teste
Taxa de incidéncia da LV 54,83 <0,001 -0,080 0,059
Temperatura Minima (°C) 142.59 <0,001 0,025 0,307
Temperatura Maxima (°C) 136.68 <0,001 -0,048 0,168
Temperatura Média (°C) 143.08 <0,001 0,012 0,403
Precipitacao Acumulada 113.05 <0,001 -0,093 0,032
(mm)
Umidade Relativa (%) 150.43 <0,001 0,035 0,243
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Figura 4-2 - Box-plot das variaveis climaticas (temperatura: minima, maxima e
média, precipitacio acumulada e umidade relativa) com a média da taxa de
incidéncia da LV, para 100 mil habitantes, no periodo de 2001 a 2015.

4.3 Leishmaniose Visceral e o Clima

Os boxplots da Figura 4.2 (B — F) mostram o comportamento da média das taxas
de incidéncia juntamente com as variaveis climdticas. Observa-se que as taxas de
incidéncia de LV mais elevadas acontecem nos meses de junho, julho e agosto. Nesse
periodo do ano, inicia-se a elevagao das temperaturas minima, méxima e média. Por
outro lado, observa-se que a precipitacdo acumulada e a umidade relativa diminuem. Ou
seja, o pico de incidéncia maior de LV tende a ser no més de agosto, coincidindo com
momentos em que as temperaturas iniciam o aumento € com a reducao de chuvas e
umidade.

Nem sempre a correlacdo entre a taxa de incidéncia da LV e o clima se d4 no
mesmo momento, podendo ocorrer com meses de defasagem (MENDES et al., 2016).

Torna-se necessaria, portanto, a analise de correlagdo cruzada entre as varidveis de
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interesse para se detectar o tempo de defasagem entre as variaveis climaticas e a LV.
Para isso, realizou-se o pré-branqueamento para posterior constru¢do dos graficos da
correlacdo entre as variaveis climaticas e a taxa de incidéncia da LV (Figura 4.3). A
analise de correlacdo cruzada entre as variaveis climaticas e taxa de incidéncia da LV,
constataram-se defasagens significativas de quatro meses entre taxa de incidéncia e a
temperatura minima e de dois meses com a temperatura média. Além disso, ndo
observou-se correlagdo significativa tanto para o més imediato, nem com defasagem

entre as variadveis temperatura maxima, umidade relativa e precipitagdo acumulada.
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Figura 4-3 - Correlacio cruzada entre as variaveis climaticas e taxa de incidéncia
da LV, para o Nordeste, no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2015.

Estudos como Elnaiem et al. (2003) mapearam a relacdo entre a incidéncia de
LV e a variacao da chuva no leste do Sudao, encontrando associagdo positiva forte, para
o periodo de novembro de 1996 a outubro de 1999. Estudos com foco na analise da LV
em regides especificas do Brasil, tais como os de Silva et al. (2007), Mendes et al.
(2016) e Rangel et al. (2018) também identificaram associacdo entre a LV e variaveis

climaticas.
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Silva et al. (2007) mostraram a relagdo positiva entre a LV e as varidveis
precipitagdo e umidade, na cidade de Teresina/PI, no periodo de fevereiro de 2004 a
fevereiro de 2005. Mendes et al. (2016), em um estudo sobre o impacto das mudancgas
climaticas na leishmaniose do Brasil, considerando projecdes para os periodos de 2010-
2039, 2040-2079 e 2080-2100 e dois cenarios de mudangas climaticas, constataram
forte relacdo positiva da precipitagdo e das internagdes por LV. Rangel et al. (2018) em
estudo desenvolvido para os vetores responsaveis pela Leishmaniose Cutanea no Brasil,
mostraram que alteragdes de temperatura, umidade relativa do ar e precipitagdo podem
afetar a populacao dos insetos transmissores da LV, consequentemente afetam também

a distribuicdo de expansdo da LV.

4.4 Intensidade de transmissao da LV

Com o intuito de avaliar a distribuicdo espacial da transmissdo de LV no
Nordeste, trabalhou-se com a classificagdo da OMS quanto a intensidade, com base nas
médias trianuais.

Observa-se que para os cinco triénios estudados a maioria dos municipios do
Nordeste foram classificados sem transmissdo da LV (Tabela 4.2). Considerando a
soma das categorias transmissdo moderada e transmissdo intensa, percebe-se que no
ultimo triénio houve um aumento comparado aos primeiros tri€nios analisados,
passando de 13,37% em 2001-2003 para 17,23% em 2013-2015. O triénio de 2007-
2009 compreendeu menores taxas nestas duas classificacdes. Apesar da elevagdo de
municipios com transmissdo moderada e intensa, observa-se na Tabela 4.3 que ndo
existe diferenca significativa entre os triénios estudados e o tipo de transmissdo da LV,
concluindo-se que a distribui¢do dos percentuais de municipios nas categorias de
intensidade manteve-se as mesmas ao longo de todo o periodo. Cerca de 21,35 % dos
municipios ndo tiveram transmissdo, 69,18 % com transmissdo esporadica, 5,24 %

moderada ¢ 4,24 % intensa.
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Tabela 4-2 - Tipo de transmissdo da LV, para as médias trianuais, no periodo
2001-2003, 2004-2006, 2007-2009, 2010-2012, 2013-2015, 2001-2015.

Sem Transmissdo Transmissdo Transmissdo  Valor-p
Transmissao  esporadica moderada intensa

Média (%)  Média (%) Média (%)  Média (%)
2001-2003 0(53,79) 0,61(32,83) 2,57(9,36) 16,01 (4,01)
2004-2006 0(54,07) 0,63(32,39) 2,61(9,20) 16,70 (4,35)
2007-2009 0(55,07) 0,78 (36,84) 3,26 (4,12) 15,61 (3,96) 0,999
2010-2012 0(53,45) 0,58(33,89) 2,56(8,25) 14,14 (4,40)
2013-2015 0(50,22) 0,60 (32,55) 2,69(11,04) 11,77 (6,19)
2001-2015 0(21,35) 0,49 (69,18) 3,11(5,24) 14,38 (4,24)

Os mapas tematicos da distribui¢do espacial das notificacdes de LV (Figura 4.4)
nos cinco momentos do tempo considerados no estudo de acordo com a classificagao
utilizada pelo Ministério da Satide (sem transmissao, transmissao esporadica, moderada
e intensa), sdo apresentados na Figura 4.4. Em linhas gerais, observa-se que a regido
Nordeste apresenta hot-spots de maior incidéncia da doenca e essa constatacdo ¢ mais
prevalente no interior da area e também pode-se perceber que ao longo do tempo esses
bolsdes de maior incidéncia mostram um certo padrao espacial. Na pocao mais litoranea
da regido, também conhecida como Zona da Mata, observa-se maior quantidade de
municipios sem transmissdo da LV, exceto no triénio de 2001-2003, periodo em que
registrou transmissao intensa da LV em municipios mais préximos das regides
litoraneas do RN e PB.

Os municipios com transmissdo moderada ou intensa da LV, para os estados do
CE, PE e BA estio dentro da faixa dos municipios que compdem o Sertdo Nordestino.
Nessa regido, observam-se menores intensidades na precipitacdo acumulada segundo a
média climatologica (INPE, 2020). Ja os estados do PI e MA registraram municipios da
regido caracterizada como Meio-Norte com transmissdo intensa da LV.

No estado da Bahia, observa-se que as regides com transmissdo moderada e/ou
intensa da LV estdo localizadas principalmente, na regido da Chapada Diamantina e na
regido do Espigao Mestre, localizados em areas mais elevadas do Estado. Nessa regiao
também localiza-se a Bacia Hidrografica do Sao Francisco, que se estende até a regido
oeste do estado de PE, regido onde se concentra o maior nimero de municipios com

taxa de incidéncia moderada e intensa para transmissao da doenga.
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A Bacia Hidrografica do Sao Francisco divide-se em 4 sub-regides, classificadas
de acordo com as altitudes e curso do rio S@o Francisco. A regido de sua nascente, até a
cidade de Pirapora, centro-oeste do estado de Minas Gerais sdo denominados Alto do
Sao Francisco. A regido de sentido sul-norte até o municipio de Remanso, na BA ¢
denominado médio Sao Francisco. Entre o restante do estado da Bahia até a fronteira
dos estados de Pernambuco e Alagoas, denomina-se Sub-Médio Sao Francisco. E a
regido entre AL e SE, denomina-se Baixo Sio Francisco (AGENCIA NACIONAL DAS
AGUAS, 2015). A regido do Alto do Sdo Francisco registra melhores condi¢des
socioecondmicas, enquanto a regido Baixo Sao Francisco ¢ composta por municipios
com baixo indice de desenvolvimento, principalmente nos estados de AL e SE
(PEREIRA, CASTRO, 2018). Comportamento similar observa-se também entre os
estados do MA e PI. A regido de fronteira entre os dois estados compreende uma area
proxima ao rio Parnaiba e registraram maior quantidade de municipios com transmissao
moderada e intensa.

A anélise do padrao de distribuicdo espacial da transmissdo por LV pode ser
evidencia por meio da aplicacdo do indice de Moran que avalia a autocorrelagao
espacial em cada um dos cinco periodos observados. No triénio composto por 2004-
2006, nota-se que os municipios classificados com transmissdo moderada e intensa da
LV estdio mais proximos uns dos outros. Perceberam-se correlagdes espaciais
significativas para os cinco triénios 2001-2003 (I = 0,22 e valor — p = 0,001); 2004-
2006, I = 0,21 e valor —p =0,001; 2007-2009 [ = 0,23 e valor —p = 0,001;
2010-2012 (I = 0,23 com valor —p = 0,003) e 2013 — 2015 (I = 0,26 e valor —
p = 0,001), embora com valores baixos dos Indices de Moran, significa que municipios
com um determinado tipo de transmissdo apresentaram a mesma classificagdo que os
municipios vizinhos.

Estudos como Barbosa (2016) e Reis (2017) corroboraram com esta expansao
geografica da LV e aumento no niumero de casos tanto no Brasil quanto no Nordeste.
Barbosa (2016) realizou um estudo sobre a LV para a cidade de Natal/RN, no periodo
de 2007 a 2014, constatando que a LV apresentou maior incidéncia em bairros mais
carentes da cidade. Em um estudo sobre a expansdo da LV no Brasil, para o periodo de
2001 a 2014, Reis (2017) mostrou que a LV continua em expansdo no territorio

brasileiro, principalmente em areas urbanas com destaque para o estado do Tocantins.
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Figura 4-4 - Distribuicdo da média trianual da LV por municipio de residéncia
para o Nordeste. Fonte: DATASUS/SINAN (Sistema de Informacio de Agravo de
Notificacao).

* Os municipios que ndo apresentaram transmissdo da LV sdo representados pela cor cinza. Os
municipios com transmissdo esporadica da LV sdo representados pela cor laranja clara. Ja aqueles com
transmissdo moderada da LV sdo representados pela cor laranja escura, e por fim, os municipios com
transmissdo intensa da LV sdo representados pela cor vermelha.

Os valores médios para o tamanho da populagdo e das variaveis climaticas para
os cinco momentos estudados sdo apresentados na Tabela 4.3. Considerando os
resultados apresentados na Tabela 4.3 pode-se aferir sobre o comportamento do tipo de
transmissdo com base no tamanho populacional e varidveis climaticas. Desse modo,
observa-se que municipios com transmissdo moderada e intensa da LV registraram
maior contingente populacional, temperaturas minimas mais proximas a 21,5°C,

temperaturas médias e maximas entorno de 25°C e 30°C, respectivamente. Além disso,
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nota-se que esses municipios apresentaram volume médio de precipitagdao superiores a
1.400 mm e umidade relativa inferiores a 76% (Tabela 4.3).

J& os municipios sem transmissdo ou transmissdo esporadica da LV
apresentaram menor contingente populacional, temperaturas minimas inferiores a
21,5°C, temperaturas maximas ¢ médias inferiores a 29,5°C e 25°C, respectivamente.
Esses municipios registraram precipitacdo média inferior a 1.400 mm e umidade relativa
do ar superior a 76%. Os testes mostraram diferengas significativas entre as médias das
variaveis climaticas segundo as categorias de transmissdo, exceto para a temperatura
minima (valor-p=0,278).

Tabela 4-3 - Comportamento médio das variaveis climaticas e populacionais
segundo o tipo de transmissdo da LV, Nordeste do Brasil, 2001 a 2015.

Sem Transmissdo  Transmissdo  Transmissao

transmissdo  esporadica moderada intensa Valor-p
Variavel demografica
Tamanhoda 555026 95.852,03 56.927,76 1717128 <0,001
populacao
Variaveis climaticas
Temperatura
Minima (°C) 21,27 21,34 21,37 21,54 0,278
Temperatura
Méxima (°C) 29,37 29,59 29,74 29,95 <0,001
Temperatura 24,76 24,95 25,02 25,12 0,007
média (°C)
Precipitagdo
acumulada 1.319,18 1.346,68 1.408,07 1.561,32 <0,001
(mm)
Umidade
relativa do ar 78,91 76,93 75,58 75,98 <0,001
(%)

4.5 Modelagem da intensidade de transmissio de LV

Os resultados desse estudo corroboram com outras pesquisas realizadas nas
quais a populacdo ¢ considerada. Freitas e Feitosa (2014) afirmaram que a expansao da
LV ¢ mais evidente em areas com crescimento demografico e condigdes ambientais de
habitagdo desfavoraveis. Teles et al. (2015), em um estudo sobre a LV para a cidade de
Campo Grande/MS, mostraram que as areas de risco elevado para a LV sdo regides com
aumento da densidade populacional. Rodrigues et al. (2017), em um estudo sobre a

epidemia de LV na cidade de Fortaleza, CE, afirmaram que a LV pode estar associada a
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densidade populacional, visto que, situagdes como essas causam alteragdes no meio
ambiente, além das condicdes precarias de habitacao.

Nesse estudo também utilizou-se do modelo para dados categorizados ordinais
com efeito misto, considerando os municipios como efeito aleatorio, para verificar a
associacdo entre o tipo de transmissao de LV, tamanho da populacdo e as variaveis
climaticas, segundo os triénios estudados analisados como medidas repetidas dos
municipios (Tabela 4.5). Considerou-se nesse estudo, como efeito aleatdrio os
municipios medidos em 5 segmentos no tempo (0s tri€nios).

Na aplicagdo dessa metodologia, ¢ importante que os modelos incorporem essa
dependéncia entre as observacdes tomadas de um mesmo municipio com o intuito de
melhorar a precisdo das estimativas. Sendo assim, foi necessario ajustar um modelo que
levasse em consideracdo a estrutura média geral e as duas fontes de variagdo existentes
no modelo: a variagdo intra-municipios, ou seja, a variagdo nas medi¢des repetidas
dentro de cada municipio e a variagdo entre os municipios, ou seja, a variacdo do
comportamento da LV entre os diferentes municipios (PEREIRA et al.,2016; WU,
2010; SPYRIDES et al., 2005). A variancia estimada para o efeito aleatorio do modelo
descrito na Tabela 4.4 foi 02 = 3,333, indicando a existéncia de variabilidade intra-
municipal.

Tabela 4-4 - Estimativas dos parametros para o modelo linear generalizado misto
no estudo sobre o tipo de transmissdo da LV.

Coeficientes Estimativa Erro Padrao Zcaic Valor-p
1|2 -0,597 1,264 -0,472 0,637
2|3 2,613 1,265 2,066 0,039
3|4 4,933 1,267 3,893 <0,001
Tamanho da Populacao 1,249 0,043 29,010 <0,001
Temperatura media (°C) 0,252 0,040 6,206 0,002
Umidade relativa (%) -0,132 0,008 -16,235 <0,001
logLik (Modelo) -7311,88
Variancia (municipio) 3,333
AIC 14.637,75
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Tabela 4-5 - Razido de chance para o modelo logito cumulativo misto, no estudo
sobre o tipo de transmissao da LV

Coeficiente Razao de chance 1C; 59, 1Cq7 59
Tamanho da Populagao 3,48 3,20 3,78
Temperatura media (°C) 1,29 1,19 1,39

Umidade relativa (%) 0,87 0,86 0,89

*IC5,59, — Intervalo de confianga, com limite inferior de 2,5%; ICy; 59,- Intervalo de confianga com limite
superior de 97,5%

Os resultados da aplicacdo do modelo logito cumulativo de efeitos mistos
(Tabela 4.4) permitiram evidenciar que o tipo de transmissdo tende a ser mais elevado
em municipios com tamanho da populacdo mais elevado. A chance de um municipio
mais populoso apresentar categorias mais elevadas de transmissdo é e2*® = 3,48 vezes
maior que municipios com populagdes menores. Resultados de pesquisas considerando
tamanho da populagdo corroboram com o estudo. Lima (2017) mostrou que a alta
incidéncia da LV esta relacionada a grandes aglomerados urbanos. Embora a LV ocorra
com maior frequéncia em grandes cidades ¢ importante ressaltar as condigdes
socioecondmicas e de vulnerabilidade a qual o individuo esta exposto (TOLEDO et al.,
2017).

O Ministério da Saude (2014) classifica area vulneravel a LV, municipios sem
casos de LV humanos ou caninos, mas que sdo proximos a ares de transmissao ou que
registram grande fluxo migratorio. Toledo et al. (2017), em um estudo para o municipio
de Araguaina/GO, no periodo de 2007 a 2014, utilizaram indicadores que consideravam
a estrutura social, estrutura domiciliar e a infraestrutura urbana da regido de moradia dos
individuos. O estudo mostrou que a LV atinge mais frequentemente areas centrais e
periurbanas, relacionadas as piores condi¢des de vida.

Os resultados desta tese apontam que o aumento da temperatura média aumenta
a chance de intensifica¢do da transmissdo de LV em 1,29 (29%) vezes, enquanto que o
aumento da umidade relativa do ar reduz a chance de transmissdo mais intensa da LV
em 13% (0,87). Diversos estudos mostrando a relacao entre notificagdes de LV e fatores
climaticos tém sido desenvolvidos em diferentes paises. Franke et al. (2002)
constataram associagdo positiva para notificagdes de LV e eventos de ENSO, no estado
da Babhia, para o periodo de 1985 a 1999. No estudo os autores mostraram um aumento
na taxa de incidéncia da LV nos periodos p6s-El-Nifio. Lima (2017) mostrou associa¢ao

positiva entre as notificacdes de LV e as varidveis precipitacdo, umidade relativa e
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temperatura para o estado do RN, mostrando alto potencial em regidoes com baixa
umidade, altas temperaturas e poucas chuvas. Moradiasl et al. (2018) apresentaram a
relacdo entre as notificagdes de LV e fatores climaticos no noroeste do Iran, entre os
anos de 2001 a 2017, a partir do coeficiente de correlacdo de Pearson. No estudo os
autores apontaram a associagdo positiva para as notificacdes de LV em meses com
temperatura média mais elevada e maior quantidade de dias com sol. Além disso,
mostraram a relacdo inversa entre LV e chuva.

Reis et al. (2019), em um estudo desenvolvido para o estado do Tocantins, para
o periodo de 2007 a 2014, registraram associacdo positiva entre a LV e as variaveis
temperatura noturna, umidade do ar maxima e minima, indice de Vegetagdo Melhorado
- EVI e precipitagdo. Os autores constataram, a partir do indice de Moran bivariado,
aumento da taxa de incidéncia da LV a medida que as varidveis precipitacdo, EVI,
temperatura noturna ¢ umidade estavam mais elevadas. E associagdo negativa entre
elevacdo e temperatura diurna.

Os resultados apresentados na pesquisa, mostraram que a LV apresenta padrdes
caracteristicos por regides. Além de mostrar associagdo entre LV e varidveis climaticas,
principalmente entre a temperatura média e umidade relativa do ar. Fatores além do
clima também deve ser considerado, para uma melhor compreensdo da LV. Nesse
estudo utilizou-se tamanho da populacdo, visto que as maiores notificacdes da LV, ¢

frequentemente encontrada nas grandes cidades.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Estudos epidemioldgicos desempenham um papel importante para uma melhor
compreensdo da saude populacional. Estes estudos facilitam o entendimento da
dinamica das doengas, além de auxiliarem em métodos de planejamento referentes a
saude publica. Lima (2017), Diro et al. (2014) e Savoia (2017) mostraram que a LV esta
ligada a pobreza, desnutri¢do, condigdes precarias de vida e desequilibrio ambientais
provocados pelo ser humano. Estas doengas tornam a populagdo mais vulneravel.
Segundo Reis et al. (2017) e Rocha et al. (2018), no decorrer dos tltimos 30 anos, a LV
mostrou-se amplamente difundida no NEB, caracterizando a regido como endémica. A
OMS (2018) afirmou que dos casos de LV reportados no ano de 2017, 94% ocorrem em

sete paises, entre estes: Brasil, Etiopia, [ndia, Quénia, Somalia, Suddo do Sul e Sudio.
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Este trabalho buscou encontrar possiveis padrdes presentes nas notificagdes de
LV, especialmente para os ultimos 15 anos no NEB. Além disso, procurou provaveis
fatores associados a estas notificacdes, utilizando alguns métodos estatisticos como
analise espacial e temporal com o intuito de identificar os possiveis padrdes espaciais
existentes para LV. Além disso, aplicou-se o teste Mann-Kendall e o teste de Friedman
para verificagdo de tendéncia e sazonalidade, respectivamente.

Para captar a associagdo entre as varidveis climaticas e a intensidade de
transmissao da LV, aplicou-se o Modelo Logito Cumulativo Misto (GLMM) para dados
categorizados ordinais. O modelo estima as probabilidades do risco de transmissao de
LV segundo a influéncia de cada fator climatico. Spyrides et al (2005) e Fausto et al.
(2008) citaram a importancia do uso de modelos lineares generalizados mistos em dados
longitudinais. Os GLMM levam em consideragdao as correlacdes existentes entre
medidas repetidas (PAULA, 2015) no tempo, além de captar a variabilidade entre os
municipios considerados neste estudo como efeito aleatdrio. De grande importancia em
estudos epidemioldgicos, os GLMM tratam a variabilidade intra e entre individuos
(FAUSTO, et al., 2008). Além disso, permitem generalizagdes das conclusdes para
tempos, lugares e espécies em estudo (OLIVEIRA, 2018).

Nesse estudo foram utilizadas informacdes de tamanho da populagdo, umidade
relativa e temperatura média, a fim de se explicar o tipo de transmissdo da LV, com o
municipio de efeito aleatério. Os resultados mostraram-se satisfatorios para
compreensdo do comportamento da LV nos municipios do Nordeste brasileiro.

Acredita-se que como se trata de um estudo desenvolvido para o NEB, por
municipio/estado de residéncia, foi possivel captar diferentes perfis para as notificagdes
de LV. De um modo geral, as notificagdes de LV, bem como a intensidade de
transmissdo, sdo afetadas pelas condi¢cdes de tamanho da populacdo dos estados do
Nordeste do Brasil. As andlises desta pesquisa mostraram ainda uma associacdo entre os
tipos de transmissdo da LV com o tamanho da populagdo. Autores como Maia-Elkhoury
et al. (2008), Albuquerque et al. (2009), Goes et al. (2014) ressaltaram a participacao da
urbanizagdo no que se refere ao aumento nas notificagdes da LV. Desjeux (2004),
Oliveira et al. (2008), Coura-Vital et al. (2013), Rodrigues et al. (2017) discutiram
resultados similares a esse estudo. Lima (2017) ndo encontrou associacdo significativa
da LV com o tamanho populacional, entretanto, ressaltou que ¢ em regides de maior

densidade populacional que se encontram os maiores registros de casos.
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Embora a LV esteja presente em todo territdrio nacional, esse estudo mostrou
evidéncias de tendéncia crescente da taxa no estado do Ceara. Por outro lado, o estado
de Alagoas apresentou tendéncia decrescente das notificagdes de LV. Os resultados
também captaram tendéncia e sazonalidade no comportamento da incidéncia de LV nas
séries observadas indicando maior incidéncia nos meses de julho, agosto e setembro.

A LV apresentou autocorrelacdo espacial para os periodos observados. Esta
analise da correlagdo espacial identificou que a LV vem sofrendo alteragdes ao logo dos
anos, com aumento no numero de municipios que registraram a doenga, ou seja, aponta
para um espraiamento da doenca. O Ministério da Satude (2018) advertiu sobre a
expansdo territorial da LV, principalmente entre as regides Norte, Centro-Oeste e
Sudeste.

Nao obstante, ndo sdo apenas as condi¢des sociodemograficas que influenciam
nos casos de uma dada regido ou estado, o clima também ¢ determinante na proliferacao
do mosquito e na disseminagdo de doengas. Outros estudos também corroboram com
estes resultados, como o de Viana et al. (2011) e Duarte et al. (2018) que mostraram
associacao da LV com a precipitagdo acumulada. Destaque deve ser dado aos resultados
desta tese no que se refere a associagdo significativa entre as variaveis climaticas e o
tipo de transmissdo de LV. Identificou-se associagdo positiva com a temperatura média
e negativa com a umidade relativa do ar.

Macedo et al. (2008) corroboraram com a associagdo significativa entre a
precipitacdo e umidade e a elevacdo no numero de flebotomineos (vetor responsavel
pela LV). Os autores mostraram que ao fim do periodo chuvoso, houve um acréscimo
na populagdo do vetor, aumentando consequentemente o nimero de casos da doenca.
Lima (2017) encontrou resultados similares para a relagdo da chuva com a incidéncia da
LV, mostrando que o aumento das chuvas acarreta aumento também no numero de
casos da doenca. Entretanto, ressaltaram também que esse comportamento nao € padrao,
de modo que em regides com baixa umidade e pouca chuva existe também altos indices
daLV.

A andlise de correlacdo cruzada vem sendo utilizada cada vez mais para se
averiguar a defasagem na associagdo entre doengas e variaveis climaticas. O presente
estudo avaliou a correlagdo cruzada entre a LV e varidveis climdticas, mostrando-se
significativa a defasagem de quatro meses para temperatura minima e dois meses para a
temperatura média. Gomes (2015) apresentou associagdo significativa entre dados

climaticos e doengas respiratdrias, além de outros estudos, como de Ramalho (2008)
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encontrou correlacao cruzada significativa entre as notificagdes de dengue e chuva, para
as cidades de Belém — PA, Aracaju — SE, Fortaleza —CE e Goiania — GO.

Gomes (2014) cita a complexidade de trabalhos envolvendo seres humanos e
condigdes climaticas. Estes tipos de estudos que visam captar fatores relacionados as
doencas ndao sdo capazes de captar os diversos fatores a qual os individuos estdo
expostos, dada a complexidade dos individuos. Para Merril (2008) e Gomes (2015) uma
das dificuldades de estudos dessa natureza ocorre pela exposi¢do dos seres humanos a
diversos fatores de condigoes do meio ambiente. Além disso, a LV é uma doenca
extremamente complexa que depende ndo s6 do meio ao qual o individuo estd exposto
e, portanto, torna-se extremamente necessario também considerar o individuo, o vetor e
as alteracdes do meio ambiente.

Uma das limitagcOes mais citada na literatura e reforcadas nos estudos de autores
como Ortiz e Anversa (2015), Costa e Neto (2018), Almeida et al (2020) e Paula et al.
(2020) ¢ a utilizacdo de dados secundarios para estudos de LV, isso porque ainda ¢
frequente a subnotificagdo de dados dessa natureza, além de informagdes incompletas
que alimentam o sistema SINAN. No entanto, ¢ importante ressaltar que essas
alteracdes nao invalidam a analise dos dados.

Diante do exposto, 0s objetivos propostos nesta tese foram alcangados por meio
das metodologias aplicadas na analise dos dados de notificagcdes de LV. Com bases nos
achados, conclui-se que:

1. A partir do indice de Moran, observou-se que a LV tem um padrao de
espalhamento espacial. Embora tenha diminuido o numero de municipios
com transmissdo intensa da LV, ocorreu um aumento na quantidade de
municipios com transmissao esporadica da doenga;

2. A doenga mostrou-se mais presente nos estados do Maranhdo, Piaui,
Ceara ¢ Bahia;

3. A partir das correlagdes cruzadas, observou-se que as temperaturas
minimas e maximas apresentaram defasagens de 2 e 4 meses
respectivamente com as notificacoes de LV;

5. O modelo Logito Cumulativo Misto identificou associacao significativa
das varidveis: umidade relativa, temperatura média e tamanho da populacao

para os tipos de transmissdo da LV
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Os resultados gerados a partir dos métodos estatisticos utilizados auxiliaram em
uma melhor compressdo da LV no NEB. Com isso, foi possivel entender o perfil dos
municipios em relagdo a distribuicdo espacial das notificagdes da doenca. Destaca-se a
importancia do comportamento das variaveis climaticas bem como sociodemograficas
como determinantes na disseminacdo da LV. Observou-se o padrao de evolucdo das
médias trianuais da LV nos tri€nios estudados, indicando o espalhamento crescente em
sua distribui¢do espacial. Por fim, a metodologia de GLMM contribuiu para melhor
compressao da LV e suas relagdes com o clima da Regido. Além dos resultados
apresentados na secdo 4, o anexo I mostra resultados publicados no artigo - Analise da
Transmissdo de Leishmaniose Visceral no Nordeste Brasileiro, no Periodo 2001-2015.
O artigo mostra a taxa de incidéncia para o Brasil como um todo e posteriormente as
regides. Como esperado a regido Nordeste concentra maior taxa de incidéncia para o
periodo estudado (2001-2015). Além das analises mencionas para o teste Mann-Kendall
(Tabela 4.1), verificou-se também a relacdo entre as notificacdes de LV e variaveis
sociodemograficas e climaticas, via teste Mantel-Haenzsel. Detectando-se associagdo
significativa entre o tipo de transmissao da LV com o tamanho da populagao estimada,
com o grau de urbanizagdo, com o IDHM e com o saneamento inadequado para os
periodos 2001-2003 e 2013-2015. Ja para as varidveis climaticas e o tipo de transmissao
da LV notou-se associacdo significativa com a precipitacdo acumulada, com as
temperaturas minima, maxima e média, no triénio de 2013-2015. E associacdo
significativa entre o tipo de transmissao e umidade relativa nos dois periodos de estudo.

De modo geral, observou-se relagdo entre LV e as variaveis apresentadas no estudo.
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Resumo

A Leishmaniose Visceral (LV) representa um grave problema de saude publica,
considerada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2016) como uma das doengas
tropicais negligenciadas pelo poder publico. A LV tem como fatores de exposi¢do a sua
expansao geografica, as condi¢des sociodemograficas da populagdo e as condigdes
climaticas. Diante desse cenario, o objetivo deste estudo ¢ identificar possiveis fatores
climaticos e sociodemograficos que influenciam na transmissdo da LV no Nordeste
brasileiro (NEB). Os dados climaticos foram coletados a partir de informagdes
disponibilizadas pelo Climate Prediction Center / National Oceanic and Atmospheric
Administration (CPC/NOAA), de janeiro de 2001 a dezembro de 2015. As informagdes
sociodemograficas foram obtidas dos censos 2000 e 2010, enquanto as estimativas
populacionais foram disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). As notificagcdes dos casos registrados de LV foram disponibilizadas pelo
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS). Para andlise espacial dos dados,
aplicou-se o Indice de Moran (I), para as médias trianuais 2001-2003 ¢ 2013-2015.
Detectou-se correlacdo espacial significativa tanto no triénio de 2001-2003 (I =
0,22; valor —p = 0,01) quanto no 2013-2015 (I = 0,26; valor —p = 0,01). Além
disso, utilizou-se o teste estatistico de Mantel-Haenszel para analise da relacao entre o
tipo de transmissdo e as variaveis (Estimativa populacional, grau de urbanizaco, Indice
de Desenvolvimento Humano Municipal - IDHM, saneamento inadequado, temperatura
minima, temperatura média, temperatura maxima, precipitagdo acumulada, umidade
relativa do ar e altitude). Detectou-se associacdo significativa para os dois periodos
estudados entre as variaveis: populagdo residente estimada, grau de urbanizacao, IDHM
e saneamento inadequado versus o tipo de transmissdo de LV. O teste também mostrou
associacao significativa para tipo de transmissao e as variaveis climaticas, Temperatura
Média, Temperatura Minima, Temperatura Maéxima, Precipitagdio Acumulada e
Umidade Relativa do ar, principalmente no periodo 2013-2015. Além disso, detectou-se
associacdo entre o tipo de transmissdo de LV e algumas varidveis (estimativa
populacional, grau de urbanizagdo, Indice de Desenvolvimento Humano Municipal -
IDHM, saneamento inadequado, temperatura minima, temperatura média, temperatura
maxima, precipitacdo acumulada, umidade relativa do ar, altitude). Através deste teste
foi verificada associagdo significativa, para os dois periodos estudados, entre as

variaveis: populacdo residente estimada, grau de urbanizacao, IDHM e saneamento
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inadequado versus o tipo de transmissdao de LV. O teste Mantel-Haenszel também
mostrou associacao significativa para tipo de transmissdo e as variaveis climaticas tais
como temperatura (média, minima e maxima), precipitagdo acumulada e umidade
relativa do ar, principalmente no periodo 2013-2015.

Palavras chave: Epidemiologia; Calazar; Clima

68



Abstract

Visceral leishmaniasis (VL) is a major public health problem and a neglected tropical
disease according the World Health Organization. The VL disease has a number of
factors favorable to its expansion such as geographic extension, populational
socio-demographic conditions as well as climate conditions. By considering this
scenario the present study aims to identify possible climatic and sociodemographic
factors that influence the transmission of VL. The climatic data used in this work were
obtained from the Climate Prediction Center/ National Oceanic and Atmospheric
Administration (CPC/NOAA) from January 2001 to December 2015.
Sociodemographic data were obtained from the 2000 and 2010 Brazilian censures,
while populational projections were obtained from IBGE data center (IBGE: Portuguese
acronym Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica). Notifications of VL
reported cases were provided by the Informatics Department of SUS - DATASUS
(SUS: Portuguese acronym for Sistema Unico de Saude. For the three-year averages
(2001-2003 and 2013-2015) the Moran index was used in order to perform a spatial
analysis of the data. For the three-year average from 2001 to 2003 it was observed
[=0,00 with p value=0,010. While the three-year average from 2013 to 2015 resulted
in I=0,26 with p value=0,01. Furthermore, the Mantel-Haenszel statistical test was
used in order to investigate the relationship between the type of LV transmission and
several variables such as population estimate, degree of urbanization, the Municipal
Human Development Index (IDHM: Portuguese acronym Indice de Desenvolvimento
Humano), inadequate sanitation, minimum, mean and maximum temperature,
cumulative rainfall, relative air humidity and altitude. For both investigated periods the
test resulted in a significant association between variables: resident estimated
population, degree of urbanization, IDHM and inadequate sanitation versus the type of
LV transmission. Also, the Mantel-Haenszel test has shown significant association
between the type of LV transmission and climate variables temperature (mean,
minimum and maximum), cumulative rainfall and relative air humidity, especially in the
period 2013-2015.

Keywords: Epidemiology; Kalazar; Climate
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1. Introducao
A Leishmaniose Visceral (LV), também conhecida como calazar, ¢ uma doenga

de ampla distribuicdo mundial. Para a Organizacao Mundial de Satde (OMS), a LV esta
inclusa no grupo das Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs). As DTNs afetam
principalmente pessoas de baixo poder aquisitivo e em condi¢des de moradia precarias,
de desnutricdo e de alteracdes climaticas e ambientais, além de pessoas portadoras do
Human Immunodeficiency Virus — HIV, grupo mais susceptivel. Recentemente,
estimou-se que a LV apresenta 300 mil novos casos por ano, com registro de 20 mil
mortes, com 90% dos casos concentrados em seis paises: Bangladesh, Brasil, Etiopia,
fndia, Suddo do Sul e Sudio (OMS, 2015; 2016).

A LV tem caracteristica endémica em aproximadamente 76 paises, com ampla
expansao geografica nas Gltimas duas décadas. Nas Américas, a LV esta presente em 12
paises, com 90% dos casos oriundos do Brasil. No periodo de 2001 a 2015 foram
registrados 45.490 casos nas Américas, com 96% desses casos no Brasil.

A transmissdo da leishmaniose acontece pela picada de flebotominios fémeas
infectadas (OPAS, 2015). No Brasil, o principal agente transmissor da LV ¢ o vetor da
espécie Lutzomia longipalpis, responsavel pela Leishmania infantum chagasi
(Ministério da Saude, 2014).

A LV ¢ uma doenca em expansdo geografica e vem se tornando
predominantemente urbana em varias regides do Brasil (Silva et al., 2007). Dessa
forma, observa-se que a LV vem apresentando um processo de transmissdo ndo
esperado e que muitos fatores, sejam esses ambientais ou florestais, podem estar
contribuindo para tal mudanca (GONTIJO; MELO, 2004).

O controle da LV depende da diversidade epidemiologica, ja que ha uma grande
variabilidade de espécies hospedeiras, dos reservatorios de criadouros naturais do
mosquito hospedeiro, bem como das caracteristicas ambientais. Todos esses fatores
interagem entre si € possibilitam a manutenc¢ao e a difusdo da enfermidade (Duarte,
2010).

O crescimento de cidades endémicas resultou na expansdo da doenca no
Nordeste Brasileiro (NEB), além da adaptacdo do inseto da espécie Lutzomyia
longipalpis, pois esse encontrou um ambiente favoravel para seu desenvolvimento, com
temperaturas favoraveis a transmissao da LV. Do ponto de vista climatico, o Nordeste ¢
considerado semiarido por apresentar substanciais variagdes temporal e espacial da

precipitagdo e elevadas temperaturas ao longo do ano, mas com baixa amplitude
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térmica, em torno de 6°C (AZEVEDO et al., 1998; XIMENES et al., 2012). Diante
desse quadro, este trabalho tem como objetivo principal identificar possiveis fatores
climaticos e sociodemograficos que influenciam na transmissdo da LV no Nordeste
brasileiro (NEB).

2. Material e Métodos

2.1.Area de Estudo

Este estudo teve como area principal de pesquisa o NEB, o qual ¢ composto por

nove estados: Maranhdo, Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco,
Alagoas, Sergipe e Bahia, ocupando uma area total de 1.554.291,744 km?, com
populacdo de aproximadamente 57 milhdes de pessoas, e um total de 1.794 municipios
(IBGE, 2018). O NEB ocupa uma area de aproximadamente 1,5 milhdo de quilometros
quadrados e fica localizado entre os meridianos 48° 05° O —35° 02’ O, e paralelos 1° S

—18° 05" S (CAVALCANTI et al., 2006), como apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Area de estudo: Regifio Nordeste do Brasil e topografia (m).
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A regido Nordeste ¢ conhecida por sua variabilidade interanual e intrasazonal,
principalmente no que se refere a precipitacdo. Os principais fatores que contribuem
para as caracteristicas climaticas do NEB ¢ a posi¢ao geografica, relevo e os sistemas de
pressdo que atuam na regido (KAYANO; ANDREOLI, 2009). Entre os principais

sistemas atuantes no clima do NEB estdo: a Zona de Convergéncia Intertropical (ZCIT),

71



Vortices Ciclonicos de Altos Niveis (VCAN) e Frentes Frias (no sul do NEB)
(KAYANO; ANDREOLLI, 2009).

A ZCIT ¢ um sistema meteorologico que ocorre a partir do encontro entre os
ventos alisios oriundos do Hemisfério Norte (HN) e do Hemisfério Sul (HS). Os Ventos
Alisios sdo oriundos de latitudes médias, proximos as margens subtropicais de alta
pressdo. A ZCIT caracteriza-se por um conjunto de nuvens, similar a uma faixa,
proxima a regidio equatorial, de facil identificacdio (VAREJAO, 2006; BARRY;
CHORLEY, 2009). Segundo Melo et al. (2009) a presenca da ZCIT ¢ de extrema
importancia para a precipitacdo no NEB. Ja os VCAN podem ser definidos como
sistemas em escala sinotica, caracterizado pela formagao de um nticleo de baixa pressao
na alta troposfera, capazes se estender a niveis inferiores, com circulagdo ciclonica
fechada e o centro mais frio que periferia (KOUSKY; GAN, 1981; GAN; KOUSKY,
1986).

A precipitacdo do NEB também ¢ influenciada por outros sistemas de grande
escala, tal como: o EI-Nino Oscilagdo Sul (ENOS) e a Oscilacio de Madden-Jullian
(KAYANO; ANDREOLI, 2009). O ENOS ¢ um caracterizado por duas componentes,
uma componente oceanica e outra componente atmosférica. A componente oceanica
tem como principal caracteristica aquecimento andmalo (El-Nifio) ou resfriamento (La-
Nina) das 4guas superficiais do Oceano Pacifico central e oriental, conectado
dinamicamente a componente atmosférica, denominada de Oscilagdo do Sul,
caracterizada por ser uma onda em escala global predominantemente permanente com a
pressdo do nivel médio do mar (PNMM) sobre a Indonésia e o sudeste do Pacifico
(TRENBERTH; SHEA, 1987, SOUZA ET AL. 2004). O El-Nifio muito intenso ¢é
responsavel por anos de seca no NEB, enquanto a La-Nifa ¢ responsavel por anos
chuvosos no NEB, variando esses de normal a intensa (SILVA et al., 2011).

A Figura 2 apresenta o mapa da precipitacio média do NEB para o periodo
2001-2015. O estado que apresenta maiores acumulados de precipitacdo ¢ o Maranhdo
(MA), com chuvas variando entre 1000 mm e 2207 mm. O Piaui (PI) tem variacao de
precipitacdo de 500 mm a 1500 mm. Assim como o PI, o Rio Grande do Norte (RN) e
Paraiba (PB) apresentaram variacao de 500 mm a 1500 mm. Pernambuco (PE) e Bahia
(BA) sdo os estados com maior variacao climatica, com precipitacdo média de 400 mm

a 1750 mm.
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Figura 1 - Distribuicao da precipitacdo média anual (mm) a para o NEB, periodo 2001-
2015.
A temperatura do ar no NEB ¢ resultado da localizagdo geografica da regido, a

qual recebe alta radiacao solar o ano inteiro. A temperatura média do ar para o NEB tem
variacao entre 20° e 28° C. Nas regides de altitudes maiores que 200 m a temperatura
média do ar oscila entre 24°C e 26° C. Ja em areas de maiores altitudes como Chapada
da Diamantina, registram temperaturas médias anuais inferiores a 20°C (KAYANO;
ANDREOLI, 2009).

Outra caracteristica marcante do NEB ¢ seu alto potencial de evaporagdao da
agua. Isso ocorre devido a regido receber uma grande quantidade de energia solar, além
de temperaturas elevadas. Esses fatores associados as variagdes climaticas contribuem
para o aumento na evaporagdo das fontes hidricas, aumentando a escassez de agua na
regido e dificultando a agricultura (MARENGO, 2008).

Informacoes Climaticas

Os dados climaticos mensais utilizados neste trabalho sdo oriundos do
CPC/NOAA para o periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2015. Esses dados foram
obtidos através do sitio http://www.cpc.ncep.noaa.gov/. O CPC usa uma técnica de
interpolagdo otimizada, projetando os dados climaticos baseados em estacdes em uma
grade horizontal com resolu¢ao horizontal de 0,5° x 0,5° (Chen et al., 2008). Neste

trabalho foram usadas como varidveis climaticas mensais a Temperatura Minima (°C),
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Temperatura Méaxima (°C), a Temperatura Média (C), a Precipitagcdo Acumulada (mm)
e a Umidade Relativa do ar (%).

Como o NEB apresenta uma ampla variabilidade climatica e com o objetivo de
nao haver perda de informagao, considerou-se intervalos de 1° C para faixas de variacao
das temperaturas minimas, maximas ¢ médias. De modo que, os dados de temperatura
minima com varia¢do de 17°C a 25°C, foram divididos em intervalos de 17 °C a 18°C,
18°Cal9°C,19°Ca20°C,20°Ca2l1°C,22°Ca23°C,23°Ca24°Ce24°Ca2s
°C. Para temperatura maxima a variagao foi de 26°C a 35°C, dividida em intervalos com
variacao de 1 °C de temperatura. A temperatura média variou entre 22° e 26°C.

Para Precipitacdo Acumulada anual, as informag¢des disponiveis foram divididas
em classes de 250 mm por faixa de categoria. Assim, obtiveram-se os seguintes
intervalos: <500 mm, de 500 mm a 750 mm, de 750 mm a 1000 mm, de 1000m a 1250
mm, de 1250 mm a 1500 mm, de 1500 mm a 1750 mm, de 1750 mm a 2000 mm, e por
fim, de 2000 a 2250 mm.

A Umidade Relativa do Ar apresentou registros que variavam de 66% a 86%.
Esses registros foram divididos em intervalos com 4%, com as seguintes categorias:
66% a 69%, 70% a 73%, 74% a 77%, 78% a 81% e 82% a 86%.

Variaveis Epidemiolégicas

Neste estudo foram utilizados dados de notificagdes anuais da LV por municipio
de residéncia para caracterizacdo geral dos dados e como forma de maior detalhamento
das notificac¢des, foram utilizadas médias trianuais da LV para o periodo de 2001 a 2003
€ 2013 a 2015, como sugerido pelo Guia de Vigilancia em Saude (2016).

O célculo da média trianual ¢ apresentado na Equagao 1

L N° de novos casos da LV dos ultimos 3 anos
Média trianual = (D
3 (total de anos)

O tipo de transmissdo da LV ¢ definida como: Sem transmissdo, para os
municipios sem notificagdes de casos em cada triénio avaliado; Transmissao esporadica,
para os municipios nos quais a média calculada encontrava-se inferior a 2,4 casos em 3
anos; Transmissdo moderada, para as areas onde a média trianual estava entre 2,4 ¢ 4,4;
e Transmissdo intensa para aqueles municipios que estavam com média trianual igual
ou superior a 4,4 (Ministério da Saude, 2014).

Para realizacao da taxa de incidéncia anual de LV foram utilizadas as informacgdes

anuais da doenca. A taxa de incidéncia da LV ¢ representada pela Equacao 2.
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N° de casos novos da LV em determinado periodo x 100.000 habitantes

Taxa de Incidéncia =

)

Informacgdes Demograficas

Populacgio (do local de interesse) para o periodo

As informacdes demograficas utilizadas foram obtidas nos Censos

Demograficos de 2000 e 2010 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), quais sejam: tamanho da populagdo, grau de urbanizacdo, saneamento basico
inadequado e Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM). Além disso,
utilizou-se a estimativa populacional para o periodo 2001 a 2015, disponibilizada pelo
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS).
A populagdo foi dividida em 6 classes, de modo que as populacdes de maiores tamanhos
ndo interferissem no resultado das menores. Desse modo, foram estabelecidos os
seguintes grupos: menos de 5 mil habitantes; entre 5 e 15 mil; de 15 a 30 mil; 30 a 50
mil; de 50 a 100 mil e, por fim, de 100 mil ou mais habitantes.

No grau de urbanizagdo, a categorizagdo considerada foi a ja utilizada pelo
IBGE, que ¢é: menos de 25% urbanizado; de 25% a 50%; de 50% a 75%; e de 75% a
100% urbanizado. Considerou-se para o IDHM as classes disponiveis na literatura, com
desenvolvimento: muito baixo para municipios com IDHM entre 0-0,499; baixo para a
faixa entre 0,5-0,599; médio para municipios entre 0,6 a 0,699; alto na faixa de 0,7-
0,799 e muito alto para a faixa compreendida de 0,8 a 1 (PNUD, 2013).

Quanto ao percentual de saneamento inadequado, considerou-se quatro classes: menos
de 25%; de 25% a 50%; de 50% a 75% e, por fim, de 75% a 100% de domicilios com
saneamento inadequado.

Finalmente, com respeito a altitude dos municipios: a altitude dos municipios,
representada em metros, foi dividida em trés categorias, sendo essas: menos de 300 m;
de 300 m a 600 m e acima de 600 m.

Métodos Estatisticos

Inicialmente foi realizada uma analise exploratéria de dados empregando
graficos de séries temporais para taxas de incidéncia da LV, a fim de verificar possiveis
tendéncias e sazonalidade. Em seguida, realizou-se um estudo espacial das médias
trianuais da LV para os municipios que compdem a regido do NEB. Essa etapa do
estudo teve o auxilio da anélise do Indice de Moran (1948), utilizado para verificar a

autocorrelacdo espacial dos dados.
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Por fim, foi aplicado o teste estatistico Mantel-Haenszel (1959), entre o tipo de
transmissdo da LV versus as varidveis sociodemograficas, assim como as varidveis
climaticas, com a finalidade de captar associagdes entre as variaveis do estudo e o
desfecho (nesse caso, taxa de incidéncia de LV).

Para validacao dos testes estatisticos foram utilizados o valor-p e o nivel de
significancia @ = 0,05. O valor-p ¢ definido como a probabilidade de que a estatistica
de teste tenha valor igual ou maior ao encontrado (GLANTZ, 2002). Ja o nivel de
significancia ¢ definido como a probabilidade de rejeitar um evento dado que ele ¢
verdadeiro. Aqui, um bom exemplo ¢é, rejeitar a hipotese de correlagdo espacial para
transmissao de LV, dado que ela ¢ verdadeira (SIEGEL, 2006).
indice de Moran — I

Neste estudo, a analise do indice do Moran tem como finalidade verificar
autocorrelacdo das médias trianuais, 2001 a 2003 e 2013 a 2015. O Indice de Moran
Global, foi desenvolvido por Moran (1948), mede a correlagdo espacial, indicando o
grau de associagdo espacial dos dados em questdo. Denotado por I, o Indice de Moran ¢
aplicado para mensurar a correlagdo espacial dos dados. Esse indice, assim como o
coeficiente de Correlagao de Pearson, varia entre —1 a 1. Quanto mais proximo de 1 ou
-1 mais forte a relagdo entre a vizinhanga. O Indice de Moran tem como hipotese a
independéncia espacial dos dados (DRUCK et al., 2004).

A estatistica I ¢ definida pela Equacao 3:

2L X, wij(zi-2)(2-2)

I'= O (zi-2)2

3)
sendo:
n: numero de areas existentes; w;;: o elemento na matriz de vizinhanga para a regiao i
com a regido j; z;ezj: sdo os desvios em relagdio a média (z; — Z_),(Zj — z‘),
respectivamente; z, o valor médio do atributo da regido de estudo.
Teste Mann-Kendall

Proposto por Mann (1945) e Kendall (1975), o teste Mann-Kendall ¢ utilizado na
analise de séries temporais para verificar a tendéncia nas mesmas. O teste Mann-
Kendall ¢ um teste estatistico ndo paramétrico, considerado importante na avaliacdo de

dados ambientais, sendo recomendado pela OMM (Organizacdo Mundial de

Meteorologia) (YUE et al., 2002).
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Neste artigo, o teste Mann-Kendall sera aplicado para avaliar a tendéncia das
séries temporais das taxas de incidéncia da LV, para as regides do Brasil e para os
estados do NEB, no periodo 2001-2015. A hipdtese nula, considerada no teste Mann-
Kendall sera que a tendéncia, crescente ou decrescente, ¢ estatisticamente igual a zero.
Ja a hipodtese alternativa ¢ de que os dados apontam a existéncia de tendéncia na série
temporal (HIRSCH et al., 1982; YU et al., 2006; KAHIA; KALAYCI, 2004).

O teste Mann-Kendall tem como base comparar cada valor da série, com os
demais valores, considerando a sequéncia dos dados. Contando o niumero de vezes que
o0s termos restantes sao maiores que o observado naquele instante (BACK, 2001).

Mann (1945) e Kendall (1975) mostraram que para o tamanho da sérien = 10 a
distribui¢do de S ¢ aproximadamente normal, de modo que a estatistica de teste passa a

ser definida pela Equacao 4:
(Xn, Z}‘;ll sinal(x; — xj) -1

\/ Var[YiL, 20! sinal (x; — x;)]

n n-1

Zmk = 1 0 se z z sinal(x; —xj) = 0 (4)

i=2 j=1

n, ]-“;11 sinal(x; — x]-) 1

\\/Var[ L, X sinal(x; — x;)]

sendo que x; e x; sdo os valores das taxas de incidéncia da LV, neste caso, de 2001 a

seS>0

seS<O0

2015; n é o tamanho da série temporal, aqui n = 15. Assim, se Z,,,;, tem valor positivo
(negativo) ha indicios de tendéncia positiva (negativa) na série temporal estudada
(Santos, 2012).
2.1.1. Teste Mantel-Haenszel

Neste estudo, o teste Mantel-Haenszel foi utilizado para verificar possiveis
associagdes entre as médias trianuais dos casos da LV e as variaveis: tamanho da
populacdo, grau de urbanizagdo, saneamento inadequado, altitude e variaveis climaticas.
De modo que, sendo duas variaveis categorizadas denominadas por X e Y, os niveis da
variavel X tendem a aumentar/diminuir a medida que os niveis da varidvel Y
aumentam/diminuem. Para detectar essa tendéncia de associacdo, ¢ realizada uma
analise atribuindo escores para as categorias, medindo o grau da tendéncia linear. Essa

tendéncia utiliza informagao de correlacdo dos dados (Mantel & Haenszel,1959).
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Sejam u; < u, < -+ < u, escores atribuidos a variavel X e v; < v, <+ <,
escores atribuidos a variavel Y. A correlacao de Pearson ¢ dada pela padronizacao da

soma Zi'j u;vjn; j, como mostra a Equagéo 5:

(Ziuini+)(2iujn+j)
n

i, j WiV —

)

2
(X uinis)? (Zjvns))

Esta correlagdo r varia entre -1 e 1. Quanto mais proxima de 1 (—1), mais
dependentes as variaveis serdo e quando r = 0 implica que as varidveis sdo
estatisticamente independentes. Apds o célculo do r, a estatistica M2 ¢ utilizada para
testar a hipotese de independéncia contra a hipotese bilateral de correlacdo diferente de
zero, equacao 6:

M? = (n-1)r? (6)

Para amostras de tamanho n, suficientemente grande essa estatistica tem
distribui¢do aproximadamente Qui-quadrado com um grau de liberdade (MANTEL;
HAENSZEL, 1959; LANDIS et al., 1978). Para este trabalho foi utilizado n igual a
1,794, ou seja, todos os municipios que compdoem o NEB.

3. Resultados

A Figura 3 mostra a taxa de incidéncia da LV por 100 mil habitantes para o
Brasil e suas regides. Entre o periodo de 2001 e 2015, observa-se que a taxa de
incidéncia oscila em torno de 2 casos por 100 mil habitantes. Avaliando as taxas por
regido, nota-se que Centro-Oeste, Norte ¢ Nordeste sdo as que apresentaram taxas bem
elevadas da LV. A regido Centro-Oeste apresentou taxas que variam entre 1 e
aproximadamente 3 casos por 100 mil habitantes, mostrando cada vez mais uma
redu¢do na incidéncia da LV. A regido Norte, apresentou taxas de incidéncia acima de 2
casos por 100 mil habitantes, com taxas mais elevadas entre 2004 e 2008. Ja a regidao
Nordeste mostrou sempre valores acima de 3 casos por 100 mil habitantes. As regides
Sul e Sudeste sdo as que registram menores taxas de incidéncia no Pais. A regido Sul,
durante o periodo estudado apresentou sempre valores inferiores a 1 caso por 100 mil
habitantes, assim como a regido Sudeste.

O teste Mann-Kendall, apresentado na Tabela .1, mostra que ndo existe
tendéncia crescente ou decrescente significativa para as taxas de incidéncia da LV para
o periodo observado. Isso acontece tanto para as regides do Brasil, como o pais como

um todo.
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Figura 2 - Taxa de incidéncia da LV por 100 mil habitantes, periodo 2001-2015, para as

regides do Brasil.

Tabela 1 - Teste Mann-Kendall para as taxas de incidéncia das regides brasileiras e

Brasil.

Estatistica de Teste
Regido

Tendéncia Valor-p
Norte 0,03 0,460
Nordeste -0,24 0,117
Sudeste 0,01 0,500
Sul 0,34 0,063
Centro Oeste 0,13 0,259
Brasil 0,03 0,460

Considerando as taxas de incidéncia por estados no NEB (Figura 4), nota-se que
os estados que apresentaram taxas mais elevadas para grande parte do periodo estudado
sdo0 0 Maranhdo (MA), o Piaui (PI) e o Ceara (CE). Os estados com menores taxas de
incidéncia da LV sdo Pernambuco (PE), Paraiba (PB) e Alagoas (AL). O Rio grande do
Norte (RN), Bahia (BA) e Sergipe (SE) apresentaram valores entre 2 e 4 casos da LV
por 100 mil habitantes.
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No estado do PI e em SE a doenga ¢ conhecida desde 1934 e, entre as décadas de
1980 e 1990, foi considerado um dos principais focos do Brasil, com vasta expansdo
territorial, concentrando-se especialmente na capital do Piaui, Teresina (COSTA et al.,
1990, LIMA, 2012). Os estados do MA e PI apresentaram taxas mais elevadas nos
periodos entre 2003 e 2005, enquanto o Ceard passou a registrar maiores taxas de
incidéncia a partir de 2006. Segundo Tavares & Tavares (1999), na década de 1990
houve um aumento nas notificagdes dos casos no NEB, em que o estado do Piaui
contribuiu com 2,8% desse aumento os autores observaram ainda que esse aumento
aconteceu principalmente em regiodes litoraneas.

O RN, por sua vez, apresentou maior nimero de casos da LV a partir de 1983.
Para esse Estado, a LV foi considerada um problema de saude publica a partir de 1989
(MATOS et al., 2006). Segundo Ximenes et al. (2012), em 1983, as notificagdes de LV
estavam presentes em 28 municipios do RN. Posteriormente, em 1994 a LV passou a
ser registrada em 40 municipios e, mais adiante, em 133 dos entdo 166 municipios.
Assim como o estado de PE, SE apresentou elevado nimero de casos nas regides do
Sertao e Agreste, além da regido Leste. Acredita-se ainda que no SE a LV tem padrao
sazonal, com aumento no numero de casos a cada cinco anos. Atualmente, as
notificagdes de casos de LV em SE mostraram-se decrescente, no entanto, a LV ja se
mostrou um importante problema de satde publica, com altas taxas de letalidade e
expansdo geografica (TAVARES; TAVARES, 1999; GOES et al., 2012; JERALDO et
al., 2012).

O teste Mann-Kendall para os estados do NEB (Tabela 2) mostrou tendéncia
crescente significativa apenas para o estado do Ceara, com estatistica de teste
(tendéncia) de Z,,, = 0,33 e valor —p = 0,046. J& para tendéncia decrescente, ou
seja, diminui¢do na taxa de incidéncia da LV, apenas o estado de Alagoas apresentou

significancia no teste Mann-Kendall Z,;x = —0,5; valor —p = 0,006.
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Figura.3 — Taxa de incidéncia da LV por 100 mil habitantes, periodo 2001-2015, para os
estados do NEB.

Tabela 2 - Teste Mann-Kendall para as taxas de incidéncia dos estados do NEB, periodo
2001-2015.

Estatistica de Teste
Estados

Tendéncia Z yk Valor-p
Maranhao 0,14 0,069
Piaui -0,11 0,293
Ceara 0,33 0,046
Rio G. do Norte 0,02 0,480
Paraiba 0,22 0,145
Pernambuco -0,31 0,066
Alagoas -0,5 0,006
Sergipe 0,29 0,075
Bahia -0,02 0,480

A Figura 5 mostra os estados da regido Nordeste com seus respectivos
municipios e a classificagdo dos mesmos segundo o tipo de transmissdao da LV. Os
municipios que ndo apresentaram transmissao da LV sdo representados pela cor cinza.
Os municipios com transmissdo esporadica da LV sdo representados pela cor laranja
clara. J& aqueles com transmissao moderada da LV sdo representados pela cor laranja
escura, e por fim, os municipios com transmissao intensa da LV sdo representados pela
cor vermelha. O padrdo espacial da transmissdo por LV resulta na significancia da
autocorrelacao espacial do indice de Moran tanto para o periodo 2001 a 2003 quanto

para o periodo de 2013 a 2015. Para a média trianual de 2001 a 2003, tem-se [ =
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0,22 evalor —p =0, ja para média trianual de 2013 a 2015, tem-se
I = 0,26 com valor —p = 0,01 (Figura 5).

A partir da Figura 5, nota-se que o tipo de transmissao da LV vem sofrendo
alteracdes ao longo dos anos. Entre os dois periodos observados, nota-se um
espalhamento da LV, com aumento de municipios registrando com transmissdo
esporadica da LV. Para o MA, na primeira média trianual, identificou-se que os
municipios ao norte do Estado ndo apresentavam transmissao da LV. Além disso, os
municipios com transmissdo da doenca eram classificados, em sua maioria, com
transmissdo esporadica (48,8%) ou moderada (3,7%). Ja no periodo 2013 a 2015,
observa-se uma maior quantidade de municipios com transmissdo intensa (21,7%) da
LV, além do aumento de municipios com transmissdo esporadica (43,3%). Tais
informacgdes encontram-se compiladas na Tabela 3.

No PI verifica-se que para o periodo de 2001 a 2003 existia uma menor
quantidade de notificacdes da LV mais ao sul do estado, sendo 67,9% dos municipios
sem transmissao da LV, 28,1% com transmissdo esporadica. Para transmissao moderada
temos 0,9% dos municipios enquanto a transmissdo intensa da LV ¢ representada por
3,1% dos municipios. Observa-se que no periodo de 2013 a 2015, esse padrdo ¢ um
pouco alterado, e percebe-se uma maior quantidade de municipios com transmissao
esporadica da LV, 41,5% (Tabela 3).

No CE, entre os dois periodos observados, ocorreu um aumento no numero de
municipios com transmissdo moderada, passando para transmissdo intensa da LV.
Enquanto isso, o Rio Grande do Norte apresentou uma diminui¢do de notificacdes da
LV entre as médias trianuais observadas (Tabela 3).

No estado da PB percebe-se um leve aumento no numero de municipios com
transmissdo esporadica e transmissdo moderada da LV entre as médias de 2001 a 2003 e
2013 a 2015, como mostra a Tabela 4.3. Pernambuco, por sua vez, teve aumento de
municipios com transmissao moderada ou intensa da LV. No periodo de 2001 a 2003
notou-se uma maior quantidade de municipios com transmissao esporadica da LV. Ja no
periodo da média trianual de 2013 a 2015, observou-se uma diminui¢do no numero de
municipios com transmissdo esporadica da LV, mas um aumento no numero de
municipios com transmissao moderada e intensa. O tipo de transmissdo da LV para os
dois periodos estudados manteve-se aproximadamente constante para o estado de
Sergipe. Nado observou-se grande variagdo no tipo de transmissdo, assim como na

quantidade de municipios com transmissao esporadica.
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Entre as médias trianuais de 2001 a 2003 ¢ 2013 a 2015, observou-se uma maior
quantidade de municipios com transmissdo moderada ou intensa da LV no estado da
BA. Nota-se também uma alteracdo nos municipios com transmissao esporadica da LV,
uma maior concentragdo no primeiro periodo estudado. O estado de AL mostrou uma
redu¢do no nuimero de municipios com transmissdo por LV, principalmente para

aqueles que apresentavam transmissao moderada ou intensa da LV.

Media Trianual 2001-2013 Media Trianual 2013-2015

indice de Moran = 0,26
+ Valor -p = 0,01 2°s

indice de Moran = 0,22
+Valor -p = 0,01

4°s 4°s

8°s 7 |8s
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12°s 12°s

14°S 14°S
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200 0 200 400 600 800 km
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[ Sem Registro | | Esporadica [ Moderada B intensa

Figura 5 - Distribui¢do da média trianual da LV por municipio de residéncia para o
Nordeste. Fonte:  DATASUS/SINAN (Sistema de Informacao de Agravo de
Notificagao).
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Tabela 3 - Tipo de transmissdo da LV para as médias trianuais 2001-2003 e 2013-2015,
para os estados do Nordeste.

Quantidade Tipo de transmissdo da LV
de Sem Transmissdo | Transmissdo | Transmissao
Estados s - S )
municipios | transmissdo | esporadica moderada Intensa
(N) (%) (%) (%) (%)
Média trianual 2001-2003
Maranhéio 217 48.8 41,0 3,7 6,5
Piaui 224 67,9 28,1 0,9 3,1
Ceara 184 29,9 58,2 7,1 49
Rio G. do
Norte 167 57,5 38,3 0,0 4,2
Paraiba 223 77,6 19,7 2,2 0,4
Pernambuco 185 41,6 51,9 3.8 2,7
Alagoas 102 29,4 52,0 10,8 7,8
Sergipe 75 56,0 38,7 4,0 1,3
Bahia 417 56,1 36,9 2.9 4,1
Média Trianual 2013-2015
Maranhao 217 24,4 43,3 10,6 21,7
Piaui 224 53,1 41,5 3,6 1,8
Ceara 184 15,8 59,8 14,1 10,3
Rio G. do
Norte 167 62,9 31,7 3,6 1,8
Paraiba 223 69,5 30,0 0,4 0,0
Pernambuco 185 497 41,6 3,8 4.9
Alagoas 102 59,8 373 2.9 0,0
Sergipe 75 45,3 50,7 1,3 2,7
Bahia 417 48,4 42,4 5,0 4,1

Para verificar a associacdo entre as variaveis sociodemograficas e as médias
trianuais da LV aplicou-se o teste estatistico de Mantel-Haenzsel, assim como para as
variaveis climdticas e suas respectivas médias trianuais (Tabela 4). Para todas as
variaveis de estudo foi atribuido um nivel de significancia de 5%. Desse modo, ¢
observada uma associagao significativa entre o tamanho da populacao residente e o tipo
de transmissdo da LV, com estatistica de teste associagdo y? = 326,11, valor-p <0,001
para populagdo ¢ a média trianual 2001-2003 e estatistica de teste associa¢do, y? =
382,61 e valor-p <0,001 para média trianual 2013-2015. Assim existem evidéncias que
cidades com menor populagdo apresentaram transmissao esporadica da LV ou auséncia
de transmissdo, enquanto cidades maiores apresentaram maior propensao a transmissao
intensa da LV.

Para o grau de urbanizagdo e o tipo de transmissdo da LV, o teste mostrou
associacdo significativa entre as variaveis, nos dois periodos observados y2 =

8,99; valor —p 0,003 para a média trianual 2001-2003 e associagdo significativa

84



x2 = 16,86 e valor —p < 0,001 para a média trianual 2013-2015. Assim, observa-
se que existem evidéncias de associagdo entre o grau de urbaniza¢ao do municipio € o
tipo de transmissao.

O teste Mantel-Haenzsel mostrou significancia estatistica entre o IDHM e as
duas médias trianuais, ou seja, existe associagdo entre a classe do IDHM e o tipo de
transmissdo da LV. Para o periodo referente entre 2001 e 2003, a associagdo foi
X2 = 66,67,valor —p < 0,001 e para o periodo entre 2013 e 2015, a estatistica de
teste (associagdo) foi y2 = 93,16, valor —p < 0,001.

Em relagdao a altitude do municipio e o tipo de transmissdo, o teste ndo
apresentou evidéncias de associagdo significativa para nenhum dos dois periodos
observados. No periodo de 2001 e 2003, a estatistica de teste
X2 foirepresentada por 2,55 e valor —p de 0,10 e no periodo de 2013 a 2015 a
estatistica de teste y2 foi 0,12, com valor — p de 0,72.

Para as variaveis climaticas, o teste mostrou significancia estatistica para a
maioria das varidveis, principalmente no periodo de média trianual entre 2013 e 2015.
Tanto a precipitacdo acumulada (y2 = 1,43; valor —p = 0,23) quanto a temperatura
minima (Y2 = 0,01; valor —p = 0,90) ndo revelaram associa¢cdo com o grau de
incidéncia da LV, no periodo de 2001 a 2003. Porém, no triénio de 2013 a 2015
constatou-se associacdo significativa com a precipitacdo para y2 7,55; valor —p <

0,01 e com a temperatura minima y2 = 6,15; valor —p = 0,01.
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Tabela4 - Teste Mantel-Haenzsel (varidveis sociodemograficas e varidveis climaticas
versus médias trianuais).

2001-2003 2013-2015
z Estatistica ;-
Variavel de teste  Valor-p Estatlstlcg de Valor-p
XZ testey
Populagdo residente 326,11 <0,001 382,61 <0,001
estimada
Grau de urbanizagao 8,99 0,003 16,86 <0,001
IDHM 66,67 <0,001 93,16 <0,001
Saneamento inadequado 20,97 <0,001 9,68 0,002
Regido de semiarido 5,75 0,016 0,69 0,405
Altitude 2,55 0,110 0,12 0,723
Precipitagdo acumulada 1,43 0,232 7,55 0,006
(mm)
Temperatura Minima (°C) 0,01 0,902 6,15 0,013
Temperatura Maxima (°C) 0,53 0,465 46,5 <0,001
Temperatura Média (°C) 3,94 0,047 244 <0,001
Umidade Relativa do Ar 5,39 0,020 95,6 0,000
(%)

4. Conclusao

A partir da analise inicial da taxa de incidéncia da LV ¢ possivel notar uma

maior concentracdo de casos nas regides Norte e Nordeste do Brasil. A regido Norte
apresentou maior taxa de incidéncia entre os anos de 2007 e 2011. Ja a regido Nordeste,
apesar de ser a segunda regido com maior taxa de incidéncia ndo apresenta elevada
flutuagao na taxa de incidéncia, mantendo-se aproximadamente entre 2,5 e 4,5 casos por
100 mil habitantes. A regido Centro-Oeste ¢ a terceira que mais se destaca na taxa de
incidéncia da LV. Essas trés regides, apesar de apresentarem taxas mais elevadas da LV,
nao tiveram tendéncia crescente significativa, de acordo com o teste Mann-Kendall.
No NEB, os estados do MA, PI e CE s3o os que apresentaram taxas mais elevadas da
LV, com destaque para o Maranhdo e Piaui no ano de 2003, ano em que atingiram suas
maiores taxas de incidéncia. O teste Mann-Kendall mostrou tendéncia crescente
significativa apenas para o estado do CE embora tenha-se observado um espalhamento
da doenca entre os municipios do NEB, principalmente entre os estados do Piaui, Ceara
e Bahia. O estado de Alagoas foi o tUnico que revelou tendéncia decrescente
significativa.

Detectou-se neste estudo associagdo significativa entre o tipo de transmissdo da

LV com o tamanho da populacao estimada, com o grau de urbanizag¢ao, com o IDHM e
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com o saneamento inadequado para os periodos 2001-2003 e 2013-2015. Enquanto que
a altitude ndo mostrou associacao significativa nos dois periodos.
Entre as varidveis climaticas e o tipo de transmissdo de LV, notou-se associagdo
significativa com a precipitacdo acumulada, com as temperaturas minima, maxima e
média, no triénio de 2013-2015. Enquanto que a umidade relativa do ar mostrou
associagdo com o tipo de transmissao nos dois tri€nios estudados.

De um modo geral, os resultados deste estudo indicaram a influéncia das
variaveis sociodemograficas e climaticas nos tipos de transmissdo da LV para médias
trianuais das notificagdes de LV nos dois periodos observados. Além disso, para média
2001-2003 héd uma menor quantidade de municipios com registro da LV,
comparativamente a média trianual 2013-2015. Assim, os resultados aqui apresentados

podem auxiliar na elaboragdao de medidas de combate a doenga.
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ANEXO I1
Comandos R

GLMM

#carregar pacote
require(ordinal)

#leituradosdados
dados=read.csv("Banco_empilhado.csv", header=T, sep=";", dec=",")
names(dados)

attach(dados)

LCV=as.ordered(mediaLVC)
popC=as.factor(popC)

nome municipio=as.factor(nome municipio)
Tmin=as.numeric(Tmin)
Rain=as.numeric(Rain)
Tmed=as.numeric(Tmed)
UR=as.numeric(UR)

mo3=clmm(LCV~popC+Tmed+UR+(1jnome municipio),data=dados)
summary(mo3)

logLik(mo3)

coef(summary(mo3))

coef(mo3)
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