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RESUMO

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenga infectoparasitéria, causada pelo protozoério do
género Leishmania. Tida como uma doenca negligenciada e considerada um grave problema
de satde publica mundial, a LV vem apresentando nos ultimos anos mudancas no seu padréo
de transmissdo, com registros de expansdo para areas ndo endémicas. Apesar disso, ha lacunas
no conhecimento cientifico sobre a LV no estado da Paraiba. Por esse motivo, o presente
estudo objetivou analisar a distribuicdo da LV e os possiveis fatores que influenciam na sua
ocorréncia no estado da Paraiba entre 2012 e 2017. Trata-se de um estudo ecoldgico,
desenvolvido durante o periodo de setembro de 2017 a agosto de 2018, no qual a amostra foi
composta por 64 municipios. As informagdes foram coletadas na base de dados do
Laboratdrio Central de Saude Publica Dra. Telma Lobo — PB e do Atlas do Desenvolvimento
Humano no Brasil. O modelo de regressao binomial negativa foi aplicado para analisar quais
das variaveis auxiliares em estudo tornam-se importantes para explicar o nimero de casos da
leishmaniose visceral humana (LVH) no estado. Os resultados revelaram que entre 2012 e
2017 foram confirmados 327 casos de LVH e 6.353 casos de leishmaniose visceral canina
(LVC), respectivamente. A LVH apresentou um aumento no seu percentual de positividade ao
longo do periodo analisado, chegando a registrar em 2017 o maior percentual da doenca
(27,15%). J& a LVC mostrou o maior percentual de positividade na Paraiba, registrando um
valor de 58,56% dos casos investigados, no entanto houve uma reducdo deste percentual a
partir de 2015. A nivel municipal, observou-se também que ao longo dos anos a LVH e a
LVC apresentaram expansdo no estado. O modelo de regressdo binomial negativa ajustado
para 0 numero de casos de LVH no estado da Paraiba, evidenciou as seguintes varidveis como
significativas: nimero de casos de LVC, numero de habitantes, indice de desenvolvimento
humano municipal, renda per capita, percentual de pobres, taxa de desocupacédo, expectativa
de anos de estudo, percentual de criancas em domicilios em que ninguém tem ensino
fundamental, percentual de criangas de 0 a 5 anos fora da escola, percentual de criancas de 6 a
14 anos fora da escola, percentual da populagdo em domicilios com agua encanada, percentual
da populacdo em domicilios com coleta de lixo, percentual de pessoas em domicilios com
abastecimento de agua e esgotamento sanitario inadequado, pertencer a Regido Geogréafica
Intermediaria de Campina Grande. O modelo de regressdo binomial negativa desenvolvido
mostrou que o modelo selecionado pode ser utilizado como referéncia para analisar a
distribuicdo da LV e os possiveis fatores que influenciam na sua ocorréncia no estado. Diante
do exposto, fica claro a importancia dos gestores municipais realizarem de forma mais
frequente, persistente e eficaz medidas de controle/prevencdo da doenca. Sendo que essas
atividades ndo devem se limitar apenas ao setor de satde do municipio, mas também a outros,
como o social, econémico e de habitacao.

Palavras-chave: Leishmaniose; Leishmaniose Visceral; Estudos Epidemiol6gicos; Salde
Publica.



ABSTRACT

Visceral leishmaniasis (LV) is an infectious parasitic disease caused by the protozoan of the
genus Leishmania. Taken as a neglected disease and considered a serious global public health
problem, LV has been showing changes in its transmission pattern in recent years, with
records of expansion to non-endemic areas. Despite this, there are gaps in the scientific
knowledge about LV in the state of Paraiba. For this reason, the present study aimed to
analyze the distribution of LV and the possible factors that influence its occurrence in the
state of Paraiba between 2012 and 2017. It is an ecological study, developed during the period
from September 2017 to August of 2018, in which the sample was composed of 64
municipalities. The information was collected in the database of the Central Laboratory of
Public Health Dr. Telma Lobo - PB and Atlas of Human Development in Brazil. The negative
binomial regression model was applied to analyze which of the auxiliary variables under
study are important to explain the number of cases of human visceral leishmaniasis (LVH) in
the state. The results revealed that between 2012 and 2017, 327 cases of LVH and 6,353 cases
of canine visceral leishmaniasis (LVC) were confirmed, respectively. LVH showed an
increase in its percentage of positivity over the analyzed period, reaching in 2017 the highest
percentage of the disease (27.15%). The LVC showed the highest percentage of positivity in
Paraiba, registering a value of 58.56% of the cases investigated. However, there was a
reduction of this percentage from 2015. At the municipal level, it was also observed that over
the years the LVH and LVC showed expansion in the state. The negative binomial regression
model adjusted for the number of LVH cases in the State of Paraiba, showed the following
variables as significant: number of LVC cases, number of inhabitants, municipal human
development index, per capita income, percentage of poor, percentage of children in homes
where no one has a primary education, percentage of children 0 to 5 years out of school,
percentage of children from 6 to 14 years out of school, percentage of the population in
domiciles with running water, percentage of the population in households with garbage
collection, percentage of people in households with water supply and inadequate sewage,
belong to the Intermediate Geographical Region of Campina Grande. The negative binomial
regression model developed showed that the selected model can be used as a reference to
analyze the LV distribution and the possible factors that influence its occurrence in the state.
In view of the above, it is clear the importance of municipal managers to carry out more
frequent, persistent and effective disease control / prevention measures. Since these activities
should not be limited to the health sector of the municipality, but also to others, such as social,
economic and housing.

Keywords: Leishmaniasis; Visceral leishmaniasis; Epidemiologic Studies; Public Health.



Figura 1:
Figura 2:
Figura 3:

Gréfico 1:

Figura 4:
Figura 5:

Grafico 2:

Gréfico 3:

Figura 6:

Figura 7:

Grafico 4:
Grafico 5:

Gréfico 6:
Grafico 7:

Figura 8:

Figura 9:

LISTA DE ILUSTRACOES

Classificacdo taxondmica das principais espécies causadoras da LV........
Ciclo biologico da Leishmania...........cccoveiveieiieiieeie e
Mapa da distribui¢cdo do nimero de casos de LV no mundo, 2015............
NUmero de casos de LV de acordo com 0s paises de maior ocorréncia
nas Americas entre 2001 € 2015.......cccooviirenerininisesee e
Classificacdo de areas para a vigilancia e controle da LV.............ccccuee.....
Mapa da divisdo Geogréafica Intermediaria e Imediata do estado da
Paraiba, Brasil, 2017........ooooiiiiiieieeie et setee st s et
Percentual de municipios paraibanos com casos positivos para
Leishmaniose Visceral, 2012-2017, Paraiba............cccccevveverereienenesinnnns
Percentual de Positividade da LVH e LVC na Paraiba, 2012-2017,
PArAIDA. .. v e
Mapa da distribuicdo da Taxa de Prevaléncia da LVH por 100 mil
habitantes pelo estado da Paraiba ao longo dos anos, 2012-2017..............
Mapa da distribuicdo da Taxa de Prevaléncia da LVC por mil cées pelo
estado da Paraiba ao longo dos anos, 2012-2017.........ccccceeevvivieevenennn,
Distribui¢cdo do numero de casos de LVH por sexo, 2012-2017................
Boxplot do numero de casos de LVH de acordo com o sexo dos
INAIVIAUOS. ..ttt st nne s
Distribuicdo do nimero de casos de LVH por faixa etaria, 2012-2017.....
Boxplots do nimero de casos de LVH de acordo com o grupo etario dos
INAIVIAUOS. ..ttt st nne s
Boxplots do Indice de Desenvolvimento Humano Municipal (A), Renda
per Capita (B), Taxa de Desocupacdo (C) e Percentual de Pobres (D)
estratificado por Regido Geogréfica Intermediéaria, 2010, Paraiba.............
Boxplots da Expectativa de Anos de Estudos (A), do Percentual de
criangas em domicilios em que ninguém tem Ensino Fundamental (B),
Percentual de criancas de 0 a 5 anos fora da escola (C) e Percentual de
criancas de 6 a 14 anos fora da escola (D), estratificado por Regido

Geografica Intermediaria, 2010, Paraiba............ccccoevviiiiiciiic e,

29
31

41

48

50

55

55
56

57
58

58

59



Figura 10:

Figura 11:

Figura 12:

Figura 13:

Boxplots do Percentual da populacdo em domicilio com &gua encanada
(A), Percentual da populagcdo em domicilio com coleta de lixo (B) e
Percentual de pessoas em domicilio com abastecimento de agua e
esgotamento sanitario inadequado (C), estratificado por Regido
Geografica Intermediaria, 2010, Paraiba........c..cccccoveviiiiicciccce,
Gréficos dos residuos referentes ao modelo de Regressdo Binomial
Negativa ajustado aos dados sobre o numero de casos de LVH na
Paraiba, 2012-2017.......cciiiiiiiiieieiee e
Graficos das medidas de diagnosticos referentes ao modelo de
Regressdo Binomial Negativa ajustado aos dados sobre o numero de
casos de LVH na Paraiba, 2012-2017........cccccooviinieiieienenene s
Etapas seguidas para realizar o levantamento bibliografico do
quantitativo de artigos sobre Leishmaniose visceral, realizados na

PaFATDA. ... —————

63

70

71



Tabela 1:

Tabela 2:

Tabela 3:

Tabela 4:

Tabela 5:

Tabela 6:

LISTA DE TABELAS

Distribuicdo do numero de casos de LV nas regides do Brasil entre 2011-

Distribui¢do dos municipios paraibanos com casos positivos para LVH e
LVC, segundo as Regides Geograficas Intermediarias e Imediatas.............
Diferencas entre os percentuais de positividades ao longo dos anos em
BSTUTOD. ..ttt bbb
Distribuicdo do nimero de casos das LV e a Taxa de Prevaléncia da LV
estratificado por Estado, Regides Geograficas Intermediarias e Imediatas..
Variaveis resultantes do modelo de regressdo binomial negativo final para
todos os municipios investigados (n=63), Paraiba, 2012-2017....................
Relacdo de artigos selecionados no levantamento bibliogréfico realizados
entre 2003 a 2017, de acordo com o titulo, autores/ano, objetivo,

CONCIUSAOD & TETRIBNCIA. ... oot e e e e

29

49

o1

52

64



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

LV — Leishmaniose visceral

LTA — Leishmaniose Tegumentar Americana

SINAN - Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdes
DATASUS — Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
PVCLYV - Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral
LVC — Leishmaniose Visceral Canina

LVH — Leishmaniose Visceral Humana

LACEN — Laboratdrio Central de Satde Publica

RIFI — Reacdo de Imunofluorecéncia Indireta

ELISA — Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

AIC — Método de Akaike

Atlas Brasil — Atlas de Desenvolvimento Humano no Brasil

PEA — Percentual da populacdo economicamente ativa

PPDAE — Proporcéao da popula¢do em domicilios com 4gua encanada
PPDCL - Proporcéo da populagdo em domicilios com coleta de lixo
IDHM — indice de Desenvolvimento Humano Municipal

PCDNEFC — Percentual de criancas em domicilios em que ninguém tem ensino fundamental
completo

PPDSEE — Percentual de pessoas em domicilios sem energia elétrica
PPDPI — Percentual de pessoas em domicilios com paredes inadequadas

PPDAAEI — Percentual de pessoas em domicilios com abastecimento de agua e esgotamento
sanitario inadequados

CAAE — Certificado de Apresentacdo para Apreciacio Etica

RGICG — Regido Geogréafica Intermediaria de Campina Grande



2.1
2.2

3.1

3.11
3.12
3.1.3
3.1.4
3.15
3.1.6
3.2

3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.24
3.25

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7

5.1
5.2
5.3

SUMARIO

INTRODUGAO. ..., 17
OBJIETIVOS. .. ot 20
Gral. ..o 20
ESPECITICOS. .. v 20
FUNDAMENTAGAO TEORICA. ..ottt 21
LeisShmaniose VISCEIaAL.........cuiiiiiiiiiiisisieeeie e 21
Protozoario — Classificagdo TaXONOMICA. .........ccuevrereirerieieiseeeese e 21
Ciclo Biologico e M0odo de TranSmMiSSA0. .......c.euuereererereeinieneeeseseeseeesie e 22
ASPECLOS ClINICOS. .. .eeviieiiitieite ettt te e e nre s 24
DiagnostiCo € TratamentO..........cccveiieiiiieeie e 25
Aspectos Epidemioldgicos da Leishmaniose Visceral...........cccoooeveviiivivinennn, 27
Estratégias de Prevencao € CONtrole..........ocooeieieineneienenese e 30
Modelo de Regressdo Binomial Negativa............cccccceivieiieieiiie s 32
D T]o] o7 Lo USSR 32
Estimacéo dos Coeficientes do Modelo...........ccoovveiiriiiineiie e 33
MELOAOS A€ SEIEGAD. .......cueieiieiiiieiee e s 33
Qualidade de AJUSTE. ..o 35
Analise de Residuos e Técnicas de DiagnOStiCoS.........c.ccvvevvevveieeiieieeiesieenn, 36
METODOLOGIA. ...ttt 40
TIPO A8 ESTUAO. ... s 40
[0 L=l o= T o [ T 40
POPUIACAD € AMOSIIA. .....ccuviivieiiciieiteeite ettt e re e e e re e e 40
Critérios de INCIUSA0 € EXCIUSAO. ........cccoveierieiiiiiiirie e 41
Instrumento e Procedimento de Coleta de Dados..........cccoveerenenineninieieeee, 42
Processamento € Analise doS DadOS..........ccevuviiieererene e 45
ASPECEOS ELICOS. ...ttt st n s 47
RESULTADOS E DISCUSSAO..........coouiereeieseeeeeseseessensses s sesissnssnenens 48
Anélise Exploratoria dos Dad0S...........coeieiiiieiiiieieiese e 48
Modelo de Regressdo Binomial NegatiVa...........ccccceoevenininininieeee e 63
Analise da Adequabilidade do Modelo.............cccoooveiiiiiiiciecee e, 68

CONSIDERAGOES FINAIS.......ooiieieieieeeeeee e 73



REFERENCIAS

Apéndice A — Levantamento bibliografico..........cccooviniiiiiiiiiii

Anexo 1 — Aprovacio do Comité de Etica @ PeSQUISa.............ccveveevrerrriieeeereaen.



17

1 INTRODUCAO

As leishmanioses consistem em doencas infectoparasitarias consideradas
antropozoonoses que integram o conjunto das seis doencas tropicais prioritarias no mundo.
Esta doenca pode se manifestar como Ulceras, no caso da leishmaniose tegumentar (LT), ou
de maneira sistémica, como a leishmaniose visceral (LV), sendo esta Ultima de alta letalidade.
Seus agentes etiologicos sdo protozoarios tripanosomatideos do género Leishmania
transmitidos por flebotomineos (Diptera, Psychodidae: Phlebotominae) (SILVA; LATORRE;
GALATI, 2010; MENEZES et al, 2016). No Brasil a LV é causada pelo protozoério
Leishmania chagasi, transmitido pela picada do flebotomineo Lutzomyia longipalpis
(ANVERSA; MONTANHOLLI; SABINO, 2016; LISBOA et al, 2016).

A LV, também conhecida como calazar, esplenomegalia tropical e febre dundun, é
tida como uma doenga negligenciada que afeta em torno de 65 paises em todo o mundo, sendo
estimado cerca de 500 mil novos casos por ano. Dessa forma, a LV é considerada um grave
problema de satide plblica mundial. Nos paises da india, Nepal, Suddo, Bangladesh e Brasil
ocorrem cerca de 90% dos casos da doenca (CERBINO NETO; WERNECK; COSTA, 2009;
BRASIL, 2017; SUNYOTO; POTET; BOELAERT; 2017). No Brasil estdo concentrados
cerca de 70% de todos os casos registrados na America do Sul. Distribuida em todo o pais a
LV estd presente em 21 das 27 Unidades Federativas (CARMO; LUZ; BEVILLACQUA,
2016).

O Ministério da Saude, por meio do Sistema de Informacgdes de Agravos de
Notificagdes — SINAN, disponibilizado pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude — DATASUS, informou que em 2015 foram notificados 3.556 casos em todo o
Brasil. Sendo 2.148 (60,41%) registrados na Regido Nordeste, 664 (18,67%) na Regido
Sudeste, 506 (14,23%) na Regido Norte, 232 (6,52%) na Regido Centro-Oeste e 6 (0,17%) na
Regido Sul. No estado da Paraiba observa-se um aumento no nimero de casos registrados nos
ultimos anos. De 2007 a 2015 as notificacBes quase dobraram, passando de 25 para 46 casos
de LV, tendo seu apice de ocorréncia no ano de 2014, com 59 casos (BRASIL, 2018).

Destaca-se que a LV deve ser diagnosticada o mais precoce possivel, pois a mesma
possui periodo de incubacdo bastante variavel e caracteristicas de evolucdo grave, podendo
evoluir para o obito, quando ndo tratada (OLIVEIRA; PIMENTA, 2014; CAVALCANTE;
VALE, 2014; ORTIZ; ANVERSA, 2015). De acordo com o SINAN, em 2015 a LV
apresentou na Paraiba uma taxa de letalidade de 15,21%, ficando acima dos valores regionais
e nacionais, que foram de 7,73% e 7,85%, respectivamente (BRASIL, 2018).
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Com o intuito de conter o avanco territorial e diminuir a morbimortalidade da doenca,
0 Ministério da Saude publicou em 2006 o Programa de Vigilancia e Controle da
Leishmaniose Visceral — PVCLV, com o objetivo de propor a implementacdo de medidas de
vigilancia e controle da doenca no Brasil (BRASIL, 2014; CAVALCANTE; VALE, 2014). E
para isso esse programa sugere o0 controle vetorial, por meio de inquéritos
soroepidemioldgicos caninos, e a redugdo da letalidade com base nas a¢Bes que envolvem o
aperfeicoamento nos procedimentos para o diagndstico precoce e a disponibilidade de
tratamento medicamentoso. No entanto, apesar de todos esses esforcos e recursos
empenhados, a comunidade cientifica destaca que as a¢des direcionadas para a reducdo da
transmissdo da LV ndo vem surtindo o feito esperado (WERNECK, 2016; ZUBEN;
DONALISIO, 2016; TOLEDO et al, 2017).

Ha estudos que confirmam que a LV vem apresentando mudancas no seu padrdo de
transmissdo com registros em areas urbanizadas, assumindo um carater urbano, periurbano e
reemergente (ZUBEM; DONALISIO, 2016; MENEZES et al, 2016; ANVERSA;
MONTANHOLLI; SABINO, 2016). Isso se da pelo fato do vetor da LV apresentar facilidade
bastante alta na capacidade de adaptacdo a diferentes ambientes, permitindo assim a
reativacédo e iniciagdo do ciclo de transmisséo constantemente. Somado a isso, 0 processo de
urbanizagédo, com a ocupagdo urbana desordenada, baixas condi¢bes de moradia, saneamento
basico, entre outros, contribuem para a expanséo territorial da doenca (GUSMAO; BRITO;
LEITE, 2014; CARMO; LUZ; BEVILACQUA, 2016; CARDIM et al, 2016).

Destaca-se ainda que, na zona urbana, o cdo doméstico (Canis familiaris) é o principal
hospedeiro devido a sua alta susceptibilidade a infec¢cdo, ao grande parasitismo cutaneo e a
sua presenca nas residéncias, tornando-se assim uma fonte de infeccdo para os demais ali
presentes. Vale ainda ressaltar que a infeccdo nos cdes precede a infeccdo nos homens,
portanto a ocorréncia da Leishmaniose Visceral Canina (LVC) é considerada um fator de
risco para a Leishmaniose Visceral Humana (LVH) (ANDRADE, 2014; BRASIL, 2017).

De acordo com o levantamento bibliografico realizado na Biblioteca Virtual em
Saude, entre 2003 e 2017 (Apéndice A), percebeu-se que existe um niumero muito reduzido de
estudos que buscam investigar a distribuicdo e os fatores que influenciam na ocorréncia da
LV no estado da Paraiba. Portanto, o presente estudo é de grande contribuicdo pois dara
aporte na definicdo de estratégias de controle e prevencdo da doenca de forma mais efetiva,
levando em consideragdo os aspectos sociais, econdmicos e demogréaficas dos municipios. Os
resultados advindos desse estudo poderdo subsidiar medidas para conter o avanco da doenga e

reduzir o nUmero de casos registrados no estado. Por esse motivo, o presente trabalho objetiva
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analisar a distribuicdo da LV e os possiveis fatores que influenciam sua ocorréncia no estado
da Paraiba, Brasil, entre 2012 e 2017.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar a distribuicdo da LV e os possiveis fatores que influenciam sua ocorréncia no
estado da Paraiba, Brasil, entre 2012 e 2017.

2.2 ESPECIFICOS

o Apresentar a distribui¢do de frequéncia dos casos de LVH e LVC no estado da Paraiba
entre 2012 e 2017,

o Comparar a ocorréncia da LVC e LVH nas diferentes Regides Geogréaficas Intermediarias
e Imediatas da Paraiba;

o Comparar a ocorréncia da LVH entre os sexos e faixas etérias identificadas;

o ldentificar quais os fatores estdo relacionados com o numero de casos da LVH no estado,

através do modelo de Regressdo Binomial Negativa.
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3 FUDAMENTAGAO TEORICA

3.1 LEISHMANIOSE VISCERAL

3.1.1 Protozoério — classificagcdo taxondmica

A LV é causada por protozoarios do complexo Leishmania, que inclui as seguintes
espécies: Leishmania donovani; Leishmania infantum e Leishmania chagasi
(CAVALCANTE; VALE, 2014; COSTA 2011; BRITO et al, 2016). Salienta-se que a espécie
L. chagasi pode ser considerada como sindnimo da L. infantum, visto que em estudos
imunoldgicos e genéticos observou que ndo ha diferencas significativas entre amostras dessas
espécies que permite separd-las (GONTIJO; MELO, 2004; REY, 2008). A classificacdo

taxondmica dessas espécies pode ser observado na Figura 1.

Figura 1: Classificacdo taxondmica das principais espécies causadoras da LV

Reino Protista
Sub-reino Protozoa
]
Filo Apicomplexa Sarcomastigophora Microspora Ciliophora
]
Subfilo Opalinata Mastigophora Sarcodina
]
Classe Phytomastigiphora Zoomastigophora
Ordem Kinetoplastida
Subordem Bodonina Trypanosomatina
Familia Trypanosomatidae
|
Género Crithidia Leptomonas Herpetomonas lastocrithidia  Trvpanosoma Phytomonas Leishmania Endotrypanum  Rhynchoidomonas
|
Subgénero Leishmania Viannia
1 1 1 I !
Complexo L. donovani L. tropica L. major L. aethiopica L. mexicana
Espécies L. donovani
L. chagasi

L. infantun

Fonte: Adaptado de Neves (2016).
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3.1.2 Ciclo biolégico e Modo de transmissao

Os parasitas do género Leishmania sdo encontrados no tubo digestivo do hospedeiro
invertebrado na forma flagelada ou promastigota, ja nos tecidos dos hospedeiros vertebrados é
achado a forma aflagelada ou amastigota (ANDRADE, 2014; FERREIRA, 2015).

O ciclo bioldgico do Leishmania envolve complexas interacfes entre o parasito, o
vetor e 0s hospedeiros vertebrados (Figura 2). Onde inicialmente a infeccdo do flebotomineo
Lutzomyia longipalpis — vetor e hospedeiro invertebrado — ocorre quando as fémeas, ao
cumprirem suas necessidades bioldgicas, sugam o sangue de um hospedeiro vertebrado
infectado e junto ingere a forma aflagelada do parasito. No intestino médio do vetor, o sangue
contaminado € envolvido por uma membrana quitinosa, formando a chamada matriz
peritrofica. Nessa matriz as células ingeridas se rompem e liberam as formas amastigotas que,
por meio da divisdo binaria, se transformam em promastigotas. Logo apds, a matriz
peritréfica se rompe e liberam as promastigotas, que migram para o intestino anterior do
inseto e se transformam em paramastigotas. Essa Ultima forma morfoldgica coloniza o
esodfago e a faringe do inseto, onde ficam presas ao epitélio através do flagelo, diferenciando-
se posteriormente em promastigotas metaciclicas — consideradas as formas infectantes para o
hospedeiro vertebrado. No vetor o ciclo é completado em torno de 72 horas apds o repasto
sanguineo (BARBOSA, 2011; AFONSO, 2013; BRASIL, 2014).

No novo repasto sanguineo, as fémeas infectadas liberam as formas promastigotas
metaciclicas juntamente com a saliva. A partir de entdo o processo de infeccdo é iniciado e
determinado por alguns fatores, principalmente o maxidilan — potente vasodilatador presente
na saliva do Lutzmyia longipalis, que € capaz de modular a resposta imune dos hospedeiros
vertebrados (NEVES, 2016). Apo6s serem fagocitadas por células do sistema mononuclear
fagocitario, as promastigotas metaciclicas se diferenciam em amastigotas no interior dos
macrdfagos e se multiplicam intensamente até ocasionar o rompimento celular (BARBOSA,
2011). Com a liberagdo das amastigotas, outros macrofagos serdo parasitados e num processo
continuo ocorre a disseminacdo hematogénica para outros tecidos, como os linfonodos,
figado, baco e medula Ossea, pelo fato de serem tecidos ricos em células do sistema
mononuclear fagocitario. Apos ser infectado, 0 hospedeiro se torna um reservatorio do agente
(TELES, 2011; MARTINS, 2011; BRASIL, 2014).
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Figura 2: Ciclo bioldgico da Leishmania

Flebotomineo ao sugar o
0 o sangue injeta formas Promastigotas

promastigotas através da 0 sdo fagocitadas

Promastigotas dividem-se por macréfagos

no intestino e migram picada
para o es6fago e faringe / ] -

do inseto

N o ®
Promastigotas
®) transformam-se em
A amastigotas dentro do
G macréfago A

o Amastigotas transformam-se em
promastigotas no intestino do vetor

Amastigotas multiplicam-se em varias
v células dos tecidos (incluindo os
macréfagos) até romper

e Flebotomineo ao sugar o sangue
ingere macrofagos infectados
com formas amastigotas

Amastigotas
multiplicam-se até
romper a célula

A Estagio infeccioso A Estagio no hospedeiro invertebrado
A Estagio diagnostico Estagio no hospedeiro vertebrado

Fonte: Adaptado de Centers for Disease Control and Prevetion (CDC, 2013)

No continente americano como um todo, o cdo doméstico (Canis familiaris) é o
principal reservatorio do calazar em areas urbanas, pelo fato da sua relacdo estreita com 0s
seres humanos. No entanto, os canideos em geral e outros mamiferos podem ser reservatorios
eficientes do agente etiol6gico, como é o caso da raposa (Dusicyon vetulus e Cerdocyon
thous) e os marsupiais (Didelphis albiventris) (MIRANDA, 2008; ANVERSA,
MONTANHOLI; SABINO, 2016; CASTRO, 2016). Ressalta-se que a ocorréncia dos casos
de LV nos cdes antecede os casos humanos e a infecgdo é registrada em um nimero maior de
caes (WERNECK, 2016).

A LV possui duas caracteristicas de transmissao, a antroponoética e zoondtica, onde
nos fatores de riscos ambas estdo associadas, mas que se diferem quanto as suas
caracteristicas de transmissdo. A LV do tipo antroponoética ocorre quando a transmissao €
dada de seres humanos para 0s vetores e novamente para 0s seres humanos, e este tipo de
leishmaniose ocorre com mais frequéncia na Africa Ocidental, india e China, onde a infec¢io

¢ comumente pelo L. donovani. Ja o tipo de transmissdo zoondtica, ocorre com mais
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frequéncia no Mediterrdneo, Africa Ocidental e Central, Oriente Médio, China e nas
Américas, e é transmitida de algum animal para o vetor e em seguida para 0s seres humanos,
por meio de L. infantum (BELO, 2012).

No Brasil, a transmissdo do parasita para 0 homem e outros hospedeiros ocorre
predominantemente por meio da picada do flebotomineo Lutzomia longipalpis. Em éreas
especificas do estado do Mato Grosso e Mato Grosso do Sul h& também registros de
transmissdo pelo vetor Lutzomyia cruzi (GONTIJO; MELO, 2004; MARCONDES; ROSSI,
2013; ORTIZ; ANVERSA, 2015).

O Lutzomyia longipalpis é também conhecido popularmente como mosquito palha,
birigui, tatuquira, entre outros. Apresenta ampla distribuicdo geogréfica nas Américas e vem
mostrando sinais de expansdo, principalmente no Brasil, onde € encontrada em quatro das
cinco regides geograficas. Esta espécie pode ser encontrada préximo a fonte de alimento, no
interior dos domicilios e em abrigos de animais domésticos, pois se adapta com facilidade ao
peridomicilio e as variagbes das temperatura. Sua atividade € crepuscular e noturna
(MARTINS, 2011; AFONSO, 2013).

3.1.3 Aspectos clinicos

No ser humano o periodo de incubacdo é de 10 dias a 24 meses, com média entre 2 e 6
meses. Contudo a infeccdo pode permanecer oculta por anos até que ocorram estados de
gueda na imunidade, resultando no aumento da carga parasitaria e na disseminacdo do
parasita. As criancas e 0s idosos estdo mais susceptiveis para a doenca pelo fato da imunidade
deles serem mais baixas do que 0s demais grupos etarios (BRASIL, 2014; DONATO, 2014).

A infeccdo por LV em humanos pode se apresentar desde assintomatica até por meio
de episodios de febre associados a hepatoesplenomegalia grave, emagrecimento, anemia,
micropoliadenia, além das manifestacdes intestinais e hemorragicas. Quando ndo tratada, a
doenga leva a um quadro progressivo de emagrecimento, edema, alteragcdes capilares, entre
outros. Essa zoonose apresenta evolucdo lenta, podendo levar o paciente a severas
complicagdes ou até a morte (MIRANDA, 2008; FERREIRA, 2015).

De acordo com Brasil (2017), o calazar apresenta cinco fases:

1. Inaparente: casos onde a sorologia ou teste de diagnostico foram positivos ou
encontrado formas do parasito em tecidos, mas sem a presenca de sintomatologia clinica

manifesta;
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2. Oligossintomatica: quadro intermitente. Onde os sinais de febre sdo baixos ou
ausentes. Observa-se hepatomegalia, adinamia e esplenomegalia discreta, quando detectada.
Né&o é detectado quadros de hemorragias e cagqueixa;

3. Aguda: o inicio pode ser abrupto ou insidioso. Inicialmente apresenta-se
episodios de febre, podendo ser alta e continua ou intermitente, com remissdes de uma ou
duas semanas. Observa-se também hepatoesplenomegalia, adinamia, perda de peso,
hemorragias e anemia com hiperglobulinemia;

4. Classica: quadro de evolugdo mais prolongada, apresentando
comprometimento do estado nutricional, queda de cabelos, crescimento e brilho dos cilios e
edema dos membros inferiores. Além disso apresenta sinais de febre, astenia, adinamia,
anorexia, caqueixa, hepatoesplenomegalia acentuada, anemia severa;

5. Refrataria: € considerada clinicamente a forma mais grave, pois se refere a LV
classica que ndo respondeu ao tratamento, ou que respondeu parcialmente ao tratamento com
antimoniais. Geralmente os pacientes nessa fase, tém como causa de 6bitos as hemorragias e
as infeccdes associadas, devido a debilidade fisica e imunoldgica. Por isso que, o diagnostico
precoce da doenca é fundamental, pois quando ndo tratada a doenca pode evoluir para o 6bito.

No cdo o periodo de incubacdo também é bastante varidvel, podendo se manifestar em
média de 3 a 7 meses apds o contagio, porém o animal pode passar varios anos assintomatico
(BRASIL, 2014; CASTRO, 2016). No entanto, de acordo com Belo (2012, p.10), “ainda que
a infectividade de cées sintomaticos seja maior que a de caes assintomaticos, [...] o papel dos
animais assintomaticos na cadeia de transmissdo é considerado equivalente ao de animais
sintomaticos.”

O céo pode apresentar desde um quadro aparentemente sadio, mesmo estando com alta
carga parasitaria, até um severo estagio final. Dessa forma, esses animais sdo classificados
como assintomaticos — quando ha auséncia de sinais clinicos; oligossintomaticos — na
presenca de adenopatia linfoide, pequena perda de peso e pelo opaco; e sintomaticos. Nesse
ultimo, observa-se alteracdes cutaneas, como alopecia, eczema furfuréaceo, Ulceras cutaneas e
hiperqueratose, além de onicogrifose, emagrecimento, ceratoconjuntivite e paresia dos
membros posteriores (ALONSO, 2014; CARNEIRO, 2016; CASTRO, 2016).

3.1.4 Diagnadstico e Tratamento

O diagnédstico da LV é fundamentado em dados epidemioldgicos, clinicos e

laboratoriais. Os dois primeiros séo definidos com base nas caracteristicas epidemioldgicas da
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area/regido de residéncia ou de provavel contaminagdo, e nos sinais e sintomas apresentados
pelo individuo. Ja o diagnostico laboratorial é baseado em testes parasitoldgicos e sorolégicos
(MIRANDA, 2008; BELO, 2012; ANDRADE, 2014). De acordo com Donato (2014), o ideal
é que o diagndstico definitivo seja confirmado por meio do achado do parasito em tecido
infectado.

No exame parasitoldgico realiza-se a pesquisa do parasito por meio da observacéo
direta de preparacbes do material colhido através da puncdo da medula déssea, baco, figado e
linfonodo. Vale ressaltar que, o aspirado deve ser examinado de acordo com a seguinte
sequéncia: exame direto, isolamento em meio de cultura (in vitro) e isolamento em animais
suscetiveis (in vivo). O PCR (amplificacdo do DNA do parasita) é outro método disponivel na
pratica da patologia clinica que constitui em uma nova perspectiva para o diagnéstico da LV
(BRASIL, 2014; BRASIL, 2017).

Apesar disso 0s exames soroldgicos sdo mais utilizados, pois os parasitoldgicos nao se
encontram sempre disponiveis em todos os cenarios de atencdo. Isto porque no exame
parasitologico o procedimento realizado é bastante invasivo e necessita de uma certa demanda
especifica para o0 método. Ademais ha uma caréncia de profissionais habilitados e ambientes
apropriados para a realizagdo do exame (MIRANDA, 2008).

No Brasil, os LACEN - Laboratério Central de Salde Publica do Estado
disponibilizam as técnicas de reacdo de imunofluorecéncia indireta (RIFI) e o teste rapido
imunocromatografico como teste de pesquisa de anticorpos anti-Leishmania (NEVES, 2016).
Utilizada desde 1964, o RIFI € uma técnica simples que possui uma sensibilidade variando de
82 a 95%. Além disso, nos ultimos anos, os testes rapidos de imunocromatograficos vem se
destacando no avanco do diagnostico da LV, pois sdo rapidos, apresentam uma sensibilidade
de 90% e uma especificidade de 100%. Vale ainda lembrar que, além desses, 0 Ensaio de
Imunoabsorcdo Enzimatico (ELISA) também pode ser realizado para o diagnostico do
calazar. (DONATO, 2014; NEVES, 2016).

De acordo com Brasil (2017), o diagnoéstico diferencial deve ser feito para: sarampo,
escarlatina, dengue, exantema subito, eritema infeccioso, enteroviroses, mononucleose
infecciosa, toxoplasmose e infec¢do por citomegalovirus.

Para o tratamento da LV no Brasil sdo utilizados os seguintes medicamentos:
antimonial pentavalente e a anfotericina B. Sendo que o Ministério da Saude recomenda o
antimoniato de N-metil glucamina como medicamento de primeira escolha para o tratamento
da doenca, porém sempre deve ser levado em consideracdo a faixa etéria, presenca de

gravidez e comorbidades para a escolha do medicamento mais adequado. A vantagem de
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utilizar o antimonial pentavalente é que o mesmo pode ser administrado no ambulatério,
diminuindo assim os riscos relacionado a hospitalizacdo. J& a anfotericina B é utilizada no
tratamento de gestante e de pacientes que tenham apresentado alguma contraindicacdo ou
toxicidade relacionada ao uso dos antimoniais pentavalentes (BRASIL, 2014).

De acordo com Fernandes (2014), o antimonial pentavalente e a anfotericina B
apresentam graves limitaces, como o alto custo, alta toxicidade e dificil via de
administracdo. Outra preocupacdo é que além do arsenal terapéutico ser limitado, essas drogas
disponiveis vem apresentando baixa eficacia em areas endémicas, devido a crescente selecédo
de resisténcia. Por esse motivo, hd a necessidade de desenvolver novos farmacos para o

tratamento da doenga.

3.1.5 Aspectos epidemioldgicos da leishmaniose visceral

A LV é uma antropozoonose considerada uma doenca cronica, grave e que apresenta
grandes chances de evoluir para o 6bito do individuo, quando nédo tratada adequadamente
(TELES, 2011; DONATO, 2014). Além disso, a LV é tida como um importante problema de
salde publica mundial e apontada pela OMS — Organizacdo Mundial de Saide como uma das
doencas tropicais prioritarias (BARBOSA, 2011).

O calazar é causada pelo parasitismo de protozoarios obrigatérios do complexo
Leishmania. As principais espécies desse complexo sdo: Leishmania donovani — responsavel
pela doenca na Africa Oriental, india e na China, e Leishmania infantum — agente da zoonose
no Mediterraneo, Africa Oriental e Central, Oriente Médio e China. A Leishmania chagasi é
atribuida como o agente da LV no continente americano, pois acredita que se trata de uma
espécie distinta e que existia antes da colonizacdo europeia. No entanto, a L. chagasi pode ser
considerada como sinénimo da L. infantum (REY, 2008; NEVES, 2016).

A maioria dos casos dessa zoonose registrados no continente americano ocorrem na
América Latina, sendo descritos em 12 paises (Figura 3) (DONATO, 2014). O primeiro
registro da doenca na América do Sul, foi feito em 1913 no Paraguai, por Migone ao analisar
0 material de necropsia de um paciente oriundo do municipio de Boa Esperanca, Mato
Grosso, Brasil (BRASIL, 2014). Provavelmente alguns casos continuaram ocorrendo
esporadicamente, no entanto, foram confundidas com outras doencas tropicais devido ao
estado febril caracteristico, similar entre essas doencas endémicas (REY, 2008; BASTOS,
2012).
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Figura 3: Mapa da distribui¢do do nimero de casos de LV no mundo, 2015

Paises que

registraram casos
importados de LV

Uganda — 93
Etiopia— 73
Nepal - 16
Franga — 10
Grécia— 6
Iémen -5
Argentina—3
Georgia—3
Iraque -3
Marrocos —2
Israel — 1
Jorddnia— 1
Russia—1
Arabia Saudita
Tailandia - 1

Numero de casos novos de
LV reportados em 2015.

Bl 1000
B 500-999
B 100-499 [ Nenhum caso novo registrado
B <00 ] semdados
[] Niose aplica
o

Fonte: Adaptado de WHO (2015).

Em 1934 Henrique Penna, durante a pesquisa epidemiolégica da febre amarela,
detectou a presenga do parasito em amostras teciduais do figado, obtidos por viscerotomia
realizada ap0s a morte de pessoas vindas das regides Norte e Nordeste do Brasil (TELES,
2011; NEVES, 2016). Logo depois, entre 1936 e 1939, Evandro Chagas e seus colaboradores
diagnosticaram o primeiro caso da doenga em um ser humano vivo, assim como consideraram
o flebotomineo Lutzomyia longipalpis como o mais provavel vetor, nomearam a espécie do
parasito como Leishmania (L.) chagasi e demostraram os primeiros casos de infec¢do canina
(CHAGAS et al, 1937; BRASIL, 2014). Desse modo “teorias indicam a possibilidade do
parasito ter desembarcado no Brasil através de cdes infectados vindos do continente europeu,
trazidos por colonizadores no século XVI” (BASTOS, 2012, p.05).

Até o inicio da década de 1950 foram registrado 379 casos da LV no Brasil, onde a
transmissdo ocorria predominantemente em areas rurais ou silvestres (DONATO, 2014).
Como pode ser visto no Gréafico 1, o Brasil que estd entre os paises com transmissdo em
expansdo, apresenta 0 maior nimero de casos relatados entre 2001 e 2015 (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2017).
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Gréfico 1: Namero de casos de LV de acordo com os paises de maior ocorréncia nas Américas entre

2001 e 2015
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Fonte: Organizacdo Mundial da Sadde (2017).
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De acordo com o Ministério da Saude, a LV apresenta uma meédia de mais de 3.000

novos casos ao ano no Brasil. A Regido Nordeste foi a que apresentou a maior média de

registros entre 2011 e 2015, notificando no SINAN uma média de 2.027,4 casos
(DP=%321,42; CV=15,85%) (Tabela 1). A Paraiba apresentou neste mesmo periodo 231 casos

registrados de LV, com uma média de 40 casos novos por ano (BRASIL, 2018). Um fator

preocupante é que a taxa de letalidade da LV pode atingir de 10% a 20% dos casos, mesmo
com 0 acesso ao tratamento (READY, 2014; DONATO, 2014).

Tabela 1: Distribui¢do do nimero de casos de LV nas regifes do Brasil entre 2011-2015

Regiio 2011 2012 2013 2014 _ 2015 Média DP  CV(%) Total
N (2?,09?)/0) (18,?21%@) (1231%/0) (111,361@) (12%?%) 6088 17884 29.38 (137',751;)
NE (fé?gfg)) (417'%,) (517'?5;) (62:,192;) (gc'),lj;)) 2.027,4 321.32 1585 éﬁ%fj)
SE (1;,54?%) (28%/0) (fg;)) (1223(‘))/0) (12,67%@ 6458 7773 12.04 (féc,)se’t;))
S (o,g%) (o,;%) (o,f%) (o,g%) (o,g%) 58 110 1889 (0,322@
CcO (93:307/0) (fs?oso) (13?3?)/0) (72,23/0) (62;;3) 338 8103 2397 (é',%i/f)

Tol (1?)3% (1?6'02% (1%51;)()) (1?)&;3 (1%(?236)S 362580 31567 871 (21%53;())

Legenda: N=Norte; NE=Nordeste; SE=Sudeste; S=Sul; CO=Centro-Oeste. DP=Desvio Padrao;

CV=Coeficiente de Variagdo. Fonte: SINAN — Brasil (2018).
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O calazar vem apresentando mudancgas importantes, passando a ocorrer também em
grandes centros urbanos e na regido periurbana (BRASIL, 2014). Alguns fatores como o
processo de urbanizacao observado nos ultimos anos, desmatamento, migracdo, expansao das
favelas, alteracbes ambientais, desnutricdo, saneamento basico ausente ou inadequado,
deficiéncias no controle dos vetores e da populacdo canina, entre outros, contribuiram para
essa expanséo e incidéncia da LV (BARBOSA, 2011; TELES, 2011; LISBOA et al, 2016).

3.1.6 Estratéegias de prevencao e controle

De acordo o Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral publicado
pelo Ministério da Salde, as medidas de prevencao para o calazar sdo dirigidas a populacéo
humana, ao vetor e a populagéo canina. Dentre elas tem-se as medidas de protecédo individual
— como o uso de mosquiteiro e repelentes; o0 manejo ambiental, por meio da limpeza urbana,
eliminacdo dos residuos sélidos organicos; controle da populagdo canina infectada; uso de
telas em canis; entre outras (BRASIL, 2014).

O Ministério da Satde também propds em 2006, o PVCLV que tem como objetivo
reduzir a letalidade e a morbidade da doenca através do diagndstico e tratamento precoce dos
casos, reducdo da populacdo vetorial, eliminacdo dos reservatorios e a educacdo em salde da
populacdo. O PVCLYV classifica as areas de risco, em aglomerados urbanos ou rurais, segundo
critérios epidemioldgicos, ambientais e sociais (Figura 4). Essa classificacdo possibilita
definir medidas de controle, voltadas para os hospedeiros e vetor da LV, baseada nas
caracteristicas de cada localidade (BARBOSA, 2011; BASTOS, 2012; READY, 2014,
ZUBEN; DONASILIO, 2016). Além do mais, é de responsabilidade de cada municipio
notificar os casos da doenca na base de dados do SINAN, a fim de acompanhar a prevaléncia
e perfil da doenca (TELES, 2011).
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Figura 4: Classificagdo de areas para a vigilancia e controle da LV

Classificagdo de
areas de LV

1 !

Area Silenciosa ou
sem casos de LV

l
' }

Nao Vulneravel Vulneravel=*

1 1 1 | —

Area com casos de LV

H Are*\ com A L ~
Area com ST A Area Area nio
) , transmissao rea com . a .
registro do Area com moderada surto (dreas receptiva receptiva
Primeiro caso transmissao (<24e<4d com transinissdo
confirmado esporédica - . | receite, que
de LV (<2,4 casos®) casos™) € apresentem 2 ou
humana Intensa mais casos)
(34,4 casos*)

* Média de casos nos ultimos 5 anos

** municipios sem casos autoctones de LV humana e/ou LV canina, mas que sao contiguos aos municipios com casos de LV, ou que possuem
fluxo migratoério intenso; ou que fazem parte de um mesmo eixo viario dos municipios com casos de LV.

a = municipios que, apés a realizagdo do inquérito entomoldgico, verificou-se a presenga do flebotomineo.

b = municipios que, apos a realizacao do inquérito entomologico, verificou-se a auséncia do flebotomineo.

Fonte: Adaptado de Brasil (2014).

De acordo com Brasil (2014), as principais medidas de controle da LV sao:

e Realizar o estudo entomoldgico nas localidades;

e Desencadear as a¢Oes de saneamento ambiental e limpeza urbana geral em localidades
onde possivelmente sdo encontrados o flebotomineo;

e Realizar o controle quimico, por meio de inseticidas, quando necessario;

e Realizar a busca ativa dos casos suspeitos, caninos e humanos;

e Realizar do inquérito amostral canino nas areas delimitadas pela presenca do vetor;

¢ Realizar a eutanasia nos cées sororreagentes;

e Notificar e investigar os casos confirmados, caninos e humanos;

e Investigar a autoctonia dos casos confirmados;

e Implementar as agdes para o diagnoéstico, tratamento e acompanhamento dos
pacientes;

e Monitorar e investigar os possiveis de ébitos de LV;

e Desenvolver atividades de educacdo e salde, a fim de alertar a populacdo sobre a

ocorréncia da LV e informar quais as medidas de prevencéo e controle.
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3.2 MODELO DE REGRESSAO BINOMIAL NEGATIVA

Dentre os modelos para dados de contagem, temos 0 modelo de regressao Binomial
Negativa. Este modelo faz parte dos Modelos Lineares Generalizados e é bastante utilizado
como uma alternativa ao modelo de Poisson, pois permite uma modelacdo mais flexivel em
situacbes onde os dados apresentam sobredispersdo (MARTINS, 2012). O fenbmeno de
sobredispersdo ocorre quando se espera para a variavel de interesse uma distribuicdo de
Poisson, no entanto, observa-se que a variancia € maior do que a média desta variavel
(PAULA, 2013). Portanto, por considerar um parametro adicional de dispersdo (a) no célculo
da variancia condicional, o modelo de regressdo Binomial Negativa permite que esta variancia

esperada da variavel resposta seja maior do que o seu valor médio (ALVARENGA, 2015).

3.2.1 Descricao

Seja Y a variavel de interesse com distribuicdo Binomial Negativa, onde 0s

parametros pu > 0 e a > 0, a funcdo de probabilidade ¢ dada por,

Ly T+ a) a \* ([ W o\ _
fOilws @) = <F(yi + 1)F(a)> (a + ,ul-> (a + ,ul-> ' yi=0.123,..

onde o ¢ denominado por pardmetro de heterogeneidade e I'(.) é a funcdo gama (MARTINS,
2012; ALVARENGA, 2015). A média e a variancia sdao dadas por,

EY) =
Var(Y) = p; + auf

A formulacdo do modelo de regressdo Binomial Negativa é conforme os outros
modelos lineares generalizados, onde sua parte sistematica é dada por g(u); = x;8, em que
x; = (X1, Xiz, - , Xip) CONEM valores de variaveis explicativas e g = (81, Bz, ... , Bp)" € um
vetor de parametros desconhecidos.

A funcdo de ligacdo de ligacdo g(.) € a logaritmica, desse modo, ao aplicar a
transformacéo logaritmica, o0 modelo de regressdo Binomial Negativa é dado por
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Y|X = x;~BN(u(x;), a)

ln(u(xi)) = Bo+ Brxi1 + Baxip + -+ ﬁpxip ) i=12,..,n

3.2.2 Estimacéo dos coeficientes do modelo

Para a estimacdo dos parametros do modelo de regressdo Binomial Negativa é
aplicado o método de méxima verossimilhanca. O logaritmo da verossimilhanca para este

modelo é dado por

n i 1-' : * l
1) = ; _— (1 iﬂ;#i) _ (é) In(1 + ap;) +1n p(yi(j-] 1):2%)

Para encontrar a estimativa dos pardmetros (a ¢ PB) utiliza-se de métodos iterativos,
como o algoritmo de Newton-Raphson (SANTOS, 2013; MARTINS, 2012; ALVARENGA,
2015).

3.2.3 Métodos de selecéo

Tanto para o modelo de regressdo Binomial Negativa, quantos para outros tipos de
modelo, a selecdo do modelo é de grande importancia na modelagéo estatistica pois envolve a
procura de um modelo que seja simples e que represente bem os dados observados
(ALVARENGA, 2015). De acordo com Paula (2013), os métodos mais conhecidos séo:

e Método forward: inicia-se pelo modelo nulo (u=a) e para cada varidvel explicativa
ajusta-se 0 modelo

pn=a+p;x, G=1,..,9).

e é testado as seguintes hipoteses: Ho: fj = 0; Hy : fj # 0. Seja P o menor nivel
descritivo dentre os q testes e Pg 0 ponto critico. Se P < Pg, a variavel correspondente
entra no modelo. Se caso x; for selecionada, por exemplo, segue-se 0 processo

ajustando o modelo
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u= a+ﬁ1x1 +ﬁ]xj, (] = 2,,q)

Testa as seguintes hipoteses: Ho: fj = 0; Hy @ fj # 0. Seja P o menor nivel descritivo
dentre os (q — 1) testes. Se P < Pg, a variavel correspondente entra no modelo. E assim
cada variavel ser testada e adicionada, quando pertinente, até que ocorra P > Pe.

Método backward: é o contrario do método forward, explicado anteriormente, pois

inicia-se a partir de um modelo completo
u=a + ﬁlxl + -+ ﬁqxq.

em seguida, testa as seguintes hipoteses: Ho: fj=0; Hy : fj#0paraj=1,...,q. SejaP o
maior nivel descritivo dentre os q testes e Ps 0 ponto critico. Se P > P, a variavel
correspondente sai do modelo. Suponha-se que x; foi retirada do modelo, por exemplo,
entdo segue-se 0 processo ajustando o modelo

u=a + ﬁzXz + -+ ﬁqxq.

logo depois, testa as seguintes hipoteses: Ho: f; = 0; Hy : fj # 0 para j = 2,..., 0. Seja P
0 maior nivel descritivo dentre os (q — 1) testes. Se P > P, a variavel correspondente
sai do modelo. E dessa forma cada varidvel sera testada e retirada, quando necessario,
até que ocorra P < Ps.

Método stepwise: este método envolve a combinacdo do método backward e forward.
Onde inicia-se 0 processo com o modelo nulo (u=a) e apds duas varidveis serem
incluidas no modelo, verifica-se se a primeira ndo sai do modelo. E o processo de
inclusdo e retirada das variaveis continua até que ndo haja nenhuma variavel que seja
incluida ou retirada do modelo. De modo geral, utiliza-se 0,15 < Pg; Ps < 0,25.

Método de Akaike (AIC): a ideia béasica deste método € selecionar um modelo que
esteja bem ajustado e que tenha um numero reduzido de parametros. Sabendo que o
logaritmo da funcdo de verossimilhanca L(f) cresce com o aumento no numero de
parametros, seria uma proposta de modelo, aquele que apresentasse o menor valor

para a funcédo

AIC = —L(B) +p,
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em que p corresponde ao numero de pardmetros. No entanto, para os Modelos
Lineares Generalizados, este método pode ser expresso em fungdo do desvio do
modelo, considerada numa forma mais simples. Onde o critério seria em encontrar o

modelo que o valor da funcédo abaixo seja minimizada

AIC = D*(y; p) + 2p,

em que D*(y; i) corresponde ao desvio do modelo e p 0 nimero de parametros.

3.2.4 Qualidade de ajuste

Para avaliar a qualidade de ajuste de um modelo de regressdo Binomial Negativa com
p parametros independentes aos dados yi, Y2, ... ,Yn, Utiliza-se a medida AIC — apresentada
anteriormente, a razdo de verossimilhanca e o Qui-Quadrado de Pearson.

A deviance é uma importante e bem conhecida estatistica que avalia a significancia
dos coeficientes estimados no modelo e tem por apoio o teste da razdo de verossimilhancas.

Para 0 modelo de regressdo Binomial Negativa a expressdo de calculo da deviance é dada por

n
V; 1 1+ ay;
p=2) (vin(7) - (z+7)m ()
. ylnui a+yl n1+aui

A significancia de uma variavel explicativa no modelo € avaliada através do célculo da
diferenca entre o valor de deviance do modelo sem a variavel e o valor de deviance do modelo
com a varidvel. O resultado desta diferenca ira coincidir com a estatistica de razdo de
verossimilhancas e serd comparado com o quantil da distribuicdo Qui-Quadrado e p-q graus
de liberdade. O modelo sera considerado adequado quando o valor da estatistica de teste da
razdo de verossimilhanca for menor que o quantil de probabilidade (1 — o) da distribuicao
Qui-Quadrado (POSSAMAI, 2009; ALVARENGA, 2015). Para o modelo de regressao

Binomial Negativa a estatistica Qui-Quadrado de Pearson é dada pela seguinte expressao:
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n ~ N2
2 (yl_:ul)

X A "2
= i + ap;

3.2.5 Analise de residuos e técnicas de diagnosticos

A anélise dos residuos é considerada uma das etapas mais importantes na modelagem
estatistica. Para Cordeiro e Lima Neto (2006), os residuos sdo usados para examinar a
adequacao do modelo ajustado em relacdo a escolha da funcédo de variancia, funcao de ligacédo
e dos termos do preditor linear. Além de indicar a existéncia de pontos aberrantes que podem
ser influentes ou ndo. Os residuos também verificam discrepancias entre os valores

observados y';s e os seus valores ajustados i';s.
Residuo de Pearson

Para Alvarenga (2015), o residuo de Pearson é calculado pela seguinte expressao:

Tip = ,i=1,2,..,n.

VvV (@)

O residuo ri, corresponde a contribuicdo da i-esima observagdo para o calculo da

estatistica de Pearson generalizada, correspondido pela seguinte expressao:

n A N2
X2 = i — i)
o V()
i=1
sendo V ({i;) a funcdo de variancia estimada para a distribui¢do do modelo estudado.
Para Cordeiro e Lima Neto (2006), este tipo de residuo apresenta uma desvantagem

quanto a sua distribuicéo pois se apresenta bastante assimétrica para modelos ndo-normais.
Residuo da deviance

O residuo da deviance correspondente a i-ésima observagdo é dado pela seguinte

férmula:
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Tpi = sinal(y; — ﬁi)\/E

onde d;é a contribuicdo da i-ésima observacdo para a medida deviance, apresentada
anteriormente (ALVARENGA, 2015). Segundo Cordeiro e Lima Neto (2006), se ha uma
transformacdo que venha normalizar a distribuicdo do residuo, desse modo as raizes
quadradas das componentes do desvio sdo residuos que apresentam as mesmas propriedades
provocada por esta transformacdo. Portanto, os residuos rp; podem ser tratados como
variaveis aleatorias que possuem aproximadamente distribuicdo normal reduzida e com

resultado r%; = d; tem distribuicdo X2, aproximadamente.
Residuos standardizados

A andlise mais adequada dos residuos se da quando eles sdo standardizados pelo
respectivo desvio padrdo (ALVARENGA, 2015). Desse modo, o residuo de Pearson
standardizado é dado por
_ Vi =l

VV (@) (1 = hy)

TiE

sendo h;; os valores da diagonal da matriz de projecdo, representada pela expressdao H =
W2x(xX'wx)“1x'wt/?,

O residuo da deviance standardizado é apresentado da seguinte formula:

p

E T A = b

Adequacdo da funcao de ligacdo e de variancia

A funcéo de ligacéo é verificada através de um procedimento informal que consiste na

construcdo de um grafico entre a variavel dependente ajustada e o preditor linear. Se caso o
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grafico plotado for aproximadamente linear, a funcdo de ligagdo utilizada no modelo é
considerada correta (CORDEIRO; LIMA NETO, 2006).

Ja em relacdo a funcdo de variancia, a mesma € verificada por meio da construgéo de
um gréafico dos residuos absolutos versus os valores ajustados. Se 0s pontos se apresentarem
dispersos, sem uma tendéncia (local ou global) definida, a funcdo de variancia é tida como
adequada. Caso 0s pontos apresentem uma tendéncia positiva, indicando que a variancia esta
crescendo de acordo com a média, a V(u) « u pode ser substituida por V(u) o u?. No
entanto, uma tendéncia negativa mostra o inverso (CORDEIRO; LIMA NETO, 2006).

Medida de alavancagem e influéncia

Os pontos de influéncia e de alavancagem traduzem-se na sua ideia basica em verificar
a dependéncia do modelo estimado sobre as varias observacdes que foram coletadas e
ajustadas. E esses pontos sdo de grande importancia no ajuste final dos parametros de um
modelo, pois a sua exclusdo pode resultar em mudancas substanciais dentro de uma analise
(CORDEIRO; LIMA NETO, 2006).

Em Modelos Lineares Generalizados, as observacGes denominadas de pontos de
alavancagem podem ser detectadas pelos elementos h;; da matriz definida por

H=wWYV2X(X'WX)"1X'W'/?,

onde W é o valor de W em S.

E esperado que as observacdes distantes do espaco formado pelas variaveis
explicativas apresentem valores apreciaveis de h;;, onde h;; € o elemento da diagonal a matriz
de projecdo H e encontra-se no intervalo 0 < h;; < 1. Além disso, é sugerido usar h > 2p/n na
identificacdo dos pontos de alavanca, onde p é o nimero de parametros no modelo e n é o
total das observacdes. Apesar de informal, mas bastante eficaz, € possivel visualizar tais
observacbes por meio de um gréfico indexado dos h; versus i com limite h = 2p/n
(CORDEIRO; LIMA NETO, 2006; ALVARENGA, 2015).

De acordo com Cordeiro e Lima Neto (2006), a informacgdo contida em h;; reflete

parcialmente a influéncia de uma observacdo. E para verificar, de forma mais geral, a
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influéncia da i-ésima observacdo nas estimativas dos coeficientes do modelo, utiliza-se a

medida de distancia de Cook definida pela seguinte expresséo:

__ ha oy com 7t = i — )
p(1—hy) ™ T V@A = hy)

D;

onde p é o oposto da matriz modelo X e rp; é o0 residuo de Pearson padronizado, visto
anteriormente.

Diante desta expressdo, observa-se que o valor de D; sera elevado quando os residuos
forem elevados e o valor de h;; for diferente de 0. Portanto, para valores elevados de D;

considera-se a respectiva observagdo como influente (ALVARENGA, 2015).
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo ecoldgico, de carater descritivo e explicativo quanto aos
objetivos, com abordagem quantitativa.

Nas pesquisas ecoldgicas a unidade de estudo e analise é constituida de um grupo de
individuos, permitindo assim verificar a possivel associacdo entre a ocorréncia da
doenca/condicdo relacionada a saude e a exposicao investigada em grupos de pessoas (LIMA-
COSTA; BARRETO, 2003; PEREIRA, 2017). Além disso as pesquisas descritivas e
explicativas tem como objetivo descrever as carateristicas da populacdo/fenémeno estudado e

identificar os fatores que indicam ou colaboram para a sua ocorréncia (GIL, 20017).

4.2 LOCAL E PERIODO

O presente estudo foi desenvolvido durante o periodo de Setembro de 2017 a Agosto
de 2018, com base nos dados registrados entre 2012 e 2017 no Laboratério Central de Saude
Publica Dra. Telma Lobo — LACEN PB. Este laboratorio realiza exames de média e alta
complexidade de todo o estado, visando gerar informacgdes necessarias para a tomada de
decisbes em vigilancia em saude, assim como monitora e supervisiona as atividades
desenvolvidas em todos os niveis da Rede Estadual de Laboratério (PARAIBA, 2014).

Vale relatar que, preferiu-se coletar os dados registrados no referido laboratério pois,
0s mesmos representam de forma atual um cendrio mais préximo do real, evitando assim as
possiveis conclus@es incorretas ocorridas em alguns estudos ecoldgicos, devido as possiveis

subnotificacoes.

4.3 POPULACAO E AMOSTRA

Foi considerado como populagdo todos os municipios paraibanos. O estado da Paraiba
esté localizado na Regido Nordeste, com uma populacéo de 3.766.528 pessoas, de acordo com
0 Censo de 2010 (IBGE, 2017). Atualmente o estado esta dividido em 4 Regides Geografica
Intermediarias e 15 Regides Geograficas Imediatas, como pode ser visto na Figura 5 (IBGE,
2017). A amostra do presente estudo foi constituida por todos 0s municipios que atendem o0s

critérios de incluséo e excluséo citados no proximo topico.
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Figura 5: Mapa da divisdo Geografica Intermediaria e Imediata do estado da Paraiba, Brasil, 2017
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Fonte: IBGE, 2017. Elaborag&o Propria.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram considerados no estudo todos os municipios que realizaram exames para
detectar parasitismo da LV nos seres humanos e nos animais. Destaca-Se que para 0S exames
realizados em seres humanos foram considerados todos os individuos, independente do sexo e
faixa etaria. Como critério de exclusdo, estabeleceu-se aqueles municipios que apresentaram
apenas resultados inconclusivos ou indeterminados, e que nenhum dos exames solicitados

foram testados por motivos desconhecidos.
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4.5 INSTRUMENTO E PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

As informacdes foram colhidas em duas bases de dados. A primeira foi a base do
LACEN PB, onde os dados sobre o0 sexo, idade, municipio de residéncia e resultado do exame
laboratorial para LV foram coletadas para o estudo. O LACEN PB realiza os seguintes testes
para 0s casos suspeitos de LVH: Imunocromatografia e Reacdo de Imunofluorescéncia
Indireta (RIFI). J& para os casos suspeitos de LVC, o referido laboratério realiza os testes:
Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA), Imunocromatografia e Reacdo de
Imunofluorescéncia Indireta (RIFI).

A segunda foi a base de dados do Atlas Brasil — Atlas do Desenvolvimento Humano
no Brasil (ATLAS BRASIL, 2013), onde coletou-se as informacgdes sobre as condi¢fes
sociais, econdmicas e demograficas dos municipios que tiveram algum caso positivo para a
LV. O Atlas Brasil fornece mais de 200 indicadores de demografia, educacéo, renda, trabalho,
habitagcdo e vulnerabilidade, com base nos ultimos Censos Demogréficos de 1991, 2000 e
2010, realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (ATLAS BRASIL, 2013).
No entanto, para o presente projeto foram utilizadas apenas as informac6es cedidas com base
no Ultimo Censo Demogréfico, o de 2010.

A variavel de interesse € o0 nUmero de casos positivos para LVH, obtido a partir dos
resultados clinicos dos exames realizados pelo LACEN, onde foram contados o nimero de
individuos humanos que tiveram exame positivo ou reagente. J& para as varidveis auxiliares
considerou-se as seguintes:

e NuUmero de cdes parasitados com LV: total de cdes com resultado positivo ou reagente
do exame clinico para LV;

e NuUmero de habitantes do municipio identificados com casos de LV: total de habitantes
registrados no municipio no tltimo Censo.

e Indice de Gini: mede o grau de desigualdade existente na distribuicdo de individuos
segundo a renda domiciliar per capita. Seu valor varia de 0, quando ndo ha
desigualdade (a renda domiciliar per capita de todos os individuos tem o0 mesmo
valor), a 1, quando a desigualdade é maxima (apenas um individuo detém toda a
renda). O universo de individuos é limitado aqueles que vivem em domicilios
particulares permanentes.

e Taxa de desocupacdo — 18 anos ou mais: corresponde ao Percentual da populagdo

economicamente ativa (PEA) nessa faixa etaria que estava desocupada, ou seja, que
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ndo estava ocupada na semana anterior a data do Censo, mas havia procurado trabalho
ao longo do més anterior & data dessa pesquisa. A PEA é o somatorio das pessoas
ocupadas e desocupadas.

Proporgdo da populagdo em domicilios com agua encanada (PPDAE): razdo entre a
populacdo que vive em domicilios particulares permanentes com agua canalizada para
um ou mais cébmodos e a populacdo total residente em domicilios particulares
permanentes multiplicado por 100. A agua pode ser proveniente de rede geral, de
poco, de nascente ou de reservatorio abastecido por 4gua das chuvas ou carro-pipa.
Proporgdo da populacdo em domicilios com coleta de lixo (PPDCL): razdo entre a
populacdo que vive em domicilios com coleta de lixo e a populagdo total residente em
domicilios particulares permanentes multiplicado por 100. Estdo incluidas as situacfes
em que a coleta de lixo realizada diretamente por empresa publica ou privada, ou o
lixo é depositado em cacamba, tanque ou depésito fora do domicilio, para posterior
coleta pela prestadora do servigo. Sdo considerados apenas os domicilios particulares
permanentes localizados em area urbana.

Proporgdo da populacdo em domicilios com densidade maior que 2: razdo entre a
populacdo que vive em domicilios particulares permanentes com densidade superior a
2 pessoas por dormitério e a populacdo total residente em domicilios particulares
permanentes multiplicado por 100. A densidade do domicilio é dada pela razéo entre o
total de moradores do domicilio e o numero total de cbmodos usados como dormitorio.
Proporc¢éo da populagdo urbana: razéo entre a populacdo que vive na zona urbana e a
populacdo total, multiplicado por 100.

Proporgdo da populacdo rural: razdo entre a populacdo que vive na zona rural e a
populacdo total, multiplicado por 100.

IDHM: indice de Desenvolvimento Humano Municipal. Média geométrica dos indices
das dimens@es Renda, Educacdo e Longevidade, com pesos iguais.

Renda per capita: razdo entre o somatdrio da renda de todos os individuos residentes
em domicilios particulares permanentes e o nimero total desses individuos. Valores
em reais de 01/agosto de 2010.

Taxa de envelhecimento: razdo entre a populacdo de 65 anos ou mais de idade e a
populacgéo total multiplicado por 100.

Taxa de analfabetismo: percentagem das pessoas analfabetas de um grupo etario, em

relacdo ao total de pessoas do mesmo grupo etario multiplicado por 100



44

Expectativa de anos de estudo: nimero médio de anos de estudo que uma geracéo de
criancas que ingressa na escola devera completar ao atingir 18 anos de idade, se 0s
padrdes atuais se mantiverem ao longo de sua vida escolar.

Proporc¢édo de pobres: propor¢do dos individuos com renda domiciliar per capita igual
ou inferior a R$ 140,00 mensais, em reais de agosto de 2010. O universo de individuos
é limitado aqueles que vivem em domicilios particulares permanentes.

Proporcdo de vulneraveis a pobreza: propor¢do dos individuos com renda domiciliar
per capita igual ou inferior a R$ 255,00 mensais, em reais de agosto de 2010,
equivalente a 1/2 salario minimo nessa data. O universo de individuos € limitado
aqueles que vivem em domicilios particulares permanentes.

Percentual de criancas em domicilios em que ninguém tem ensino fundamental
completo (PCDNEFC): razdo entre o nimero de criancas de até 14 anos que vivem em
domicilios em que nenhum dos moradores tem o ensino fundamental completo e a
populacdo total nesta faixa etaria residente em domicilios particulares permanentes,
multiplicado por 100.

Percentual de criancas de 0 a 5 anos fora da escola: razdo entre o nimero de criancas
de 0 a 5 anos de idade que ndo frequentam a escola e o total de criancas nesta faixa
etéria, multiplicado por 100.

Percentual de criancas de 6 a 14 anos fora da escola: razdo entre o nimero de criancas
de 6 a 14 anos de idade que ndo frequentam a escola e o total de criangas nesta faixa
etaria, multiplicado por 100.

Percentual de pessoas em domicilios sem energia elétrica (PPDSEE): razéo entre as
pessoas que vivem em domicilios sem energia elétrica e populacdo total residente em
domicilios particulares permanentes, multiplicado por 100.

Percentual de pessoas em domicilios com paredes inadequadas (PPDPI): razdo entre as
pessoas que vivem em domicilios cujas paredes ndo sdo de alvenaria nem de madeira
aparelhada e a populacdo total residente em domicilios particulares permanentes,
multiplicado por 100.

Percentual de pessoas em domicilios com abastecimento de &gua e esgotamento
sanitario inadequados (PPDAAEI): razéo entre as pessoas que vivem em domicilios
cujo abastecimento de agua ndo provem de rede geral e cujo esgotamento sanitario nao
é realizado por rede coletora de esgoto ou fossa séptica e a populagdo total residente

em domicilios particulares permanentes, multiplicados por 100.
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e Percentual de mées chefes de familia sem fundamental e com filho menor, no total de
mées chefes de familia: razdo entre o numero de mulheres que sdo responsaveis pelo
domicilio, ndo tem o ensino fundamental completo e tém pelo menos 1 filho de idade
inferior a 15 anos morando no domicilio e o ndmero total de mulheres chefes de
familia, multiplicado por 100.

e Percentual de pessoas em domicilios vulnerdveis a pobreza e em que ninguém tem
fundamental completo: razdo entre 0 numero de pessoas que vivem em domicilios que
sdo vulneraveis a pobreza (com renda per capita inferior a %2 salario minimo de Agosto
de 2010) e nos quais ninguém tem o ensino fundamental completo e a populacéo total
residente em domicilios particulares permanentes, multiplicado por 100.

e Percentual de vulneraveis que gastam mais de uma hora até o trabalho na populacao
ocupada: razao entre as pessoas que vivem em domicilios vulneraveis a pobreza (com
renda per capita inferior a %2 salario minimo de Agosto de 2010) e que gastam mais de
uma hora em deslocamento até o local de trabalho e o total de pessoas ocupadas,
multiplicando por 100.

e Municipios que pertencem a Regido Intermedidria de Jodo Pessoa: receberam o
nimero 1 foram identificados aqueles municipios que fazem parte da Regido
Intermediaria de Jodo Pessoa e 0 em casos contrarios.

e Municipios que pertencem a Regido Intermediaria de Campina Grande: receberam o
niamero 1 foram identificados aqueles municipios que fazem parte da Regido
Intermediaria de Campina Grande e 0 em casos contrarios.

e Municipios que pertencem a Regido Intermediaria de Patos: receberam o numero 1
foram identificados aqueles municipios que fazem parte da Regido Intermediaria de

Patos e 0 em casos contrarios.

4.6 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

A analise dos dados foi realizada por meio do software R, disponivel pelo site
https://www.r-project.org/. O R é um programa de livre acesso, bastante utilizado na
manipulacdo de dados, calculos estatisticos e visualizagdo grafica.

Na analise descritiva foi feita a frequéncia absoluta e relativa das variaveis. Assim

como foram calculadas o Percentual de Positividade, a Taxa de Prevaléncia da LVH por 100


https://www.r-project.org/
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mil habitantes e a Taxa de Prevaléncia da LVVC por mil cées para cada municipio paraibano
estudado, onde:

e Percentual de positividade para LVH, por ano: razdo entre o numero de pessoas
positivas/reagentes para LVH e o nimero total de exames realizados para LVH,
multiplicado por 100.

e Percentual de positividade para LVC, por ano: razdo entre o numero de caes
positivos/reagentes para LV e o numero total de exames realizados para LVC,
multiplicado por 100.

e Taxa de Prevaléncia para a LVH, por 100 mil habitantes: razdo entre o nimero de
pessoas positivas/reagentes para a LV e o nimero total da populagdo humana,
multiplicado por 100 mil.

e Taxa de Prevaléncia para LVC, por mil cdes: razdo entre o numero de caes
positivos/reagentes para a LV e o nimero total da populacdo canina, multiplicado por
mil

Essas taxas foram apresentadas em mapas, construidos através do programa
TerraView, verséo 4.2.2. Vale ressaltar que os dados da populagdo humana foram obtidas
através das estimativas do IBGE (2018) para cada ano em estudo. J& para a populacdo canina
considerou-se como sendo 13% da populacdo humana, de acordo com Rodrigues (2008).
Segundo a World Health Organization (1990) estima-se, no geral, que nos paises americanos
a proporcdo média de cdes por ser humano, varia entre 1 cdo para cada 6 seres humanos e 1
cdo para cada 10 seres humanos.

Na analise inferencial, foi realizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney, afim
de comparar a mediana de casos positivos da LVH entre o sexo masculino e feminino. Além
deste, também utilizou-se o teste Kruskal-Wallis para verificar a possivel diferenca entre as
medianas do nimero de casos de LVH nos diferentes grupos etarios, sendo que para os teste
post hoc utilizou-se o teste de Mann-Whitney nas analises de pares dos grupos etarios.

Em acréscimo a andlise que foi realizada, as variaveis independentes foram tratadas
como variaveis auxiliares, e através do modelo de regressé@o Binomial Negativo foi verificado
se estas fornecem evidéncia de que podem ajudar na explicagdo da ocorréncia de LV nos
municipios identificados no estudo. O modelo de Regressdo Binomial Negativo foi escolhido
como o modelo a ser testado pois, de acordo com teste Qui-quadrado de aderéncia, os dados
da variavel resposta de interesse ndo seguiam distribuicdo de Poisson e isso se deu pelo fato

da variancia esperada desta varidvel ser maior do que a meédia esperada. De acordo com
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Martins (2012), o modelo de regressdo Binomial Negativo é mais adequado do que o modelo
de Poisson em casos onde é observado a sobredispersdo dos dados pois permite uma
modelacdo mais flexivel. Vale lembrar que, para todos os teste citados anteriormente foi
utilizado o valor de 5% como nivel de significancia.

Ressalta-se também que devido ao grande nimero de variaveis auxiliares estudadas, s6
foram apresentadas descritivamente nos resultados do presente trabalho, aquelas que foram

consideradas no modelo final.

4.7 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro de
Ciéncias e Saude da Universidade Federal da Paraiba, sob CAAE - Certificado de
Apresentacdo para Apreciacio Etica de nimero 79843717.9.0000.5188 (Anexo 1). Sendo
realizado dentro das normas e diretrizes vigentes na Resolugdo n°466/12 do Conselho
Nacional de Saude. Por se tratar de dados secundarios, ndo se faz necessario a aplicacdo do
Termo Consentimento Livre e Esclarecido. No entanto fica garantido o anonimato dos

participantes na pesquisa.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentados se dividiram inicialmente na analise descritiva, com a
distribuicdo da LV no estado da Paraiba e das variaveis explicativas identificadas, seguido da
realizacdo de uma analise por meio da Regressdao Binomial Negativa, para definicdo das

variaveis significantes na construcdo de um modelo para a tomada de deciséo.

5.1 ANALISE EXPLORATORIA DOS DADOS

Os resultados revelaram que o percentual de municipios paraibanos com casos
positivos para LVH e LVC aumentou entre os anos de 2012 e 2017 (Gréafico 2). O ano de
2015 foi o que apresentou o maior percentual de municipios com casos positivos, tanto para

LVH quanto para LVC, registrando um percentual de 11,7% e 20,2%, respectivamente.

Graéfico 2: Percentual de municipios paraibanos com casos positivos para Leishmaniose Visceral,
2012-2017, Paraiba
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.

De acordo com as divisbes por Regido Geografica na Paraiba, observou-se que a
Regido Geografica Intermediaria de Sousa-Cajazeiras apresentou o maior percentual de
municipios com casos positivos para LVH, sendo esta doenca presente em 32% dos 25
municipios da referida regido. Ja a Regido Geografica Intermediaria de Patos foi a que
apresentou o maior percentual de municipios com casos de LVC, cuja é prevalente em 55,6%

dos 63 municipios da regido (Tabela 2). Ainda na Tabela 2 é possivel verificar o percentual de



49

municipios com casos positivos para a LVH e LVC, segundo as divisbes por Regido
Geografica Imediata.

Tabela 2: Distribuicdo dos municipios paraibanos com casos positivos para LVH e LVC, segundo as
Regides Geogréaficas Intermediarias e Imediatas

Regiéo Municipios com casos

Geogréfica Regiao Ge'ogréfica Tot'alrd'e 00sitivos
o Imediata Municipios
Intermediaria LVH LVC

Joao Pessoa 63 15 (23,8%) 32 (50,8%)
Jodo Pessoa 22 8 (36,4%) 13 (59,1%)
Guarabira 26 2 (7,7%) 9 (34,6%)
Mamanguape - Rio Tinto 10 4 (40%) 5 (50%)
Itabaiana 5 2 (40%) 5 (100%)

Campina Grande 72 20 (27,8%) 22 (30,5%)
Campina Grande 47 15(31,9%) 15 (31,9%)
Cuiteé - Nova Floresta 10 1 (10%) 4 (40%)
Monteiro 7 1(14,3%) 2 (28,6%)
Sumé 8 3(37,5%) 1(12,5%)

Patos 63 20 (31,7%) 35 (55,6%)
Patos 26 9 (34,6%) 18 (69,2%)
Itaporanga 15 6 (40%) 4 (26,7%)
Catolé do Rocha - Séo 10 3 (30%) 9 (90%)
Bento
Pombal 7 1 (14,3%) 1 (14,3%)
Princesa Isabel 5 1 (20%) 3 (75%)

Sousa-Cajazeiras 25 8 (32%) 10 (40%)
Sousa 13 6 (46,2%) 4 (30,8%)
Cajazeiras 12 2 (16,7%) 6 (50%)

Total do Estado da Paraiba 223 64 (28,7%) 99 (44,4%)

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.

A OMS aponta a LV como uma das doencas tropicais prioritarias no mundo e é tida
como um grave problema de salde publica pois, quando ndo tratada adequadamente, o
individuo pode evoluir para o 6bito (BRABOSA, 2011; ABRANTES et al, 2018). De acordo
com o Ministério da Salde, no Brasil sdo registrados em média mais de 3 mil novos casos do
calazar em humanos por ano (BRASIL, 2018). O que mais preocupa é que, segundo os dados
do SINAN, essa doenga vem apresentando expansdo territorial e aumento no nimero de casos
na maioria dos estados brasileiros (REIS et al, 2017). Segundo Alves et al (2016), entre 2011
e 2014, foram registrados cerca de 13.638 casos novos da doengca em 1.460 municipios
brasileiros, onde cerca de 70% dos casos ocorreram em apenas 204 municipios, incluindo 10

capitais e 56 cidades com 100 mil habitantes.
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O presente trabalho revelou que na Paraiba, entre 2012 e 2017, foram investigados
1.524 casos de LVH e 13.827 casos de LVC, deste foram confirmados 327 e 6.353 casos,
respectivamente. A LVH apresentou um aumento no seu percentual de positividade ao longo
do periodo analisado, chegando a registrar em 2017 o maior percentual da doenca (27,15%)
(Gréfico 3). Ainda no Gréfico 3, é possivel verificar que em 2013, a LVC mostrou o maior
percentual de positividade na Paraiba, registrando um valor de 58,56% dos casos
investigados, no entanto houve uma reducdo deste percentual a partir de 2015. Ao nivel de
confianca de 95%, ha evidéncias estatisticas suficientes para afirmar que ha diferencas
estatisticas entre o percentual de positividade para LVH {IC=[-0.231; -0.047]; p-valor=0.002}
e para LVC apresentado nos anos de 2013 e 2017 {IC=[0.095; 0.156]; p-valor<0.001}, como
pode ser visto na Tabela 3. Confirmando assim que a doenca nos seres humanos estd em
expansdo no estado da Paraiba e que merece destaque por parte dos gestores municipais
quanto ao planejamento e realizacdo de acGes de prevencdo, controle, diagndstico precoce e
tratamento da doenga.

Gréfico 3: Percentual de Positividade da LVVH e LVVC na Paraiba, 2012-2017, Paraiba
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.
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Tabela 3: Diferencas entre 0s percentuais de positividades ao longo dos anos em estudo
Diferenca entre o Percentual de Positividade

LVH LVC

2013-2015 2015-2017 2013-2017 2013-2015 2015-2017 2013-2017
p1—p, 0047 -0,093 -0,139 0,008 0,118 0,126
IC [-0,113;  [-0,178; - [-0,231; - [-0,217;  [0.088; [0.095;
0,02] 0,006]; 0,047]; 0,038] 0.147] 0.156]
" 1,636 5,028 9,532 0,259 60,601 65,473
p-valor  0,2008 0,024 0,002 0,611 <0.001 <0.001

Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.

De acordo com alguns estudiosos, um dos fatores para o processo de expansdo e
transicdo da LV é a migracdo da populacdo da zona rural para a zona urbana (BARBOSA,
2011; TELES, 2011; LISBOA et al, 2016; CARDIM et al, 2016). E no estado da Paraiba
observou-se que entre os censos de 2000 e 2010, houve um crescimento na populagao total de
3.443.825 para 3.766.528 habitantes. Sendo que, o percentual da populacéo rural diminuiu de
28,94% para 24,63%, enquanto que o percentual da populacdo urbana aumentou de 71,06%
para 75,37% (IBGE, 2017). Esse processo de migragdo leva a profundas modificagdes na
paisagem e nos ecossistemas, como o desmatamento para a constru¢do de moradias, fazendo
com que 0s seres humanos e 0s demais seres vivos sejam expostos a agentes etioldgicos de
algumas doencas, como o0 da LV — o Leishmania chagasi, além de acarretar alteracdes da
populacdo dos flebotomineos, o que resulta na adaptacdo de algumas espécies ao ambiente
artificial (FREITAS et al, 2013; CARDIM et al, 2016; GOMES et al, 2017). Podendo ser este
um das causas que levaram ao aumento no nimero de casos da doenca no estado.

Freitas et al (2013), perceberam que entre os anos de 2006 e 2012 houve uma
diminuicdo no percentual de positividade da LVC no municipio de Fortaleza — CE, onde em
2006 foi registrado um percentual de 8,52% dos exames realizados, enquanto que em 2012
este valor caiu para 3,53%.

Sob o ponto de vista epidemiolégico, o cdo é considerado o reservatorio doméstico
mais importante do calazar e a sua importancia ndo se da apenas por eles apresentarem uma
prevaléncia da doenca maior do que os seres humanos, mas pelo elevado nimero de animais
assintométicos. De acordo com as estimativas, cerca de 80% da populacdo canina esta
infectada (MARCONDES; ROSSI, 2013). Laurenti et al (2013), ao avaliar a capacidade dos
caes infectados por Leishmania (L.) infantum chagasi transmitirem o parasito para o vetor,
observaram que 0s cdes assintomaticos sdo altamente infectantes e capazes de infectar os
flebotomineos, demonstrando o seu papel na manutencéao do ciclo da doencga. Por esse motivo,

0s cées sdo um dos principais alvos do programa de controle da doenca no pais fazendo com
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que mais acOes sejam destinadas a esses animais, resultando na diminuicdo da sua
prevaléncia.

Na Tabela 4 verifica-se que a Regido Geografica Intermediaria de Patos apresentou
uma média na taxa de prevaléncia da LVH por 100 mil habitantes acima do valor apresentado
pelo Estado da Paraiba, registrando um valor médio de 3,1 (+2,1) casos de LVH para cada
100 mil habitantes. As Regides Geogréficas Imediatas de Sumé, Patos, Itaporanga, Catolé do
Rocha — S8o Bento e Sousa foram as que mostraram uma média na taxa de prevaléncia maior
do que a registrada no estado, com uma média de 1,9 (£2,4), 1,6 (x1,9), 2,8 (¥1,7), 10,2
(£12,8) e 2,2 (x1,9), respectivamente (Tabela 4). Ainda na Tabela 4 é possivel observar o
numero de casos da LVC e a taxa de prevaléncia da LV C estratificada para o Estado, Regides

Geogréficas Intermediarias e Imediatas.

Tabela 4: Distribuicdo do niumero de casos das LV e da Taxa de Prevaléncia da LV segundo Estado,

Regides Geogréaficas Intermediarias e Imediatas

Reglgc_) Regido Geogréfica NGmero de Casos * Taxa de Prevaléncia®
Geogréfica .
L Imediata
Intermediaria LVH LVC LVH? LVC?
Jodo Pessoa 15,8 (£16,3) 207.5(x197,3) 0,9 (£0,5) 2,4 (£0,6)
Jodo Pessoa 13,3 (x10)  540,3 (x168) 1(x0,8) 3,1(x0,9)
Guarabira 0,7 (£1,2) 6 (x13,3) 0,2 (£0,4) 0,1 (x0,3)
Q’:ﬁ;‘ga”g“ape “RIO o024 212(286)  14(#17) 1.2 (+16)
Itabaiana 0,3(0,8) 7 (£5,9) 0,6 (£1,2) 0,8 (£0,7)
Campina
Grande 12,3 (+9,5) 338,7 (+211,8) 1,2 (£1) 0,6 (£0,3)
Campina Grande 12,0 (£10) 69,8 (x47,2) 1,3 (x1,1) 0,6 (£0,4)
Cuitt - Nova
Floresta 0,5 (0,8) 7,7 (£5,7) 0,5(x0,9) 0,6 (£0,5)
Monteiro 0,3 (+0,8) 0,7 (£1,2) 0,6 (£1,5) 0,1(x0,2)
Sumé 1(x1,3) 0,3 (£0,8) 1,9 (x2,4) 0,05 (+0,1)
Patos 16,3 (9,2) 326,3(+291,3) 3,1(%2,1) 1,9 (£1,1)
Patos 4,2 (5) 39,2 (£33,7) 1,6 (£1,9) 1,1 (x1)
Itaporanga 3,5(x2,1) 7,3 (£7) 2,8 (£1,7) 0,4 (x0,4)
Catolé do Rocha - 11,7 (+14,4) 109,2 (+96,4) 10,2 (¢12,8) 7,3 (6,5)
Séo Bento
Pombal 0,3 (+0,8) 0,2 (£0,4) 0,5(x1,2) 0,02 (x0,04)
Princesa Isabel 0,2 (£0,4) 2,5 (£3,1) 0,3 (£0,7) 0,3 (£0,4)
Sousa -
Cajazeiras 10,0 (x2,6) 186,3 (x214,3) 1,5(%1,1) 6,5 (+4,9)
Sousa 3,2(x1,8) 1685 (+184,7) 2,2(x1,9  9,2(+10,1)
Cajazeiras 1,3 (£1,9) 79 (42,8) 0,9 (1,2) 4 (£2,2)
Total do Estado da Paraiba 54 (£19) 1059(£295) 1,4 (£0,5) 2,1(x0,6)

Legenda: "Os dados sdo apresentados por média e desvio padrdo; “Taxa de Prevaléncia por
100 mil habitantes; *Taxa de Prevaléncia por mil ces. Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.
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A nivel municipal observou-se também no presente estudo que ao longo dos anos a
LVH comegou a ocorrer em cidades que antes ndo apresentavam casos. A exemplo disso tem-
se 0s municipios de Gurjao, Sdo Francisco, Sdo José do Sabugi, Coremas, Santana de
Mangueira e Umbuzeiro que até o ano de 2013 ndo apresentavam casos registrados da doenca,
e 0s municipios de Rio Tinto, Santa Rita, Pombal, Pedra Lavrada, Cubati, e Alcantil que até
2015 ndo apresentaram nenhum caso. Na Figura 6 é possivel verificar a Taxa de Prevaléncia
da LVH por 100 mil habitantes nos municipios estudados ao longo dos anos. Em relacéo a
LVC também verificou-se a ocorréncia da doenca em municipios novos, como pode ser visto
na Figura 7.

Estudos apontam que a LV atinge, principalmente, pessoas em condigdes
socioeconémicas menos favorecidas (BELO et al, 2013; BARROS et al, 2013; ORTIZ;
ANVERSA, 2015; BARBOSA; GUIMARAES; LUZ, 2016). De acordo com o ultimo Censo,
0s municipios de Santana de Mangueira, Umbuzeiro, Cubati, Pedra Lavrada e Alcantil
possuem mais de 65% da populacdo vulneravel a pobreza, sendo o municipio de Santana de
Mangueira o de maior percentual do estado, registrando 80,61% da populacdo vulneravel a
pobreza (ATLAS BRASIL, 2013). Diante disso, conclui-se que a maioria dos habitantes
destes municipios possuem uma renda domiciliar per capita igual ou inferior a 255 reais por
més e provavelmente vivem em condicBes precérias, o que pode ter influenciado para o
surgimento da doenga.

Por envolver diversas condutas quanto ao controle de reservatorio, reducdo da
populacdo vetorial, diagndstico precoce e tratamento, a atencdo a LV é considerada uma
atividade bastante complexa (BARBOSA; GUIMARAES; LUZ, 2016). Um dos objetivos do
PVCLV é a reducdo do risco de transmissdo que se da pelo controle da populacdo de
reservatorios e do vetor da doenca. No entanto, este controle tem se apresentado como um
grande desafio para os gestores, sendo as atuais medidas consideradas por estudiosos como
ineficientes diante do processo de expanséo apresentado pelo calazar (CARDIM et al, 2016;
WERNECK, 2016; ZUBEN; DONALISIO, 2016; TOLEDO et al, 2017).

Um motivo fundamental para a auséncia de efetividade dessas medidas, esta na falta
de um sistema de vigilancia permanente, com 0 uso extensivo de recursos humanos e
financeiros. Além disso, outros fatores relacionados aos cées infectados podem contribuir para
0 ndo alcance do controle do reservatorio doméstico. Alguns desses fatores sdo: a condicdo de
sensibilidade inadequada dos testes diagnosticos comumente utilizados para deteccdo de cées
infectantes; a demora entre o diagnostico e tratamento do cdo infectado e os altos indices de

infeccdo e infectividade canina (WERNECK et al, 2008). Talvez esses sejam motivos que
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levaram a manutencdo da doenca ao longo dos anos estudados em algumas cidades, como

Catolé do Rocha, Campina Grande e Cajazeiras.



Figura 6: Mapa da distribuicdo da Taxa de Prevaléncia da LVVH por 100 Figura 7: Mapa da distribuicdo da Taxa de Prevaléncia da LVC por mil
mil habitantes pelo estado da Paraiba, 2012-2017 caes pelo estado da Paraiba, 2012-2017
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No Grafico 4, é possivel verificar a distribuicdo do nimero de casos de LVH por sexo,
de acordo com o ano em estudo. Com base nisso, observa-se que a LVVH foi mais prevalente
em pessoas do sexo masculino com uma média anual de 35,3 (£12,9) casos, enquanto que 0
sexo feminino apresentou uma média anual de 19,2 (+8,9) casos, como pode ser visto no
Gréfico 5. Além disso, ao nivel de 95% de confianga é possivel afirmar que ao longo dos anos
ha diferenca estatistica significativa entre a mediana do nimero de casos positivos no sexo
masculino em relacdo ao sexo feminino, com p-valor=0,04.

Corroborando o presente trabalho, tem a pesquisa realizado por Ferreira (2015) no
estado de Piaui no periodo de 2008-2012, onde o mesmo observou que a LVH foi mais
prevalente no sexo masculino, sendo apontada em 66,67% dos 858 casos registrados no
estado. Acredita-se que a LV é mais prevalente no sexo masculino devido a maior exposicao
ao vetor por parte desse grupo, principalmente nos momentos de lazer, apos o horario normal
de trabalho, pois € o periodo de pico de atividade do vetor (BELO et al, 2013; OLIVEIRA,;
PIMENTA, 2014; ORTIZ; ANVERSA, 2015).

Gréfico 4: Distribui¢cdo do numero de casos de LVH por sexo, 2012-2017
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Gréfico 5: Boxplot do nimero de casos de LVH de acordo com o sexo dos individuos
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.

Quanto ao grupo etério, as faixas de até 4 anos e de 20 a 39 anos foram as que
apresentaram o maior numero de registros da LVH na maioria dos anos estudados, como pode
ser visto no Grafico 6. Observa-se também que os grupos de até 4 anos e de 20 a 39 anos,
apresentaram a maior media anual de casos positivos para LVH, registrando valores de 14,2
(£7) e 14 (x7,8) casos, respectivamente. Enquanto isso, as faixas de 40 a 59 anos, 5 a 9 anos e
10 a 19 anos, apresentaram média de 10,7 (+6,4); 5,3 (+4,6) e 5,3 (+4,5), respectivamente
(Gréfico 7). Ao nivel de 95% de confianca é possivel afirmar que ao longo dos anos ha
diferenca estatistica significativa entre a mediana do nimero de casos positivos nos diferentes
grupos etarios (p-valor=0,03), sendo diferente estatisticamente entre o grupo de individuos
com até 4 anos e os grupos de 10 a 19 anos (p-valor=0,044) e de 60 anos ou mais (p-
valor=0,041), assim como entre 0s grupos etarios de 20 e 39 anos e de 60 anos ou mais (p-
valor=0,029).
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Grafico 6: Distribuicdo do nimero de casos de LVH por faixa etéria, 2012-2017
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Gréfico 7: Boxplot do nimero de casos de LVH de acordo com o grupo etario dos individuos
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2018.

Corroborando o presente estudo, Oliveira e Pimenta (2014), em sua pesquisa realizada
no municipio de Paracatu, Minas Gerais, no periodo de 2007 a 2010, observaram que dos 128
casos analisados, 56,2% foram notificados em criangas de 0 a 14 anos. Ortiz e Anversa
(2015), verificaram que entre 2004 e 2012 no municipio de Bauru — SP, a doenca foi
registrada em 167 (43.8%) criancas de 0 a 10 anos dos 381 casos novos identificados. De
acordo com o SINAN, entre 2010 e 2017, em todos os estados brasileiros o calazar foi mais
frequente em criancas de 0 a 9 anos, principalmente entre aquelas com até 4 anos de idade

(BRASIL, 2017). Acredita-se que a susceptibilidade das criangas ao desenvolvimento da LV
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se da tanto pelo seu sistema imunoldgico que ainda estd em processo de amadurecimento
como pelo maior contato com os animais (BARROS et al, 2013; CARDIM et al, 2016). Além
disso, esta informacdo também reforca que a LV é facilmente disseminada em ambientes
peridomiciliar e intradomiciliar.

Quanto as condigdes sociais e econdmicas dos municipios onde foram identificados
casos positivos de LVH, é possivel observar na Figura 8 os boxplots do Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal (Figura 8-A), Renda per Capita (Figura 8-B), Taxa de
Desocupacdo (Figura 8-C) e Percentual de Pobres (Figura 8-D) estratificado por Regido

Geografica Intermediéaria.

Figura 8: Boxplots do indice de Desenvolvimento Humano Municipal (A), Renda per Capita (B),
Taxa de Desocupacdo (C) e Percentual de Pobres (D) estratificado por Regido Geografica
Intermediéria, 2010, Paraiba
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2010.

O IDHM é representado por um valor de 0 a 1, resultante da média geométrica dos
indices das dimensdes de renda, educacdo e longevidade, todos com peso igual. Esse valor é
estratificado em 5 faixas, onde os municipios sdo definidos com indice de desenvolvimento
muito baixo (0 a 0,499), baixo (0,055 a 0,599), médio (0,600 a 0,699), alto (0,700 a 0,799) e
muito alto (0,800 a 1) (ATLAS BRASIL, 2013). Com base na Figura 8-A é possivel verificar

que em todas as Regifes Geograficas Intermediarias 0s municipios com casos positivos para
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LVH séo classificados com IDHM médio ou baixo, e que apenas 3 municipios — identificados
como outliers — possuem um IDHM considerado alto, acima de 0,700. Essas informagdes
podem mostrar uma fragilidade da atencdo a saude da populacdo nesses municipios, pois
acredita-se que quanto maior os valores do IDHM, melhores sdo as condi¢des de vida e
acesso aos servigos de salde.

Alguns estudiosos afirmam que a pobreza é um dos fatores que esté relacionado com a
ocorréncia da LV nos municipios, principalmente em grandes centros urbanos (BARROS et
al, 2013; ROCHA et al, 2015). E isso ficou evidente no presente estudo pois, com base na
Figura 8-B, os municipios da Regido Geogréfica Intermediaria de Campina Grande e Patos
foram os que apresentaram a menor renda per capita dentre os das demais regides. Sendo que
essas regides foram as que apresentaram o maior nimero de municipios com casos positivos
para a LV no estado, assim como Taxas de Prevaléncia da LVVH por 100 mil habitantes
proximas e acima do valor apresentado na Paraiba.

Além disso, a Regido Geogréafica Intermediaria de Jodo Pessoa foi a que mostrou a
maior média percentual de desocupados entre 0s municipio com casos positivos para LVH,
registrando uma média de 9,75% (+2,54) de desocupados, seguido da Regido Geografica
Intermediaria de Sousa-Cajazeiras (7,85%5,51), Patos (7,18%+2,73) e Campina Grande
(6,74%=2,01) (Figura 8-C). De acordo com a Figura 8-D, todas as regiGes possuem uma
ampla variabilidade quanto ao percentual de pobres nos municipios, sendo que cerca da %2 dos
municipios da Regido Geografica Intermediaria de Campina Grande, identificados no presente
trabalho, possuem um percentual de pobres superior a 38,47%.

Na Figura 9, é possivel verificar as informacdes quanto a expectativa de anos de
estudos (Figura 9-A), percentual de criancas em domicilios em que ninguém tem ensino
fundamental (Figura 9-B), percentual de criancas de 0 a 5 anos fora da escola (Figura 9-C) e
percentual de criancas de 6 a 14 anos fora da escola (Figura 9-D) dos municipios estudados no

presente trabalho, segundo suas respectivas Regides Geograficas Intermediérias.
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Figura 9: Boxplots da Expectativa de Anos de Estudos (A), do Percentual de criangas em domicilios
em que ninguém tem Ensino Fundamental (B), Percentual de criangas de 0 a 5 anos fora da escola (C)
e Percentual de criancas de 6 a 14 anos fora da escola (D), estratificado por Regido Geografica
Intermediaria, 2010, Paraiba
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Ressalta-se que, com base na Figura 9-C, a Regido de Jodo Pessoa possui a maior
variacdo quanto ao percentual de criancas de 0 a 5 anos fora da escola, sendo que 50% do
municipios identificados com casos positivos de LV possuem mais de 48,9% de criancas fora
da escola nesta faixa etaria, 0 menor percentual foi de 23,68% e 0 maior de 67,67%. Ja a
Regido de Patos, que foi a que apresentou a maior média da taxa de prevaléncia da LV por
100 mil habitantes no presente estudo, também chegou a registrar cerca de ¥ dos municipios
com este percentual entre 60,58% e 66,38%. Possivelmente esse € um dos motivos que fazem
com gue na Paraiba a doenca seja mais prevalente entre criancas de até 4 anos, pois fora da
escola elas estdo susceptiveis ao contdgio da doenca, principalmente por ficarem mais
proximas aos animais infectados.

Quanto ao fornecimento de agua encanada, verifica-se que a Regido Geografica
Intermediaria de Campina Grande foi a que apresentou a menor média no percentual de
pessoas em domicilios com agua encanada, registrando um valor de 80,39% (Figura 10-A).
Além disso, essa regido apresentou 4 valores extremos (outliers), que foram: 2,94%, 16,73%,

18,84% e 23,9%, correspondentes aos municipios de Alcantil, Barra de Santana e Gabo
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Bravo, respectivamente. De acordo com a Figura 10-B, a Regido Geografica Intermediéria de
Campina Grande apresentou um percentual mediano de 95,81% pessoas em domicilios com
coleta de lixo, ou seja, ¥2 dos municipios desta regido possui um menos de 95,81% de pessoas
com coleta de lixo nos seus domicilios. Destaca-se que esse valor foi o menor dentre as
demais regiGes (Figura 10-B).

J& em relacdo ao percentual de pessoas em domicilios com abastecimento de &gua e
esgotamento sanitario inadequado, as Regides Geogréaficas Intermediarias de Jodo Pessoa e
Campina Grande, apresentaram grande variabilidade, sendo esta ultima a que apresentou o
maior percentual mediano entre as demais regides (Figura 10-C). Além disso, na regido de
Campina Grande houveram municipios que apontaram um percentual de pessoas em
domicilios com abastecimento de agua e esgotamento sanitario inadequado acima de 50%,
sendo estes: Barra de Santana (58,38%), Alcantil (53,36%) e Gado Bravo (52,36%).

Portanto, essas condi¢Oes citadas anteriormente podem ter influenciado ainda mais na
ocorréncia da LV na Paraiba. Pois segundo Marcondes e Rossi (2013), o avan¢o e a
velocidade da urbanizagdo ocorrida nos ultimos anos ndo representa por si s6 um problema, o
preocupante € o0 modo de ocupacdo deste territdrio, pois muitas vezes ndo ha disponibilidade
de agua tratada e destino correto do lixo e esgoto produzido, criando um ambiente propicio

para o desenvolvimento e manutencdo do vetor no ambiente.
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Figura 10: Boxplots do Percentual da populagdo em domicilio com &gua encanada (A), Percentual da
populagdo em domicilio com coleta de lixo (B) e Percentual de pessoas em domicilio com
abastecimento de agua e esgotamento sanitario inadequado (C), estratificado por Regido Geografica
Intermediéria, 2010, Paraiba
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5.2 MODELO DE REGRESSAO BINOMIAL NEGATIVA

No presente trabalho, 0 Modelo de Regressédo Binomial Negativa foi empregado para
fornecer evidéncias sobre quais indicadores municipais fornecidos pelos Atlas Brasil (2013)
estdo associados a ocorréncia da LVH no estado da Paraiba. A andlise inicial contou 64
municipios, no entanto, trés dessas observacGes — Campina Grande, Catolé do Rocha e Jodo
Pessoa, eram influentes na analise. Por esse motivo, preferiu-se ajustar um modelo sem a
presenca das mesmas, caracterizando assim um comportamento mais homogéneo dos demais
municipios.

ApOs varias combinagdes por meio do método stepwise o ajuste final do modelo
selecionou 14 das 28 variaveis, sendo elas: nimero de casos de LVC, nimero de habitantes,
indice de Desenvolvimento Humano Municipal, renda per capita, percentual de pobres, taxa
de desocupacdo, expectativa de anos de estudo, percentual de criangas em domicilios em que
ninguém tem ensino fundamental, percentual de criancas de 0 a 5 anos for da escola,

percentual de criancas de 6 a 4 anos fora da escola, percentual da populacdo em domicilios
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com agua encanada, percentual da populagdo em domicilios com coleta de lixo, percentual de
pessoas em domicilios com abastecimento de dgua e esgotamento sanitario inadequado e
pertencer a Regido Geogréafica Intermedidria de Campina Grande. Na Tabela 5 é possivel

verificar o modelo final, apresentando as variaveis importantes ao estudo.

Tabela 5: Variaveis resultantes do modelo de regressdo binomial negativo final para todos os
municipios investigados (n=61), Paraiba, 2012-2017

Variavel B pgdr;go P-valor  expl[B]
Intercepto -20 5,657 <0,001 -
NUmero de casos de LVC 0,001454 0,0004704  0,0019 1,001
NUmero de habitantes 0,00001048 0,000004365 0,0164 1,00001
IDHM 3,246 7,651 <0,001 25,69
Renda per capita -0,004521 0,001599 0,0046 0,99
Percentual de pobres 0,05276 0,02147 0,0139 1,05
Taxa de desocupacdo 0,06105 0,02949 0,0384 1,06
Expectativa de anos de estudo 0,6145 0,1861 <0,001 1,85
Percentual de criangas em domicilios em 0,09781 0,0227 <0,001 11

gue ninguém tem ensino fundamental

Percentual de criangas de 0 a 5 anos fora  -0,05080 0,01669 0,0023 0,95
da escola

Percentual de criancas de 6 a 14 anos 0,1804 0,08722 0,0386 1,2
fora da escola

Percentual da populacdo em domicilios

. -0,04961 0,01037 <0,001 0,95
com agua encanada

Percentual da populacdo em domicilios

! -0,03576 0,01248 0,0041 0,96
com coleta de lixo

Percentual de pessoas em domicilios com
abastecimento de agua e esgotamento  -0,07079 0,01795 <0,001 0,93
sanitario inadequado

Pertencer_, _ a Reg_lao Geografica 0,5247 0,2369 0,0267 1,69
Intermediaria de Campina Grande

Legenda: B: Coeficiente beta; IDHM=Indice de Desenvolvimento Humano Municipal. Fonte:
Dados da Pesquisa, 2018.

Acerca das variaveis escolhidas pelo modelo, observa-se que, ao nivel de significancia
de 5%, estas possuem forte relacdo com a variavel de interesse “nimero de casos positivos
para LVH”.

Avaliando a estimativa encontrada para o numero de casos de LVC, no ajuste do
modelo de regressdo binomial negativa para o nimero de casos de LVH, tem-se: exp [Bre casos
de ve] = exp [0,001454] = 1,001. Isso significa que mantidos os valores fixo das demais
variaveis, o0 aumento de 1 caso de LVC implica no aumento esperado de 0,1% dos casos de

LVH nos municipios.
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Esse mesmo comportamento foi encontrado por outros autores, como Freitas et al
(2013), que detectaram uma tendéncia positiva entre a positividade da LVC e o coeficiente de
incidéncia LVH por 100 mil habitantes na cidade de Fortaleza — CE entre os anos de 2006 e
2012, onde por meio do modelo de regressao linear perceberam que com o aumento de um
caso da doenca em cdes, hd um aumento de 0,2 no valor da incidéncia nos humanos na capital
cearense.

Segundo Marcondes e Rossi (2013), com o aumento populacional, areas sao
desmatadas e a disponibilidade de fonte de alimento para o vetores reduz, fazendo assim com
que 0s cées e 0s seres humanos sejam as fontes mais acessiveis. Além disso, a LVC precede e
é um dos principais fatores de risco para a ocorréncia da doenga em seres humanos, pois estes
exercem papel fundamental na manutencdo da LV no perimetro domiciliar (FREITAS et al,
2013; BELO et al, 2013; ANDRADE, 2014; BRASIL, 2017). Um fator preocupante é que, de
acordo com o estudo realizado por Fernandes et al (2016) em cinco cidades paraibanas — Jodo
Pessoa, Campina Grande, Patos, Sousa e Cajazeiras, 0s cdes de rua possuem quatro vezes
mais chances de desenvolverem a LVC do que os animais domiciliares. Dessa forma, se faz
necessario a intensificacdo das medidas de controle da doenca através do monitoramento
constante dos possiveis hospedeiros.

No presente trabalho, a estimativa encontrada para o nimero de habitantes, mostrou
que mantidos os valores fixos das demais varidveis, o aumento de 1.000 habitantes nos
municipios estudados, pode gerar no aumento de 1% dos casos de LVH (exp [Bne de habitantes] =
exp [0,00001048] = 1,00001). Ferreira (2015), supBe que os grandes centros urbanos, onde
geralmente ha um nimero maior de habitantes, possuem uma melhor qualidade da notificacéo
dos casos de calazar, enquanto que nos municipios menores e afastados desses centros, as
chances de ocorrer uma possivel subnotificacdo é maior.

Através do modelo, também observou-se que a estimativa encontrada para o IDHM,
mostram que mantidos os valores fixos das demais variaveis, o aumento de 0,1 no indice
municipal, acarretard para 0 mesmo um aumento de cerca de 2,6 vezes a mais no nimero de
casos de LVH (exp [Bipum] = exp [3,246] = 25,69).

O IDHM envolve trés dimensBes: a educacdo, a longevidade e a renda de um
municipio (ATLAS BRASIL, 2013). Em se tratando de educagdo, 0s municipios com
melhores indices de desenvolvimento apresentam melhores condi¢des educacionais e com
isso a populagdo possui mais acesso as informacGes. O ensino em salde é considerado uma

das ferramentas essenciais para a promogao da mesma, pois € através dela que a populacgdo é
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capacitada quanto a importancia de prevenir doengas, realizar uma nutri¢do saudavel e habitos
adequados de higiene (CAVALCANTE; VALE, 2014).

No Brasil, as atividades de educacdo em saude estdo incluidas em todo programa de
controle de doencas sob vigilancia e no PVCLV néo poderia ser diferente. Este programa
enfatiza que em todos os servigos onde sdo desenvolvidas agbes de controle da LV, a
educacdo em salde € indispensavel para orientar a populacdo quanto as medidas profilaticas
adequadas (ZUBEN; DONASILIO, 2016). Além disso, é importante que os profissionais de
salde tenham o conhecimento necessario para identificar precocemente os sinais e sintomas
da LV e fagam o tratamento adequado dos casos confirmados.

Segundo Marcondes e Rossi (2013), nos Gltimos anos a LV apresentou uma expansdo
em quase todo o territdrio brasileiro, ganhando destaque naqueles municipios com crescente
urbanizacdo e altos indices de pobreza. Essa afirmacdo confirma o que foi verificado no
presente estudo pois, de acordo com o modelo apresentado, quando as demais variaveis estdo
com valores fixos, 0 aumento de 1% no Percentual de Pobres nos municipios paraibanos
resulta no aumento de 5% das chances de aumento do nimero de casos da doenca nessas
cidades (exp [Brercentual de pobres] = €XP [0,05276] = 1,05).

Outro fator que se destacou foi a renda per capita, pois de acordo com a estimativa
encontrada para este indicador, ao manter os valores das demais varidveis fixos, verifica-se
que o aumento de 1 real na renda per capita do municipio resulta para 0 mesmo numa reducéo
esperada de 1% dos casos de LVH (exp [Brenda per capita] = €Xp [-0,004521] = 0,99). Dessa
forma, é possivel afirmar que os municipios paraibanos que apresentam um baixo
desenvolvimento econdémico possivelmente possuem um nimero maior de casos da LV.
Corroborando isso, tem-se o estudo realizado por Silva et al (2017) no estado de Minas
Gerais, entre o periodo de 2002 e 2013, onde os mesmos afirmam que a persisténcia da LV
nas mesorregides do norte do estado esta atribuido ao baixo nivel socioecondmico dessa
regido.

Araujo (2011) afirma que os varios problemas de salde estéo relacionadas a renda e a
educacdo da populacdo, sendo que elas também estdo relacionadas entre si, pois 0 maior
tempo de escolaridade tende a resultar em melhores condic¢Bes socioecondmicas. No entanto,
no presente trabalho, a estimativa encontrada para a Expectativa de anos de estudo no
municipio, mostrou que o aumento de um ano nesse valor médio, aumenta as chances em 85%
de surgir casos de LVH no municipio (exp [Banos de estudo] = €Xp [0,6145] = 1,85), quando

mantidos os valores fixos das demais variaveis do modelo. Mostrando assim que o calazar
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também estd atingindo as pessoas com um nivel maior de escolaridade e de forma
progressiva.

Além disso, a estimativa para o Percentual de criancas em domicilios em que ninguém
tem ensino fundamental (PCDNEF) mostra, quando as demais variaveis do modelo estdo com
valores fixos, que ao aumentar 1% deste percentual — devido ao aumento no ndmero de
criancas de até 14 anos que vivem em domicilios em que nenhum dos moradores tem 0 ensino
fundamental completo, ocorre um acréscimo em 10% do municipio registrar aumento no
numero de casos de LVH (exp [Brconer] = exp [0,09781] = 1,1).

Barbosa (2011), Belo et al (2013), Cavalcante e Vale (2014) e Ortiz e Anversa (2015)
ja apontam que a LV esta relacionada a baixa escolaridade. Entdo, a baixa escolaridade dos
membros da familia, somado as susceptibilidade das criancas, pode estar influenciando para a
ocorréncia da doenca nos municipios do estado da Paraiba.

Ao avaliar a estimativa encontrada para a Taxa de desocupados com 18 anos ou mais,
no ajuste do modelo realizado no presente trabalho, tem-se que: exp [Braxa de desocupados] = EXP
[0,06105] = 1,06. Isso significa que mantidos os valores fixo das demais variaveis, 0 aumento
de 1% das pessoas desocupadas aumentam as chances em 6% do municipio apresentar
crescimento no nimero de casos de LVH.

A estimativa encontrada para o Percentual da populacdo em domicilios com &gua
encanada (PPDAE), mostrou que o aumento de 1% neste percentual pode gerar uma redugéo
de 5% dos casos de LVH (exp [Brrpae] = exp [-0,04961] = 0,95), quando s&o mantidos os
valores fixos das demais variaveis do modelo.

De acordo com Belo et al (2013), ha evidéncias suficientes para afirmar que existe
uma relacdo estreita entre a LV e as mas condi¢des de vida, falta de servigos de infraestrutura
e baixa escolaridade. E ainda segundo esses mesmos autores, essa relacdo pode ser explicada
porque geralmente as pessoas que possuem baixas condi¢cBes socioecondmicas, tendem a
residir em areas periféricas da cidade, onde hd uma densidade vegetal favoravel para a
presenca de vetores e ha a presente de reservatérios silvestres, além disso ha uma possivel
falta de praticas responsaveis por parte dos proprietarios com 0s animais domésticos,
colocando-0s em risco de também contrair a doenga.

Em concordancia com isso também temos a estimativa encontrada para o Percentual
da populagdo em domicilios com coleta de lixo (PPDCL), onde esta mostrou que, quando
mantidos os valores fixos das demais variaveis, 0 aumento de 1% deste percentual pode gerar

um decréscimo de 4% do nimero de casos de LVH (exp [BepocL] = exp [-0,03576] = 0,96).
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Além do mais, observa-se que 0os municipios da Regido Geogréfica Intermediaria de
Campina Grande (RGICG) possui uma chance de 69% a mais de apresentar um nimero maior
de casos de LVH do que os municipios da demais Regides Geogréaficas Intermediarias do
estado. Essa afirmacdo é feita com base na estimativa encontrada no modelo ajustado para o

“numero de casos de LVH”, pois 0 exp [Breicc] = exp [0,5247] = 1,69.

5.3 ANALISE DA ADEQUBILIDADE DO MODELO

Na modelagem estatistica, a anélise da adequabilidade do modelo é uma das etapas
mais importantes, pois através dela é possivel verificar se as suposi¢des para 0 modelo estdo
corretas, principalmente para 0 componente aleatorio e para a parte sistematica do modelo.
Ressalta-se também que € nesta etapa que verifica-se a possivel existéncia de observacoes
discrepantes — definidas como outiliers, com alguma interferéncia desproporcional nos
resultados do ajuste (PAULA, 2013).

Para avaliar a adequacdo do modelo apresentado para 0 numero de casos de LVH na
Paraiba, foram mostrados graficos para a verificacdo da normalidade dos dados, verificacdo
da adequacdo da funcdo de ligacdo, verificacdo da fungéo de variancia e o grafico da distancia
de Cook para a verificacdo dos pontos discrepantes.

Na Figura 11 é apresentado os graficos dos residuos, onde na Figura 11-A observa-se
que as hipoteses de normalidade, realizadas através do Teste Kolmogorov-Smirnov, para o
namero de casos de LVH na Paraiba foram aceitas, pois o p-valor apresentou valor maior que
5%. Ja na Figura 11-B verifica-se que os pontos estdo disposto de forma aleat6ria em torno do
zero, logo, os valores ndo apresentam nenhuma tendéncia, indicando que a funcdo de
variancia estd adequada para o modelo final. Através da Figura 11-C nota-se que os valores
estdo distribuidos aproximadamente linear, portanto, a funcdo de ligacdo esta adequada para o
modelo.

A Figura 12 apresenta os graficos dos residuos do tipo componentes do desvio e dos
elementos da diagonal da matriz de projecdo do modelo para detectar os pontos aberrantes
(Figura 12-A), pontos de alavanca (Figura 12-B) e a distancia de Cook (Figura 12-C), para o
modelo final. Com base neste grafico, percebe-se que os residuos estdo distribuidos
aleatoriamente e que a observacdo #27, representada pelo municipio de Itaporanga com 12
casos de LVH, ficou fora do intervalo (-2,2), considerado assim um ponto aberrante (Figura
12-A). Na Figura 12-B observa-se que foram identificados 5 pontos de alavanca, as

observacOes #14, #18, #28, #56, #61, representadas pelos municipios de, na seguinte ordem:
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Cabedelo, Conde, Lastro, Sousa e Umbuzeiro, cujos registraram 02, 15, 02, 10 e 9 casos de
LVH, respectivamente. J& os municipios de Alagoa Nova (9 casos), Lastro (2 casos), Natuba
(1 caso), Santana de Mangueira (1 caso), foram identificados como pontos influentes atraves
da estatistica de Cook (Figura 12-C).
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Figura 11: Gréficos dos residuos referentes ao modelo de Regressdo Binomial Negativa ajustado aos

dados sobre o numero de casos de LVH na Paraiba, 2012-2017
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Figura 12: Gréficos das medidas de diagndsticos referentes ao modelo de Regressdo Binomial
Negativa ajustado aos dados sobre o nimero de casos de LVH na Paraiba, 2012-2017
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho permitiu analisar que a LV, tanto humana quanto canina, esta distribuida
por todas as regides do estado da Paraiba. O fator mais preocupante € que ela vem
apresentando persisténcia em alguns municipios, assim como crescimento no nimero de casos
registrados e expansdo geografica, passando a ser frequente em municipios novos.

Portanto, é importante que os gestores municipais realizem de forma mais frequente,
persistente e eficaz medidas de controle/prevencdo da doenca. No entanto, por se tratarem de
atividades bastante complexas que envolvem trés elementos — 0s insetos vetores, 0s cées e 0S
seres humanos — e ainda a interacdo entre eles com o meio onde vivem, essas atividades ndo
devem se limitar apenas ao setor de saude do municipio, mas também a outros, a exemplo do
setor social e econdmico, pois como Visto, quanto piores as condi¢Bes sociais e econémicas da
populacdo de um municipio paraibano, maiores sdo as chances de crescimento no nimero de
casos da doenca. Desse modo, faz-se necessario também a elaboracéo de programas sociais
para melhorar as condic¢des financeiras e sociais da populacdo de todo o Estado.

De acordo com o que foi estudado, outro fator que possivelmente contribuiu para a
ocorréncia da doenca na Paraiba foram as condi¢des de habitacdo e saneamento basico. Em
vista disso, também se faz necessario a melhoria da infraestrutura dos municipios — com a
instalacdo de redes de esgoto, fornecimento de agua encanada e tratada, coleta de lixo
adequada, entre outros, principalmente nos municipios da Regido Geogréafica Intermediaria de
Campina Grande, onde foram encontrados municipios com um percentual de pessoas em
domicilios com abastecimento de agua e esgotamento sanitario inadequado muito elevado,
acima de 50%.

Ressalta-se que com o presente trabalho percebeu-se que o modelo de regressdo
Binomial Negativa surge como um método de escolha para a compreensdao do problema
estudado, identificando dentre os indicadores municipais, quais as variaveis sao significativas
na elaboracdo do modelo final, atuando como fatores de risco para o crescimento no nimero
de casos da LVH na Paraiba.

Com isso, esta pesquisa, contribuiu para fortalecer o conhecimento acerca da LV como
um todo no estado, assim como no fornecimento de informacGes importante para definir as
estratégias de controle e prevencdo da doenga de forma mais efetiva, levando em
consideracdo boa parte dos setores municipais. Além do mais, esta investigacdo abre espaco
para estudos complementares e até mesmo mais aprofundados a nivel individual. Como

sugestdo para outras pesquisas ficam as seguintes questdes problemas: (1) Além do céo
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domeéstico, quais outros animais podem ser considerados fontes de infeccdo do calazar no
estado da Paraiba, visto que hd um crescimento no nimero de casos da LVVH nos ultimos anos
no estado e que ja € comprovada a relacdo entre a infeccdo no homem e nos animais? (2)
Quais os possiveis fatores que levam ao aumento no nimero de casos da doenga em grandes

centros urbanos, onde o IDHM é considerado alto?
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O levantamento bibliografico foi realizado com o intuito de investigar o quantitativo
de artigos sobre Leishmaniose visceral, realizados na Paraiba nos ultimos 15 anos. A base de
dados utilizada foi a Biblioteca Virtual em Saude — BVS, onde os artigos foram selecionados
de acordo com os critérios apresentados na Figura 13. Apos a aplicacdo dos critérios foram
encontrados 5 artigos, conforme apresentados na Tabela 6.

Figura 13 — Etapas seguidas para realizar o levantamento bibliografico do quantitativo de artigos

sobre Leishmaniose visceral, realizados na Paraiba

Base de Dados

Biblioteca Virtual em Satde
(http://bvsalud.org)

Descritor “Leishmaniose visceral”

10.935 artigos

Excluidos*

9.509 artigos

Excluidos*

1.426 artigos

Incluidos de acordo com o Critério A

1.426 artigos

Incluidos de acordo com o Critério B

1.076 artigos

Excluidos™ Incluidos de acordo com o Critério C

1.071 artigos 05 artigos

Legenda:
Critério A: Fstudos que possuem o Brasil como Paits Assunto;

Critério C: Estudos realizados na Paraiba.
*Estudos que ndo atendiam ao critério em selegdo.

Critério B: Estudos publicados nos iiltimos 15 anos (De 2003 a 2017);




Tabela 6 — Relagdo de artigos selecionados no levantamento bibliogréafico realizados entre 2003 a 2017, de acordo com o titulo, autores/ano, objetivo,

conclusdo e referéncia

TITULO AUTORES/ANO OBJETIVO CONCLUSAO REFERENCIA
Aspectos Silva et al (2016) Avaliar os fatores de risco | A prevaléncia sorologica da LVC | SILVA, R.B.S. et al.
epidemioldgicos da da leishmaniose visceral | na zona rural de Patos, PB, foi de | Aspectos epidemioldgicos da
leishmaniose visceral canina na zona rural do | 11,33%. Sugere-se que medidas | leishmaniose visceral canina

canina na zona rural do
semiarido paraibano e
analise de técnicas de
diagnostico.

municipio de Patos, PB, e
verificar a sensibilidade e a
especificidade dos métodos
de diagnostico disponiveis.

de controle sejam adotadas no
municipio. Os resultados da
comparagéo dos ensaios
soroldgicos demonstram que o0
Teste Imunocromatogréfico DPP -
Dual Path Plataform ndo é a
melhor técnica para triagem em
funcdo da baixa sensibilidade do
método, sugerindo que 0 mesmo
seja substituido pelo ELISA.

na zona rural do semiarido

paraibano e analise de
técnicas de  diagnostico.
Pesquisa Veterinaria

Brasileira, v.36, n.7, p.625-9,
2016.

Risk factors associated
with seropositivity for
Leishmania spp. and
Trypanosoma cruzi in
dogs in the state of
Paraiba, Brazil

Fernandes et al
(2016)

Determinar a
soropositividade para
Leishmania spp. E

Trypanosoma cruzi em caes
do Estado da Paraiba,
Nordeste do Brasil, bem
como identificar fatores de
risco.

Conclui-se que Leishmaniose
Visceral Canina e Doenca de
Chagas estdo presentes em cédes
do Estado da Paraiba, o que
sugere revisao e intensificacao das
medidas de controle através do
constante  monitoramento  da
populagéo canina

FERNANDES, A.R.F. et al.
Risk factors associated with
seropositivity for Leishmania
spp. and Trypanosoma cruzi
in dogs in the state of Paraiba,
Brazil. Revista Brasileira de
Parasitologia Veterinaria,
v.25, n.1, p.90-8, 2016.

Aspectos da coifecgédo
Leishmaniose visceral
e HIV no nordeste do
Brasil

Barbosa et al (2013)

Descrever 0 perfil
epidemioldgico, clinico e
laboratorial dos casos de
Leishmaniose Visceral
(LV) coinfectados com o

Foi notéria a magnitude da
coinfecgdo LV-HIV no Nordeste
do Brasil, pois, embora o perfil
dos pacientes coinfectados por
LV-HIV ndo seja diferente

BARBOSA, ILR. et al.
Aspectos da  coiffeccdo
Leishmaniose visceral e HIV
no nordeste do Brasil.
Revista Baiana de Saude

08



Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) no Nordeste
do Brasil, de 2007 a 2011

daqueles com LV cléssica, a
maior letalidade aponta para a
necessidade de estruturacdo dos
servicos de assisténcia ao paciente
e de vigilancia em saude

Publica, v.37, n.3, p.672-87,
2013.

Isolamento e | Rocha et al (2004) Isolar parasitas de | Existe diversidade genética entre | ROCHA, H.K.W. et al.
caracterizacao de Leishmania a partir de | os parasitas de Leishmania que | Isolamento e caracterizacdo
parasitas responsaveis humanos e cdes com |causam a leishmaniose visceral | de parasitas responsaveis pela
pela leishmaniose quadro clinico de | humana e canina na cidade de | leishmaniose visceral em
visceral em  Jodo leishmaniose visceral da | Jodo Pessoa, sugerindo a presenca | Jodo Pessoa — Paraiba —
Pessoa - Paraiba - cidade de Jodo Pessoa e |de mais de uma cepa deste | Brasil. Revista Brasileira de
Brasil estudar  estes isolados | parasita nesta localidade Ciéncias da Saude, v.8, n.1,
atravées da técnica de p.15-24, 2004.
RAPD-PCR
Aspectos Oliveira e Maciel | Avaliar 0 perfil | Houve um  predominio da | OLIVEIRA, M.R; MACIEL,

Socioecondmicos  da
Leishmaniose Visceral
em Jodo Pessoa -
Paraiba - Brasil

(2003)

socioeconomico dos casos
humanos de leishmaniose
visceral ocorridos no biénio
1999/2000 na cidade de
Jodo Pessoa/Paraiba/Brasil.

leishmaiose visceral na populagéo
com baixos indices de
escolaridade, baixa renda familiar
e precarias condi¢des sanitarias de
moradia, sugerindo uma provavel
relacdo entre estes parametros e
um maior risco de desenvolver a
leishmaiose visceral

J.N. Aspectos
socioecondmicos da
Leishmaniose Visceral em
Jodo Pessoa — Paraiba —
Brasil. Revista Brasileira de
Ciéncias da Saude, v.7, n.1,
p.63-70, 2003.
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Anexo 1 — Aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE "'%",.“”“"l“
FEDERAL DA PARAIBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: DISTRIBUIGAO DOS CASOS DE LEISHMANIOSE VISCERAL E POSSiVEIS
FATORES QUE INFLUENCIAM NA SUA OCORRENCIA NO ESTADO DA PARAIBA,

Pesquisador: Allan Batista Silva
Area Tematica:
Versao: 3

CAAE: 79843717.9.0000.5188
Instituicao Proponente: Programa de Pés-Graduagdo em Modelos de Decisado e Saude

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.062.466

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa egresso do Programa de P6s Graduagdo em Modelos de Decisédo em
Saulde, da Universidade Federal da Paraiba, do aluno ALLAN BATISTA SILVA, sob orientagdo da Profa.
CALIANDRA MARIA BEZERRA LUNA LIMA e co-orientagdo do Prof. Dr. HEMILIO FERNANDES CAMPOS
COELHO.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Priméario:

Estudar a distribuicdo da LV e os possiveis fatores que influenciam na sua ocorréncia no estado da
Paraiba, Brasil, entre 2012 e 2016.

Objetivos Secundérios:
Apresentar a distribuicdo dos casos de LV canina e humana no estado da Paraiba entre 2012 e 2016;

Comparar a ocorréncia da LV canina e humana nas diferentes microrregiées paraibanas;
Verificar a associagéo entre sexo, faixa etaria e a ocorréncia da doenca em seres humanos;
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Identificar os possiveis fatores sociais, econémicos e demograficos que influenciam na ocorréncia das LV.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Os riscos minimos encontrados refere-se a impossibilidade de encontrar os dados que o estudo necessita,
bem como possibilidade de vazamento de informagdes para outros estudos de interesse do pesquisador.
Para minimizar os riscos, os pesquisadores, comprometem-se com a privacidade e a confidencialidade dos
dados utilizados preservando integralmente o anonimato e a imagem do sujeito. Além disso, os
pesquisadores se comprometem que os dados obtidos na pesquisa serdo usados exclusivamente para
finalidade prevista no protocolo e que somente serdo utilizados para o projeto vinculado.

Beneficios:

O presente trabalho trara informagdes sobre distribuicdo das LV canina e humana no Estado da Paraiba,
contribuindo para a geragdo e ou confirmagéo de hipdteses sobre possiveis fatores que contribuem para a
ocorréncia da tal fenémeno. Além disso, a analise estadual da distribuicdo da doenga permite a identificacao
das areas especificas de maior prevaléncia do fenémeno, possibilitando assim aos gestores identificar os
municipios onde as agbes devem ser fortalecidas e priorizadas, com base nas peculiaridades e
especificagdes do estado. Vale ainda lembrar que, tal pesquisa ira fortalecer o conhecimento cientifico das
leishmanioses viscerais na Paraiba.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta coeréncia cientifica, mostrando relevancia para a academia, haja vista a ampliagdo do
conhecimento, onde se busca, principalmente, estudar a distribuigdo da LV e os possiveis fatores que
influenciam na sua ocorréncia no estado da Paraiba, Brasil, entre 2012 e 2017.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os Termos de Apresentagdo Obrigatéria foram anexados tempestivamente.

Recomendacoes:
RECOMENDAMOS AO PESQUISADOR RESPONSAVEL QUE ENCAMINHE EMENDA AO
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SOLICITANDO A INCLUSAO DO NOME DA PROF. DRA. CALIANDRA MARIA BEZERRA LUNA LIMA, NA
EQUIPE DE PESQUISA.

RECOMENDAMOS QUE AQ TERMINO DO ESTUDO, O PESQUISADOR RESPONSAVEL ENCAMINHE
AO AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DA PARAIBA, RELATORIO FINAL E DOCUMENTO DEVOLUTIVO DA INSTITUIGAO ONDE
DADOS FORAM COLETADOS, COMPROVANDO QUE OS MESMOS FORAM DIVULGADOS, ATRAVES
DE NOTIFICAGAO, PARA OBTENGAO DA CERTIDAQ DEFINITIVA.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

TENDO EM VISTA QUE O ATENDIMENTO A PRESENTE EMENDA NAO COMPROMETE EM NADA A
EXECUGAO DO PRESENTE PROJETO, SOMOS DE PARECER FAVORAVEL AQ PLEITO DO ORA
REQUERENTE, SALVO MELHOR JUIZO.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 126856| 30/11/2018 Aceito
do Projeto 3 E2.pdf 21:45:40
TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE.pdf 09/11/2017 |Allan Batista Silva Aceito
Assentimento / 20:52:09
Justificativa de
Auséncia
Qutros Certidao_do_PPGMDS.pdf 09/11/2017 |Allan Batista Silva Aceito
20:51:50

Qutros Carta_de_Anuencia_LACEN.pdf 09/11/2017 |Allan Batista Silva Aceito
20:50:17

Projeto Detalhado / |PROJETO.docx 09/11/2017 | Allan Batista Silva Aceito

Brochura 20:47:20

Investigador

Folha de Rosto Folha_de rosto_assinada.pdf 09/11/2017 |Allan Batista Silva Aceito
20:36:04

Situac¢do do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

Enderego: UNIVERSITARIO S/N

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-800

UF: PB Municipio: JOAO PESSOA

Telefone: (83)3216-7791 Fax: (83)3216-7791 E-mail: comitedeetica@ccs.ufpb.br

Pagina 03 de 04

85



86

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE “ Qgiaveorme
FEDERAL DA PARAIBA

Continuagdo do Parecer: 3.062.466

JOAQ PESSOA, 06 de Dezembro de 2018

Assinado por:
Eliane Marques Duarte de Sousa

(Coordenador(a))
Enderego: UNIVERSITARIO S/N
Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-900
UF: PB Municipio: JOAQO PESSOA
Telefone: (83)3216-7791 Fax: (83)3216-7791 E-mail: comitedeetica@ccs.ufpb.br

Pégina 04 de 04



