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Resumo: A Leishmaniose Visceral € uma patologia ocasionada por protozodrios do género
Leishmania, cuja caracteristica € parasitar células do sistema fagocitico mononuclear.
Animais vertebrados mamiferos sao seus hospedeiros, principalmente caes e humanos. E
transmitido através da picada de insetos hematifagos Flebotomineos, principalmente a
fémea do género Lutzomya sp., conhecido popularmente como mosquito-palha. Em huma-
nos, a transmissao pelo uso de seringas contaminadas vem crescendo nos ultimos anos. A
LV é cosmopolita e endémica no Brasil, representando o terceiro pais de maior ocorréncia
mundial. O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo quantitativo dos casos de LV
no Cariri do estado do Ceard notificados na ultima década (2008-2017) verificando a
icidéncia de surtos e caracteristicas importantes para agoes de vigilancia e controle da
doenca. Foram utilizadas técnicas da estatistica multivariada, distancia de Manhattan,
coeficiente de correlacdo cofenética e dendograma. Os resultados apontaram que nos anos
de 2014 a 2017 o numero de casos foram superiores a média dos demais anos. Com o
passar dos anos a prevaléncia da leishmaniose aumentou nos municipios explorados, ex-
ceto em 2011. As cidades foram divididas em trés grupos distintos cujas caracteristicas
eram semelhantes. Conclui-se que o numero de casos da regido como um todo tem sido
crescente nos ultimos anos e se faz necessdrias estratégias mais eficientes para preven¢ao
e controle desta enfermidade.
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Abstract: Visceral Leishmaniasis is a pathology caused by protozoa of the genus Leish-
mania, whose characteristic is to parasite cells of the mononuclear phagocytic system.
Mammalian vertebrate animals are theiwr hosts, mainly dogs, and humans. It is trans-
matted through the bite of hematophagous insects Phlebotomines, mainly the female of
the genus Lutzomya sp., Popularly known as mosquito-straw. In humans, transmission
through the use of contaminated syringes has been increasing in recent years. LV is cos-
mopolitan and endemic in Brazil, representing the third country of bigger occurrence in
the world. The objective of this study was to carry out a quantitative study of the cases of
VL in the Cariri state of Ceard, which were notified in the last decade (2008-2017), chec-
king the incidence of outbreaks and characteristics important for surveillance and control
actions of the disease. Multivariate statistics, Manhattan distance, cofenetic correlation
coefficient and dendogram were used. The results showed that in the years 2014 to 2017
the number of cases was higher than the average of the other years. Quver the years, the
prevalence of leishmaniasis increased in the municipalities explored, except in 2011. The
cities were divided into three distinct groups whose characteristics were similar. It is con-
cluded that the number of cases in the region as a whole has been increasing in recent
years and it is necessary to have more efficient strategies for the prevention and control
of this disease. .

Keywords: Dendogram; Strategies; Host; Manhattan; Pathology.

Introducao

A Leishmaniose Visceral (LV), mais conhecida como calazar, é uma patologia tro-
pical grave e tem como agentes etioldgicos espécies do género Leishmania (GONTIJO;
MELO, 2004), cujo potencial de infecgao pode atingir humanos e véarias espécies animais
domésticas e silvestres. Em geral, o parasito da espécie Leishmania chagasi tem sido o
principal causador da zoonose (OLIVEIRA; FERNANDES, 2014).

A principal forma de transmissao do parasito é através da picada de flebotomineos he-
matoéfagos, principalmente a fémea do género Lutzomyia longipalpis (SILVA et al., 2007),
também conhecido como mosquito palha. Contudo, ha outros mecanismos de transmissao
como compartilhamento de seringas no uso de drogas injetaveis (CATORZE, 2005) e
através da placenta (FIGUEIRO-FILHO et al., 2004).

A LV esta distribuida em escala global, sendo mais presente na Africa, Asia e Américas.
Em todo o continente americano, tém carater endémico em 12 paises, dentre os quais o
Brasil corresponde a aproximadamente 96% dos casos nessa extensao territorial, havendo
expansao também para paises como Argentina, Colombia e Paraguai (ORGANIZAQAO
PAN-AMERICANA DA SA(JDE, 2019). Dos registros obtidos para a doenga no Brasil,
a regiao Nordeste tem apresentado diversos surtos, especialmente em dreas rurais (CA-
VALCANTE; VALE, 2014). Segundo o Ministério da Satde, em 2012, a regiao Nordeste
notificou 43,1% dos casos de LV no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Antes considerada uma doenca restrita a populacao rural, nota-se que vem havendo
expansao para areas urbanas, o que pode ser explicado, em parte, pelas mudancas ambi-
entais oportunas a reproducao do vetor e sua capacidade de adaptacao a diferentes meios,
intensa migracao populacional, condi¢oes precérias de vida e criagao de animais que po-
dem atuar como fontes de infecgdo do parasita (SILVA et al., 2017). J& tendo sido listada
como umas das sete endemias declaradas prioritarias no mundo (FURTADO et al., 2015),
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a LV requer acoes de vigilancia, diagndstico precoce e tratamento adequado nos casos
suspeitos e nos confirmados.

Programas de controle baseados na detecgao da doenca e tratamento de casos humanos,
além de monitoramento dos reservatorios domésticos e de vetores vem sendo realizados
com o objetivo de combater a LV no Brasil e assim, reduzir as taxas de letalidade e mor-
bidade da doenca (BARBOSA, 2016). Porém, apesar das agdes publicas e alguns avangos
verificados, o Ceard ainda apresenta uma &rea endémica para a LV (CAVALCANTE;
VALE, 2014). De acordo com Oliveira e Fernandes (2014), esse fato é observado ao longo
dos ultimos 60 anos no Cariri Cearense e uma possivel explicacao para o elevado nimero
de registros da doenca na regiao se da pelas caracteristicas fisico-sociais da localidade,
uma vez que ela estd situada no extremo sul do estado do Ceard, faz fronteira com os
estados do Piaui, Paraiba e Pernambuco e estd préxima a Chapada do Araripe (uma
regido com bastante mata propicia ao desenvolvimento do vetor da LV).

Com isso, devido ao aumento de casos de Leishmaniose em algumas regioes do Brasil
e mais especificamente no Estado do Ceard, faz-se relevante o estudo quantitativo de
casos de LV no Cariri Cearense nos ultimos dez anos (2008-2017) a fim de verificar a
incidéncia de casos notificados e obter dados importantes para execucao de acoes de
estratégia, vigilancia, prevencao e controle da doenga, bem como prever e identificar
surtos ja presentes. Para isso foi utilizada a estatistica multivariada com o célculo da
distancia de Manhattan, do coeficiente de correlacao cofenética e geracao de dendograma.

Material e métodos

Dados

O estudo da leishmaniose visceral foi realizado com municipios da regiao do Cariri do
Ceara, situado ao extremo sul do estado e composto pela Macrorregiao de 42 cidades, onde
localiza-se uma das duas regioes metropolitanas do estado, que compreende as principais
cidades: Juazeiro do Norte, Crato, Barbalha, Santana do Cariri, Nova Olinda, Farias
Brito, Caririagu, Missao Velha e Jardim em torno na Floresta Nacional do Araripe. Destes
42 municipios, quatro nao tiveram casos notificados e, por isso, foram excluidos da anélise.

A série de casos foi examinada através de dados obtidos do Sistema de Informagao de
Agravos de Notificagdo (SINAN) entre os anos de 2008 a 2017 avaliados segundo o ano
de notificagao. A localizacao dos municipios com a incidéncia da doenga no estado esta
ilustrada na Figura 1. Para as andlises foi utilizado o software livre R (R CORE TEAM,
2018).

Metodologia

A técnica multivariada de andlise de agrupamento foi utilizada para verificar a existéncia
de cidades com niveis semelhantes de leishmaniose. A distancia de Manhattan foi aplicada
para obter uma matriz com as distancias entre os municipios e seus respectivos valores
de incidéncia. Essa medida é calculada segundo a Equacao 1, a qual define a distancia
absoluta (d) entre dois vetores z e y.

d(z,y) = Z |25 — yjl- (1)
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Fonte: proprio autor

Figura 1: Mapa com a localizacao geografica dos municipios investigados no estado do
Ceara.

Apos gerar as matrizes com as distancias entre os municipios, aplicou-se o método
aglomerativo de ligacao completa e gerou-se um dendograma. Com isso, é possivel analisar
os grupos com caracteristicas semelhantes intra grupos e distintas entre grupos. De acordo
com S¢rensen (1948 apud CHARRAD et al., 2014) dados dois grupos G; e G;, a distancia
entre eles (D;;) corresponde & distancia maxima entre os pontos z e y, tais que x € C; e
Yy e Cj.

A indicacao do ntimero ideal de grupos foi determinada com o Cubic Clustering Cri-
terion (CCC), obtida segundo a equagao:

1 - E(R? *
C’CC’:ln{ (2)} L A—
1-R (0.001 + E(R?))™
R 1 trace (XTX — XTZTZX) T X « i d 1 dead
em que = frace (X7X) , é a matriz de soma de quadrados e
produtos cruzados da amostra total (p x p), X = ZFT)Z(’ 7 ¢ uma matriz de indicador de

agrupamento do tipo (n x ¢) (o elemento Z;; vale 1 se a i-ésima observagao pertencer ao
k-ésimo grupo e Z;, é 0 caso contrario) e
3]
14—,
n

S e ha v o XTX (v \NU/p) o — TTP .
em que u; = =, 5; é a raiz quadrada do j-esimo valor de <—, ¢ = (7)( /P * = [T5=1 s

e p* é escolhido de forma que seja o maior nimero inteiro menor que g, sendo uy« > 1
(CHARRAD et al., 2014).
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Resultados e discussao

A Tabela 1 expoe a estatistica descritiva dos dados observados para toda a regiao em
estudo. Verifica-se que a média dos casos notificados nos anos de 2014 e 2017 foram supe-
riores as médias encontradas para os casos nos demais anos. Isto sugere haver necessidade
de investigacoes quanto a eficiéncia das medidas empregadas para diminuicao da mani-
festagao da Leishmaniose Visceral nesses anos e eventuais adaptagoes nos planejamentos
estratégicos para que nao ocorram aumentos no nimero de casos nos proximos anos.

Tabela 1: Analise descritiva das observagoes.

Estatisticas 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Média 2.421 2.237 1.658 1.553 1.237 2.658 3.395 2.658 1.789 3.289
Desvio Padrao 5.971 5.494 3.843 3.285 2.551 5.488 7.247 5.567 4.424 7.097
Mediana 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 1.000 0.500 0.000 1.000
Minimo 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000
Maéximo 27.000 25.000 17.000 13.000 11.000 27.000 41.000 25.000 24.000 36.000
Assimetria 2.922 3.307 3.091 2.124 2.632 2.813 3.850 2.991 3.648 3.102
Curtose 7.942 10.199  8.920 3.354 6.540 8.371 16.469  8.612 14.325 10.138

Fonte: préprio autor.

A diferenca entre os nimeros de casos ao longo dos anos estd ilustrada na Figura 2
através do grafico de dispersao dos escores dos componentes principais.
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Figura 2: Grafico de dispersao dos escores dos componentes principais dos anos investi-
gados.

Considerando-se o conjunto de municipios como um tnico grupo, a Figura 3 exibe as
correlacoes entre os periodos estudados. Constata-se a presenca de correlagoes positivas
para todos os anos, ou seja, com o passar do tempo a prevaléncia de LV tem aumentado
nas cidades exploradas, exceto no ano de 2011, o qual registrou uma leve baixa no registro
de pacientes acometidos pela patologia. Este fato corrobora ao investigado por Ferreira
(2017), o qual analisou a incidéncia de LV no periodo de 2007 a 2015 no estado do Ceard
e verificou que a maior reducao na taxa de incidéncia desta doenca ocorreu no ano de

2011.
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Figura 3: Correlagao entre os anos de 2008 a 2017.

Ao serem observados os municipios e a quantidade de casos em cada um, o coeficiente
de correlagao cofenética obtido foi de 0, 942621 indicando, portanto, que o agrupamento da
base de dados sugerido pela distancia de Manhattan via método aglomerativo de ligacao
completa apresentou um bom ajuste nas divisoes dos grupos G1, G2 e G3.

O dendograma da matriz de dissimilaridade com os clusters formados pode ser visu-
alizado na Figura 4. Segundo os critérios adotados, as cidades dentro do mesmo grupo
possuem caracteristicas semelhantes. Em contrapartida, entre grupos, as caracteristicas
sao distintas.
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Figura 4: Dendograma obtido pela matriz de dissimilaridade da distancia de Manhattan
com o método de ligagao completa.

A formacao do grupo GG1 com apenas os municipios Barbalha e Juazeiro do Norte, am-
bos sob a responsabilidade da mesma Coordenadoria Regional de Saide (SECRETARIA
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DA SAUDE, 2018), pode ser justificada pela concentracao de muitos animais domésticos
na regiao, como consequéencia do desenvolvimento destas cidades e favorecendo o aumento
do tamanho da populacao, bem como a circulacao diaria de pessoas nestas localidades.
Embora a leishmaniose nao se trate de uma doenga transmissivel, a movimentacao dos
individuos de uma cidade a outra pode aumentar a probabilidade de um cidadao ser
picado pelo mosquito transmissor em qualquer um destes lugares. A concentracao de
animais domésticos, o crescimento urbano unido a falta de planejamento das cidades e as
mudancas no ambiente natural tém sido considerados pontos relevantes na dinamica de
transmissao da leishmaniose visceral, uma vez que a espécie Lutzomyia longipalpis tem se
adaptado a ambientes peridomiciliares (ARAUJO, 2017).

Uma caracteristica que pode explicar a composicao do grupo G2, o maior dos trées
clusters formados, é a proximidade das cidades a mata, uma regiao muito propicia a
proliferacao dos mosquitos e com reduzido cuidado sanitario, além de possuirem menos
recursos financeiros que as cidades do G1. Cidades préximas a regioes com matas e
a interferéncia do homem no meio ambiente podem influenciar na proliferacao da LV
(ABRANTES et al., 2018).

Embora a quantidade de casos registrados nos municipios de Brejo Santo e Mauriti
sejam mais semelhantes entre si, em detrimento ao nimero obtido para o Crato, ambas
as trés cidades compoem o grupo G3. Este grupo também pode ter sido influenciado pela
auséncia de tratamento sanitario adequado, o que leva a facilidade no desenvolvimento do
mosquito vetor da doenca. Segundo o observado no Boletim da Secretaria da Satide do
Governo do estado do Ceara (2018), de 2015 a 2017, essas trés cidades tiveram classifica¢ao
epidemioldgica “intensa” para a quantidade de casos notificados e incidéncia geral da
doenca, sendo este um outro fator que pode ter contribuido para a composicao do G3.

Conclusao

Os resultados mostram que a média no total de casos das regives como um todo tem
sido crescente ao longo dos tltimos nove anos averiguados e estao altamente correlacio-
nados positivamente, a excecao do verificado em 2011.

Embora existam programas do governo sendo aplicados com o objetivo de mudar
esse cenario, os mesmos nao estao sendo eficientes nas cidades de Juazeiro do Norte
e Barbalha, onde observa-se quantidade relevante de casos e necessita-se de agoes de
vigilancia e controle mais eficazes ao aumento da prevaléncia de leishmaniose visceral na
populacao.
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