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RESUMO

A letalidade por leishmaniose visceral no estado de Sao Paulo tem oscilado
no decorrer dos anos. Entre 2011 a 2013 varios municipios apresentaram
casos e Obitos em diversas regionais de Vigilancia Epidemiologica. Nesse
sentido foi realizado um estudo para analisar a tendéncia geral da letalidade
entre 1999 a 2013 e o risco de 6bitos por estratificagdo epidemioldgica dos
municipios e regionais de Vigilancia Epidemioldgica entre 2011 a 2013. Para
analise da letalidade geral foi utilizado o Modelo Linear Generalizado (MLG)
com distribui¢do binomial (logit). Para o risco de 6bito por estratificagdo
epidemiologica dos municipios e regionais de Vigilancia Epidemiologica
foi utilizado a regressdo logistica. Adicionalmente foi verificada a aderéncia
da concentragdo de casos por municipios a distribuigdo logaritmica zero
ajustado (ZALG). A fonte de dados foi o Sistema de Informagao de Agravos
de Notificacdo (Sinan). Os resultados mostraram uma discreta diminui¢@o da
letalidade geral, porém sem significancia estatistica. Entre 2011 a 2013 foram
identificados 58 municipios com transmissdo autoctone no estado de Sao
Paulo. O risco de 6bitos para municipios de transmissao intensa e moderada
foram maiores, porém sem significancia estatistica. Quando analisados
por regionais de Vigilancia Epidemiologica, trés regionais se destacaram
significativamente quanto ao risco de obitos: Jales, Sdo Jos¢ do Rio Preto
e Aragatuba. Os resultados obtidos neste estudo revelaram que o risco de
obitos ¢ maior nestas regioes independente da estratificagdo epidemiologica
dos municipios, justificando que atividades de vigilancia e controle devam ser
intensificadas.

PALAVRAS-CHAVE: Leishmaniose Visceral. Vigilancia Epidemioldgica.
Letalidade.
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ABSTRACT

The lethality of visceral leishmaniasis in the state of Sao Paulo has fluctuated
over the years. Between 2011-2013 several municipalities presented cases and
deaths in various regional Epidemiological Surveillance services. In this sense
a study was conducted to analyze the general trend of lethality from 1999 to
2013 and the risk of epidemiological stratification deaths in municipalities and
regional Epidemiological Surveillance services between 2011 and 2013. For
analysis of overall lethality we used the Generalized Linear Model (GLM) with
binomial distribution (logit). To estimate the risk of death from epidemiological
stratification of the municipalities and regional Epidemiological Surveillance
services was used logistic regression. Additionally we verified the adherence
of the concentration of cases for municipalities to zero altered logarithmic
(ZALG) distribution set. The data source was the Notifiable Diseases
Information System (Sinan). The results showed a slight decrease in overall
lethality, but without statistical significance. Between 2011 to 2013 we could
identify 58 municipalities with autochthonous transmission in the state of
Sao Paulo. The risk of death for intense and moderate transmission among
municipalities was higher, but without statistical significance. When analyzed
by regional Epidemiological Surveillance services, three regional services had
the highest risk of death: Jales, Sdo José do Rio Preto and Aragatuba. The
results of this study revealed that the risk of deaths was higher in these regions
independent of the epidemiological stratification of municipalities, explaining
that surveillance and control activities must be intensified in these regional

services.

KEYWORDS: Visceral,leishmaniasis. Epidemiological Surveillance.
Lethality.

INTRODUCAO

A transmissao de leishmaniose visceral (LV)
no Brasil é considerada um importante problema
de satde publica.! Segundo o Ministério da
Saude (MS), em media, cerca de 3.500 casos
sdo registrados anualmente, representando um
coeficiente de incidéncia de 2,0 casos/100.000
habitantes. Nos ultimos anos, a letalidade vem
aumentando gradativamente, passando de 3,1%
em 2000 para 7,1% em 2012.?

Um levantamento dos casos de LV ocorridos
entre 1998 a 2002 demonstrou que a maioria
dos municipios brasileiros com transmissao
apresentou poucos casos da doenca, e que
a maioria dos casos esteve concentrada em
poucos municipios.®* As observagdes deste
estudo tém sido utilizadas para classificacdo
de municipios, com diferentes padrdes de

transmissdo, e adequacao de a¢des diferenciadas
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para vigilancia, monitoramento, e controle da
doenga. A estratificacdo epidemiologica dos
municipios ¢ realizada com base na avaliacdo
de periodos de trés anos. Anualmente, na
construcdo da estratificagdo de cada tri€nio,
¢ subtraido o ano mais antigo e em seguida
acrescentado um ano mais recente. Assim
municipio com média < 2,4 casos em cada
triénio ¢ estratificado como “Transmissdo
Esporadica”, média de > 2,4 a < 4,4 casos
como “Transmissdo Moderada” e média > 4,4

casos como “Transmissio Intensa”.?

No estado de Sao Paulo (ESP) a transmissao
teve inicio em 1999, quando ja tinha sido
constatada a presenga do vetor em area urbana
e transmissdo canina nos anos de 1997 e
1998 respectivamente.* A partir dai, algumas
pesquisas demonstraram que municipios com
transmissdo no ESP apresentaram padrdes
semelhantes com os demais municipios
brasileiros, sem, contudo, avaliar se o risco
de obitos foi proporcional a estratificacao
epidemiolodgica, havendo portanto uma lacuna
de conhecimento em relagdo a letalidade
por estratificagdo  epidemiologica  dos
municipios.”® Nesse sentido, o objetivo deste
trabalho foi analisar a tendéncia geral da
letalidade entre os anos de 1999 ¢ 2013; o risco
de obitos por LV considerando a estratificacdo
epidemioldgica do ultimo triénio, sendo de
2011 a 2013 para municipios com transmissao,
e por regionais de Vigilancia Epidemioldgica
do estado de Sao Paulo.

MATERIAL E METODOS

O estado de Sao Paulo possui populagao
de 41.262.199 habitantes, distribuidos em
645 municipios’ e 27 Grupos Regionais de
Vigilancia em Saude — GVE além da capital.

Os municipios com transmissdo foram
estratificados de acordo com os critérios
adotados pelo Ministério da Satide (MS), o qual
considera a média de casos num periodo de
trés anos consecutivos: transmissdo esporadica
com média < 2,4 casos, transmissdao moderada
> 2,4 a < 4,4 casos e transmissdo intensa >
4,4 casos. A fonte de dados foi o Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(Sinan). Adicionalmente, a frequéncia de casos
por municipios foi analisada pela aderéncia
a distribuigdo teorica de probabilidade
logaritmica zero ajustado (ZALG).

Para analise de tendéncia geral da letalidade
por LV no periodo de 1999 a 2013, os dados
foram ajustados ao modelo linear generalizado
(MLG) com distribuigdo binomial (logit),
e insercdo de variavel representando o ano
de transmissdo. A adequacdo do modelo foi
realizada pela analise dos residuos.

Para analise do risco de obitos por
estratificacdo epidemiologica do municipio
e por GVE no periodo de 2011 a 2013 foi
utilizada a regressdo logistica, e a medida de
risco utilizada foi a razdo de chances — odds
ratio — (OR). Foram considerados nesta analise
os GVE que tiveram pelo menos um caso ¢
um o6bito pela doenca. As analises estatisticas
tiveram apoio computacional do software R e
Egrete®, considerando erro esperado de 5%
(0.05).%° Os dados analisados s3o de fonte
secundaria, sem que houvesse a identificagdo
nominal ou sigilosa dos sujeitos. O estudo foi
realizado em conformidade com a Resolugao
do Conselho Nacional de Saude (CNS) n°466,
de 12 de dezembro de 2012.

RESULTADOS

No Estado de Sdo Paulo entre os anos de
1999 a 2013 foram confirmados 2.328 casos

autoctones em 80 municipios. Desse total, 202
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casos evoluiram para obitos, resultando em uma tendéncia de queda da letalidade geral, porem
letalidade de 8,7% (202/2.328).0 coeficiente sem significancia estatistica (Tabela 1). O
de variacdo (CV) foi de 67,52%. Os resultados modelo MLG com distribui¢do binomial (/ogif)
obtidos pela analise de MLG demonstraram apresentou bom ajuste (Figural).

Tabela 1. Evolugdo dos casos, 0bitos e tendéncia geral da letalidade no estado de Sdo Paulo por ano entre 1999 a
2013

Casos 17 15 57 115 156 134 155 250 248 294 178 146 184 206 173
Obitos 5 0 3 13 23 13 16 0 2 24 14 14 18 13 14
Letalida- 459 000 005 o041 o015 040 010 004 009 008 008 010 010 006 008

de

Variavel coeficiente erro padrao OR IC
Intercepto -2,28267* 0,07771 0,0 (0,09 0,12)
Letalidade -0,1903 0,02186 0,98 (0,94 1,02)

*p-valor<0,05
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Figura 1. Analise dos residuos do Modelo Linear Generalizado — MLG da letalidade no estado
de Sao Paulo, 1999 a 2013
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No periodo de 2011 a 2013 foram intensa (20,7%), (Figura 2). A frequéncia de
identificados 58 municipios com transmissao casos por municipio demonstrou aderéncia a
autoctone no estado de Sdo Paulo: 39 (67,2%) distribuicdo ZALG (Figura 3) apontando que
com transmissdo esporadica, sete (12,1%) com os valores observados encontram-se dentro do

transmissdo moderada e 12 com transmissdo esperado.

Quanto a transmissao entre 2011 a 2013

Sem transmissao
Transmissao Esporadica

Transmissdo Moderada

1 il

Transmissao Intensa

FIGURA 2. Leishmaniose Visceral - Municipios com transmissdo autoctone e classificacao
da intensidade de transmissao, estado de Sdo Paulo, 2011-2013
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Figura 3. Teste de ajuste da frequéncia de casos observados no estado de Sao Paulo a distribuigdo tedrica
logaritmica zero ajustado - ZALG
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O numero de casos confirmados autdctones
no triénio 2011 a 2013 foi de 563 casos. Pela
Tabela 2 foi possivel observar maior risco de
obito para municipios de transmissao intensa
quando desconsiderado os GVE, e maior nos
municipios de transmissdo moderada quando
ajustados por estas regionais, porém sem
significancia estatistica em ambos 0s casos.
Trés GVE se destacaram significativamente
em relacdo ao risco de obitos, ajustados ou
ndo por estratificagdo epidemiologica dos
municipios: Jales, Sdo Jos¢ do Rio Preto e

Aracatuba.

DISCUSSAO

Existem diversos fatores de risco envolvidos
na letalidade por LV que devem ser analisados
com cautela, considerando as particularidades
clinicas e epidemiolodgicas de cada paciente ¢
que foram revisados pelo MS.!"” Neste sentido,

o presente estudo tem como limitagdo o nédo
aprofundamento de tais questdes. Todavia, a
analise exploratoria de tendéncias da letalidade
em uma série de tempo com varios anos pode
ser de grande relevancia para formulagdo
de politicas publicas voltada a vigilancia e
controle de LV em uma determinada regido.
Alguns estudos tém mostrado diferencas na
evolucdo destes indicadores ao longo do tempo
em cada regido, que pode refletir a efetividade
de medidas de vigilancia e controle da doenga

conduzida em diferentes regides.'"!

Os valores de letalidade por LV no ESP entre
1999 a 2013 variaram grandemente durante
os anos, representado por um alto CV do
periodo. Apds analise pelo MLG foi possivel
observar que a tendéncia de queda dos valores
de letalidade no ESP nao foi significativa, o
que demonstrou estabilidade em torno do
percentual médio do periodo analisado.

Tabela 2. Risco de 6bitos por leishmaniose visceral de acordo com a estratificagdo epidemiologica dos municipios

e por GVE no estado de Sao Paulo entre 2011 a 2013

Estratificagdo epidemiolégica  Casos: Obitos OR' IC p-valor OR? IC p-valor
Esporadica 97:5 1 1

Moderada 69:5 1,41 5,06)  0,6017 2,08 (054 8,04 0,2907
Intensa 397:35 1,74 4,57)  0,2605 1,13 (0,40 3,16) 0,8191
GVE® OR® OR?

Marilia 97:1 1 1

P. Venceslau 119:5 4,21 (048 36,67) 0,1929 385 (044 3381 0,2240
Bauru 134:7 5,30 (0,64 4373) 0,1221 558 (0,67 46,79) 0,1131
Aragatuba 133:7 14,07 (1,84 107,65)  0,0109 15,12 (1,95 117,45) 0,0094
Jales 21:4 22,59 (2,38 214,57)  0,0066 2586 (2,67 250,61) 0,0050
S. J. Rio Preto 57:11 22,96 (2,88 183,22)  0,0031 2547 (3,07 211,18) 0,0027

1Ajustado por estratificagdo epidemioldgica,
2 ajustado por estratificagdo epidemiologica e por GVE
3Ajustado por GVE,

Likelihood ratio test: 1465,8373 3DF p-valor<0,001- 2493,3611 8DF p-valor<0,001- 3492,0919 6DF p-valor<0,001

GVE — grupos regionais de vigilancia epidemiologica
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Estudos realizados no ESP com base na
estratificagdo epidemiologica tém revelado que
0s casos autdctones estiveram concentrados
em alguns municipios a semelhanga do que foi
observado no restante do pais.'*>° A aderéncia
na frequéncia dos casos por municipios a
distribuicdo ZALG corroborou estes estudos.
Todavia, ndo se pode afirmar que o risco de
obitos foi proporcional a concentracdo de

casos nestes municipios.

Os resultados da analise do triénio 2011 a
2013 permitiram observar algumas diferencas
para o risco de Obitos nas diferentes regionais
de Vigilancia Epidemiolégica do ESP e
também para estratificagdo epidemioldgica dos
municipios. Os valores do OR ndo permitiram
evidenciar maior risco de Obitos entre os
municipios estratificados como de transmissdo
esporadica, moderada ou intensa. Mesmo quando
ajustados por GVE os valores de OR obtidos pela
estratificacdo epidemioldgica dos municipios
ndo foram significativos. Independentemente
da estratificacdo epidemiologica, a atencdo
em relacdo ao risco de 6bito deve, portanto ser
dirigida a todos os municipios do ESP.

A andlise por GVE evidenciou trés regionais
de maior risco para 6obitos por LV, todas situadas
no Noroeste Paulista. Entre as trés regionais de
Vigilancia Epidemiologica, Aracatuba foi a mais

antiga das regionais em relagdo transmissdao de
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