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RESUMO

A leptospirose e a leishmaniose s&o doengas zoondticas negligenciadas, distribuidas
mundialmente e endémicas em diversos estados do Brasil. Possuem como
reservatorio diversas espécies animais € o meio ambiente, sendo fundamental a
analise dos fatores de risco em uma abordagem multidisciplinar como na saude unica.
O objetivo da tese foi analisar a distribuicdo de casos humanos de leptospirose nos
municipios do estado do Parana, de acordo com as variaveis ambientais e de
produgao animal, por meio da analise espacial e realizar uma revisao sistematica de
analise espacial dos casos humanos de leishmaniose tegumentar americana e
leishmaniose visceral no Brasil. Foram gerados dois artigos, no primeiro, foram
pesquisados os casos de leptospirose em humanos de 2008 a 2018, a producéao
animal e variaveis ambientais no estado do Parana. Os dados foram coletados de
fontes abertas a consulta publica como SINAN, IBGE, ITC e Mapbiomas. Foi criado
um banco de dados geo-codificado com todas as variaveis. Calculou-se entao,
propor¢cdes das variaveis de tipos de solo, bacias hidrograficas, cobertura vegetal e
producao agricola por municipio. A densidade animal foi determinada pela area de
pastagem. A correlagédo espacial foi avaliada pelo teste global e local uni e bivariado
de Moran. Um modelo de regressao linear multipla foi utilizado para avaliar a
correlagdo entre as incidéncias e as variaveis ambientais e de produgéo animal. Dos
399 municipios do estado, 278 (69,7%) apresentaram casos de leptospirose nos 10
anos do estudo e 121 (30,3%) ndo apresentaram nenhum caso no mesmo periodo.
As incidéncias médias das populagbes urbanas e rurais tiveram autocorrelagao
espacial positiva em 27,06% dos municipios (indice de Moran 0.196) nos anos do
estudo, evidenciando no mapa municipios com altas incidéncias (13,03%) e os
municipios com baixa incidéncia e alto risco para a doenga (5,76%). As incidéncias
dos casos de leptospirose tiveram correlagcdo espacial significativa tanto positiva
quanto negativa com fatores ambientais, como: tipos de solo, produgao de trigo e soja,
area de infraestrutura urbana por municipio, altitude, temperatura média anual e
precipitacdo média anual. A analise de regressao evidenciou que as incidéncias das
populagdes urbanas sofrem influéncia negativa de tipos de solos como argissolo
vermelho (P<0,001) e de area de floresta plantada (p=0,002) e influéncia positiva da
area de infraestrutura urbana (p=0,034). Ja as incidéncias das populagbes rurais
sofrem influéncia positiva de nitossolo vermelho (p=0,003) e de areas com produgdes
semiperenes (p=0,034). Conclui-se que a leptospirose tem autocorrelagao espacial no
estado do Parana e correlagao espacial com fatores ambientais como solos argilosos
que acumulam agua e produgao de graos como soja e trigo. Este trabalho também
evidenciou uma particularidade do estado, que € a maior ocorréncia da doenga em
municipios de temperatura mais fria e altitude mais elevada. No segundo estudo, a
busca pelos artigos foi realizada nas bases de dados Pubmed, Scielo, Scopus e Web
of Science. As palavras-chaves utilizadas na identificagao dos artigos foram Thematic
map AND Leishmanisis, Spatial analysis AND Leishmanisis e Geoprocessing AND
Leishmaniasis, na lingua inglesa. Foram encontrados 360 artigos e apds a triagem de



titulos, resumo e leitura dos trabalhos completos, foram analisados onze artigos. Os
estados estudados foram S&o Paulo, Acre, Maranh&o, Piaui, Minas Gerais, Parana e
Tocantins. A leishmaniose tegumentar americana ocorreu predominantemente em
areas rurais, com formacédo de clusters em regides de reserva florestal ou areas
florestais modificadas. Ja a leishmaniose visceral ocorreu em seu maior niumero em
areas urbanas periféricas e centrais, associada a ambientes mais pobres e com
menos infraestrutura urbana, incluindo pior saneamento. Conclui-se que a distribuicao
espacial das leishmanioses esta intimamente relacionada ao ambiente em que vive a
populagao exposta ao risco. Os artigos analisados associam os dados geoespaciais
a alguns fatores de risco para a doenga, apontando os locais onde ocorre a maioria
dos casos, criando uma fonte relevante para a definicao de estratégias de controle.

Palavras-chave: Analise de Moran. Estudo ecologico. Correlagdo espacial.
Geoprocessamento. Zoonoses.
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ABSTRACT

Leptospirosis and leishmaniasis are neglected zoonotic diseases, distributed
worldwide and endemic in several states in Brazil. They have as a reservoir several
animal species and the environment, being essential the analysis of risk factors in a
multidisciplinary approach as in the One Health. The aimed of the thesis was to analyze
the distribution of human cases of leptospirosis in the municipalities of the state of
Parana, according to environmental and animal production variables, through spatial
analysis and to carry out a systematic review of the spatial analysis of human cases of
cutaneous leishmaniasis and visceral leishmaniasis in Brazil. For that, we investigated
the cases of leptospirosis in humans from 2008 to 2018, animal production, and
environmental variables in the state of Parana. All data were collected from sources
open to public consultation such as SINAN, IBGE, ITC, and Mapbiomas. A geo-coded
database with all variables was created. Then, proportions of the variables of soil types,
hydrographic basins, vegetation cover, and agricultural production for each
municipality were calculated. Animal density was determined by the area of pasture.
The spatial correlation was assessed using Moran's global and local univariate and
bivariate tests. A multiple linear regression model was used to assess the correlation
between the incidences and the environmental and animal production variables. Of the
399 municipalities in the state, 278 (69.7%) presented cases of leptospirosis in the 10
years of the study and 121 (30.3%) did not present any cases in the same period. The
average incidences of urban and rural populations had positive spatial autocorrelation
in 27.06% of the municipalities (Moran index 0.196) in the years of the study, showing
on the map municipalities with high incidences (13.03%) and municipalities with low
incidence and high risk for the disease (5.76%). The incidence of leptospirosis cases
had a significant positive and negative spatial correlation with environmental factors,
such as soil types, wheat and soybean production, urban infrastructure area by
municipality, altitude, average annual temperature, and average annual precipitation.
The regression analysis showed that the incidences in urban populations are
negatively influenced by soil types such as red clay soil soil (P <0.001) and the area of
forest planted (p = 0.002) and positively influence by the urban infrastructure area (p
= 0.034). The incidences of rural populations, on the other hand, are positively
influenced by red nitisols soil (p = 0.003) and areas with semi-perennial products (p =
0.034). It is concluded that leptospirosis has spatial autocorrelation in the state of
Parana and spatial correlation with environmental factors such as clay soils that
accumulate water and grain products such as soybeans and wheat. This study also
showed a particularity of the state, which is the highest occurrence of the disease in
cities with colder temperature and higher altitude. The objective of the second study
was to carry out a systematic review of scientific works that used the spatial analysis
tools to study cases of leishmaniasis in Brazil. The search for articles was carried out
in PubMed, SciELO, Scopus and Web of Science databases. The keywords used in
the identification of the articles were Thematic map AND Leishmaniasis, Spatial
analysis AND Leishmaniasis, and Geoprocessing AND Leishmaniasis. A total of 360



articles were found, and 11 of them were analyzed after screening by title and abstract
as well as reading of the full articles. The States studied were Sao Paulo, Acre,
Maranhao, Piaui, Minas Gerais, Parana and Tocantins. Cutaneous leishmaniasis
occurred predominantly in rural areas, with clusters in forest reserve regions or
modified forest areas. Conversely, visceral leishmaniasis mainly occurred in peripheral
and central urban areas associated with poorer environments and urban infrastructure,
including worse sanitation. We conclude that the spatial distribution of leishmaniasis is
closely related to the living environment of the risk population. The analyzed articles
associated geospatial data with some risk factors for the disease, pointing out the
locations where most cases occur, creating a relevant source to define control
strategies.

Key-words: Ecological study. Geoprocessing. Moran’s test. Spatial correlation.
Zoonoses.
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1 INTRODUCAO

A leptospirose e as leishmanioses sdo doengas zoondticas negligenciadas,
distribuidas mundialmente e endémicas em diversos estados do Brasil. Os agentes
biolégicos destas enfermidades possuem como reservatorio diversas espécies
animais, e o meio ambiente é fundamental para a analise dos fatores de risco em uma
abordagem multidisciplinar, como na saude unica (SOUZA et al., 2011; KING et al.,
2008; OPAS, 2019).

A leishmaniose tegumentar americana (LTA) € um dos tipos de leishmaniose
transmitida ao homem. No Brasil existem sete espécies de Leishmania pertencentes
aos subgéneros Leishmania e Viannia, responsaveis por causar doenga humana e
mais de 200 espécies de flebotomineos implicadas em sua transmissdo (BASANO;
CAMARGO, 2004). Nas Américas mais de 40 espécies de mamiferos silvestres,
animais sinantropicos e domeésticos sao conhecidas como reservatorios de
Leishmania spp. (GRIMALDI; TESH, 1993; BRANDAO-FILHO et al., 2003). Alguns
autores sugerem, que ocorréncia de infeccdo de caes, equinos e animais silvestres
por Leishmania spp. esta intimamente relacionada ao surgimento de casos em
humanos (VOLTARELLI et al., 2009; MEMBRIVE et al., 2012).

No periodo de 1993 a 2012 no Brasil, a LTA apresentou média anual de 26.965
casos autéctones registrados e coeficiente de detec¢gdo médio de 15,7 casos/100.000
habitantes (BRASIL, 2014). O estado do Parana responde pelo maior numero de
casos de LTA na regido sul do pais, no periodo de 1980 e 2014, atingindo 15.456
casos (BRASIL, 2016).

A leptospirose € uma doenca infectocontagiosa, causada por uma bactéria do
género Leptospira, que afeta humanos e animais nas regidées rurais e urbanas, cuja
proliferagao é favorecida por determinados fatores ambientais (FIGUEIREDO et al.,
2001; VIEIRA et al., 2012). A diversidade de animais reservatorios representa um
desafio significativo para a prevencgao e controle (PETRAKOVSKY et al, 2014), sendo
que os roedores sinantropicos € os caes desempenham o papel dos principais
reservatorios da doencga. A exposicdo a agua e solo contaminado pela urina de
animais infectados é a via mais comum de transmissdo de pessoas e animais
domésticos (OMS, 2003). Além disso, caracteristicas geoldgicas e geograficas em

conjunto com fatores demograficos, agricolas e de pecuaria, também séao
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determinantes para a transmissao.

No mundo, estima-se que 1 milhdo e 300 mil pessoas infectem-se anualmente
por leptospira, destes, cerca de 500.000 casos s&o graves e 58.900 evoluem para
obito (OMS, 2010). No entanto, a leptospirose continua sendo uma doencga silenciosa,
principalmente devido a escassez de dados em muitos paises, inclusive nas Américas
(SCHNEIDER, 2013).

Devido a forte influéncia do meio ambiente na ocorréncia de varios agentes
biolégicos, a analise espacial ajuda a compreender como os determinantes da
transmissao de doengas estao relacionados, por meio da ligagao de fatores ecolégicos
e sociodemograficos com a sua incidéncia e distribuicdo, dessa forma, o perfil de
transmissdo pode ser altamente variavel dependendo da regido (MENEZES et al,
2015). Além disso, conhecimento da distribuicdo geografica das doengas
transmissiveis permite formular hipoteses sobre as variaveis geograficas e ambientais
que influenciam na ocorréncia destas, assim como no planejamento e direcionamento
de politicas publicas de saude de a¢des mais adequadas para o controle (KING et al.,
2004).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 LEPTOSPIROSE

A leptospirose € uma zoonose de distribuicdo mundial, causada por bactérias
do género Leptospira. A doenga pode se apresentar com sinais inespecificos como
febre, mialgia, dor abdominal, vomito e evoluir para quadros de hematuria e petéquias.
Alguns pacientes desenvolvem a forma mais grave da doenga, conhecida como
sindrome de Weil, em que o doente pode ter hemdlise intravascular, manifestagdes
hemorragicas, acometimento renal e hepatico. (BRASIL, 2014).

Os animais infectados podem ser assintomaticos, capazes de liberar as
leptospiras durante meses, anos ou por toda a vida de forma continua ou intermitente,
dependendo do sorovar envolvido e a espécie do animal infectado (FELZEMBURGH,
2010).

Mundialmente sdo registrados em torno de 1 milhdo e 300 mil casos de
leptospirose em humanos, com taxas de incidéncia apresentando ampla variagao, de
0,1 a 975,0 casos por 100.000 habitantes (COSTA et al., 2015). No Brasil, a maior
incidéncia por 100.000 habitantes foi observada na regiao sul, no ano de 2011 (4,46),
seguida das regides Norte (2,27), Sudeste (1,73), Nordeste (1,34) e Centro-Oeste
(0,39) (OLIVEIRA et al., 2012).

E uma doenca que causa impacto social, econdmico e de saude significativo.
Segundo o Ministério da Saude (MS), a doenca tem grande importancia social e
econdmica devido a sua alta incidéncia e significativo percentual de internagoes, altos
custos hospitalares e perda de dias de trabalho, bem como pela sua letalidade
(SOUZA et al., 2011).

Pereira (2014), concluiu que 3.492 casos de leptospirose ocorridos em 2008
geraram ao sistema de saude brasileiro um custo aproximado de R$ 1.542.526 e
10.664 anos potenciais de vida perdidos. Além disso, as pessoas adoecidas
apresentaram perda de produtividade, que variou entre R$ 278.481,60 e R$
979.317,00.

Apdés uma avaliagdo econdmica parcial do tipo custo-enfermidade sob a

perspectiva econdmica e social, Souza et al. (2011), apontaram que a doencga produz
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impacto financeiro na sociedade pelo elevado numero de anos potenciais de vida
perdidos e salarios que n&o sao recebidos pelo doente. Igualmente, neste estudo, os
autores identificam que, em 2007, a faixa etaria que mais perdeu anos de vida foi a
de 20 a 49 anos, fase de alta criatividade e produtividade.

A transmissao da leptospirose pode ocorrer por meio da via direta; que ocorre
por meio do contato do hospedeiro com o sangue, urina, ou outro fluido do
reservatorio, que contenha leptospiras; e, a via indireta, em que o contato com
leptospiras se da por meio do solo ou agua contaminada (McBRIDE et al., 2005;
ISSAZADEH et al., 2009; ESCOCIO et al., 2010). A via indireta evidencia a
importancia de estudos de fatores ambientais, para uma melhor compreensao desse
elo de transmissédo (LEVETT, 2001; SAMPAIO et al., 2011).

As leptospiras sao bactérias méveis, de 6 a 20 ym de comprimento e enroladas
helicoidalmente. Sdo espiroquetas pertencentes a familia Leptospiraceae (ADLER;
MOCTEZUMA, 2010). O género Leptospira é tradicionalmente dividido em dois
grupos, as saprofitas, Leptospira biflexa sensu lato, e as patogénicas, Leptospira
interrogans sensu lato. Apés uma analise filogenética, revelou-se que a leptospira
pode ser dividida em trés linhagens que se correlacionam com o nivel de
patogenicidade das espécies: saprdfita, intermediaria e patogénica (PEROLAT et al,
1988).

As espécies intermediarias compartilham um ancestral quase comum com as
espécies patogénicas, exibindo uma patogenicidade moderada em humanos e
animais. Diferentes sorovares de leptospira foram isolados de fontes ambientais, pois
sdo capazes de sobreviver em solo umido e agua doce por varias semanas (ANDRE-
FONTAINE et al., 2015; CASANOVAS-MASSANA et al., 2018). A capacidade da
leptospira de ocupar varios nichos ecoldgicos € sem duvida, devido a uma diversidade
de mecanismos, como sistemas de transducao de sinal codificados por seu grande
genoma e que lhe permitem se adaptar e resistir a condigdes adversas (FOUTS et al.,
2016; PICARDEAU, 2017).

A descoberta de novas espécies de leptospira, incluindo espécies pertencentes
ao patogeno e linhagens intermediarias € fundamental para o desenvolvimento de
ferramentas robustas de deteccao e diagndstico que sao necessarias para tratar os
hospedeiros infectados de maneira mais rapida e adequada. A caracterizacdo das
populagdes de leptospira no solo e na agua também é importante para as agdes de

prevencao e controle que visam reduzir o risco de infecgao pela bactéria no ambiente
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(VICENTE et al., 2019). Sendo assim, estudos recentes tém isolado novas espécies
de leptospira no solo (THIBEAUX et al., 2018a; VICENTE et al., 2019), levando a uma
importante expansdo da taxonomia, com atualmente 35 espécies nomeadas
(THIBEAUX et al., 2018a; THIBEAUX et al., 2018b).

Acredita-se que as leptospiras patogénicas virulentas nao possam se
multiplicar no ambiente (CASANOVAS-MASSANA et al., 2018). No entanto, embora
a capacidade de sobrevivéncia da maioria das espécies fora de um hospedeiro néo
seja questionavel, pouco se sabe sobre os fatores e determinantes ambientais que
condicionam essa sobrevivéncia (BARRAGAN te al., 2017). A capacidade da
leptospira de se adaptar a parametros como osmolaridade dentro de um hospedeiro
ou na natureza também mostrou ser especifica da espécie e relacionada ao tamanho
do genoma (MATSUNAGA et al., 2007).

O conhecimento sobre a biologia € os mecanismos de sobrevivéncia das
leptospiras patogénicas no ambiente ainda é escasso, sendo que a capacidade de
diferentes cepas de sobreviver em condi¢des ambientais permanece amplamente
inexplorada. No entanto, a compreensao desses fatores é de primordial importancia
para o melhor entendimento da epidemiologia da doenca e um melhor controle e
prevencao da leptospirose humana (BIERQUE et al., 2020).

Reconhecendo essa importancia, alguns estudos para avaliar a viabilidade da
leptospira no ambiente vem sendo conduzidos. Embora a técnica da PCR em tempo
real detecte Leptospiras em amostras ambientais, ndao fornece informacdes em
relagao a viabilidade dessas células. Para isso, os estudos tém combinado os métodos
de PCR com o uso de monoazida de propidio para reduzir a detecgdo de células
mortas ou comprometidas por membrana. Essa técnica, conhecida como viabilidade-
PCR, fornece indicacbes sobre a viabilidade de leptospira em amostras ambientais
(THIBEAUX et al., 2017; CASANOVAS-MASSANA et al., 2018).

Recentemente, alguns pesquisadores otimizaram procedimentos para a
detecgdo molecular de leptospiras patogénicas de fontes de agua ambientais
(RIEDIGER et al., 2016), aumentando as possibilidades de estudos adicionais sobre
leptospirose ambiental e abrindo caminhos para estudos de saude unica dessa
zoonose complexa (BIERQUE et al., 2020).

As espécies de saprdfitas, habitantes comuns do meio ambiente, séo
abundantes e crescem mais rapidamente, sdo as mais frequentemente isoladas das
amostras de solo e agua (MASUZAWA et al., 2018; SCIALFA et al.,, 2018). Mas
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espécies patogénicas como a L. interrogans ja foram detectadas em aguas
superficiais e provenientes do plantio de arroz (KIM, 1987).

Em uma revisédo sistematica, BIERQUE et al., (2020) afirmaram constatar fortes
evidéncias de que as leptospiras patogénicas virulentas podem permanecer viaveis e
com potencial de infectar pessoas e/ou animais no ambiente por meses,
principalmente nos solos. Além disso, foram isoladas com maior frequéncia no solo
do que em aguas paradas, correntes ou nascentes (HENRY; JOHNSON, 1978;
MOHD, et al., 2018; BIERQUE et al, 2020).

Em ambientes urbanos, principalmente em condi¢des precarias de saneamento
basico e pavimentagao, como favelas em grandes centros, associado a inundagoes,
tém a contaminacéo do solo como relevante fator de risco para a populacdo. Nessa
ambientacao, € descrito que o contato com a lama remanescente de inundacdes tem
forte associacdo com a ocorréncia da doenga em humanos quando comparado com
o contato das pessoas com a propria agua (HAGAN et al., 2016).

Alguns componentes ambientais vém sendo relacionados com a ocorréncia da
doencga, entre eles, o tipo e 0 uso do solo, assim como a cobertura vegetal e clima
predominante. Suspeita-se que solo alcalino e neutro promova uma sobrevivéncia
mais longa da bactéria, especialmente em solos jovens e n&o estruturados, como os
de origem vulcanica (SCHNEIDER et al., 2012). Somado a esses, a temperatura do
solo e a proximidade de corpos d'agua também foram relatadas como potenciais
facilitadores para a sobrevivéncia bacteriana (HENRY; JOHNSON, 1978). Além disso,
a incidéncia da leptospirose € sazonal, geralmente com pico no verao e outono, em
paises de clima temperado e durante as estagdes chuvosas nos climas tropicais
(ALEIXO; NETO, 2010).

A leptospirose é endémica em regides rurais e urbanas (GONCALVES et al.,
2013). No sul do Brasil, a populagdo rural possui um risco oito vezes maior de adquirir
a doenca em relagdo a populagao urbana. Além disso, 0 maior numero de casos
nessas areas concentra-se em locais em que ha o cultivo de tabaco e arroz
(SCHNEIDER et al., 2015).

Além dos roedores, os animais domésticos tém participado da cadeia
epidemioldogica da leptospirose, por atuarem como portadores e potenciais
transmissores da doenga (GUERRA, 2009). Os caes, hospedeiros de manutengao do
sorovar Canicola, mas que também podem portar outros sorovares como Pyrogenes,
Castellonis, Autumnalis, Icterohaemorrhagiae (BENITEZ et al., 2010; ZACARIAS et
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al., 2015; CALDART etal., 2015; BENITEZ et al., 2021), vivem proximos aos humanos,
principalmente em areas urbanas.

Animais de produgdao também possuem participacdo na manutencdo da
leptospira no ambiente. Recentemente, 17 sorovares da bactéria foram encontrados
em bovinos, equinos, ovinos e suinos, sendo que as mais frequentes foram Celledoni,
e Icteroheamorrhagiae e sorogrupo Serjoe. As suas Ultimas também foram
encontradas em humanos na mesma regido (POLO et al., 2019). Em bovinos, a
soroprevaléncia é relativamente alta no sul do Brasil (44,69%) e os fatores de risco
mais relevantes s&o a baixa altitude e a elevada temperatura (CHIDEROLI et al., 2016;
GUIMARAES, 2017). Alguns fatores de risco para a doenca em suinos é a presenca
de bebedouros do tipo canaleta, a presenca de areas alagadicas proximas as
instalagdes dos animais e a falta de higienizagao dos reservatérios de agua (DELBEM
et al., 2004).

Embora as espécies animais mencionadas possam ter participacdo na
contaminagdo ambiental, o principal transmissor de leptospiras patogénicas sao os
ratos. Desses, o R. norvegicus e R.rattus, apresentam a maior prevaléncia de
leptospira em diversas partes do mundo (BOEY; SHIOKAWA; RAJEEV, 2019).
Segundo Vasconcelos et al. (2012), o R. novergicus € o hospedeiro definitivo do
sorovar Icterohaemorrhagiae, o mais patogénico ao homem.

Em humanos, a leptospirose vem sendo relacionada com um baixo nivel de
escolaridade (SOUZA et al., 2011). O perfil sociodemografico dos individuos com
leptospirose coincide com a incidéncia em areas pobres, saneamento precario, além
de regides sujeitas a inundacdes (COSTA et al., 2015; LARA et al., 2019). A presenca
de roedores em areas com essas caracteristicas ja foi descrita anteriormente e é o
principal fator associado (BOEY; SHIOKAWA; RAJEEV, 2019).

Em diversos estudos a prevaléncia maior de individuos acometidos é do sexo
masculino (SIGUIURA, 2019; LARA et al., 2019). Segundo Lara et al. (2019), isso
ocorre devido ao fato de que os homens estao a frente das atividades que envolvem
situagdes de risco, como manejo de animais, trabalhos agricolas, manutencéo de rede
de esgoto, entre outras ocupagdes (GUERRA, 2009).

A leptospirose € um excelente exemplo de saude unica, pois € uma doenga que
integra medicina humana, medicina veterindria e saude ambiental, pela diversidade
de espécies e sorovares, hospedeiros e condigcdes de sobrevivéncia no ambiente

(POLO et al., 2019). Sendo assim, a abordagem em saude unica € essencial para a
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elaboragdo de medidas de controle e prevengdo, que necessitam ser

multidisciplinares e multissetoriais (KING et al., 2008).

2.2 LEISHMANIOSES

A leishmaniose é considerada uma doenga globalmente negligenciada com alta
morbidade e mortalidade, sendo as Américas um dos principais centros de ocorréncia
tanto da forma visceral (LV) como da tegumentar (LTA) (OPAS, 2019). Estima-se que
350 milhdes de pessoas em todo o mundo correm o risco de adquirir leishmaniose em
suas varias formas clinicas e espera-se que dois milhdes de casos ocorram a cada
ano. O Brasil esta entre os cinco paises que somam 90,0% dos casos de
leishmaniose, junto com Bangladesh, india, Nepal e Suddo (CARDIM et al., 2016).

A leishmaniose pode apresentar-se de formas clinicas diferentes, dependendo
da espécie de Leishmania que infecta o hospedeiro, assim como da resposta
imunoldgica deste. Dois tipos sdo conhecidos, a leishmaniose visceral, mais grave e
podendo ser fatal se n&o tratada, e a tegumentar, que se manifesta por meio de lesdes
cutaneas ou mucocutaneas (FU et al., 2013).

No Brasil, foram identificadas sete espécies do género Leishmania e dois
subgéneros, sendo seis espécies do subgénero Viannia e uma do subgénero
Leishmania. As espécies mais encontradas no pais, causadores da leishmaniose
tegumentar sdo: Leishmania (Leishmania) amazonenses, Leishmania (Viannia)
braziliensis e Leishmania (Viannia) guyanensis (PAIXAO, 2017).

Leishmania amazonensis gera lesdes cutaneas e em alguns casos difusas
(anérgicas), ocorrendo desde a América Central até o norte, nordeste e sudeste da
América do Sul. A Leishmania guyanensis causa majoritariamente lesées cutaneas e
é de ocorréncia restrita a bacia amazonica. Ja a Leishmania braziliensis causa lesdes
cutdneas e mucosas com ampla distribuicdo geografica, da América Central até o
norte da Argentina (SILVEIRA, et al., 2008).

O protozoario possui ciclo de vida heteroxeno, envolvendo obrigatoriamente,
hospedeiros intermediarios e definitivos, que sao insetos da subfamilia Phlebotominae
e mamiferos, respectivamente (FALQUETO; SESSA, 2005). Na LTA, os hospedeiros

intermediarios sao os vetores, insetos hematéfagos, que pertencem a ordem Diptera,
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familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae, género Lutzomyia (REY, 2002).

A LTA é endémica em varios estados do Brasil (MELCHIOR et al., 2017;
CALDART et al.,, 2020; GONCALVEZ et al.,, 2020) e tem sido frequentemente
associada a fatores socioecondémicos, como baixa escolaridade, menor indice de
desenvolvimento humano, moradores de areas rurais e pessoas do sexo masculino
(MELO; ROSSONI; TEODORO, 2017; AMARO; COSTA, 2017; CALDART et al.,
2020).

Os principais reservatérios da Leishmania braziliensis s&do animais silvestres.
Somado a isso, varias espécies do Lutzomyia relacionados a transmissao da LTA
foram encontrados em ambientes de mata e floresta (FONTELES et al.,, 2009).
Contudo, a estreita relagdo entre fatores fisicos geograficos, biologicos e
socioeconémicos favorecem a ocorréncia da doenga na populagdo humana
(ALMEIDA, 2015). Ag¢des antropicas associadas ao desmatamento e ao processo
acelerado de urbanizagdo auxiliam na adaptacdo do vetor aos reservatorios e
ambientes urbanos (DETONI et al., 2019). De fato, existem evidéncias da urbanizagcao
desta enfermidade (CALDART et al., 2017).

A leishmaniose visceral tem como vetor, insetos dipteros chamados
flebotomineos, popularmente conhecidos como mosquito palha, birigui, dentre outros.
No Brasil, duas espécies de vetores sado transmissores da doenga, o Lutzomyia
longipalpis e Lutzomyia cruzi, sendo o primeiro o principal transmissor, enquanto o
segundo, encontrado apenas nos estados do Mato Grosso e Mato Grosso do Sul
(BRASIL, 2019).

Animais domésticos e silvestres sdo reservatorios do parasita, sendo que na
area urbana o cdo (Canis lupus familiares) é a principal fonte de infecgédo; e no
ambiente silvestre, sdo as raposas (Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) e os
marsupiais (Didelphis albiventris) (BRASIL, 2019).

Para Pita-Pereira (2008), a participagéo de outros animais vertebrados como
galinaceos (nao suscetiveis a infecgao), bovinos, equinos, caprinos, ovinos e suinos,
na transmissao da LV estdo associados a capacidade de atracdo dos vetores ao
peridomicilio.

Na leishmaniose visceral a ocorréncia € maior em centros urbanos, com poucos
municipios apresentando um padrao epidemiolégico rural, em que predominam alguns
focos com ocorréncia de casos humanos esporadicos. Os municipios brasileiros

apresentam distintos padrbes epidemioldgicos de disseminagdo da LV. Dentre esses
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padroes, ha relatos de padrao periurbano restrito, em que a transmissao da doenca é
restrita a areas de periferia urbana (CARDIM et al., 2015), também padrao periurbano
difuso, em que a transmissao ocorre além das periferias as areas centrais. Além disso,
o padrao epidemioldgico de disseminagéo centrifuga, em que surtos da doenga dentro
do municipio, se espalhando para municipios vizinhos vem ocorrendo (VIEIRA et al.,
2014).

2.3 ANALISE ESPACIAL EM SAUDE PUBLICA

O tempo, a pessoa e o lugar sao trés das mais importantes variaveis
epidemioldgicas. No entanto, o lugar € a mais complexa e que dispende de um maior
tempo para analisar e ilustrar (MELNICK; FLEMING, 1999; AUCHINCLOSS, et al.,
2012). O lugar pode ser um espago geografico associado a uma porgao especifica da
Terra, identificada pela natureza e pelas marcas deixadas pela agcdo humana. Somado
a isso, as interagdes de grupos humanos em determinados espacgos geograficos,
como o fluxo de pessoas, a dindmica social, habitos, costumes e aspectos culturais
geram vulnerabilidades para a saude (DUTRA, 2011).

O referencial geografico é utilizado para situar os elementos de causa e efeito
na saude. Ao longo do tempo observou-se uma relagdo estreita entre agravos de
saude com o seu entorno espacial, composto pelo ambito geografico, em um tempo
determinado e em uma populacéao especifica (OPAS, 2000). Portanto, o territério onde
as pessoas vivem, trabalham, estudam e tém momentos de lazer, influencia na saude
e bem-estar (AUCHINCLOSS et al., 2012).

Diante do exposto, o papel do lugar como determinante em saude vem
ganhando cada vez mais interesse de pesquisadores, epidemiologistas e 6rgaos de
saude publica. A acessibilidade dos sistemas de informagao geografica facilitou esse
movimento, aliada aos avancgos tecnoldogicos de computadores, softwares e
aplicativos que tornaram a analise espacial mais disponivel, incrementando
consideravelmente o poder descritivo e analitico da epidemiologia (ELLIOTT,;
WARTENBERG, 2004).

No final dos anos 1990 e no inicio dos anos 2000, iniciou-se um movimento de

publicagdes de livros e artigos sobre métodos de analise espacial em pesquisas na
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area da saude (ELLIOTT; WARTENBERG, 2004; MIRANDA et al., 2005). Essas
publicagdes tiveram grande participagdo na replicacdo, difusdo e melhoria dos
métodos (AUCHINCLOSS, et al., 2012).

A ciéncia espacial, inclui o uso de tecnologias espaciais e de localizagdo cada
vez mais disponiveis, como o sistema de informagédo geografica (SIG) (JIA et al.,
2018). O conceito do SIG aplicado a saude envolve projeto, desenvolvimento e
utilizacdo das ferramentas para abordar diversas necessidades de descricdao da
situagdo, analise epidemioldgica e gestdo em saude publica. A Organizagao Pan-
Americana de saude (1996), descreveu algumas dessas necessidades, como:
descrigao espacial de um evento de saude; identificagao de riscos ambientais; analise
de padrdes ou diferengas na situagdo de saude em diversos niveis de agregacao,
entre muitas outras (OPAS, 1996).

A analise espacial em epidemiologia € um campo que trabalha com dados
espaciais ou espaco-temporais, que podem ser vinculados ao fenébmeno da
propagacéo da doenga ou a populagdo em risco (PFEIFFER et al., 2008). Séo
importantes, pois permitem avaliar o perfil dos pacientes e estabelecer padrdes, assim
gerando informagdes que colaborem para que a prevencao e controle das agodes
sejam direcionadas e eficazes (CALDART et al., 2020). Grande parte dos dados
demograficos, socioecondmicos, ambientais e de agravos da saude podem ser
representados em um mapa em forma de ponto, linha ou area (poligono) por meio de
um software desenvolvido para isso (GUTHE et al., 1992). O SIG também pode ajudar
a explorar e examinar a distribuicdo de pessoas em vulnerabilidade e em risco para
determinada doenca, pois permite avaliar associacbes de seus fatores de risco e
agravos de saude e suas relagdes geograficas (CHOI; SATTLER, 2006).

Além dessas aplicagbes, a analise espacial também ajuda a entender a
propagacao e a dindmica de transmissdo de epidemias. Com o auxilio de testes
estatisticos espaciais, as analises podem ajudar a mitigar epidemias por meio de
disseminacgao de informacdes cientificas apontando os principais locais de risco e que
requerem agoes de controle (PARDO et al., 2020).

O mapeamento de doencas consiste na descricdo do processo de distribuicao
espacial, visando a avaliar a variagao geografica na sua ocorréncia para identificar
diferentes riscos, orientar a alocagéo de recursos e levantar hipoteses etioldgicas.

Para avaliar e quantificar a dependéncia espacial de determinada doenca, fungdes
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estatisticas como a autocorrelagdo espacial podem ser utilizadas (BRASIL, 2007;
ALMEIDA, 2012).

Existe uma ampla variedade de técnicas espaciais e decidir qual delas utilizar
pode ser desafiador. Os métodos analiticos podem ser divididos em trés grupos, a
depender do objetivo da analise: visualizagdo, exploragdo e modelagem. A
visualizacdo € provavelmente a analise espacial mais comumente usada, resultando
em mapas tematicos que descrevem padroes de determinada doenga no espaco.
Exploracdo de dados espaciais envolve o uso de métodos estatisticos para determinar
se 0s padrdes observados sao aleatérios neste espago. A modelagem aborda a
relacado entre causa e efeito usando dados espaciais e nao espaciais para explicar ou
prever padrdes espaciais (PFEIFFER et al., 2008).

A avaliagdo da densidade dos agravos ou eventos na saude, como a estimativa
de Kernel, é a analise realizada com maior frequéncia, além de ser a mais conhecida.
E uma técnica de interpolacéo exploratéria que permite a identificacdo visual de areas
frias e areas quentes de acordo com a densidade de determinado evento no espaco.
As areas quentes, portanto, podem ser entendidas como uma concentragado de
eventos que indica de alguma forma a aglomeragao em uma distribuicdo espacial
(BRASIL, 2007).

Testes estatisticos que avaliam a autocorrelagéo de dados agregados, como o
indice de Moran, fornece uma estimativa do grau de similaridade espacial observado
entre valores vizinhos de um atributo sobre uma area de estudo (PFEIFFER et al.,
2008). A correlagao de uma variavel com ela mesma, medida no mesmo local sera
sempre 1, porém, quando medida em areas vizinhas, tera um valor que varia entre -1
e 1. Valores préximos de zero, indicam a inexisténcia de autocorrelacdo espacial
significativa entre os valores das variaveis estudadas e seus vizinhos. Valores
positivos para o indice, indicam autocorrelagdo espacial positiva, ou seja, o valor do
atributo de uma variavel, como a incidéncia de uma determinada doenca, tende a ser
semelhante aos valores dos seus vizinhos. Valores negativos para o indice, por sua
vez, indicam autocorrelagdo negativa e a incidéncia de uma possivel doenca
apresenta-se diferente a dos vizinhos (BRASIL, 2007).

As analises de correlagao nao espacial avaliam a dependéncia entre valores
de duas variaveis. Ja a fung¢ao de autocorrelagcao espacial € a correlacdo do valor do
indicador comparado aos valores do mesmo indicador nos municipios vizinhos
(BRASIL, 2007; ALMEIDA, 2012). Em um mapa, portanto, € possivel a visualizagao
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de pelo menos duas informagdes: uma sobre os valores do atributo da variavel e outra
sobre as informagdes sobre o arranjo desses valores em determinado espaco
(ALMEIDA, 2012).

Em doengas zoondticas transmissiveis, como a leptospirose e leishmaniose,
diversos estudos utilizando a analise espacial vém mostrando o padrdo espacial
dessas doencas em diferentes unidades espaciais. Além disso, mostram associagdes
com fatores de risco especificos de cada territério, além daqueles que sao
semelhantes a diferentes locais (CALDART et al., 2020; GONCALVES et al., 2020;
SOUZA; UBERTI; TASSINARI, 2020).

Embora um numero cada vez mais crescente de estudos na saude publica
venha utilizando este tipo de analise e colaborando com novas descobertas sobre a
epidemiologia de doengas transmissiveis, a avaliacdo do ambiente e a analise de
dados ambientais ainda podem ser melhor explorados, incluindo a leptospirose e a
leishmaniose (SCHNEIDER et al., 2015; MARCHI et al., 2019).
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4 HIPOTESE

Os casos de LTA em humanos estao associados ao meio rural e proximidade
de mata nativa. Ha predominancia de casos de leishmaniose visceral humana em
areas urbanas. Existe correlacdo espacial dos casos de leptospirose humana no

estado do Parana e ha fatores ambientais envolvidos na infecgao.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi analisar a distribuicdo de casos humanos de
leptospirose nos municipios do estado do Parana, de acordo com as variaveis
ambientais e de produgao animal, por meio da analise espacial e realizar uma revisao
sistematica de analise espacial dos casos humanos de leishmaniose tegumentar

americana e leishmaniose visceral no Brasil.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Buscar os dados secundarios de notificacdo de leptospirose humana no
Parana e confeccionar mapas tematicos da distribuicdo de casos nos municipios;

- Realizar analise espacial dos dados e correlacionar por meio de testes
estatisticos espaciais e nao espaciais os casos de leptospirose as variaveis
ambientais e de producgao animal;

- Realizar uma revisao sistematica, em bases de dados, de artigos cientificos
que utilizaram a analise espacial de casos de leishmaniose humana no Brasil;

- Avaliar se a leishmaniose possui dependéncia espacial em diferentes

territérios do Brasil.
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6 ARTIGO A — ANALISE ESPACIAL DOS CASOS DE LEPTOSPIROSE EM
HUMANOS NO ESTADO DO PARANA, UMA ABORDAGEM AMBIENTAL

Resumo

O objetivo deste estudo foi analisar a distribuicdo de casos humanos de leptospirose
nos municipios do estado do Parana, de acordo com as variaveis ambientais e de
produgao animal, por meio da analise espacial. Foram pesquisados os casos de
leptospirose em humanos de 2008 a 2018, a produg¢ao animal e variaveis ambientais
no estado do Parana. Os dados foram coletados de fontes abertas a consulta publica
como SINAN, IBGE, ITC e Mapbiomas. Foi criado um banco de dados geo-codificado
com todas as variaveis e calculado as propor¢des das variaveis de tipos de solo,
bacias hidrograficas, cobertura vegetal e produgdo agricola por municipio. A
densidade animal foi determinada pela area de pastagem. Foram feitos o teste global
e local uni e bivariado de Moran e o modelo de regressao linear multipla. Dos 399
municipios do estado, 278 (69,7%) apresentaram casos de leptospirose nos 10 anos
do estudo. As incidéncias médias das populagdes urbanas e rurais tiveram
autocorrelagao espacial positiva em 27,06% dos municipios (indice de Moran 0.196)
nos anos do estudo, evidenciando no mapa municipios com altas incidéncias (13,03%)
€ 0S municipios com baixa incidéncia e alto risco para a doencga (5,76%). As
incidéncias dos casos de leptospirose tiveram correlagao espacial significativa tanto
positiva quanto negativa com fatores ambientais, como: tipos de solo, producéao de
trigo e soja, area de infraestrutura urbana por municipio, altitude, temperatura média
anual e precipitacdo média anual. A analise de regressao evidenciou que as
incidéncias das populagdes urbanas sofrem influéncia negativa de tipos de solos como
argissolo vermelho (P<0,001) e de area de floresta pantada (p=0,002) e influéncia
positiva da area de infraestrutura urbana (p=0,034). Ja as incidéncias das populagbes
rurais sofrem influéncia positiva de nitossolo vermelho (p=0,003) e de areas com
producdes semiperenes (p=0,034). Conclui-se que a leptospirose tem autocorrelagao
espacial no estado do Parana e correlagcdo espacial com fatores ambientais como
solos alcalinos e argilosos que acumulam agua e producao de graos como soja e trigo.
Este trabalho também evidenciou uma particularidade do estado, que € a maior
ocorréncia da doengca em municipios de temperatura mais fria e altitude mais elevada.

Palavras-chave: Zoonoses. Geoprocessamento. Estudo ecologico. Mapa tematico.

SPATIAL ANALYSIS OF LEPTOSPIROSIS CASES IN HUMANS IN THE STATE OF
PARANA, AN ONE HEALTH APPROACH.

Abstract

This study aimed to analyze the distribution of leptospirosis cases in humans in
municipalities of the state of Parana, according to environmental and animal production
variables, through spatial analysis. The cases of leptospirosis in humans from 2008 to
2018, animal production, and environmental variables in the state of Parana were
investigated. All data were collected from sources open to public consultation such as
SINAN, IBGE, ITC, and Mapbiomas. A geo-coded database with all variables was
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created and the proportions of the variables of soil types, hydrographic basins,
vegetation cover, and agricultural production by each municipality were calculated.
Animal density was determined by the area of pasture. Moran's uni and bivariate global
and local tests and a multiple linear regression model were performed. Of the 399
municipalities in the state, 278 (69.7%) presented cases of leptospirosis in the 10 years
of the study. The average incidences of urban and rural populations had positive spatial
autocorrelation in 27.06% of the municipalities (Moran index 0.196) in the years of the
study, showing on the map municipalities with high incidences (13.03%) and
municipalities with low incidence and high risk for the disease (5.76%). The incidence
of leptospirosis cases had a significant positive and negative spatial correlation with
environmental factors, such as soil types, wheat and soybean production, urban
infrastructure area by each municipality, altitude, average annual temperature, and
average annual precipitation. The regression analysis showed that the incidences in
urban populations are negatively influenced by soil types such as red clay soil (P
<0.001) and the area of forest planted (p = 0.002) and positive influence by the urban
infrastructure area (p = 0.034). The incidences of rural populations, on the other hand,
are positively influenced by red nitisols (p = 0.003) and areas with semi-perennial
production (p = 0.034). It is concluded that leptospirosis has spatial autocorrelation in
the state of Parana and spatial correlation with environmental factors such as clay soils
that accumulate water and grain products such as soybeans and wheat. This study
also showed a particularity of the state, which is the highest occurrence of the disease
in cities with a colder temperature and higher altitude.

Key-words: Zoonosis. Geoprocessing. Ecological study. Thematic map.

Introducao

A leptospirose € uma das doengas zoonodticas mais difundidas no mundo
(COSTA et al., 2015). Possui grande importancia social e econémica devido a sua alta
incidéncia e significativo percentual de internacgdes, altos custos hospitalares e perda
de dias de trabalho, bem como pela sua letalidade (SOUZA et al., 2011).

E causada por uma bactéria em forma de espiral do género Leptospira que é
capaz de sobreviver por dias a meses em agua doce, solo ou lama. E capaz de infectar
além dos seres humanos, uma grande variedade de espécies de animais, silvestres e
domésticos, que podem servir como reservatorio da doenga (WHO, 2003).

A infecgdo em seres humanos e animais ocorre pela exposigao destes a agua
contaminada ou a urina de animais infectados (MATONO et al., 2015; GUERNIER et
al., 2018). A pecuaria e as produgdes agricolas séo consideradas fatores importantes
que impulsionam a transmissao da leptospirose endémica, favorecendo a transmissao
para seres humanos (GUERNIER et al., 2018). A densidade e diversidade de
reservatorios e suas capacidades de disseminagao da bactéria estdo relacionados

com a incidéncia da doenca, assim como as condicdes ambientais e caracteristicas
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de alta umidade e baixo teor de nutrientes do solo (THIBEAUX et al., 2017).

Ha evidéncias de que o sistema de informagao geografica (SIG) contribui na
identificacdo de caracteristicas ecoldgicas favoraveis a transmissao da leptospirose
em diferentes formas de agregacdo de dados, construindo indicadores
epidemiologicos em unidades espaciais distintas (SOUZA; UBERTI; TASSINARI,
2020). A analise espacial auxilia, portanto, no planejamento e direcionamento de
politicas publicas de saude e a¢des mais adequadas para o controle e prevencao
(KING et al., 2004).

O estado do Parana, que possui 25,8% dos casos notificados de leptospirose
no sul do Brasil, € endémico para a doenga e apresentou aumento na incidéncia ao
longo dos anos (SUGUIURA, 2019). O objetivo deste estudo foi realizar a analise
espacial dos casos de leptospirose em humanos no estado do Parana, utilizando uma

abordagem ambiental.

Material e Métodos

Area do estudo

Foi realizado um estudo observacional descritivo do tipo ecoldgico. A area da
pesquisa foi 0 estado do Parana, localizado no sul do Brasil, (22°30°58” e 28°43°00” S;
48°05’°37” e 54°37°08” W). O estado tem 199,307,945 km? e em 2015, uma populagéo
estimada em 11.516.840 habitantes, com densidade demografica de 52,40 habitantes
por quildmetro quadrado (IBGE, 2020). O Parana tem 399 municipios e 10
macrorregides, que sao subdivisdes geopoliticas que abrangem varios municipios
com similaridades econémicas e sociais (IBGE, 2010). Possui indice de
desenvolvimento humano (IDH) de 0,749 e produto interno bruno (PIB) de 440,029
ficando em 4° lugar no Brasil (IBGE, 2020).

Base de dados

Foram pesquisados os casos de leptospirose em humanos, a produgao animal
e variaveis ambientais como produgdo agricola, tipos de solo, bacias hidrograficas,
clima, temperatura média anual, altitude, precipitacdo média anual e cobertura vegetal

do estado do Parana. Todos os dados foram coletados de fontes abertas a consulta
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publica.

Os casos identificados de leptospirose a nivel municipal no estado do Parana
foram obtidos do banco de dados do sistema nacional de vigilancia do Ministério da
Saude (SINAN, 2019), do ano de 2008 a 2018. A partir destes dados, foi calculada a
incidéncia anual por municipio, incidéncia da doenga na populagao rural e urbana por
ano e a incidéncia média nos 11 anos de estudo, por 100.000 habitantes.

Dados de produgé&o animal, produgao agricola, populagdo rural, populagéao
urbana, populacéao total por ano e por municipio foram retiradas do IBGE, censo de
2010 e censo agropecuario de 2017. As espécies de animais de producao incluidas
foram: bovinos, ovinos e caprinos, equinos, suinos e galinaceos, especificados em
cabecas por municipio, por ano. As produg¢des agricolas foram: cana de agucar, aveia,
arroz, milho, fumo, soja, feijao e trigo, mensuradas em area plantada em hectare por
municipio, por ano.

Os tipos de solo e as bacias hidrograficas foram obtidos em formato shapefile
(formato vetorial que armazena posicéo, forma e atributos de fei¢des geograficas) no
Instituto de Terras, Cartografia e Geociéncias (ITC, 2018). Por meio de técnicas de
geoprocessamento, as informagdes dos respectivos shapefiles foram atribuidas e
calculadas a cada municipio com o shapefile das divisas municipais do estado do
Parana, obtido no IBGE (SCHNEIDER et al., 2015). As classes dos solos do primeiro
e segundo nivel categorico, ordens e subordens, foram agrupadas (LIMA; LIMA;
MELO, 2012).

Os dados de cobertura vegetal, foram obtidos da cole¢cdo 4 do Mapbiomas
Brasil. O arquivo com os dados gerados em formato raster (imagens fotograficas
compostas por pixels) foi transformado em formato vetorial no software Qgis verséo
3.10 (Equipe de desenvolvimento QGIS, 2020).

As variaveis de cobertura vegetal analisadas foram areas de: formacao
florestal, formacdo savanica, mangue, floresta plantada, formacdo natural nao
florestal, pastagem, cultura anual perene, cultura semi-perene, mosaico de agricultura
e pastagem, praia e duna, infraestrutura urbana, mineragao, outra area nao vegetada,
rio, lago e oceano.

Dados climaticos foram retirados da classificagdo climatica de Koppen que
associa caracteristicas de altitude, originalmente disponiveis em formato raster e
posteriormente agregado a nivel municipal para a extragdo de valores médios e

temperatura e precipitagdo médias anuais, disponiveis a partir de estagdes climaticas
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monitoradas pela Organizacdo das Nagdes Unidas para Alimentagdo e Agricultura
(FAO / ONU) (ALVARES et al., 2013).

Foi criado um banco de dados geo-codificado com todas as variaveis. Calculou-
se entéo, as proporg¢des das variaveis de tipos de solo, bacias hidrograficas, cobertura
vegetal (por ano) e producao agricola (por ano). A densidade animal (por ano) foi

determinada pela area de pastagem.

Andlise espacial

Foram confeccionados mapas tematicos das incidéncias médias de
leptospirose e das incidéncias anuais por 100.000 habitantes nas populagdes rural,
urbana e em ambas, por municipio, utilizando o software QGIS, versédo 3.10 (Equipe
de desenvolvimento QGIS, 2020).

Todos os municipios foram incluidos na analise espacial, independentemente
da existéncia de casos notificados. Para avaliar se houve autocorrelagao espacial das
incidéncias médias dos casos de leptospirose nas populacdes rural, urbana e ambas,
foi realizado o teste global e local univariado de Moran. A correlacdo entre as
incidéncias e as variaveis ambientais e producao animal foi avaliada por meio do teste
local e global bivariado de Moran.

O indice de Moran global foi calculado e utilizado para analisar o padrao de
distribuicdo espacial e a intensidade de um cluster por municipios (MORAN, 1948). Ja
o indice de Moran local, produz um valor normalizado (valores de atributos subtraidos
de sua média e divididos pelo desvio padrao), especifico para cada area, permitindo
a identificacdo de um aglomerado de areas com padrdes significativos de correlagéo
espacial (ANSELIN, 1995).

Para todos os testes de Moran, o nivel de significancia foi de 0,95. Os
resultados do indice de Moran local foram demonstrados pelos mapas de indicadores
locais de associagao espacial (Local indicators of spatial association - LISA). Os
resultados do indice de Moran global foram apresentados em tabela.

O software utilizado para as analises foi o de acesso livre GeoDa, versao 1.18
(ANSELIN, 2020). A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro e Wilk
(1965). Os testes de pseudo-significancia do indice de Moran foram calculados para

999 permutacoes.
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Analise estatistica

O teste de Spearman (1904), foi feito para avaliar a corregao entre a incidéncia
meédia na populagdo geral do municipio e 0 numero de municipios que apresentaram
casos de leptospirose. A normalidade dos dados foi avaliada pelo teste de Shapiro e
Wilk (1965).

Foi realizado um modelo de regressao linear multipla para as meédias das
incidéncias de leptospirose na populacao rural, urbana e a soma das duas, por
municipio. A incidéncia da doenca foi considerada variavel dependente e as médias
das variaveis ambientais e produgdo animal como variaveis independentes. As
variaveis independentes selecionadas foram as que estavam presentes em no minimo
20% dos municipios (Tabela1).

As variaveis que apresentaram alta correlagéo (p> 0,05), foram excluidas do
modelo de regressao linear multiplo. Foi utilizada uma abordagem “backward
stepwise” e o melhor modelo de ajuste foi definido considerando o menor valor do
“Akaike Information Criterion” (AIC) e variaveis associadas significativas (p <0,05). As
analises foram realizadas no programa R versao 4.0.3 (R Core Team, 2020), com os

pacotes stats4, bbmle, Matrix, Ime4, AICcomodavg.

Tabela 1 — Variaveis dependentes (incidéncia) e independentes (fatores ambientais e
de producdo animal) analisadas na regressao linear multipla para os casos de
leptospirose em humanos notificados no estado do Parana, 2008 — 2018.

Variaveis .
Variaveis independentes

dependentes
Bacias . Producdo  Coberturade Caracteristicas
. e Tipos de solo : L
hidrograficas animal solo climaticas
Bacia Ilguacu Latossolo vermelho Equino FIEANEED Altitude
perene
Bacia Ivai Argilossolo Capr!no e Prqdugao Precipitagso
vermelho-amarelo Ovino semiperene
Argilossolo , Infraestrutura
Suino Temperatura
Incidéncia vermelho Urbané
populagao geral Cambissolo humico Bovino Formagao
florestal
Neossolo litolitico FBITEET
plantada
Nitossolo vermelho Pastagem
Bacia Ilguacu Latossolo vermelho Equino Pastagem Altitude
Bacia Ivai Argilossolo Capr!no e Produgéao Precipitagéo
vermelho-amarelo Ovino perene
Incidéncia Argilossolo Suino Produgao Temperatura
populagéo rural vermelho semiperene
Cambissolo humico Bovino Formagao

florestal
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Nitossolo vermelho

Neossolo litolitico Floresta
plantada
Bacia Ilguacu Latossolo vermelho S Altitude
Urbana
. . Argilossolo Floresta T
A Bacia Ivai Precipitacao
Incidéncia vermelho-amarelo plantada
populagao Argilossolo Temperatura
urbana vermelho

Cambissolo humico
Neossolo litolitico

Nitossolo vermelho

Fonte: Préprio autor.

Resultados

As variaveis dependentes apresentaram normalidade dos dados. Durante o
periodo do estudo, foram notificados 3.506 casos de leptospirose no estado do
Parana. Desses, 2.073 casos (59,13%) em populagdo urbana (incidéncia média
1,03/100.000 habitantes), 953 casos (27.27%) ocorreram na populagéo rural
(incidéncia média 5,73/100.000 habitantes) e 477 casos (13,61%) nao foram
especificados.

Dos 399 municipios do estado, 278 (69,7%) apresentaram casos de
leptospirose entre 2008 e 2018. A mesorregidao Noroeste do Paranda, apresentou o
maior numero de municipios sem notificacdo (49/60) nos 11 anos estudados
(0,27/100.000hab.) e a mesorregiao com maior incidéncia, foi a metropolitana de
Curitiba (6,08/100.000hab.) (Figura 1).

Figura 1: Mapa das incidéncias médias dos casos de leptospirose por mesorregiao no
estado do Parana nos anos de 2008 a 2018.
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A incidéncia média dos casos de leptospirose em 2008 foi de 1,0 /100.000hab.,

ocorrendo em 13% (52/399) dos municipios. Até 2018 houve um aumento de 130%
na incidéncia média da doenga 2,3/100.000hab. e um acréscimo de 92.3% (98/388)

de municipios com ao menos um caso em relagao a 2008 (Figura 2). Os anos que

apresentaram maiores taxas foram 2015, com incidéncia de 4,7/100.000hab. em 31%
(122/399) dos municipios e 2016 com incidéncia de 4,4/100.000hab. em 32%

(126/399) dos municipios. A incidéncia média dos casos por municipio e 0 numero de

municipios que apresentaram ao menos um caso de leptospirose por ano

apresentaram correlagao significativa (R* = 0,91, p<0,001).

Figura 2 — Incidéncia média e porcentagem de municipios que notificaram casos de
leptospirose de 2008 a 2018.
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Fonte: Préprio autor.

A incidéncia da leptospirose por 100.000 habitantes por municipio apresentou
autocorrelagao espacial predominantemente positiva no ano de 2011, em 15,79% dos
municipios (indice de Moran 0,264) e na média dos 11 anos estudados (Figura 3). Ao
analisar a incidéncia média da doenca nas populagdes rurais e urbanas separadas de
cada municipio, a incidéncia da leptospirose na populagao rural teve autocorrelagao
espacial predominantemente positiva no ano de 2015, em 5,02% dos municipios
(indice de Moran 0,127) e na média dos 11 anos de estudo em 20,55% dos municipios
(indice de Moran 0,205) (Figura 4). Ja a incidéncia da doenga na populagéo urbana
teve autocorrelacido espacial predominantemente positiva no ano de 2011, em 4,51%
dos municipios (indice de Moran 0,287) e na média dos 11 anos estudados em 21,81%

do municipios (indice de Moran 0,192). (Tabela 2).

Figura 3 — Mapas da incidéncia média de leptospirose humana por municipio de 2008
a 2018, da incidéncia da doenca por municipio de 2011 e os respectivos mapas da
analise local univariada de Moran.

- IncMed
B d Not Significant (255)
B High-+gh (39)
& W Low-Low (69)
» B Low-High (23)
& ‘ HighLow {13}
Fs

Yore “‘

Incid.Geral 2011 Net Significant (315)
100,000hab D I High-High (23)
0 ‘ W Low-Low (40)
—01-23 o | Low-High (9)
23-91 s Fprivit
= 91-175 Migh-Low (12)
W 175-3%8

A: Mapa da incidéncia média da leptospirose por municipio por 100.000 habitantes, de 2008 a 2018;
B: Mapa da estatistica espacial da incidéncia média da doenga por municipio por 100.000 habitantes
de 2008 a 2018; C: Mapa da incidéncia da leptospirose por municipio de 2011 por 100.000 habitantes;
D: Mapa da estatistica espacial da incidéncia da doenga por municipio de 2011 por 100.000 habitantes.
Legenda: Not significant: N&o significativo; High-High: Alto-Alto; Low-Low: Baixo-Baixo; Low-High:
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Baixo-Alto; High-Low: Alto-Baixo.
Fonte: Préprio autor.

Figura 4 — Mapas da incidéncia média da leptospirose na populagéo rural e urbana
nos 11 anos de estudo, da incidéncia da doenca na populacdo rural de 2015, da
incidéncia da doenga na populagao urbana de 2011 e os respectivos mapas da analise
local univariada de Moran.
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A: Mapa da incidéncia média da leptospirose na populagao rural por 100.000 habitantes, de 2008 a
2018; B: Mapa da estatistica espacial da incidéncia média na populagéo rural por 100.000 habitantes
de 2008 a 2018; C: Mapa da incidéncia da doenga na populagao rural de 2015 por 100.000 habitantes;
D: Mapa da estatistica espacial da incidéncia na populagéo rural de 2015 por 100.000 habitantes; E:
Mapa da incidéncia média da doenca na populagao urbana por 100.000 habitantes, de 2008 a 2018; F:
Mapa da estatistica espacial da incidéncia média da leptospirose na populagdo urbana por 100.000
habitantes de 2008 a 2018; G: Mapa da incidéncia na populagdo urbana de 2011 por 100.000
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habitantes; H: Mapa da estatistica espacial da incidéncia da leptospirose na populagao urbana de 2011
por 100.000 habitantes.

Legenda: Not significant: Nao significativo; High-High: Alto-Alto; Low-Low: Baixo-Baixo; Low-High:
Baixo-Alto; High-Low: Alto-Baixo.

Fonte: Préprio autor.

Na analise bivariada de Moran, houve correlagédo espacial significativa, direta e
inversa, entre as incidéncias médias dos casos nas populagdes rurais e urbanas
quando analisadas separadas por municipio e quando analisadas juntas, como
populagao geral do municipio, na média dos 11 anos e por ano, com algumas variaveis
ambientais e com duas producdes animais, especificadas na Tabela 3.

As variaveis altitude e temperatura tiveram correlagdo espacial significativa
com a incidéncia média na populagao urbana e populagédo geral do municipio, sendo
a altitude correlacdo predominantemente positiva em 41,36% dos municipios (indice
de Moran 0,162) e a temperatura predominantemente negativa em 43,86% dos
municipios (indice de Moran -0,215). A precipitacdo apresentou correlagao
significativa com a incidéncia média da populacado geral do municipio, sendo esta
predominantemente positiva em 38,85% dos municipios (indice de Moran 0,190)
(Figura 5).

Dois climas predominam no estado do Parana, o clima subtropical e o clima
temperado. Ambos apresentaram correlacdo espacial significativa com a incidéncia
meédia dos casos da populagao urbana. Entretanto, o clima subtropical (CCFA), teve
correlagdo predominantemente negativa em 61,41% dos municipios (indice de Moran
-0,210) e o clima temperado correlagdo majoritariamente positiva, em 34,83% dos
municipios (indice de Moran 0,221) (Tabela 3).

Produgbes agricolas como cana, milho e soja tiveram correlagédo espacial
predominantemente negativa, em 34,58%, 25,81% e 29,52% respectivamente, com a
incidéncia média urbana (indice de Moran -0,150, -0,127, -0,121 respectivamente). Ja
a incidéncia média rural apresentou correlagao espacial majoritariamente positiva com
trigo (41,11%, indice de Moran 0.199) e soja (36,34%, indice de Moran 0.211) (Figura
6).

A producao de bovinos apresentou correlacdo espacial predominantemente
negativa em 17,8% dos municipios com a incidéncia média da populagdo urbana
(indice de Moran -0,113). Ja os equinos apresentaram correlagdo espacial
predominantemente positiva em 32,83% dos municipios com a incidéncia dos casos

na populagao geral do municipio nos anos de 2011 (indice de Moran 0,131) e 2013
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(indice de Moran 0,136).

Houve correlacdo espacial majoritariamente positiva das variaveis
infraestrutura urbana (11,53%) e formacéao florestal (41,11%) com a incidéncia média
da leptospirose na populagdo urbana (indice de Moran 0,187 e 0,140
respectivamente) (Figura 7).

O argissolo vermelho e o latossolo vermelho tiveram correlacdo espacial
predominantemente negativa com as incidéncias médias da leptospirose na
populacdo geral do municipio e na urbana, em 45,36% e 28,57% dos municipios
respectivamente (indice de Moran -0.252 e -0,168 respectivamente). O cambissolo
humico apresentou correlagdo espacial majoritariamente positiva em 36,84% dos
municipios (indice de Moran -0,252) (Figura 8). Outros tipos de solo tiveram correlagao
espacial com as incidéncias da leptospirose, como especificado na Tabela 3.

Os melhores modelos selecionados nas analises de regressao linear bivariada
estdo demonstrados na Tabela 4. A incidéncia média da doenga na populagao urbana
apresentou influéncia negativa do latossolo vermelho (p<0,001), argissolo vermelho
(p<0,001), nitossolo vermelho (p<0,001), da area de floresta plantada (p=0,002) e
positiva da area de infraestrutura urbana (p=0,034). A incidéncia média da
leptospirose na populacao rural sofreu influéncia negativa do argissolo vermelho
(p=0,046) e do nitossolo vermelho (p=0,003) e influéncia positiva das producgbes
agricolas semiperenes (p=0,034). Ja a incidéncia média de ambas as populagdes teve
influéncia positiva do cambissolo humico (p=0,027) e da precipitagdo média anual
(p=0,013) e influéncia negativa do argissolo vermelho (p<0,001), latossolo vermelho
(p=0,022) e da area de floresta plantada (p=0,006).
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Tabela 2 — Autocorrelagdes espaciais significativas das incidéncias médias e anuais da leptospirose na populagao rural, urbana e
populacgao geral dos municipios do Parana de 2008 a 2018 e valores das analises.
indice  Valor de p Porcentagem de municipios do PR com

5 Associacao global da resultado significativo na anélise
Variavel Ano esrabC'?l de randomiza univariada local de Moran

globa Moran cao H/H L/L L/H H/L
Pogg:;‘fao 2011 Positvo 0264 0001  576% 10.03% 2.26%  3.01%
Polg‘:'f‘a‘{ao 2015  Positivo  0.127 0.001 201%  3.01%  2.01%  2.01%
P%ﬁgfﬁ:O 2011 Positvo  0.287 0.001 451%  0.00% 251%  2.26%
Média
Populacao * Positivo 0.196 0.001 9.77% 17.29% 5.76% 3.26%
Geral
Média
Populaggo * Positvo  0.192 0.001 6.52% 1529% 526%  3.01%
Urbana
Média
Populacao * Positivo 0.205 0.001 7.27% 13.28% 2.76% 2.01%
Rural

Fonte: Préprio autor
Legenda: H/H: alto incidéncia/alta correlag&o; L/L: baixa incidéncia/baixa correlagéo; L/H: baixa incidéncia/alta correlagédo; H/L: alta incidéncia/baixa
correlagao.
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Tabela 3 - Correlagdes espaciais significativas da analise global bivariada de Moran da incidéncia média da leptospirose nas
populag¢des urbanas e rurais e da incidéncia média e anual da doenga na populagao geral dos municipios do Parana, de 2008 a 2018
e o valores das analises.

5 3 Associacio indice Valor de qucgntag_em de ml{n_icipips com resultado
Variavel _ Variavel ANo espacial global de p da _ significativo na andlise bivariada local de
dependente independente global Moran rand9m| Moran
zagcao HI/HV LI/LV LI/HV HI/LV
Bacias hidrograficas
Bacia Iguagu * Positivo 0.174 0.001 11.53% 35.34% 12.78% 15.54%
Bacia Ribeira * Positivo 0.122 0.001 5.01% 0.25% 0.75% 26.82%
Bacia Piquiri * Negativo -0.123 0.001 2.76% 11.28% 12.03% 27.07%
Caracteristicas climaticas
Precipitacéao * Positivo 0.190 0.001 10.78% 28.07% 15.79% 9.02%
Altitude * Positivo 0.162 0.001 11.03% 30.33% 11.53% 7.27%
Incidéncia Temperatura * Negativo -0.215 0.001 7.77% 12.03% 31.58% 12.28%
média Clima ccfa * Negativo -0.113 0.001 10.78% 6.02% 45.86% 11.28%
na populagédo  Clima ccfb * Positivo 0.161 0.001 10.28% 22.31% 10.03% 18.05%
geral do Tipos de solo
MUNICIPIO | atossolo Vermelho  * Negativo -0.168 0.001 4.26% 12.28% 19.05% 9.52%
Afloramento de roxa * Positivo 0.182 0.001 5.01% 0.00% 1.75% 24.56%
Argissolo Vermelho * Negativo -0.252 0.001 2.76% 16.29% 20.05% 25.31%
Cambissolo Humico * Positivo 0.152 0.001 9.02% 27.82% 4.26% 17.79%
Gleissolo Melanico * Positivo 0.140 0.001 6.52% 0.00% 2.76% 23.56%
Neossolo Fluvico * Negativo -0.106 0.001 1.50% 0.00% 7.77% 30.58%
Neossolo Litolitico * Positivo 0.137 0.001 10.03% 25.31% 13.78% 10.28%
Bacias hidrograficas
Bacia Piquiri * Negativo -0.111 0.001 2.26% 11.78% 12.53% 22.31%
Bacia Ribeira * Positivo 0.130 0.001 4.51% 0.25% 1.25% 20.55%
Caracteristicas climaticas
Altitude * Positivo 0.206 0.001 10.28% 31.83% 12.28% 5.76%
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'cl;?mperatura Negat?vo -0.253 0.001 5.51% 14.54% 33.83% 9.77%
CI!ma cc]ta Neg:_:\t_lvo -0.210 0.001 6.77% 6.27% 51.13% 10.28%
T'Ima (cj:c b | Positivo 0.221 0.001 9.52% 25.31% 11.03% 12.78%
Incidéncia —H tos el — .
média na Aa ossolo vermelho Negativo -0.178 0.001 1.75% 12.53% 21.55% 9.27%
populacdo rgissolo Vermelho- Positi
i~ Amarelo ositivo 0.151 0.001 6.77% 34.59% 7.52% 10.53%
Afloramento de iti
pusriugbe Vermerlc;]xoa [\Ij’osn?/o 0.242 0.001 5.01% 0.00% 1.75% 18.05%
Al Pigi'lvo -0.187 0.001 1.75% 20.55% 21.05% 20.30%
cambissolo Hmic Poz:t:\\;g 8;33 0.001 8.772/0 32.08% 4.51% 12.78%
o s A 0.135 0.001 6.270/0 0.00% 3.01% 17.29%
oo Vsico Posit o- 7 0.001 2.76% 4.51% 0.50% 23.56%
ardanessolo Mes ivo 118 0.001 3.51% 0.00% 2.01% 19.05%
C ,
Mﬁg(a) Eegat!vo -0.150 0.001 2.51% 28.82% 18.80% 15.79%
e egat!vo -0.127 0.001 3.76% 17.29% 20.05% 5.76%
ngal Negativo -0.121 0.001 4.51% 16.29% 20.05% 9.02%
miperene Negativo -0.152 0.001 2.019 9 -
Semberene ! %o 22.81% 18.55% 17.79%
urbana Positivo 0.187 0.001 4.26% 7.27% 0.00% 2.51%
N&o vegetal Positivo 0.110 0.001
e . . 3.01% 0.00% 0.75% 8.52%
Formacéo Florestal Positivo 0.140 0.001 2.0 27%
) . 01% 109 9
e e o 39.10% 1.75% 8.27%
Bovino Negativo -0.113 0.001 1
ino_ ) ) 50% 18.559 9
= o 8.55% 7.27% 10.53%
Bacia i
Paranapanema 2 Positivo 0.113 0.001 1.50% 18.55% 7.27% 10.53%
Incidéncia Hues 08 sl
média na Argissolo Ver'me.IhO Negativo -0.113 0.001 2.51% 8.77% 1.50% 27.32%
(E;pd_ossolo C;grblco Positivo 0.178 0.001 2.51% 17.79% 20.30% 21.55%
leissolo Salico Positivo 0.108 0.001 1.25% 5.51% 0.50% 29.07%
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populagdo Neossolo Litolitico * Positivo 0.113 0.001 2.26% 4.51% 1.00% 28.32%
rural Cobertura de solo
Trigo * Positivo 0.199 0.001 14.29% 26.82% 17.29% 6.77%
Soja * Positivo 0.211 0.001 11.78% 24.56% 11.78% 6.52%
Pastagem * Negativo -0.148 0.001 9.27% 20.80% 15.29% 4.51%
Cana 2011 Negativo -0.144 0.001 0.75% 17.29% 14.79% 12.03%
Cana 2012 Negativo -0.112 0.001 0.50% 33.83% 20.55% 9.52%
Aveia 2009 Positivo 0.127 0.001 1.75% 7.27% 4.01% 7.77%
Feijao 2018 Positivo 0.123 0.001 4.01% 42.36% 5.26% 4.26%
Trigo 2014 Positivo 0.130 0.001 5.76% 27.82% 18.05% 4.51%
Incidéncia na Trigo ) _ 2015 Positivo 0.120 0.001 8.27% 24.81% 15.79% 6.27%
populagio ProQucao animal Ny
geral do Equino 2011 Positivo 0.131 0.001 4.76% 28.07% 5.01% 2.01%
Cobertura de solo
Pastagem 2011 Negativo -0.107 0.001 0.75% 21.55% 15.54% 8.27%
Semiperene 2011 Negativo -0.118 0.001 0.50% 22.56% 21.30% 12.53%
Semiperene 2012 Negativo -0.116 0.001 0.75% 23.81% 20.80% 10.78%
T ES e Positivo 0.124 0.001  3.01% 7.77% 1.50% 2.01%
urbana 2010
Infraestrutura Positivo 0.185 0.001  3.26% 8.02% 1.00% 1.75%
urbana 2011
Formacéo florestal 2011 Positivo 0.108 0.001 1.25% 44.11% 2.76% 3.51%

Fonte: Préprio autor.
Legenda: H/H: alto incidéncia/alta variavel; L/L: baixa incidéncia/baixa variavel; L/H: baixa incidéncia/alta variavel; H/L: alta incidéncia/baixa variavel.
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Figura 5 — Mapas tematicos da temperatura, altitude, precipitacédo e incidéncia média
da leptospirose na populagéo geral dos municipios, de 2008 a 2018 e os respectivos
mapas da analise local bivariada de Moran.
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Legenda: A: Mapa da temperatura e da incidéncia média da leptospirose na populagdo geral do
municipio por 100.000 habitantes. B: Mapa da analise bivariada local de Moran da temperatura e
incidéncia média da doenga. C: Mapa da altitude e da incidéncia médias da leptospirose na populagéo
geral do municipio por 100.000 habitantes. D: Mapa da analise bivariada local da altitude e incidéncia
média da doenga; E: Mapa da precipitagao e da incidéncia média na populagéo geral do municipio por
100.000 habitantes; F: Mapa da analise bivariada local de precipitagdo e incidéncia média da
leptospirose.

Legenda: Not significant: N&o significativo; High-High: Alto-Alto; Low-Low: Baixo-Baixo; Low-High:
Baixo-Alto; High-Low: Alto-Baixo.

Fonte: Préprio autor.

Figura 6 — Mapas tematicos da area de plantada de trigo e soja por municipio no
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estado do Parana e os respectivos mapas da analise bivariada local de Moran.

INC_RURAL, TrigoMed
Not Sgrificant (181)

Produg3o de trigo

Area Plantada % I Hoh-High (47)
0 I Low-Low (98)
0.1-47 Low-Hgh (47)
47-133 High-Low (26)

133-273
0 273-514

INC_RURAL ScjaMed
Not Significant (200)
I Hon-High (37)
W Low-Low (83)
Low-High (61)
] High-Low (18)

Legenda: A: Mapa da proporgao de area plantada de trigo (%) por municipio no estado do Parana. B:
Mapa da analise bivariada local de Moran da area plantada de trigo e incidéncia média da leptospirose
na populagao rural. C: Mapa da proporgéo de area plantada de soja (%) por municipio no estado do
Parana. D: Mapa da analise bivariada local de Moran da area plantada de soja e incidéncia média da
doenga na populagao rural.

Legenda: Not significant: Nao significativo; High-High: Alto-Alto; Low-Low: Baixo-Baixo; Low-High:
Baixo-Alto; High-Low: Alto-Baixo.

Fonte: Préprio autor

Figura 7 — Mapa tematico das divisas municipais do Parana e da cobertura do solo de
infraestrutura urbana e formacao florestal e mapas das respectivas analises bivariadas
locais de Moran, quanto a incidéncia da leptospirose humana, 2008-2018.



——

R T G G G G G
AP WN-_LO0O000ONOOPRWN-

oo~

55

INC_URB FlorestMed
Net Significant (195)
W High-Hgh (8)
W Low-Low (156)
W 3"\ BN R R TR =4 parand I\:.‘::r:w:;;
2 - £ ~ ’ ¥ - o - o] '
; ("&7’5&%.;.‘ .’ .4 Cobertura do solo
& "( ‘), ' ) 1 - . Il Form.Florestal

™

i X /7 ""3’0 : + G
’7“"#.. o :.-lr?!ra, Urbana. » wm
DT g AN N

- %’

b

c "
I Low-Low (29)

I Low-High (0)

‘ High-Low (10)

lAS
2,

Legenda: A: Mapa tematico das divisas municipais do Parana e da cobertura do solo de infraestrutura
urbana e formagéo florestal no ano de 2011. B: Mapa da analise bivariada local de Moran da incidéncia
média da leptospirose na populagao urbana e a area de formagéo vegetal média dos anos de 2008 a
2018 no estado do Parana. C: Mapa da analise bivariada local de Moran da incidéncia média da
leptospirose na populagéo urbana e a area de infraestrutura urbana média dos anos de 2008 a 2018
no Parana.

Legenda: Not significant: Nao significativo; High-High: Alto-Alto; Low-Low: Baixo-Baixo; Low-High:
Baixo-Alto; High-Low: Alto-Baixo.

Fonte: Préprio autor

Figura 8 — Mapa tematico da incidéncia meédia da leptospirose por 100.000 habitantes
por municipio do estado do Parana de 2008 a 2018 e a cobertura dos tipos de solo
argissolo vermelho, latossolo vermelho, cambissolo humico e afloramento de rocha
no estado do Parana.
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Fonte: Préprio autor
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Tabela 4 — Melhores modelos selecionados na analise de regresséao linear bivariada
da incidéncia média da leptospirose (100.000hab.) nas populagdes rurais e urbanas e
na populacdo geral por municipio de 2008 a 2018.

Coeficiente Estimativa Erro Valor de Valorde R2
Padrao T P
Intercept 5.655899 1.791908 3.156 0.001

Bacia Iguagu 0.003755 0.002544 1.476 0.140

Latossolo -0.019128 0.004876 -3.923  <0.001
vermelho
Arg"oslsﬁb -0.025397 0.007176 -3.539  <0.001
Incidéncia vermeino 0.125
média Neossolo litolitico  -0.010393  0.005448 -1.908 0.057
Urbana -
Nitossolo ~0.018837 0.005475 -3.441 <0.001
vermelho
Temperatura  -0.169666 0.093165 -1.821 0.069
Infra. Urbana 0.385065 0.181815 2.118 0.034
Floresta plantada -0.193246 0.064391 -3.001 0.002
Intercept 7.31733 1.07277 6.821 <0.001
Argllessole -0.06223 003122  -1.993  0.0469
vermelho
Argilossolo .0.05672 003407  -1.665  0.096
Incidéncia vermelho-amarelo 0.064
media Nitossolo 0.07273 002440 2981  0.003
Rural vermelho
Bacia Iguacu -0.02182 001212  -1.800  0.072
Bovine -0.10729  0.06641  -1.616  0.106
Semiperene 1.06353 050001  -2.127  0.034
Intercept 0022602  1.259303 0018  0.985
Argllessole .0.029725  0.008754  -3.396  <0.001
vermelho
Cambissolo 0026296  0.011920 2206  0.027
Incidéncia humico 0.100
i
media Latossolo .0.015410  0.006731  -2.290  0.022
Geral vermelho
Bacia Ivaf 0.006674  0.003651 1.828  0.068

Floresta plantada -0.245336 0.089424 -2.744 0.006
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Precipitacdo 0.021670 0.008706 2.489 0.013

Fonte: Préprio autor.

Discussao

A leptospirose € uma doencga importante no estado do Parana, uma vez que
acomete a maioria dos municipios (69,7%), com uma média de 318 casos notificados
anualmente. O aumento da incidéncia média e do numero de municipios que
notificaram casos ao longo dos anos (2008 a 2018) sugerem que houve uma dispersao
da doenca no estado.

Estudos anteriores relataram uma ampla variedade de sorovares de leptospiras
encontradas em diferentes ecossistemas, diversas espécies animais € nos seres
humanos (SOUZA; UBERTI; TASSINARI, 2020). Entretanto, ainda ha uma auséncia
da integragédo dos dados da leptospirose humana com a animal, sendo necessario a
promocado de agdes intersetoriais e multiprofissionais (ZANELLA, 2016; SOUZA,
UBERTI, TASSINARI, 2020). A leptospirose € um excelente exemplo de doenga em
que a abordagem em saude Unica e a visdo de saude publica integrada se fazem
necessarias (SCHNEIDER et al.,, 2015). Neste estudo evidenciou-se a correlagao
espacial e ndo espacial da doenca com diversos fatores ambientais e animais, tanto
em nivel municipal quanto nas populagdes urbanas e rurais, permitindo assim, a
avaliacao da influéncia dos vizinhos na ocorréncia da doenga e na correlagdo com
caracteristicas ambientais que ultrapassam os limites municipais, sendo o primeiro
estudo desse tipo realizado no Parana.

A incidéncia da leptospirose no Parana teve autocorrelagéo espacial nos anos
analisados (Figuras 2 e 3). Isso permite avaliar no mapa os municipios com maior
incidéncia, mas também, aqueles proximos que possuem incidéncia baixa, porém com
alto risco (baixo-alto) devido a influéncia que sofrem dos municipios vizinhos. Além
disso, os fatores ambientais correlacionados nos ajudam a entender a distribuicao da
doencga no espacgo e a delimitar areas criticas (SOUZA; UBERTI, TASSINARI, 2020).

A incidéncia da leptospirose na populagao rural foi maior do que na urbana. A
populacao rural vem sendo considerada de risco para a leptospirose por ser acatada
como doenga ocupacional (GONCALVES et al., 2013; SCHNEIDER et al., 2015;
POLO et al., 2019). Agricultores e criadores de animais fazem parte do grupo de risco
(HAAKE te al., 2015; MWACHUI et al., 2015). Enquanto no sul do Brasil, a populagao
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rural apresenta até oito vezes mais casos que a urbana (SCHNEIDER et al., 2015;
POLO et al.,, 2019), no norte do pais, a populagcdo urbana é mais acometida
(REZENDE et al., 2016).

Produgdes agricolas ja foram associadas a ocorréncia da leptospirose no sul
do Brasil (BARCELLOS et al., 2003; SCHNEIDER et al., 2015). A condi¢ao do plantio
de algumas produgdes, a colheita e 0 armazenamento de graos podem ser atrativos
para roedores e favorecer a contaminagdo ambiental (POLO et al., 2019; GALAN et
al., 2021). O Parana ocupou o segundo lugar em produgéo de soja de 2008 a 2018 e
o primeiro e segundo lugar em producao de trigo no mesmo periodo no Brasil (IBGE,
2019). A correlagao espacial predominantemente positiva da producédo desses dois
graos com a incidéncia da doenga na populagao rural, demonstra que estes possam
ser fatores de risco para esta populagao.

A temperatura meédia anual e o clima subtropical tiveram correlagao espacial
predominantemente negativa com a incidéncia média da populagéo urbana, sendo
que municipios com temperaturas médias mais baixas e clima temperado
apresentaram incidéncia média maior. A precipitacdo teve correlacido espacial
predominantemente positiva e influenciou positivamente a incidéncia dos casos por
municipio, como demonstrado na analise de regressado bivariada (Tabela 3). Ao
observar os mapas da Figura 5, os municipios com temperaturas mais altas
receberam menos chuvas no estado do Parana. A temperatura € um fator relevante
para a evaporagao da agua no solo (MENDONCA, 2007). Portanto, regides com maior
precipitacdo meédia e menores temperaturas, tendem a manter o solo umido por mais
tempo, favorecendo a sobrevivéncia da bactéria. Além disso, altitudes mais elevadas
apresentam com maior frequéncia temperaturas médias mais baixas. Diferentemente
de outros estudos (SCHNEIDER et al., 2015; ROOD et al., 2017), a maior parte dos
municipios de baixa altitude n&o apresentaram incidéncias altas.

Na regido noroeste, os municipios de baixa altitude, possuem predominio do
tipo de solo argissolo vermelho (Figura 8). Este grupo de solo apresentou correlagéo
predominantemente negativa com a incidéncia da leptospirose. Ele possui acidez
elevada (EMBRAPA, 2018) e uma vez que solos alcalinos e neutros sdo mais
propicios para a sobrevivéncia mais longa da leptospira (SCHNEIDER et al., 2012), a
acidez pode ser um fator desfavoravel. O afloramento de roxa € um tipo de solo
que possui pH alcalino e apresentou correlagao predominantemente positiva com a

incidéncia média da doenca. Além dele, o cambissolo humico apresentou correlagao
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espacial predominantemente positiva com a incidéncia meédia dos casos de
leptospirose, € um solo de baixa permeabilidade, argiloso, retendo mais umidade na
superficie. Possui caracteristicas de material originario (rocha) e sdo pobres em teor
de nutrientes (ALMEIDA, 2009; EMBRAPA, 2018). A leptospirose ja foi correlacionada
com solos argilosos e com mais umidade em outros estudos (LAU et al., 2012; ROOD
et al., 2017).

O solo pode atuar como um reservatorio ambiental de leptospiras patogénicas,
podendo oferecer a elas condi¢cbes favoraveis e protetoras, como pH mais alcalino,
menor teor de nutrientes e maior teor de umidade (THIBEAUX et al., 2017). Ha
evidéncias de que biofilmes produzidos por outras bactérias ou pela propria Leptospira
spp. séo capazes de abriga-la por longos periodos (TRUEBA et al., 2004; RISTOW et
al., 2008; THIBEAUX et al., 2017). Este estudo evidenciou que no estado do Parana,
municipios com solos mais argilosos e pH mais alcalinos estdo localizados em
altitudes mais elevadas, menores temperaturas médias anuais e maior precipitagao
média anual, propiciando a manutengdo da umidade do solo e favorecendo a
sobrevivéncia das leptospiras.

A area de infraestrutura urbana e a formacgao florestal apresentaram correlagao
espacial predominantemente positivas com a incidéncia da leptospirose na populagao
urbana, como ja evidenciado em outros estados em estudos anteriores (LAU et al.,
2012; SCHNEIDER et al., 2015; SOUZA; UBERTI, TASSINARI, 2020). Em centros
urbanos, condi¢des precarias de saneamento basico e pavimentagao, associado a
inundagdes, tém a contaminagdo do solo como relevante fator de risco para a
populacdo (HAGAN et al.,, 2016; GALAN et al., 2021). Os ratos, principais
transmissores de leptospiras patogénicas para o homem sao atraidos por estas
condigbes (BOEY; SHIOKAWA; RAJEEV, 2019). A floresta de mata atlantica que
cobre o estado, com maior concentracdo na regiao metropolitana de Curitiba, abriga
os roedores e favorece a sobrevivéncia da leptospira (SCHNEIDER et al., 2015).

Estudos ecoldgicos que utilizam dados secundarios possibilitam a avaliacéo de
extensas areas geograficas e por longos periodos (CALDART, et al.,, 2020).
Entretanto, a limitagcao deste tipo de estudo € o viés de subnotificagdo. A notificagao
compulséria de agravos a saude é um conjunto de acgbdes que proporciona
conhecimento, a deteccdo ou prevencdo de mudanca nos fatores determinantes e
condicionantes da saude individual ou coletiva (BRASIL, 1990). Na percepcao de

trabalhadores da area da saude, a subnotificagdo no Brasil ocorre principalmente
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devido a conduta do médico ou enfermeiro, as dificuldades no processo de notificagao,
as caracteristicas complexas do paciente e/ou familiares e ao diagndstico da doenca.
(MELO et al., 2018). Alternativas para esta problematica sdo necessarias para que
melhorem tanto a vigilancia das doengas quanto estudos como este realizado.

Os achados desse estudo demonstram a importancia de uma abordagem
integrada e da correlacdo ambiental com a incidéncia da leptospirose para a
descoberta de indicadores epidemiolégicos para humanos no estado do Parana.
Caracteristicas ambientais da mesorregido noroeste, como grandes areas de
pastagem, solos com pH mais acidos, menor area de formacao florestal, temperatura
mais alta, altitude mais baixa, menor precipitacao anual quando comparada a outras
mesorregides e menor area plantada de soja e trigo contribuiram para que ela
apresentasse a menor taxa de incidéncia do estado. Ja as caracteristicas ambientais
de tipos de solos alcalinos, com menor permeabilidade e mais umidos, temperaturas
mais baixas, altitudes mais altas, maior precipitacao e areas de infraestrutura urbana
maiores contribuiram para que a mesorregido metropolitana de Curitiba reportasse a
maior incidéncia do estado nos anos estudados.

A analise espacial realizada com as variaveis ambientais e os resultados
demonstrados neste estudo servem como ferramentas, auxiliando no replanejamento
e redirecionamento de politicas publicas de saude e consequentemente em acdes

mais adequadas para o controle e prevencao da leptospirose no estado do Parana.

Conclusao

A leptospirose tem autocorrelagao espacial no estado do Parana e correlacéo
espacial com fatores ambientais de forma predominantemente positiva como solos
argilosos alcalinos e que acumulam agua e producdo de grados como soja e trigo e
forma negativa como solos mais acidos e menor retengdo de umidade. Este trabalho
também evidenciou uma particularidade do estado, que € a maior ocorréncia da
doenga em municipios de temperatura mais fria e altitude mais elevada.

A analise espacial da incidéncia dos casos de leptospirose e dos fatores
ambientais, possibilitou a descoberta de caracteristicas epidemiolédgicas especificas
para o estado do Parana, bem como apresentou os municipios que mesmo com baixa
incidéncia, possuem um risco elevado. Esses dados podem contribuir para que

melhores decisdes de medidas preventivas sejam tomadas, assim como evidenciam
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a importancia de estudos ecoldgicos com integracdo na saude unica em outros

territérios e em diferentes unidades espaciais.
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Abstract

The objective of this study was to perform a systematized review of scientific papers that used
spatial analysis tools in cases of leishmaniasis in Brazil. The search for articles was carried out
in PubMed, SciELO, Scopus and Web of Science databases. The keywords used in the
identification of the articles were Thematic map AND Leishmaniasis, Spatial analysis AND
Leishmaniasis, and Geoprocessing AND Leishmaniasis in the English language. A total of 360
articles were found, and 11 articles were analyzed after title and abstract screening and reading
of the complete papers. The states studied were Sdo Paulo, Acre, Maranhdo, Piaui, Minas
Gerais, Parana and Tocantins. Cutaneous leishmaniasis occurred predominantly in rural areas,
with clusters in forest reserve regions or modified forest areas. Controversely, visceral
leishmaniasis occurred mostly in peripheral and central urban areas associated with poorer
environments and with less urban infrastructure, including worse sanitation. We conclude that
the spatial distribution of leishmaniasis is closely related to the living environment of the
population at risk. The analyzed articles associated geospatial data showing where cases occur
with the greatest intensity with some risk factors for the disease, creating a relevant source for

the definition of control strategies.

Keywords: Geoprocessing; Leishmania; risk factors; zoonosis.

Introduction

Leishmaniasis is a globally distributed disease. Approximately 350 million people are
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at risk of contracting at least one of its forms®. Brazil has an annual average of 26,965 cases of
cutaneous leishmaniasis (CL) recorded from 1993 to 2012, with an average detection
coefficient of 15.7 cases per 100,000 inhabitants2. Visceral leishmaniasis (VL) is one of the
most severe public health problems in several countries in the Americas and is a constant
challenge for public health in Brazil3.

Leishmaniasis is a complex of zoonotic diseases transmitted by sand flies of the genus
Lutzomyia and has as a reservoir several species of wild and domestic animals. The environment
plays an important role in the disease transmission cycle, as it is responsible for vector
maintenance®.

Knowledge regarding spatial patterns of disease by means of geoprocessing techniques
is important for proper orientation in prevention, surveillance and control measures, making it
possible to monitor territorial units of epidemiological significance and serving as a tool for
reliable decision-making*?.

Systematized review studies are an important tool for analyzing research in a given area
of knowledge, facilitating access for researchers who need rapid review and guiding future
studies®. The objective of this study was to perform a systematized review of papers that used
spatial analysis tools to analyze cases of human leishmaniasis in Brazil.

Materials and Methods

We searched the PubMed, SciELO, Scopus and Web of Science databases on August
27 and 28, 2017. The keywords used were Thematic map AND Leishmaniasis, Spatial analysis
AND Leishmaniasis and Geoprocessing AND Leishmaniasis, only in English.

The inclusion criteria were studies in English and Portuguese that used spatial
analysis to analyze environmental risk factors in cases of CL and VL in humans.
Exclusion criteria were review articles, studies with species other than humans, studies
of diagnostic methods and studies performed outside Brazil.

Once the database queries were concluded, Mendeley® software was used to
analyze the file libraries generated by each database, excluding duplicates and empty
files and filtering by titles and abstracts. Three researchers selected titles and abstracts

based on the criteria presented above.

Results
We identified a total of 360 articles in the PubMed, SciELO, Scopus and Web of Science
databases, with 146, 61, 15, and 138 articles from each database, respectively. After title

screening, 125 abstracts were read and analyzed, of which 27 were selected for full text reading.
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Of these, four articles were excluded because the authors did not perform spatial data analysis,
and 12 did not correlate leishmaniases with environmental aspects (Figure 1). An article

published after the search was included as it was considered of great relevance to this study.

Figure 1 — Flowchart of the article selection process.

PubMed: 146
SOELD: 61

Scopus: 15

Web of Science: 138

l

360 articles Duplicates removal o | 102 articles removed

l

258 articles Title screening

l

133 articles removed

L 4

195 articles | ADStracts screening " 98 articles removed
e Inclusion g : -
27 articles »| 1article of relevance inserted

2B articles analyzed Full text analysis | 17 articles removed

l

11 articles selected

Source: Author’s.

Regarding the database used in each paper, ten studies used the System of Notification
Diseases (SINAN) of the Brazilian Ministry of Health (MS) as a source of data collection in
different periods between 1992 and 2015. However, Machado-Coelho et al.” evaluated cases
from 1966 to 1996 using the passive surveillance system specifically for leishmaniasis as a
database. This surveillance system used clinical diagnoses confirmed by the Montenegro test

and/or parasitological examination.
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Table 1 — Characteristics of the spatial analysis of Leishmaniasis cases studies in Brazil.
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Author Objective Coverage and analysis | Software Spatial statistics

geographical range
Machado- Estimate the incidence rate of ACL from 1966 to | Caratinga municipality, | Not informed Moran's Index Test, Knox's Test,
Coelho et al.” | 1996, to test spatial and temporal space patterns | Minas Gerais Poisson Regression Analysis

on incidence and to correlate  with
sociogeographic factors Census sector
Nasser et al.® Analyze the spatial  distribution  and | Campinas municipality, S8o | Spring 4.01 Beta Kernel Intensity Estimator

epidemiological pattern of ACL in Campinas, SP,
from 1992 to 2003

Paulo

Municipality

Almeida et
al.””

Identify areas of higher risk of VL in the urban
area of Teresina, Piaui, from 2001 to 2006

Teresina municipality, Piaui

Census sector

TerraView 3.2.0

Moran's test to determine spatial
correlation of cases, Kernel test to
determine the central areas

Souza et al.12

Describe the occurrence of VL in the
municipality of Bauru between 2003 and 2008
and identify clusters of spatiotemporal diseases in
order to improve knowledge about the disease in
the region

Bauru municipality, Sé&o

Paulo

Census sector

SaTScan v. 8.0

Not informed

Neto et al.'® Evaluate the temporal distribution of ACL in | Road and railway corridor, | WinBUGS software | Bayesian ~ regression ~ model
municipalities located along the road and rail | Maranhdo spatiotemporal Poisson
corridor in the state of Maranh&o

Municipality

Vieiraetal.®® | Describe temporal and spatial occurrence of VL | Municipality de Birigui, Sdo | SaTScan 9.1.1 | Poisson  model to  define
in the Municipality of Birigui-SP and to identify | Paulo software spatiotemporal clusters
the spatial clusters of the areas of greatest risk for
disease occurrence. Census sector

Cardim et al.'* | Describe  the  spatial  occurrence  and | Adamantina  municipality, | ArcGIS 10.0 Kernel estimation was used to
spatiotemporal cluster of VL in Adamantina and | Sdo Paulo evaluate the density of cases

identify and characterize the risk areas for the
occurrence of autochthonous cases

Census sector

Cardim et al.’s

Describe the occurrence of VL in humans in
space and space-time in the state of S&o Paulo,
from 1999 to 2013

316 municipalities from Sao
Paulo State

Not informed

Kernel




1

69

Municipality
Toledo et al.'s | Analyze determinants for the occurrence of | Araguaina municipality, | ArcGis 10.2 Kernel estimation was used to
human visceral leishmaniasis linked to the | Tocantins State evaluate the density of VL cases
conditions of vulnerability
Census sector
Melchior et al.® | Identify the high and low risks of ACL | Acre State SaTScanTM The Kulldorff's scan statistic was
agglomeration in space and space-time in the used to evaluate the spatial
period from 2007 to 2013 in the municipalities of | Municipality agglomeration and the probability
the state of Acre of Poisson distribution
Melo et al.1t Use spatial statistics in the state of Paranad to | Parana State R Moran's Global Index test to detect

evaluate the dynamics of the occurrence of ACL
from 2001 to 2015

Municipality

spatial autocorrelation

Source: Own authors.
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Cutaneous Leishmaniasis
Three of the five included CL studies assessed incidences in urban and rural areas. Machado-
Coeclho et al.” analyzed 1712 cases in 12 districts of Caratinga-MG from 1966 to 1996. The
authors stated that 77% of the cases in 10 districts were in rural areas. However, in the
Municipality of Caratinga and the districts of Ipaba and Santa Rita 77.1%, 50% and 65% of the
CL cases, respectively, were in urban areas. Nasser et al.® studied 60 cases reported between
1992 and 2003 in Campinas, Sao Paulo State, where the highest concentration of cases was in
the rural area bordering the urban area.

Melchior et al.® evaluated the prevalence of CL in the state of Acre from 2007 to 2013
and reported 12.4 cases per 10,000 inhabitants. The highest incidence occurred in rural areas in
most of the microregions studied, such as Brasiléia (83.2%), Cruzeiro do Sul (71.3%), Tarauaca
(70.9%) and Sena Madureira (70%). The only exception was the Rio Branco microregion, in
which 50% of the cases occurred in rural areas.

Neto et al.'® analyzed 13,818 cases from 2000 to 2009 along a transcontinental railroad
in Maranhdo state and found clusters of CL cases and a high risk of CL, influenced by the
Amazon forest, along railway line 11 located in the western region of the state.

Melo et al.'t evaluated 4557 cases of CL reported in the state of Parana from 2001 to
2015 and observed, through cluster analysis, that there was a spatial correlation with CL along
the Ivai river basin from 2002 to 2015. Other rivers had spatial correlations with CL in some
years of the study, including Rio Pirap6 and Rio Tibagi. Cities with the highest absolute number
of cases during the study period were Londrina (341) and Cianorte (331).

Regarding the geographic scale of analysis in the CL studies, only Machado-Coelho et
al.” used information at the census sector level, including population density in the census and
residence area, presence of basic sanitation and the existence of exposed garbage as covariables
in their study. Melchior et al.” did not perform analysis at the census sector level and considered
this characteristic a limitation of their study.

Visceral Leishmaniasis

Five of the six VL papers evaluated the incidence of VL in urban and rural areas. Souza
et al.®2 reported 239 autochthonous cases from 2003 to 2008 in the city of Bauru, SP, all of them
from the urban area. Vieira et al.13 analyzed 156 cases of VL reported in the city of Birigui, SP,
where 87 (55.8%) cases occurred in the urban area. According to the authors, the first reported
cases were found in the central region of the municipality and areas with spatial correlation
were observed to have fruit trees, dogs, chickens and horses near some residences.

Cardim et al."* analyzed 83 cases of VL reported in Adamantina from 2004 to 2011, and
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81 (97.6%) occurred in urban areas. However, a spatial correlation occurred only in 2005 and
2006. In the work of Cardim et al.’®, 2324 cases of VL were reported in 80 municipalities in the
state of Sdo Paulo from 1999 to 2013, with 97.4% of the cases occurring in urban areas.

Toledo et al.'® studied 1096 cases of VL reported in Araguaina, a city in Tocantins state,
from 2007 to 2012 and observed a large cluster in the central urban area and other smaller
clusters in the peripheral areas.

Almeida et al.'” studied VL cases in Teresina, Piaui from 2001 to 2006 and reported
positive spatial correlations between cases and socioeconomic indicators, such as illiteracy and
poorer basic infrastructure conditions. In addition, city peripheral regions presented a greater
risk for VL, as observed by kernel mapping, with a greater concentration of VL cases in 2003.
Most central areas from the city census sectors did not present significant spatial autocorrelation
or a pattern of low incidence rate grouping (low-low).

In Bauru, SP, from 2003 to 2008, the positive seasonal index of VL obtained from the
time series model and the average monthly precipitation was higher in rainy periods, from
November to January. Cluster analysis of spatiotemporal disease concentration in 2006 in 70
census tracts registered the largest number of cases in the city’s southeast side'2.

The geographic analysis scale used in most of the selected VL studies was the census
sector, and only Cardim et al.'* conducted an analysis based only on municipal information.
The covariables from the census-sector level used by Souza et al.’?, Vieira et al.23, and Cardim
et al."* were population density, age and sex. Almeida et al.'” used illiteracy rate, percentage of
children under age five, average per capita income, and presence of basic sanitation, such as
tap water, sewage and garbage collection, as covariates at the census sector level. Toledo et al.'¢
constructed a vulnerability index based on the sociodemographic characteristics of census
sectors but performed the final data analysis at the municipal level since georeferencing of the

cases was performed only at the neighborhood level.

Discussion

Studies that use spatial analysis as a tool are relatively new since more than 90% of the
analyzed articles are from the last nine years. Although few health studies conducted in Brazil
use this tool, spatial analysis has relevantly contributed to a better understanding of disease
epidemiology, leading more researchers to use spatial analysis as a tool in their studies.

Even with the advantages of the spatial analysis technique, the analyses are often
performed with secondary data, leading to ecological studies that may present biases®. All the

papers evaluated in this review made use of secondary data. It is well known that an important



0o N OO OB~ W N -

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

72

bias that occurs in this type of data is underreporting, potentially due to failure to diagnose,
inadequate filling of the medical record, failure of the sick person to seek medical attention or
even the deficiency of the local surveillance system®'”.

The georeferencing methodology for the studies used different programs but with a very
similar spatial distribution analysis. Most of the analyzed articles made an association between
spatial data and socioeconomic characteristics; the census sector was used as a level of
aggregation in six of the twelve selected papers (54.5%). The use of the census sector as a level
of analysis, together with the sociodemographic data generated by the national census carried
out by the Brazilian institute of geography and statistics (IBGE), allowed for more accurate
results and more effective targeting of prevention actions.

For Machado-Coelho et al.”, the cases of CL in urban areas could lead to four
explanations: the urbanization of rural areas endemic to the disease; the variation of sand flies
habits; the number of reservoir animals and the variation in the number of susceptible
individuals. In rural areas, the exposure of humans to the natural environment is an important
factor for disease maintenance.

Most CL cases in the state of Parana occurred in municipalities where agriculture is the
main economic activity, and there was a relationship with leisure activities, such as outdoor
trails and fishing, and with the presence of streams in forests where the enzootic cycle is
maintained!*. The same was observed in the state of Acre, where the forest fragments that cover
the state contribute to the maintenance of the disease and its high incidence rate in some
localities, especially among the rubber tappers, riverine population and fishermen®.

The spatial correlation along the Ivai and Pirapé rivers in Parana may be due to the high
number of sand flies in the native forest around the rivers, which has been well documented in
previous studies'®!'??°, Some cities with high spatial correlation, such as Jussara and Cianorte,
have areas of residual forest that have been intensely altered, as well as secondary forest?,
which are factors that may have led to the greatest number of cases in this region.

In the state of Acre, the highest spatial correlations were in the regions of Brasiléia and
Sena Madureira, where 570 hectares of the Chico Mendes forest reserve is located. In this same
study, Rio Branco, the state capital, presented the highest number of cases but with a low spatial
correlation. It is probable that there are places within the Rio Branco microregion where
transmission is intense, and a study using spatial analysis is necessary to locate these high-risk
clusters®.

In the study conducted by Neto et al.'°, the area with the highest incidence of CL was in

the western region of the state of Maranhéo, which is influenced by the Amazon forest. The
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climate and vegetation of the forest favor a great diversity of vector species, reservoirs and
etiological agents??. Species of sand flies in this area are quite diverse, including the following
that are found abundantly: L. whitmani, L. migonei, L. umbratilis and L. complexa?-*,

Unlike CL, VL occurred more frequently in urban areas. For Vieira et al.13, that cases
are due to a close relationship between humans, dogs and other domestic animals. When organic
matter is present in the backyards of the houses, ideal conditions are created for vector
maintenance; in addition, families living in these regions have low socioeconomic status. The
combination of these factors characterizes this geographic space as an area of high risk for
disease occurrence.

According to Almeida et al.'’, it is plausible to assume that the introduction,
maintenance and dissemination of VL in Teresina, Piaui, are linked to environmental conditions
typically found in lower socioeconomic areas with less urban infrastructure, including worse
sanitation. These conditions favor not only the proliferation of vectors and reservoirs but also
the presence of many susceptible individuals, particularly young people of low income who are
likely malnourished"’.

Toledo et al.2t observed a centrifugal process of disease dissemination in Araguaina in
the state of Tocantins, which could be characterized by important modifications of the territory,
such as the disorderly expansion of the city, which advances into the natural habitat of the
vector, and the lack of basic infrastructure and sanitation, which provide for the urbanization of
sand flies and disease spread in the municipality®.

Until the 1970s, VL was an endemic disease typical of rural areas, mainly in the
Northeastern region of Brazil. From the mid-1980s, it increased incidence in urban areas and
spread to other regions®?°. Changes in the epidemiological characteristics of this zoonosis,
especially the expansion and occurrence in urban areas, are related to migration, environmental
changes, and other anthropogenic factors?”2,

Kernel maps to detect areas with a higher risk of leishmaniasis occurrence may be useful
to support surveillance and vector control measures. Identifying higher risk focal areas can help

to define priority neighborhoods for specific interventions'’.

Conclusion

It is concluded that leishmaniasis presents patterns of spatial distribution that are closely
related to the living environment of the exposed population. CL occurred predominantly in rural
areas, with clusters forming in forest reserve regions or modified forest areas. VL occurred

predominantly in peripheral and central urban areas associated with poorer environments and
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with less urban infrastructure, including worse sanitation.

The analyzed articles associated geospatial data showing where cases occur with the
greatest intensity with some risk factors for the disease, creating a relevant source for the
definition of control strategies. However, the environmental factors involved can be better

explored to increase the effectiveness of surveillance and prevention of this endemic disease.

References

1. Desjeux, P. Leishmaniasis: current situation and new perspectives. Comp Immunol
Microbiol Infect Dis. 2004;27:305-18.

2. BRASIL. Ministério da Saude. Guia de vigilancia em satde. 1 ed. Brasilia: Ministério da
Saude; 2016.

3. Maia-Elkhoury AN, Alves WA, Sousa-Gomes ML, Sena JM, Luna, EA. Visceral
leishmaniasis in Brazil: trends and challenges. Cad Salude Publica. 2008;24:2941-7.

4. Reisen WK. Landscape epidemiology of vector-borne diseases. Annu Rev Entomol.
2010;55:461-83.

5. Prado PF, Rocha MF, Sousa, JF, Caldeira, DI, Paz GF, Dias ES. Epidemiological aspects of
human and canine visceral leishmaniasis in Montes Claros, State of Minas Gerais, Brazil,
between 2007 and 2009. Rev Soc Bras Med Trop. 2011;44:561-6.

6. Aradjo JR, Ferreira EF, Abreu MH. Reviséo sistematica sobre estudos de espacializa¢ao da
dengue no Brasil. Rev Bras Epidemiol. 2008;11:696-708.

7. Machado-Coelho GL, Assun¢cdo R, Mayrink W, Caiaffa WT. American cutaneous
leishmaniasis in Southeast Brazil: space-time clustering. Int J Epidemiol. 1999;28:982-8.

8. Nasser JT, Donalisio MR, Vasconcelos CH. Distribuicdo espacial dos casos de leishmaniose
tegumentar americana no municipio de Campinas, Estado de Sao Paulo, no periodo de 1992 a 2003. Rev
Soc Bra Med Trop. 2009;42:309-14.



0 N o o0~ WON -

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

75

9. Melchior LA, Brilhante AF, Chiaravalloti-Neto F. Spatial and temporal distribution of

American cutaneous leishmaniasis in Acre State, Brazil. Infect Dis Poverty. 2017;6:2-9.

10. Neto VS, Barros Filho AK, Santos AM, Prazeres MP, Bezerril AC, Fonseca AV, et al. An
analysis of the spatiotemporal distribution of American cutaneous leishmaniasis in counties
located along road and railway corridors in the State of Maranhao, Brazil. Rev Soc Bra Med
Trop. 2013;46:322-8.

11. Melo HA, Hossoni DF, Teodoro U. Spatial distribution of cutaneous leishmaniasis in the
state of Parana, Brasil. PLoS One. 2017;12:1-10.

12. Souza VA, Cortez LR, Dias RA, Amaku M, Neto JS, Kuroda RB, et al. Space-time cluster
analysis of American visceral leishmaniasis in Bauru, Sdo Paulo State, Brazil. Cad Saude
Publica. 2012;28:1949-64.

13. Vieira CP, Oliveira AM, Rodas LA, Dibo MR, Guirado MM, Neto FC. Temporal, spatial
and spatiotemporal analysis of the occurrence of visceral leishmaniasis in humans in the City
of Birigui, State of Sdo Paulo, from 1999 to 2012. Rev Soc Bras Med Trop. 2014;47:350-8.

14. Cardim MF, Vieira CP, Chiaravalloti-Neto F. Spatial and spatiotemporal occurrence of
human visceral leishmaniasis in Adamantina, State of S&o Paulo, Brazil. Rev Soc Bra Med
Trop. 2015;48:716-23.

15. Cardim MF, Guirado MM, Dibo MR, Neto FC. Visceral leishmaniasis in the state of Sdo
Paulo, Brazil: spatial and space-time analysis. Rev Saude Publ. 2016;50:1-12.

16. Toledo CR, Almeida AS, Chaves SA, Sabroza PC, Toledo LM, Caldas JP. Vulnerabilidade
a transmissdo da Leishmaniose visceral humana em area urbana brasileira. Rev Saude Publ.
2017;51:1-11.

17. Almeida SA, Medronho RA, Werneck GL. Identification of Risk Areas for Visceral
Leishmaniasis in Teresina, Piaui State, Brazil. Am. J. Trop. Med. Hyg. 2011;84:681-87.



0o N OO OB~ W N -

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34

76

18. Teodoro U, Silveira TG, Santos DR, Santos ES, Santos AR, Oliveira O, et al. Frequéncia
da fauna de flebotomineos no domicilio e em abrigos de animais domésticos no peridomicilio,
nos municipios de Cianorte e Doutor Camargo - Estado do Parana - Brasil. Rev Pat Trop.
2001;30:209-23.

19. Reinhold-Castro KR, Scodro RB, Dias-Sversutti AC, Neitzke HC, Rossi RM, Kuéhl JB, et
al. Evaluation of sandfly control measures. Rev Soc Bras Med Trop. 2008;41:269-76.

20. Reinhold-Castro KR, Fenelon VC, Rossi RM, Brito JE, Freitas JS, Teodoro U. Impact of
control measures and dynamics of sand flies in southern Brazil. J Vector Ecol. 2013;38:63-8.

21. Monteiro WM, Neitzke HC, Silveira TG, Lonardoni MV, Teodoro U, Ferreira ME. Poles
of American tegumentary leishmaniasis production in northern Parana State, Brazil. Cad Salde
Publica. 2009;25:1083-92.

22. Fonteles RS, Vasconcelos GC, Azevédo PC, Lopes GN, Moraes JL, Lorosa ES, et al. Blood
feeding preference of Lutzomyia whitmani (Diptera, Psychodidae) in an area of transmission of
American cutaneous leishmaniasis in the State of Maranh&o, Brazil. Rev Soc Bras Med Trop.
2009;42:647-50.

23. Rebélo JM, Oliveira ST, Barros VL, Silva FS, Costa JM, Ferreira LA, et al. Sand flies
(Diptera: Psychodidae) of Lagoas, municipal district of Buriticupu, Amazonia of Maranh&o. I
- Richness and relative abundance of the species in area of recent colonization. Rev Soc Bras
Med Trop. 2000;33:11-19.

24. Costa JM, Rebélo JM, Saldanha AC, Balby IT, Gama ME, Bezerril AC, et al. Epidemiology
of American Tegumentary Leishmaniasis (ATL) and perspectives of control in Maranhéo,
Brazil. Rev Hospital Universitario/UFMA. 2005;6:32-8.

25. Silva AV, Magalhdes MA, Brazil RP, Carreira JC. Ecological study and risk mapping of
leishmaniasis in an endemic area of Brazil based on a geographical information systems

approach. Geospat Health. 2011;6:33-40.

26. Rangel EF, Vilela ML. Lutzomyia longipalpis (Diptera, Psychodidae, Phlebotominae) e



O©oo~N OO O h WN -~

7

urbanizacdo da leishmaniose visceral no Brasil. Cad. Saude Publica. 2008;24:2948-52.

27. Scandar SA, Silva RA, Cardoso-Junior RP, Oliveira FH. Ocorréncia de leishmaniose
visceral americana na regido de Séo José do Rio Preto, Estado de Sdo Paulo, Brasil. BEPA.
2011;8:13-22.

28. Rufino AR. A relacdo entre o desmatamento e a incidéncia de leishmaniose no municipio
de Mesquita-RJ. Geomal. 2011;2:245-62.



15

16
17
18
19
20

21

22

23

24

25

26

27

78

7 CONSIDERACOES FINAIS

As hipoteses iniciais foram atendidas. A leptospirose tem autocorrelagao
predominantemente positiva com o espacgo no estado do Parana. Variaveis ambientais
como tipos de solos alcalinos e acidos, com alta e baixa permeabilidade de agua,
produgdo de soja e trigo, temperatura média anual, precipitacdo média mensal,
altitude, area de infraestrutura urbana e floresta plantada influenciam e sé&o
correlacionadas com a leptospirose tanto de forma positiva como negativa.

A leishmaniose possui dependéncia espacial. A LTA esta relacionada com
ambientes rurais, areas de reservas florestais e areas de florestas modificadas pela
acao humana. A leishmaniose visceral ocorreu predominantemente em areas

urbanas, mais pobres e com pior saneamento.



