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RESUMO

Introducdo: A leishmaniose visceral € uma doenca infecciosa que ainda representa um desafio
significativo a saude publica no Brasil, especialmente em areas de fronteira. Objetivo: Analisar
a distribuicdo de risco espaco-temporal para a leishmaniose visceral nos municipios de fronteira
do Brasil no periodo de 2013 a 2022. Método: Realizou-se um estudo ecolégico com dados de
casos confirmados de leishmaniose visceral extraidos do Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificagdo. As taxas brutas de incidéncia foram calculadas por 100 mil habitantes. O risco
relativo espacial foi determinado através da técnica de Kulldorff, enquanto a analise temporal
utilizou a regressao Joinpoint. Resultados: Foram registrados 31.453 casos de leishmaniose
visceral no Brasil, de 2013 a 2022, com taxa de incidéncia média anual de 1,52/100 mil. As
unidades federativas (1,02/100 mil) e os municipios de fronteira (0,58/100 mil) apresentaram
menor incidéncia. Houve predominio de casos entre criancas e adolescentes (51,78%) e pessoas
do sexo masculino (62,92%), especialmente no Arco Central (58,49%), que apresentou alto
risco relativo espacial (71,49%). Foram identificados trés municipios no Arco Norte do Brasil
em Roraima, com alta taxa de incidéncia (470,1/100 mil) e risco relativo de 107,64 (p < 0,001).
Quatorze municipios incluindo Campo Grande, com incidéncia de 76,3 por 100 mil habitantes
e um risco relativo de 23,62 (p < 0,001). Nos municipios de alto risco, houve um aumento anual
de 31,43% de 2020 a 2022, em contraste com a reducdo observada de 2013 a 2020. No Arco
Central, houve uma queda anual de -12,07% entre 2013 e 2020, seguida por um aumento anual
de 61,06% entre 2020 e 2022 (p<0,05). Conclusdo: A leishmaniose visceral continua a se
manifestar territorialmente no Brasil, incluindo municipios de fronteira, apresentando
aglomerados de risco espaco-temporais. Areas identificadas como de alto risco deve ser
priorizadas em acOes de controle da doenca.

Descritores: Leishmaniose Visceral. Areas de Fronteira. Saude na Fronteira. Anélise Espacial.
Estudos de Séries Temporais.



MOREIRA, W.C. Analysis of SpatioTemporal Risk Clusters for Visceral Leishmaniasis in
Border Municipalities of Brazil, 2013 - 2022. Dissertation (master in public health in Border
Region) — State University of Western Parana. Advisor: Profa. Dr. Neide Martins Moreira. Foz
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ABSTRACT

Introduction: Visceral Leishmaniasis is an infectious disease that remains a significant public
health challenge in Brazil, especially in border areas. Objective: to analyze the spatiotemporal
risk distribution of Visceral Leishmaniasis in Brazil's border municipalities from 2013 to 2022.
Method: an ecological study was conducted using confirmed cases of Visceral Leishmaniasis
from the Notification of Diseases Information System. Crude incidence rates were calculated
per 100,000 inhabitants. Spatial relative risk was determined using Kulldorff's technique, while
temporal analysis used Joinpoint regression. Results: a total of 31,453 cases of Visceral
Leishmaniasis were recorded in Brazil from 2013 to 2022, with an average annual incidence
rate of 1.52/100,000. Federal units (1.02/100,000) and border municipalities (0.58/100,000) had
lower incidence rates. The highest number of cases was among children and adolescents
(51.78%) and males (62.92%), particularly in the Central Arc (58.49%), which showed a high
relative spatial risk (71.49%). Three municipalities in the Northern Arc of Brazil in Roraima
were identified with a high incidence rate (470.1/100,000) and a relative risk of 107.64 (p <
0.001). Fourteen municipalities, including Campo Grande, had an incidence rate of 76.3 per
100,000 inhabitants and a relative risk of 23.62 (p < 0.001). In high-risk municipalities, there
was a 31.43% annual increase from 2020 to 2022, contrasting with the reduction observed from
2013 to 2020. In the Central Arc, there was an annual decrease of -12.07% from 2013 to 2020,
followed by a 61.06% annual increase from 2020 to 2022 (p<0.05). Conclusion: Visceral
Leishmaniasis continues to manifest territorially in Brazil, including in border municipalities,
showing spatiotemporal risk clusters. Areas identified as high-risk should be prioritized in
disease control actions..

Descriptors: Visceral Leishmaniasis. Border Areas. Border Health. Spatial Analysis. Time
Series Studies.
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MOREIRA, W.C. Analisis de los Agrupamientos de Riesgo Espacio-Temporal para
Leishmaniasis Visceral en los Municipios Fronterizos de Brasil, 2013-2022. Disertacion
(Maestria en Salud Publica en Regidn de Frontera) — Universidad Estatal del Oeste de Parana.
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RESUMEN

Introduccion: La leishmaniasis visceral es una enfermedad infecciosa que sigue representando
un desafio importante para la salud publica en Brasil, especialmente en las zonas fronterizas.
Objetivo: Analizar la distribucion del riesgo espacio-temporal de la leishmaniasis visceral en
los municipios fronterizos de Brasil durante el periodo de 2013 a 2022. Método: Se realizd un
estudio ecologico utilizando datos de casos confirmados de leishmaniasis visceral extraidos del
Sistema de Informacion de Enfermedades de Notificacion. Las tasas brutas de incidencia fueron
calculadas por cada 100,000 habitantes. El riesgo relativo espacial se determind mediante la
técnica de Kulldorff, mientras que el andlisis temporal empled la regresion Joinpoint.
Resultados: Se registraron 31,453 casos de leishmaniasis visceral en Brasil entre 2013 y 2022,
con una tasa média de incidencia anual de 1.52 por 100,000 habitantes. Las unidades federativas
(1.02/100,000) y los municipios fronterizos (0.58/100,000) presentaron tasas de incidencia méas
bajas. La mayoria de los casos se dieron entre nifios y adolescentes (51.78%) y hombres
(62.92%), especialmente en el Arco Central (58.49%), que mostrd un alto riesgo relativo
espacial (71.49%). Se identificaron tres municipios en el Arco Norte de Brasil, en Roraima, con
una alta tasa de incidencia (470.1/100,000) y un riesgo relativo de 107.64 (p < 0.001). Catorce
municipios, incluyendo Campo Grande, presentaron una incidencia de 76.3 por 100,000
habitantes y un riesgo relativo de 23.62 (p < 0.001). En los municipios de alto riesgo, se observo
un aumento anual del 31.43% de 2020 a 2022, en contraste con la reduccidn registrada entre
2013 y 2020. En el Arco Central, se produjo una disminucion anual del -12.07% entre 2013 y
2020, seguida por un aumento anual del 61.06% entre 2020 y 2022 (p < 0.05). Conclusion: La
leishmaniasis visceral continla manifestandose territorialmente en Brasil, incluyendo los
municipios fronterizos, con conglomerados de riesgo espacio-temporal. Las areas identificadas
como de alto riesgo deben ser priorizadas en las acciones de control de la enfermedad.

Palabras clave: Leishmaniasis Visceral. Areas Fronterizas. Salud en la Frontera. Analisis
Espacial. Estudios de Series Temporales.
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1. INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) é uma zoonose com ciclo bioldgico
complexo, que, se ndo tratada de forma adequada, pode evoluir para dbito em até 90% dos casos
(Brasil, 2022). Esta doenca é considerada endémica em 76 paises e descrita em pelo menos em
13 paises do continente americano, sendo que, dos casos registrados na Ameérica Latina, 93%
ocorrem no Brasil (OPAS/PAHO, 2023).

No cenério das Américas, a leishmaniose visceral (LV) permanece como um desafio
significativo para 0s programas nacionais e regionais de vigilancia e controle, devido a sua
distribuicdo geografica. Para combater este problema, em 2017, a Organizacdo Pan-Americana
de Saude (OPAS), aprovou o plano de A¢do de Leishmanioses nas Américas. Este plano visa
reduzir a morbimortalidade da doenca por meio do fortalecimento do diagndstico, tratamento,
reabilitacdo, prevencao, vigilancia e controle da infeccdo até o ano de 2022 (OPAS, 2018).

Os resultados dessas acdes tém mostrado avancos significativos, a exemplo da melhoria
na deteccdo precoce dos casos, 0 que contribuiu para a reducdo da mortalidade associada a
doenca (de Jesus et al., 2021). As campanhas educativas também resultaram em uma maior
adesdo da populacdo as medidas preventivas, como 0 uso de repelentes e a eliminacdo de
criadouros de mosquitos (Mandal et al., 2019). Contudo, apesar dos progressos, desafios
persistem, especialmente em regides remotas e de dificil acesso, onde a infraestrutura de satde
ainda é precaria (Nina et al., 2023).

A leishmaniose é transmitida mundialmente pela picada de vérias espécies de insetos
flebotomineos. Os géneros mais comuns sdo Phlebotomus, predominante na Europa, Asia e
Africa, e Lutzomyia, encontrado principalmente nas Américas (Cecilio, Cordeiro-da-Silva,
Oliveira, 2022). Assim, no Brasil, a principal espécie vetorial é a Lutzomyia longipalpis e 0
agente causador da doenca o protozoario Leishmania infantum (Brasil, 2019; Thies etal., 2023).
Ao longo dos anos, a doenga apresentou mudancgas importantes nos padrdes de transmisséo,
ocorrendo em grandes centros urbanos e em regides periurbanas. Essas mudancas podem ser
determinadas por fatores como desnutricdo, desmatamento, urbanizacdo, locais com
saneamento basico ausentes ou inadequados, alteragdes ambientais e deficiéncia no controle de
vetores e da populagdo canina. Tudo isso contribuiu para a expansao e incidéncia da LVH
(Lisboa et al., 2016).

Neste contexto, as fronteiras internacionais emergiram como areas-chave para

investigacOes epidemioldgicas espaciais. Essas regides suscitam questdes cruciais para o estudo
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de doencas, evidenciando que abordagens diferenciadas no planejamento de politicas publicas
de salde em cada localidade sdo essenciais para compreender as interacdes entre as cidades
fronteiricas (Benitez et al., 2023; Scherer et al., 2022).

No que diz respeito a distribuicdo espacial de dados provenientes de fendémenos
ocorridos no espaco, ela representa atualmente um desafio significativo para esclarecer questoes
fundamentais em diversas areas do conhecimento, como saude, meio ambiente, geologia,
agronomia, entre outras. A crescente acessibilidade e facilidade de uso dos Sistemas de
Informacdo Geogréfica (SIG) tem impulsionado a realizacdo de estudos nesse campo. Tais
sistemas possibilitam aprofundar a andlise da doenca e identificar a variacdo espacial e
temporais nas areas de estudo ndo apenas impulsiona uma compreensdo mais abrangente da
enfermidade, mas também promove avancos significativos na promocdo da
interdisciplinaridade (Souza; Uberti; Tassinari, 2020).

Diante do exposto, inimeras investigacdes vém sendo realizadas em todo 0 mundo sobre
a LV (Costa et al., 2018; Wilhelm, 2019; Serafim; Iniguez; Oliveira, 2020; Bejano et al., 2021;
Braz et al., 2023), no intuito de contribuir para o controle e prevencdo da LV. No entanto,
estudos envolvendo anélise espacial e temporal da leishmaniose visceral no brasil e em regies
de fronteira internacional envolvendo os trés arcos do pais, ndo estdo disponiveis.

Assim, a execucdo desta proposta de pesquisa € relevante e justificada pela
singularidade geografica das regides de fronteira, levando a pergunta central da pesquisa: "Qual
é a distribuicdo espacial e temporal da leishmaniose visceral no brasil, estados com divisas
internacionais e municipios situados na faixa fronteirica dos trés arcos do pais, no periodo de
2013 a 2022?

1.1. JUSTIFICATIVA

A leishmaniose, apesar de ser uma doenca negligenciada, figura entre as enfermidades
gque mais causam preocupacdo para a saude publica. Devido a obstaculos que dificultam seu
combate, mesmo com a existéncia de métodos preventivos, a doenca se tornou endémica no
Brasil (Brasil, 2019).

No que se refere & expansdo da LV, esta é decorrente de importantes mudancas
ambientais, especialmente o desmatamento, que propiciou a adaptacdo do vetor e favoreceu o

deslocamento das popula¢es humanas (Lisboa et al., 2016).



16

Compreendendo a situagdo global, a LVH figura entre as dez principais doencas
tropicais negligenciadas. S&o mais de 12 milhdes de infec¢bes, com 0,9 a 1,6 milh&o de novos
casos por ano, entre 20.000 e 30.000 mortes, e 350 milhdes de pessoas correndo o risco de
serem infectadas. Os paises mais acometidos pela LVH s3o India, Sud&o do Sul, Sud&o, Brasil,
Etiopia e Somélia (OPAS, 2022).

No Brasil, a LVH tem sido descrita em varias regides, apresentando mudancas
significativas nos padrdes de transmissdo. Inicialmente, estava mais presente em ambientes
silvestres e rurais, mas posteriormente passou a ser observada em centros urbanos. Em média,
registram-se no pais cerca de 3.500 casos por ano, com taxa de incidéncia de 2,0 casos/100.000
habitantes. Nos altimos anos, a letalidade aumentou gradativamente, de 3,1% em 2000 para
7,1% em 2012, sendo que de 2015 a 2020 foram diagnosticados 20.064 casos positivos para
LVH no Brasil (Brasil, 2022).

No que diz respeito as regides de fronteiras; por um lado, sdo consideradas os limites
legais a soberania nacional e, por outro, zonas onde ocorrem as relacdes entre diferentes povos
e culturas em diferentes escalas. Essas zonas fronteiricas e fronteiras devem ser vistas como
areas de integracdo, fusdo e coesdo, respeitando suas caracteristicas hibridas. As diferencas
regionais e locais devem ser exploradas para expandir a eficiéncia das solugdes adotadas com
0 apoio e participacdo das populacdes locais, considerando a extensdo, diversidade e
complexidade no caso das fronteiras do Brasil. Em relacdo interna e nas relacbes com varios
paises vizinhos, hd uma maior necessidade de ampliar e aprofundar a avaliacdo das politicas
publicas existentes (Pégo et al., 2018).

Com a reducdo das barreiras espaciais e temporais, é possivel viajar entre diferentes
partes do mundo em um tempo inferior ao periodo de incubacao de varios patdgenos causadores
de doencas infecciosas. No caso do agente causador da LVH, a duragdo € muito variavel,
situando-se entre dois e quatro meses. Assim, as fronteiras dos paises estdo abertas a circulacdo
de pessoas, bem como & possivel transmissdo de doencas infecciosas emergentes e
reemergentes e seus vetores (Oliveira, 2015).

Quanto ao inicio do geoprocessamento no mundo, este ocorreu com John Snow, ao
analisar a distribuicé@o da colera e correlaciona-la com o abastecimento de dgua. Desde enté&o,
essa tecnologia tem contribuido significativamente para as pesquisas em salde publica,
permitindo a descricdo e andlise espacial das doengas por meio de grandes bancos de dados

georreferenciados (Druck et al., 2014).
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A analise espacial tem como principal objetivo processar dados em diversos formatos e
produzir informacdes georreferenciadas. Por meio de métodos estatisticos, é possivel identificar
padroes de distribuicdo espacial ou temporal de morbidade e mortalidade e seus fatores
associados. A combinacdo de varidveis de risco, tempo e espaco € crucial para a compreensao
epidemioldgica de diversas doencgas (Druck et al., 2014).

Diante do exposto, essa proposta se justifica pela possibilidade de contribuir para a
efetiva elaboracdo e execucdo de atividades sanitarias direcionadas ao controle do vetor e

prevencédo da LV.

2. OBJETIVOS
Identificar aglomerados de risco espago-temporais para a leishmaniose visceral nos

municipios de fronteira do Brasil no periodo de 2013 a 2022.

2.1. OBJETIVO GERAL
Analisar a distribuicdo de risco espaco-temporal para a leishmaniose visceral nos

municipios de fronteira do Brasil no periodo de 2013 a 2022.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar as areas de maior risco de incidéncia dos casos confirmados de
leishmaniose visceral nos municipios de fronteira do Brasil.

e Determinar a distribui¢ao de risco temporal das taxas de incidéncia dos casos
confirmados de leishmaniose visceral nos trés arcos brasileiros.

e Descrever o perfil dos casos de leishmaniose visceral, através de variaveis
demogréficas (sexo e faixa etaria);

e Identificar a correlagdo espago-temporal entre as variaveis demogréficas e a taxa de

incidéncia média de leishmaniose visceral.

3. REVISAO BIBIOGRAFICA

3.1. ZOONOSES

As Zoonoses sao consideradas um problema de satde publica em todo 0 mundo devido

a estreita relacdo entre 0 homem e os animais no ambiente doméstico, na agricultura e no
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ambiente natural. Os causadores de zoonoses podem ser, virais, parasitarios, bacterianos ou
podem envolver agentes ndo convencionais ou serem transmitidos para humanos por meio do
contato direto ou através de alimentos, &gua ou meio ambiente (Parana, 2022).

Dessa forma, a prevencdo das zoonoses é um desafio importante para os profissionais
de saude, uma vez que envolve uma abordagem integrada que inclui a vigilancia
epidemioldgica, a identificacdo e controle dos vetores e hospedeiros, 0 monitoramento dos
alimentos e informacédo. Os programas de vacinacéo e controle de doencas em animais também
s80 essenciais para prevenir a transmisséo de zoonoses, uma vez que muitas dessas doencas séo

transmitidas por animais domésticos e de criacdo (Brasil, 2016).

MANIFESTACOES CLINICAS DA LEISHMANIOSE

A LVH apresenta manifestac@es clinicas distintas, uma delas ¢é a hepatoesplenomegalia,
caracterizada pelo aumento do figado e do baco devido a proliferacdo e infiltracdo de células
parasitarias. Além disso, os pacientes com LVH frequentemente apresentam periodos febris
intermitentes, com episddios de febre recorrentes ou persistentes, acompanhados por picos de
temperatura (Brasil, 2014).

Outra manifestacdo clinica significativa na doenca é a pancitopenia, uma reducao nota
vel no numero de células sanguineas, incluindo eritrdcitos, leucdcitos e plaquetas. Adicionalm
ente, os pacientes podem apresentar perda de peso inexplicada e fraqueza fisica progressiva, si
ntomas relacionados a resposta imunolégica exacerbada e disfuncdo dos érgdos afetados
(Tajebe et al., 2017).

O reconhecimento precoce dessas manifestacoes clinicas desempenha um papel crucial
no diagndstico e manejo adequado da LVH, a identificacdo dos sintomas mencionados é
fundamental para o inicio do tratamento oportuno e a reducgé@o das complicacdes associadas a
doenca. A LV é uma doenca cronica, sistémica, caracterizada por febre de longa duragéo, perda
de peso, astenia, fraqueza muscular, hepatoesplenomegalia e anemia, dentre outras, equando

ndo tratada apresenta alta taxa de mortalidade (Brasil, 2017).

ASPECTOS ENVOLVIDOS NA CONTAMINACAO DA LEISHMANIOSE

Os aspectos envolvidos na contaminacgdo da LVH sdo o vetor (conhecido popularmente

como mosquito palha, tatuquiras, birigui, denominado flebotomineo, conhecido cientificamente
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de L. longipalpis) (figura 1) e o reservatorio (animais silvestres e o cdo) (figura 2) e 0 homem
(figura 3) (BRASIL, 2019).

Figura 1: Detalhes da triagem de L. longipalpis. (A) lado esquerdo, fémea ndo ingurgitada e
lado direito, macho de L. longipalpis; (B) fémea de L. longipalpis ingurgitada com sangue.

Fonte: Freitas, 2010.

Figura 2. Sinais clinicos sugestivos de leishmaniose visceral, encontrados nas amostras caninas
selecionadas, nos municipios de Janatba, Montes Claros e Paracatu, (MG). A, B, C, D - LesGes
de baco; E - Dermatite e emaciacgdo; F - ceratoconjuntivite e opacificacdo de cornea

Fonte: Silva, 2009.
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Figura 3. Caso de LV em criangca de 4 anos de idade apresentando distensdo abdominal

decorrente de hepatoesplenomegalia, emagrecimento e palidez cutanea.

Fonte: Silveira et al., 2016.

CICLO DE VIDA DO FLEBOTOMINEO

Os insetos flebotomineos fémeas s&o os responsaveis pela transmisséo da doenga, pois
se alimentam de sangue e podem transmitir o parasito protozoario L. infantum, durante a picada,
os flebotomineos machos se alimentam de materiais orgénicos disponiveis no ambiente, como
detritos vegetais ou outros componentes organicos em decomposicdo. As fémeas uma vez
contaminadas, 0 parasito se reproduz em seu intestino e, ao picarem uma pessoa ou outros
animais saudaveis, injetam o parasito que que se multiplica principalmente no bacgo, figado e
medula déssea, causando a doenca (Brasil, 2014).
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DIAGNOSTICO DA LEISHMANIOSE

A deteccdo precoce da infeccdo de LVH é crucial para aumentar as chances de
recuperacdo do paciente e reduzir a mortalidade. Existem vérias abordagens para detectar a
infeccdo, incluindo métodos invasivos, como bidpsia para cultura, e métodos menos invasivos,
como técnicas imunoldgicas que detectam antigenos e anticorpos, e métodos moleculares que

identificam o DNA (&cido desoxirribonucleico) do parasito (Farias et al., 2020).

DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO

Ao lidar com o diagndstico parasitologico, este € amplamente utilizado como o0 método
de escolha e é considerado o padrdo-ouro para o diagnéstico da LV. Esse método € baseado na
visualizacdo das formas amastigotas do parasito através da puncdo aspirativa de érgdos-alvo,
como baco, figado, linfonodos e medula 6ssea, ou por meio de fragmentos de bidpsia desses
orgdos. O material obtido por aspiracdo ou fragmento é entdo utilizado para preparar um
esfregaco ou impressdo em laminas, que séo coradas com derivados de Gemas ou equivalentes.
Outro método de deteccdo do parasito é o isolamento de promastigotas em meios de cultura,
como o NNN (Novy-McNeal-Nicole) a partir dos materiais obtidos por aspiracdo ou

fragmentacdo dos 6rgaos (Rey, 2010).

DIAGNOSTICO MOLECULAR

Nos Gltimos anos, o aprimoramento das abordagens moleculares para a identificacdode
sequéncias de acidos nucléicos especificas para determinados patdgenos abriu novas
oportunidades para a identificacdo e caracterizacdo de agentes infecciosos, incluindo os
causadores das leishmanioses. Na reacdo de Montenegro intradérmica é injetado uma pequena
guantidade de antigeno do parasito na pele do paciente, e a resposta imunoldgica € avaliada
apos um determinado periodo. A presenca de uma reagdo positiva, caracterizada pelo
desenvolvimento de uma péapula ou induracdo no local da injecdo, indica uma resposta

imunoldgica contra a infeccdo por Leishmania (Carstens-Kass et al., 2021).
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DIAGNOSTICO SOROLOGICO

Em relacdo ao diagnostico soroldgico, este é favorecido pela expressiva resposta imune
humoral que caracteriza a doenca, entretanto, € insuficiente no que concerne a especificidade.
Um dos principais métodos € a coleta de sangue para realizacdo de exames sorologicos, como
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) e imunofluorescéncia indireta. Esses testes
detectam a presenca de anticorpos contra o parasito Leishmania no sangue do paciente
(Cavalcante, et al., 2020).

E importante ressaltar que o diagnostico da LVH ndo se baseia apenas em um (nico
teste, mas sim na combinacdo de diferentes métodos clinicos e laboratoriais, levando em
consideracdo a apresentacdo clinica do paciente, os resultados dos exames laboratoriais e 0
contexto epidemiolégico. A interpretacdo correta dos resultados dos testes e uma avaliacao
criteriosa dos sintomas clinicos sdo fundamentais para um diagndstico preciso e adequado da

leishmaniose visceral humana (Limeira et al., 2019).

TRATAMENTO DA LV

No Brasil, os medicamentos utilizados no tratamento da LVH sdo o antimoniato de
meglumina (ou antimoniato de N-metil glucamina) e a anfotericina B. A escolha do tratamento
deve levar em consideracdo a idade do paciente, a presenca de gravidez e comorbidades. O
antimoniato de meglumina pode ser administrado em regime ambulatorial, o que oferece a
vantagem de evitar os riscos associados a hospitalizacdo, no entanto, é importante ressaltar a
necessidade de acompanhamento clinico regular e realizacdo dos exames recomendados. O
antimoniato de meglumina é geralmente recomendado como a primeira opg¢ao de tratamento
para a LVH, exceto em casos especificos, nos quais a anfotericina B, preferencialmente em sua
formulacdo lipossomal, é indicada (Brasil, 2019).

Durante o periodo de tratamento da LV é recomendada a realizacdo de exames
eletrocardiogréaficos e laboratoriais, incluindo testes de fung@o hepatica, renal e pancreatica.
Esses exames sdo importantes para monitorar a evolugdo do tratamento e identificar possiveis
sinais de toxicidade relacionada ao medicamento (Brasil, 2011). O tratamento é longo e
doloroso na maioria das vezes, além de ser potencialmente toxico. Os efeitos colaterais variam
desde sintomas leves aos de maior gravidade o que podem levar a suspenc¢do do tratamento
(Brasil, 2010).
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Dentre os efeitos colaterais mais comuns do uso de medicamentos no tratamento da
LVH destacam-se artralgia, mialgia, perda de apetite, nauseas, vémitos, sensacédo de saciedade
gastrica, dor na regido abdominal, dor no local da aplicacdo, febre, cardiotoxicidade,
hepatotoxicidade, nefro toxicidade e pancreatite (Santiago; Pita; Guimarées, 2021).

Quanto ao tratamento encontrado na literatura de 2019, para cdes contaminados com
leishmania, miltefosina é o Unico medicamento aprovado para o tratamento no Brasil e tem
demonstrado eficacia clinica (Dos Santos Nogueira et al., 2019). Alguns estudos, observaram
uma associacao entre a eficicia da miltefosina e o uso do alopurinol, que é frequentemente
administrado com o objetivo de prevenir a recaida da doenca (Yasur-Landau et al., 2017; Dos
Santos et al., 2020).

No entanto, € importante ressaltar que no Brasil até 2020, o alopurinol possuia
autorizacdo como medicamento veterinario para o tratamento da leishmaniose visceral canina
(LVC) e tem sido utilizado apenas em estudos de pesquisa (Dias et al., 2020).

O quadro 1 apresenta as opc¢des de drogas para tratamento da LV, de acordo com as

apresentacdes, dose e via de administracéo.

Quadrol: Drogas para tratamento da Leishmaniose Visceral Segundo apresentacdo, dose e via

de administracdo.

Antimoniato de N — metil glucamina
APRESENTACAO Ampolas de 5ml contendo 1.500mg(300mg/ml) de antimoniato de
N-metil glucamina, equivalentes a 405mg (81mg/ml) de antimonio

penta valente (Sb+5)

DOSE E VIA DE 20mg/Sh+5/ Kg/ dia por via endovenosa ouintramuscular, uma vez
ADMINISTRACAO ao dia, durante 30 dias. A dose prescrita refere-se aoantimonio penta
valente (Sh+5). Dose maxima de 3 ampolas ao dia.

Desoxicolato de Anfotericina B

APRESENTACAO Frasco com 50mg de desoxicolato soédico de anfotericina B
liofilizada.

DOSE E VIA DE 1mg/Kg/dia por infusdo venosa durante 14 a 21 dias. A deciséo

ADMINISTRACAO quanto a duragéo do tratamento deve ser baseada na evolucao clinica,
considerando a velocidade da resposta e a presenca de comorbidades.

Dose maxima diaria de 50mg.
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Anfotericina B Lipossomal

APRESENTACAO Frasco/ampola com 50mg de anfotericina B lipossomal liofilizada
DOSE E VIA DE 3mg/Kg/dia, durante 7 dias ou 4mg/Kg/dia, durante 5 dias em
ADMINISTRACAO infusdo venosa, em umadose diaria.

Fonte: Pelissari et al., 2011.

MECANISMO DE PREVENCAO DA LVH

No combate a leishmaniose em humanos, é crucial a adogdo de medidas eficazes de
prevencdo, o que abrange diversas estratégias, desde a protecdo individual até o controle do
vetor e medidas direcionadas a populacéo canina, que desempenha um papel significativo como
reservatorio do parasito (Bi et al., 2018).

Uma das principais acdes de protecdo individual é o uso de repelentes contra insetos. A
aplicacdo de repelentes nas areas expostas da pele, seguindo as orientacdes do fabricante, é
essencial para evitar as picadas do inseto (Ministério da Saude, 2022). Repelentes contendo
substancias como N, N-Dietil-m-toluamida (DEET), icaridina ou 6leo de eucalipto limdo tém
demonstrado eficacia contra os mosquitos transmissores da LVVH. Além disso, o uso de roupas
de manga longa, calcas compridas e sapatos fechados ajuda a reduzir a exposicao da pele as
picadas (Paumgartten; Delgado, 2016).

A protecdo dos domicilios € outro aspecto crucial na prevencdo da LVH. A instalacdo
de telas em portas e janelas impede a entrada de vetores nos ambientes internos, proporcionando
uma barreira fisica eficaz. E importante garantir que as telas estejam em boas condigdes, sem
rasgos ou furos, para evitar qualquer brecha que permita a entrada de insetos. Além disso, é
recomendado evitar 0 acesso em areas com alta infestacdo de insetos, principalmente durante o
crepusculo (pdr do sol) e a noite, quando eles estdo mais ativos (Ministério da Saude, 2022).

O controle do vetor, € uma medida crucial na prevencdo da leishmaniose em humanos
e cées. Isso envolve a implementacdo de estratégias de saneamento ambiental, como a limpeza
de quintais, terrenos e pracas publicas, a fim de reduzir as condi¢bes favoraveis ao
desenvolvimento das formas imaturas do vetor. A eliminacéo de residuos sélidos orgénicos, a
eliminacdo de fontes de umidade e a ndo permanéncia de animais domésticos dentro de casa
também contribuem para reduzir a proliferacdo dos vetores (Montenegro-Quifionez et al.,
2021).
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Sendo os cdes considerados reservatorios da leishmaniose (Brasil, 2019), o crescimento
desenfreado da populacao canina nas ruas pode se tornar um problema urbano grave se néo for
controlado e gerenciado adequadamente. Essa questdo vai alem da preservacdo dos animais e
afeta 0 bem-estar e as condic¢des de vida das pessoas em determinada &rea e regido (Sant’anna;
Oliveira, 2019).

Outras medidas de prevencao incluem a vacinacao antileishmaniose visceral canina, que
embora ainda ndo tenha seu custo-beneficio e efetividade comprovados para o controle da
doenca em programas de salde publica, pode ser uma opcdo a ser considerada em areas
endémicas (Shimozako; Wu; Massad, 2017).

O uso de telas em canis individuais ou coletivos, bem como o uso de coleiras
impregnadas com inseticidas, como a deltametrina, que tem o objetivo de espantar os insetos
transmissores, também sdo medidas que podem reduzir a exposi¢do dos caes (Ministério da
Saude, 2022). Atualmente, colares feitos com matriz polimérica contendo 4% de deltametrina
(como o Scalibor da MSD) ou uma combinacao de 10% de imidacloprida e 4,5% de flumetrina
(como o Seresto da Bayer), tém se destacado por sua capacidade de reduzir a transmissdo da
Leishmaniose Visceral Canina (LVC) em condig¢Oes naturais (Brianti et al., 2014; Yimam;
Mohebali, 2020; Alves et al., 2022).

Considerando as diretrizes da Portaria Interministerial n® 1426/2008, apenas cdes em
tratamento exclusivo com o Milteforan aprovado pelo Ministério de Agricultura, Pecuéria e
Abastecimento (MAPA), estdo isentos da necessidade de eutanasia. O Conselho Federal de
Medicina Veterinaria (CFMV) apoia medidas de controle integrado preconizadas pelos servicos
de saude. O diagnostico de soropositividade para LVC deve ser realizado por médico
veterinario do servigo publico, seguindo critérios especificos. O CFMV se opde a eutanasia
indiscriminada de cées saudaveis, ao sofrimento animal, a métodos ndo autorizados ou
realizados por ndo veterinarios, ao abandono e a irresponsabilidade na posse de animais, ao
comeércio ilegal de produtos veterinarios e a falta de acbes governamentais efetivas para lidar
com a LVC. E necessario investir em satde preventiva, promover o conhecimento na populagio
e trabalhar de forma interdisciplinar com profissionais de satde publica. Os 6rgaos sanitarios
devem unir esforcos para alcangar uma saude Unica e efetiva. O Conselho Federal de Medicina
Veterinaria apoia a abordagem de "um mundo, uma sadde", considerando a satde animal e
ambiental como partes essenciais desse conceito, sem serem manipuladas por interesses

politicos ou econémicos (CFMV, 2018).
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ANALISE ESPACIAL NA SITUACAO DE SAUDE

As funcionalidades de processamento inerentes a um SIG, sdo aplicadas em uma area
de trabalho delimitada pelo usuério. A integracdo entre os dados geogréficos e as operacdes de
processamento do SIG é facilitada por meio de mecanismos de selecdo e consulta, que impdem
restricdes especificas ao conjunto de dados, podendo estas restricbes abrangerem aspectos
espaciais ou ndo. Consequentemente, um banco de dados geografico emerge como um
repositério essencial para um SIG, desempenhando o papel de armazenar e recuperar dados
geogréficos em diversas formas geométricas, como imagens, vetores e grades. Além disso, esse
banco de dados engloba informac@es descritivas, incluindo atributos ndo-espaciais, ampliando
a compreensao e a utilidade do sistema na analise e interpretacdo de fendmenos geogréaficos
(Goniewicz et al., 2021).

Entender a distribuicdo espacial de dados provenientes de fendmenos ocorridos no
espaco representa atualmente um desafio significativo para esclarecer questées fundamentais
em diversas areas do conhecimento, como saude, meio ambiente, geologia, agronomia, entre
outras. Esses estudos estdo se tornando cada vez mais comuns devido a disponibilidade de SIG
acessiveis e com interfaces amigaveis. Tais sistemas possibilitam aprofundar a anélise da
doenca e identificar a variacdo espacial nas areas de estudo ndo apenas impulsiona uma
compreensdo mais abrangente da enfermidade, mas também promove avancos significativos na
promocao da interdisciplinaridade. Para isso, um banco de dados e uma base geografica, como
um mapa de municipios, e o SIG proporciona apresentar um mapa colorido que permite a
visualizacao do padrdo espacial do fenbmeno (Souza; Uberti; Tassinari, 2020).

A prética de mapear a localizacdo de eventos de saude no espacgo geografico, por meio
de mapas, néo é recente. Em 1854, o médico John Snow conduziu uma investigagdo sobre um
surto de colera no bairro de Soho, em Londres. Ele elaborou mapas com base em croquis dos
quarteirdes, marcando as casas afetadas e correlacionando-as as pessoas que consumiram agua
de uma fonte na Broad Street. Rapidamente, ele identificou que o surto em questdo estava
concentrado ao redor de uma bomba de agua compartilhada, utilizada pela maioria dos
moradores para coletar agua para consumo e higiene. Esse episddio marcou a primeira vez em
que um mapa foi empregado para uma compreensdo aprimorada de uma doenca e para
estabelecer medidas de controle (Fradelos et al., 2014).

Diversos estudos fazem uso do geoprocessamento de dados na &rea da salde,

abrangendo uma variedade de temas, como servicos de saude, saude ambiental, epidemiologia
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de doencas cronicas ndo transmissiveis e transmissiveis. Diversas pesquisas exploram a
distribuicdo espacial da doenca por meio de estudos descritivos e transversais, com o objetivo
de compreender a ocorréncia geografica da endemia e formular estratégias de vigilancia (Maria-
Tonelli-Nardi et al., 2013; Peixoto et al., 2022; Leal; Guimarées; Kampel, 2021; Murphy; West;
Jindal, 2021).

Neste contexto, a aplicacéo do geoprocessamento como uma ferramenta para prevencao,
vigilancia e controle emerge como um instrumento crucial de gestdo em salde. Essa abordagem
desempenha um papel significativo no planejamento e na avaliacdo das iniciativas de salde,
permitindo o mapeamento, monitoramento e divulgacdo de informac@es relacionadas a satde
dentro do &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS). Essa integracdo contribui para o avanco
do sistema de salde, especialmente na Atencdo Primaria a Salde (APS) publica, utilizando
recursos que promovem aprimoramento da qualidade das informagGes neste setor (Ribeiro et
al., 2014).

De fato, um estudo recente destacou a fragilidade do conhecimento sobre a LV, ao
descrever uma tendéncia preocupante de aumento da mortalidade relacionada a doenca no
Brasil. Essa constatacdo ressalta a importancia de uma abordagem baseada em evidéncias na
formulacdo de estratégias de prevencdo e controle da doenga, visando mitigar os impactos
negativos na sadde publica. E fundamental direcionar recursos adequados para a pesquisa nesse
campo, a fim de ampliar o entendimento e desenvolver medidas mais eficazes de combate e

prevencdo da doenga (Cota et al., 2021).

4. PERCURSO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo ecoldgico, com analises espaciais e temporais da taxa de
incidéncia dos casos confirmados de leishmaniose visceral ocorridos no Brasil, abrangendo
estados com fronteiras internacionais e municipios localizados na faixa fronteiri¢a dos trés arcos
do pais, no periodo de 2013 a 2022 (ultimo ano disponivel na plataforma), orientado pelo
instrumento Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).
Os estudos ecolégicos comparam as frequéncias de incidéncia de uma determinada doenca entre
diferentes grupos durante 0 mesmo periodo ou dentro de uma mesma populacdo em diferentes

momentos no tempo (Freire; Patussi, 2018).
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CARACTERIZACAO DA AREA DE ESTUDO

O Brasil possui uma area territorial de 8510417.77 km?, representando 48% do territdrio
total da Ameérica do Sul. Segundo o IBGE (2022), o pais tem uma populacdo de 203.080.756
pessoas e uma densidade demografica de 23,86 habitantes por kmz.

A faixa de fronteira brasileira é definida como uma area legalmente estabelecida pelo
estado, que recebe um tratamento politico diferenciado em comparacdo com outras areas do
pais. Esse tratamento esta relacionado a politicas especificas de defesa e seguranca nacional,
bem como ao desenvolvimento econdmico e social dessas regides (Furtado, 2015).

A regido da faixa de fronteira caracteriza-se geograficamente por ser uma faixa de até
150 km de largura ao longo de 15.719 km da fronteira terrestre brasileira, que abrange 586
municipios de 11 Unidades da Federacdo: Acre, Amapa, Amazonas, Mato Grosso, Mato Grosso
do Sul, Pard, Parand, Rio Grande do Sul, Ronddnia, Roraima e Santa Catarina, correspondendo
a 27% do territorio brasileiro. Com excecdo do Chile e do Equador, todos os paises da América
do Sul fazem fronteira com o Brasil: ao norte: Suriname, Guiana, Venezuela e a Guiana
Francesa; a noroeste: Colémbia; a oeste: Peru e Bolivia; a sudoeste: Paraguai e Argentina; e ao
sul: Uruguai (Rodrigues, 2023) (figura 4).
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Figura 4: Municipios de faixa de fronteira do Brasil.
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As fronteiras do Brasil sdo segmentadas em unidades denominadas Arcos, que sdo
organizadas com base nas caracteristicas especificas de cada regido. A composicao dos Arcos
é uma forma de organizacao geopolitica que segmenta as regides fronteiricas do pais em trés
grandes grupos, baseando-se em suas peculiaridades geogréaficas, econdmicas e culturais. Esses
Arcos sdo denominados Norte, Central e Sul. O Arco Norte abrange os estados do Amapa, Par4,
Roraima, Amazonas e Acre. O Arco Central é constituido pelos estados de Rondbnia, Mato
Grosso e Mato Grosso do Sul. Finalmente, o Arco Sul compreende os estados do Parana, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul (Moura; Oliveira, 2018) (figura 5).
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Figura 5: Arcos de fronteira do Brasil, Norte, Central e Sul.
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Fonte: (Filho; Camara, 2019).

FONTE DE DADOS

As informac0es relativas ao nimero de casos confirmados de leishmaniose visceral por
municipio de residéncia, no periodo de 2013 a 2022, foram coletadas do Sistema de Informacao
de Agravos de Notificagdo (SINAN), disponiveis no portal TabNet do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS). Os dados foram obtidos no més de marco
de 2024.

CLITERIOS DE INCLUSAO
Foram incluidos apenas os casos confirmados de leishmaniose visceral por municipio

de residéncia, categorizados por sexo (feminino e masculino) ¢ faixa etaria (<19, 20 a 59 ¢ >60
anos) nos municipios localizados na faixa de fronteira dos Arcos do Brasil, considerando, porte
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populacional (Pequeno [<25 mil], médio ou grande [>100 mil]), cobertura Estratégia de Satde
da Familia (ESF) (abaixo de 75% ou acima de 75%), durante o periodo de 2013 a 2022.

VARIAVEL DO ESTUDO

Variavel dependente: Taxa de incidéncia referente aos casos de leishmaniose visceral
anuais e totais, por sexo e idade, no periodo de 2013 a 2022.

Variavel independente: Arco de fronteira (Norte, Central, Sul), porte populacional
(Pequeno <25 mil, médio de 25 e 100 mil e grande >100 mil), cobertura de ESF (abaixo de 75%

ou acima de 75%), considerando o periodo de 2013 a 2022.

CALCULO DA TAXA DE INCIDENCIA E ESTIMATIVA POPULACIONAL

Para calcular a taxa de incidéncia da LV (por 100 mil habitantes), foram utilizadas as
estimativas populacionais preliminares segundo sexo (feminino e masculino) e grupo etario
(criangas [<19 anos], adultos [20 a 59 anos] e idosos [>60 anos]), conforme disponibilizado
pelo Ministério da Saude (Brasil, 2021). Foram calculadas taxas brutas de incidéncia anuais
(por 100 mil habitantes) para os municipios (n=586), unidades federativas (n=11),
macrorregides (Norte, Centro-Oeste e Sul) e em nivel nacional, considerando a respectiva

populagéo residente.

ANALISE ESTATISTICA DOS DADOS

Os dados foram coletados, organizados e sintetizados em uma planilha do Excel®
(Microsoft Office 2013, Microsoft Corporation, EUA). Em seguida, foi realizada uma analise
descritiva, utilizando o nimero absoluto de casos, a taxa de incidéncia bruta e os casos anuais

de leishmaniose visceral, considerando o periodo de 2013 a 2022.

Risco relativo espacial

O risco relativo espacial para infecgdo por LV foi identificado por meio da técnica de
varredura espacial de Kulldorff, utilizando o software SaTScan (versdo 10.2). Foi criada uma
matriz contendo o nimero de casos de LV, a populacdo municipal e as coordenadas geograficas

(longitude e latitude) de cada unidade de analise. A varredura puramente espacial, baseada na
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distribuicdo de Poisson, foi aplicada com uma janela circular, exigindo no minimo 2 casos e
abrangendo até 50% da populacdo total. Essa analise compara o numero observado com o
esperado de casos em cada agrupamento espacial, fornecendo o risco relativo (RR) de infec¢édo
(Kulldorff et al.,1998). Os mapas cloropléticos foram elaborados a partir da base cartografica
dos municipios brasileiros de faixa de fronteira no sistema de referéncia SIRGAS2000,
disponibilizada pelo IBGE (IBGE, 2022) e processados no software QGIS (versdo 2.18.2).

Anélise da tendéncia temporal

Para a analise da tendéncia temporal da taxa de incidéncia de LV, utilizou-se a regressao
Joinpoint (Kim et al, 2000) considerando o ano de notificacdo como variavel independente,
enguanto as incidéncias anuais, estratificadas por classificacéo do risco relativo municipal (Alto
risco, baixo risco e ndo significativo) e arco de fronteira (Norte, Central e Sul), foram tratadas
como variaveis dependentes. A analise temporal iniciou-se com nenhum joinpoint, em seguida
foi testado um Unico joinpoint para verificar sua significancia e, caso fosse significativo, ele
seria incluido no modelo. Para descrever as tendéncias em cada periodo, utilizou-se a variacdo
percentual anual (VPA), classificando-as como crescentes (p<a e IC95% positivo),
decrescentes (p<a e IC95% negativo) ou estacionarias (p>a). As analises foram realizadas no

software Joinpoint (versdo 5.2.0.0), com nivel de significancia definido em a=0,05.

ASPECTOS ETICOS
Por se tratar de uma andlise de dados secundarios e apoiada na Resolucdo n°® 674/2022
do Conselho Nacional de Saude do Brasil, a presente proposta de pesquisa ndo foi submetida

ao Comité de Etica em Pesquisa.

5. RESULTADOS

No periodo de 2013 a 2022, foram confirmados no Brasil um total de 31.453 casos de
LV, resultando em uma taxa de incidéncia anual media de 1,52 casos por 100.000 habitantes.
Nas unidades federativas com fronteiras, foram registrados 5.294 casos de LV, com uma taxa
de incidéncia de 1,02 casos por 100 mil habitantes. Nos 586 municipios da faixa de fronteira,
foram registrados 677 casos, resultando em uma taxa de incidéncia de 0,58/100.000 habitantes.
Entre os casos registrados na faixa de fronteira, 62,92% ocorreram em homens, com uma taxa
de incidéncia de 7,17 casos por 100 mil habitantes (1C95%: 5,30 a 7,88). Criangas e
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adolescentes foram os mais afetados, representando 51,70% dos casos, com uma taxa de
incidéncia de 10,05 por 100 mil habitantes (1C95%: 9,02 a 11,16) (Tabela 1).

Tabela 1. Casos confirmados e taxa de incidéncia (por 100 mil hab.) da leishmaniose visceral

e a populacdo nos municipios localizados na faixa fronteira do Brasil, 2013-2022.

o Casos Populacio® Taxa de incidén_cia
Variaveis confirmados? n (por 100 mil hab.)
n (%) (1C95%) 2
Sexo
Feminino 251 (37,08) 5.971.714 4,20 (3,70 a 4,75)
Masculino 426 (62,92) 5.943.544 7,17 (6,50 a 7,88)
Grupo etario
Criancas e adolescentes 350 (51,70) 3.483.978  10,05(9,02a11,16)
Adultos 250 (36,93) 6.669.960  3,75(3,30 a 4,24)
Idosos 77 (11,37) 1.761.320 4,37 (3,45 a 5,46)
Arco de fronteira
Norte 231 (34,12) 2.451.916 9,42 (8,24 a 10,72)
Central 396 (58,49) 2.923.034 13,55 (12,25 a 14,95)
Sul 50 (7,39) 6.540.308 0,76 (0,57 a 1,01)
Risco relativo espacial
Alto risco 484 (71,49) 464.465 104,21 (95,10 a 113,90)
N&o significativo 152 (22,45) 2.211.434 6,87 (5,82 a 8,06)
Baixo risco 41 (6,06) 9.239.359 0,44 (0,32 a 0,60)
Total 677 11.915.258 5,68 (5,26 a 6,13)

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados do DataSUS.
2periodo de 2013 a 2022. ® Ano de 2022.

Em relacdo ao Arco de Fronteira, a maior concentracdo de casos ocorreu no Arco
Central (58,49%), seguido pelo Arco Norte (34,12%) e Arco Sul (7,39%). As taxas de
incidéncia foram semelhantes, com o Arco Central registrando a maior taxa de 13,55 casos por
100 mil habitantes (1C95%: 12,25 a 14,95), sequido pelo Arco Norte com 9,42 por 100 mil
habitantes (IC95%: 8,24 a 10,72) e pelo Arco Sul com 0,76 por 100 mil habitantes (1C95%:
0,57 a 1,01). A maior proporc¢do de casos ocorreu em municipios de alto risco, com uma taxa
de incidéncia de 104,21 casos por 100 mil habitantes (IC95%: 95,10 a 113,90). Nas areas de
risco ndo significativo, a taxa foi de 6,87 por 100 mil habitantes (IC95%: 5,82 a 8,06), e nas
areas de baixo risco, a taxa foi de 0,44 por 100 mil habitantes (1C95%: 0,32 a 0,60) (Tabela 1).
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Figura 6. Risco relativo espacial da leishmaniose visceral nos municipios localizados na faixa
de fronteira do Brasil, 2013-2022.
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Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados do Datasus.

No arco Norte da faixa de fronteira do Brasil, foi identificado um cluster espacial que
abrange os municipios de Caracarai, Iracema e Mucajai localizados em Roraima (RO), com um
raio de 92,71 km. Nesta area, que possui uma populacdo de 36.089 pessoas, foram registrados
170 casos de LV, resultando em uma taxa de incidéncia de 470,1 por 100.000 habitantes. O
risco relativo de 107,64 (p < 0,001), indica um risco substancialmente elevado de ocorréncia da
doenca nessa regido. Enquanto o cluster 2 abrange 14 municipios, incluindo Campo Grande
(MS), com um raio de 201,60 km, populacéo de 410.516 pessoas e 314 casos de LV, resultando
em uma taxa de incidéncia de 76,3 por 100.000 habitantes e um risco relativo de 23,62 (p <
0,001), indicando um risco significativamente maior de ocorréncia da doenca nesta regido
(Figura 6).

No arco Central e Norte foram identificados dois clusters espaciais de baixo risco e
significancia estatistica (p < 0,001) que se sobrepdem. O cluster 5 abrange 84 municipios com
uma populacdo de 2.661.832 habitantes, onde foram registrados 16 casos de LV, resultando em
um risco relativo de 0,081, o que indica um risco significativamente baixo de ocorréncia da

doenca. O cluster 6, por sua vez, cobre 77 municipios com uma populacdo de 2.554.542
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pessoas, onde ocorreram 22 casos da doenga, com um risco relativo de 0,12, também indicando
um risco consideravelmente baixo. No arco sul foram identificados trés clusters espaciais de
baixo risco de LV, com 43, 18 e 7 casos observados, e riscos relativos de 0,068, 0,041 e 0,057,

respectivamente, todos com significancia estatistica (p < 0,001) (Figura 6).

Figura 7. Tendéncia temporal da leishmaniose visceral nos municipios localizados na faixa de
fronteira do Brasil, 2013-2022.
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Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos dados do Datasus.

Nota: (A) Segundo risco municipal espacial, (B) Segundo arco de fronteira.

A analise temporal das taxas de incidéncia de LV nos municipios de faixa de fronteira
do Brasil revelou tendéncias variadas conforme a classificacdo de risco relativo espacial. Entre
0s municipios de alto risco relativo espacial foi identificado um acréscimo anual de 31,43%
(P(1C95%: -8,91 a72,18) = 0,191) no periodo de 2020 a 2022, contrariando o padrédo de reducédo
identificado no periodo anterior de 2013 a 2020 (P(VPA: -7,59%; 1C95%: -29,52 a 19,31) =
0,111) e nos municipios de baixo risco relativo espacial (P(VPA: -11,32%; 1C95%: -26,05 a
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5,82) = 0,172) e n&o significativos (P(VPA: -6,56%; 1C95%: -14,55 a 2,32) = 0,141) durante
todo o periodo analisado (Figura 7A).

Em relacdo aos arcos de fronteira, observa-se que a tendéncia ndo foi uniforme ao longo
do periodo analisado, especialmente nos municipios do Arco Central, onde se identificaram
dois periodos distintos: uma queda anual de -12,07% na taxa de incidéncia entre 2013 e 2020
(P (1C95%: -31,89 a -4,37) = 0,011), seguida por um aumento anual de 61,06% entre 2020 e
2022 (P (1C95%: 1,68 a 112,61) = 0,035). Em contraste, os municipios dos demais arcos de
fronteira apresentaram uma tendéncia estacionria durante todo o periodo analisado, tanto no
Arco Norte (P (VPA: -5,23; 1C95%: -12,19 a 2,10) = 0,156) quanto no Arco Sul (P (VPA: -
48,82; 1C95%: -83,93 a 63,01) = 0,219) (Figura 7B).

6.DISCUSSAO

A analise dos dados de LV no Brasil entre 2013 e 2022 revelou importantes tendéncias
epidemioldgicas e desafios para a sadde publica. A distribuicdo dos casos, tanto a nivel nacional
quanto nas regides fronteiricas, evidencia a persisténcia e a heterogeneidade da doenca no pais.

Estudos recentes, incluindo aqueles realizados por Bruhn et al. (2024), Melo et al.
(2023), Nina et al. (2023) e a Organizacdo Pan-Americana da Saude (2023), destacam que as
taxas de incidéncia da LV no Brasil variam substancialmente entre as diversas regies do pais
e outras areas das Américas. Uma pesquisa focada na dindmica espago-temporal dos casos de
LV no Brasil entre 2001 e 2020 revelou alta prevaléncia da doenca em vérias regides, com
variacdes expressivas. Esse estudo também indicou que o crescimento urbano contribuiu para
0 aumento dos casos em areas metropolitanas (Bruhn et al., 2024). Na Colémbia, entre 2007 e
2018, a doenca se disseminou amplamente, sobretudo em locais com alta vulnerabilidade social
devido a precariedade no acesso aos servicos de saude e a pobreza (Castillo-Castafieda et al.,
2021).

As unidades federativas brasileiras que fazem fronteira apresentaram caracteristicas
epidemioldgicas particulares, sugerindo a influéncia de fatores geogréaficos, socioecondmicos e
de mobilidade populacional na incidéncia da LV. Estudos apontam uma incidéncia mais
elevada na regido Norte do Brasil, com 1,36 casos por 100 mil habitantes entre 2001 e 2020
(Bruhn et al., 2024). Embora as &reas fronteiricas apresentem uma taxa de incidéncia

relativamente menor, elas ainda enfrentam desafios significativos devido as suas caracteristicas
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especificas. Essa diferenca pode ser atribuida a dindmicas populacionais distintas e a condi¢es
particulares dessas regides.

Além disso, a menor incidéncia nos municipios fronteiricos, conforme constatado neste
estudo, pode estar associada a diferencas na densidade populacional, na abrangéncia de
programas de controle e vigilancia, bem como na subnotificagdo em areas remotas. Um estudo
realizado na Espanha entre 2016 e 2017, que teve como objetivo estimar a incidéncia de
leishmaniose e avaliar a extensdo da subnotificacdo, destacou que a subnotificacdo € um
problema recorrente tanto na leishmaniose visceral quanto na cutanea (Humanes-Navarro et al.,
2021), o que pode explicar parte das discrepancias encontradas.

Diante desse cenario, torna-se essencial aprofundar a investigacdo sobre os fatores que
contribuem para as varia¢des na incidéncia da LV e avaliar a eficacia das estratégias de controle
em vigor, visando melhorar as intervencdes e reduzir a carga da doencga no Brasil e em regides
especificas (Bruhn et al., 2024; Melo et al., 2023). A compara¢do com outros estudos evidencia
a necessidade de uma abordagem contextualizada e diversificada para lidar com esse desafio
de salde publica.

Os dados dos municipios de fronteira revelam um perfil epidemiolégico similar ao de
outras regides endémicas, com predominancia de casos em criancas, adolescentes e homens,
especialmente na regido conhecida como Arco Central, que apresenta alto risco relativo
espacial. Estudos mostram taxas mais elevadas de incidéncia em meninos menores de seis anos,
com 77,1% dos casos ocorrendo no estado do Para, em areas rurais, e 80,2% na regido Nordeste
(Monteiro et al., 2021). Em Portugal, uma pesquisa em hospitais publicos identificou uma
prevaléncia significativa de LV entre criancas, sendo 60% dos casos em menores de cinco anos
(Rocha et al., 2024).

Esses dados indicam que criangas e adolescentes sdo especialmente vulneraveis a LV
devido a exposi¢cdo em ambientes propicios a presenca dos vetores e sistemas imunoldgicos
ainda em desenvolvimento (Mann et al., 2021). Portanto, é fundamental promover intervencdes
de educacéo popular em salde voltadas tanto para o publico infantil quanto para a comunidade
em geral, com o objetivo de aumentar a compreensdo sobre a doenca e evitar préaticas
inadequadas (Nina et al., 2023). Envolver toda a comunidade pode criar uma rede de apoio
robusta, fortalecendo a resiliéncia local e melhorando a qualidade de vida.

Embora a taxa de incidéncia de LV nos municipios fronteiricos paregca modesta, ela
esconde clusters de alta incidéncia e risco. O primeiro cluster identificado esta localizado no

Arco Norte, abrangendo os municipios de Caracarai, Iracema e Mucajai, em Roraima, que
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apresentam elevado risco. Isso sugere que fatores locais, como condi¢des ambientais favoraveis
ao vetor, migracdo populacional e falhas no controle da doenca, podem estar impulsionando a
disseminacédo da LV (Melo et al., 2023; Nina et al., 2023).

O segundo cluster, situado no Arco Centro-Oeste, compreende 14 municipios, incluindo
Campo Grande, no Mato Grosso do Sul. Apesar de a taxa de incidéncia ser inferior a do primeiro
cluster, o risco de adoecimento ainda € significativamente alto. Fatores como urbanizacéo
desordenada, presenca do vetor em areas periurbanas, crescimento populacional e migragédo
acentuam a necessidade de intervencdes eficazes de controle e vigilancia (Brasil, 2022). Essas
regides devem ser priorizadas nas politicas publicas de controle e prevencdo da LV devido ao
elevado risco de transmissao.

A presenca de clusters espaciais de leishmaniose visceral no Brasil reflete uma
tendéncia internacional. Em estudos realizados na Alemanha, Franca e Reino Unido, verificou-
se que a LV tende a se concentrar em areas especificas, geralmente associadas a fatores como
mobilidade populacional e condicBes ambientais, como temperatura e umidade, que
influenciam a densidade dos vetores (Van der Auwera et al., 2022). Essas semelhancas
reforcam a complexidade da epidemiologia da LV e a necessidade de abordagens integradas
para seu controle.

No Brasil, a situacdo é particularmente complexa, pois a presenca da LV também é
impactada por fatores socioecondmicos. O acesso limitado a servi¢os de saude em areas remotas
e fronteiricas dificulta o diagndstico e tratamento precoces. Embora o SUS tenha realizado
esforcos significativos no combate a LV, persistem desafios como a falta de informagéo e
conscientizacao nas populac@es de risco (Brasil, 2022).

A analise temporal da LV nos municipios fronteiricos do Brasil revela dindmicas
complexas que refletem fatores locais e influéncias globais. Entre 2020 e 2022, observou-se um
aumento preocupante nas taxas de incidéncia em municipios de alto risco relativo, em contraste
com a tendéncia de reducgdo entre 2013 e 2020. Essa oscilacdo pode ser explicada por mudancas
ambientais, aumento da migracéo e fatores socioeconémicos (Nina et al., 2023; Monteiro et al.,
2021).

Por fim, este estudo apresenta algumas limitagdes, como a dependéncia de dados
secundarios, que pode resultar em inconsisténcias e lacunas devido a qualidade variavel dos
dados e ao viés de notificacdo. No entanto, o estudo abrangeu 586 municipios de faixa de
fronteira, permitindo identificar padrbes e tendéncias, o que contribui para a formulacdo de

politicas de saude publica mais eficazes e direcionadas.
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7.CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou diferencas significativas na incidéncia de LV em diversas
regides do Brasil entre os anos de 2013 e 2022, destacando uma prevaléncia maior entre
criancas, adolescentes e homens. A analise espacial evidenciou a urgéncia de intervengdes nas
areas de maior risco, em especial nos arcos Norte e Centro-Oeste, onde se verificou um aumento
preocupante da incidéncia da doenca. As disparidades regionais observadas reforcam que as
estratégias de vigilancia e controle devem ser ajustadas de acordo com as especificidades locais,
contemplando as caracteristicas socioambientais e os fatores determinantes em cada regiéo.

Os dados obtidos ao longo do estudo podem fornecer uma base solida para orientar
pesquisas futuras, bem como subsidiar politicas publicas mais eficazes, focadas na mitigacao
dos riscos e na reducdo da incidéncia da LV. O aprimoramento das estratégias de controle,
especialmente em areas de fronteira, sera essencial para conter a transmissdo e garantir uma
abordagem integrada e eficiente no combate a LV, promovendo melhorias significativas na

salide publica e na qualidade de vida das populac6es afetadas.



40

REFERENCIAS

ALMEIDA, A. S. et al. Spatial and spatiotemporal dynamics of visceral leishmaniasis in an
endemic North-eastern region of Brazil. Geospatial Health, v. 15, n. 2, 11 jan. 2021.

ALVES, E. B. et al. Effectiveness of insecticide-impregnated collars for the control of canine
visceral leishmaniasis. Preventive Veterinary Medicine, v. 182, p. 105104, set. 2020.

ASSIS, T. S. M. D. et al. Budgetary impact of diagnostic tests for visceral leishmaniasis in
Brazil. Cad. Saude Publica, v. 33 n. 12, e00142416, 2017.

BAXARIAS, M. et al. Use of preventive measures and serological screening tools for
Leishmania infantum infection in dogs from Europe. Parasites & Vectors, v. 15, n. 1, 10 maio
2022.

BEJANO, S. et al. Prevalence of asymptomatic visceral leishmaniasis in human and dog, Beni
shangul Gumuz regional state, Western Ethiopia. Parasites & Vectors, v. 14, n. 1, p. 39, dez.
2021.

BENITEZ, F. J. et al. Sifilis e outras infeccdes sexualmente transmissiveis em pessoas
soropositivas em regido de triplice fronteira internacional Brasil-Paraguai-Argentina. Arquivos
de Ciéncias da Saude da UNIPAR, v. 27, n. 4, p. 1731-1749, 2023.

Bl, K. et al. Current Visceral Leishmaniasis Research: A Research Review to Inspire Future
Study. BioMed Research International, v. 2018, p. 1-13,2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia das Doencas Transmissiveis. Manual de vigilancia, prevencdo e controle de
zoonoses: Normas técnicas e operacionais — Brasilia: Ministério da Saude. 2016; p121.

BRASIL. Casos confirmados de leishmaniose no Brasil, grandes regifes e unidades
federais de 1990 a 2020. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-
a-z/l/leishmaniose-visceral/arquivos/lv-casos.pdf. Acesso em: 24 de ago. de 2022.

BRASIL. Lei 6.259 de 30 de outubro de 1975. Brasilia, 1975. Disponivel em:
<http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/16259.html>. Acessado em: 15 de mar de 2021.

BRASIL. Ministério da Saude. DATASUS. Tabnet. 2024. Disponivel em:
https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/. Acessado em 04 junho. 2024.

BRASIL. Ministério da Saude. Estimativas de populagdo. 2021. Disponivel
em:http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/poptbr.def. Acessado em 04 de
junho de 2024.


https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?ibge/cnv/poptbr.def

41

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Satde. Departamento de Vigilancia
Epidemiologica. Leishmaniose visceral: recomendacgdes clinicas para reducdo da
letalidade. Brasilia: Ministério da Saude; 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Satde. Departamento de Vigilancia
Epidemiologica. Manual de vigilancia e controle da Leishmaniose Visceral. — 1. ed., 5.
reimpr. — Brasilia: Ministério da Saude, 2014. 120 p.

BRASIL. Ministério da Salude. Secretaria de Vigilancia em Sadde. Manual de Vigilancia da
Leishmaniose Tegumentar Americana / Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em
Saude. — 2. ed. atual. — Brasilia: Editora do Ministério da Saude, 2010.180 p.: il.

BRASIL. Secretaria de Vigilancia em Saude. Coordenacdo Geral de Desenvolvimento da
Epidemiologia em Servicos. Guia de vigilancia em saude: volume Unico [internet]. 3. ed.
Brasilia: Ministério da Salde; 2019 [citado 2020 jul 31]. 740 p. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/quia_vigilancia_saude 3ed.pdf. Acesso em: 25 ago.
2022

BRASIL. Situacdo epidemioldgica da Leishmaniose Visceral. 2022. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/l/leishmaniose-visceral/situacao-
epidemiologica-da-leishmaniose-visceral. Acesso em: 24 de ago. de 2022.

BRASIL. Situacdo epidemioldgica da Leishmaniose Visceral. 2022. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/l/leishmaniose-visceral/situacao-
epidemiologica-da-leishmaniose-visceral. Acesso em: 24 de ago. de 2024.

BRAZ, M. S. et al. Temporal relationship between human and canine visceral leishmaniasis in
an urban area in southeastern Brazil: An application of the ARIMAX model. Preventive
Veterinary Medicine, v. 215, p. 105921, jun. 2023.

BRIANTI, E. et al. Efficacy of a slow release imidacloprid (10%)/flumethrin (4.5%) collar for
the prevention of canine leishmaniosis. Parasites & Vectors, v. 7, n. 1, p. 327, 2014.

BRUHN, F. R. P. et al. Spatio-temporal dynamics of visceral leishmaniasis in Brazil: A
nonlinear regression analysis. Zoonoses and Public Health, v. 71, n. 2, p. 144-156, mar. 2024.

CARGNIN, A. P.; RUCKERT, A. A. O planejamento territorial no Brasil: efeitos da Politica
Nacional de Desenvolvimento Regional no Estado do Rio Grande do Sul. Confins, v. 19, 2013.

CARSTENS-KASS, J. et al. A review of the leishmanin skin test: A neglected test for a
neglected disease. PLOS Neglected Tropical Diseases, v. 15, n. 7, p. 0009531, 22 jul. 2021.

CASTILLO-CASTANEDA, A. et al. Spatial and Temporal Variability of Visceral
Leishmaniasis in Colombia, 2007 to 2018. The American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene, v. 105, n. 1, p. 144-155, 7 jul. 2021.


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_vigilancia_saude_3ed.pdf
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/l/leishmaniose-visceral/situacao-epidemiologica-da-leishmaniose-visceral
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/l/leishmaniose-visceral/situacao-epidemiologica-da-leishmaniose-visceral
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/l/leishmaniose-visceral/situacao-epidemiologica-da-leishmaniose-visceral
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/l/leishmaniose-visceral/situacao-epidemiologica-da-leishmaniose-visceral
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/l/leishmaniose-visceral/situacao-epidemiologica-da-leishmaniose-visceral
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/l/leishmaniose-visceral/situacao-epidemiologica-da-leishmaniose-visceral

42

CAVALCANTE, M. V. T.; FARIAS, V. A. G. de; ALVES, I. C. Leishmaniose visceral:
métodos de diagnostico laboratorial. SEMPES(q - Semana de
Pesquisa da Unit - Alagoas, [S. I.], n. 6, 2020. Disponivel em:
https://eventos.set.edu.br/al_sempesqg/article/view/10853. Acesso em: 4 dez. 2023.

CECILIO, P.; CORDEIRO-DA-SILVA, A.; OLIVEIRA, F. Sand flies: Basic information on
the vectors of leishmaniasis and their interactions with Leishmania parasites. Communications
Biology, v. 5, n. 1, p. 305, 4 abr. 2022.

COSTA, D. N. C. C. et al. Human visceral leishmaniasis and relationship with vector and cani
necontrol measures. Revista de Saude Publica, v. 52, p. 92, 14 nov. 2018.

COTA, G. et al. Inequalities of visceral leishmaniasis case-fatality in Brazil: A multilevel
modeling considering space, time, individual and contextual factors. PLOS Neglected
Tropical Diseases, v. 15, n. 7, p. e0009567, 1 jul. 2021.

DA SILVA, A. R. S. Leishmaniose visceral canina: estudo imagiolégico em cées naturalmente
infectados. 2014. 104 f. Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho, Faculdade de Medicina Veterinéria e
Zootecnia,2014. Disponivel em:https://repositorio.unesp.br/bitstream/handle/11449/123287/0
00822331.pdf?sequence=1&isAllowed=y. Acesso em: 21 jun. 2023.

DE JESUS, M. S. et al. Early detection and persistent positivity of anti-Leishmania antibodies
using a recombinant protein-based ELISA in naturally infected dogs in Brazil. Parasites &
Vectors, v. 14, n. 1, 12 ago. 2021.

DE JESUS, M. S. et al. Early detection and persistent positivity of anti-Leishmania antibodies
using a recombinant protein-based ELISA in naturally infected dogs in Brazil. Parasites &
Vectors, v. 14, n. 1, 12 ago. 2021.

DE OLIVEIRA, R. B.Vigilancia epidemiolégica de fronteiras terrestres do
Arco Sul do Brasil. Disponivel em:https://www.arca.fiocruz.br/bitstream/handle/icict/12820/
ve_Robson_Bruniera_ ENSP_2015?sequence=1&isAllowed=y.

Acesso em: 21 jun. 2023.

DIAS, A. F. D. L. R. et al. Comparative study of the use of miltefosine, miltefosine plus
allopurinol, and allopurinol in dogs with visceral leishmaniasis. Experimental Parasitology,
v. 217, p. 107947, out. 2020.

DOS SANTOS NOGUEIRA, F. et al. Use of miltefosine to treat canine visceral leishmaniasis
caused by Leishmania infantum in Brazil. Parasites & Vectors, v. 12, n. 1, p. 79, dez. 2019.

DOS SANTOS, C. C. P. et al. Therapeutic Efficacy of a Mixed Formulation of Conventional
and PEGylated Liposomes Containing Meglumine Antimoniate, Combined with Allopurinol,
in Dogs Naturally Infected with Leishmania infantum. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, v. 64, n. 7, p. e00234-20, 23 jun. 2020.



43

DRUCK, S.; CARVALHO, M.S.; CAMARA, G.; MONTEIRO, A.V.M. (eds) "Analise
Espacial de Dados  Geograficos”. Brasilia, EMBRAPA. Disponivel em:
https://www.dpi.inpe.br/gilberto/livro/analise/. Acesso em: 26 jul. 2024.

FARIAS, ROBERTO. C. et al. Estudo comparativo entre metodologias para o diagnostico da
leishmaniose visceral humana: uma revisao integrativa. Brazilian Journal of Development,
Curitiba, v. 6, n. 9, p. 71398-71409, 2020.

FILHO, C. P. C.; CAMARA, L. B. Politicas publicas na faixa de fronteira do Brasil: PDFF,
CDIF e as politicas de seguranca e defesa. Confins, v. 41, 2019. Disponivel em:
<https://journals.openedition.org/confins/22262>. Acesso em: 26 jul. 2024.

FRADELOS, E. et al. Health Based Geographic Information Systems (GIS) and their
applications. Acta Informatica Médica, v. 22, n. 6, p. 402, 2014.

FREIRE, M.C.M.; PATTUSI, M.P. (2018). Tipos de estudos. In: Estrela, C. Metodologia
cientifica. Ciéncia, ensino e pesquisa. 3% ed. Porto Alegre: Artes Médicas. 109-127 p.

FREITAS, V.C. O processo de interagdo de Leishmania (Leishmania) chagasi com Lutzomyia
(Lutzomyia) longipalpis e a importancia do lipofosfoglicano (LPG). Tese (Doutorado em
Ciéncias da Saude) — Centro de Pesquisas René Rachou. Fundacdo Oswaldo Cruz. Belo
Horizonte, 2010. 183 f.

FRONTEIRAS DO BRASIL: Uma avaliacdo de politica publica. Organizadores: Bolivar Pégo
(Coordenador) ... [et al.]. v. 1. 453 p.: il.: grafs.; mapas, fots color. Inclui bibliografa. Rio de
Janeiro: Ipea, 2018. ISBN: 978-85-7811-337-7.

FURTADO, R. 35 anos da Lei da Faixa de Fronteira: avangos e desafios a integracdo sul-
americana. Revista Brasileira de Inteligéncia, Brasilia, n. 9, p. 81-89, maio 2015.

GONIEWICZ, K. et al. Geographic Information System Technology: Review of the Challenges
for Its Establishment as a Major Asset for Disaster and Emergency Management in Poland.
Disaster Medicine and Public Health Preparedness, v. 15, n. 5, p. 573-578, out. 2021.

HERNANDEZ, H. G. et al. Hierarchical spatiotemporal modeling of human visceral
leishmaniasis in Rio Grande do Norte, Brazil. PLoS neglected tropical diseases, v. 17, n. 4, p.
e0011206, 2023.

HUANG, F. et al. From control to elimination: a spatial-temporal analysis of malaria along the
China-Myanmar border. Infectious Diseases of Poverty, v. 9, n. 1, 19 nov. 2020.

HUMANES-NAVARRO, A. M. et al. Estimating human leishmaniasis burden in Spain using
the capture-recapture method, 2016-2017. PLOS ONE, v. 16, n. 10, p. €0259225, 29 out. 2021.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA - IBGE. 2022.
Municipios da Faixa de Fronteira e Cidades Gémeas. Disponivel em:
https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/estrutura-territorial/24073-
municipios-da-faixa-de-fronteira.html. Acessado em 10 de setembro de 2024.


https://www.dpi.inpe.br/gilberto/livro/analise/
https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/estrutura-territorial/24073-municipios-da-faixa-de-fronteira.html
https://www.ibge.gov.br/geociencias/organizacao-do-territorio/estrutura-territorial/24073-municipios-da-faixa-de-fronteira.html

44

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA - IBGE. Censo
brasileiro de 2022. Rio de Janeiro, 2022. Disponivel em:
https://cens02022.ibge.gov.br/panorama/. Acesso em: 26 jul. 2024.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA — IBGE. Cidades e
Estados. 2022. Disponivel em: https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados. Acessado em 08 de
agosto de 2024.

KIM, H.-J. et al. Permutation tests for joinpoint regression with applications to cancer
rates. Statistics in Medicine, v. 19, n. 3, p. 335-351, 15 fev. 2000.

KULLDORFF, M. et al. Evaluating cluster alarms: a space-time scan statistic and brain cancer
in Los Alamos, New Mexico. American journal of public health, v. 88, n. 9, p. 1377-1380,
1998.

LEAL, P. R.; GUIMARAES, R. J. DE P. S. E.; KAMPEL, M. Associations between
environmental and sociodemographic data and hepatitis-A transmission in Pard state
(Brazil). GeoHealth, v. 5, n. 5, 2021.

LEISHMANIOSE VISCERAL - OPAS/OMS. Organizagdo Pan-Americana da
Saude. Disponivel em:https://www.paho.org/pt/topicos/leishmaniose/leishmaniose-visceral.
Acesso em: 30 out. 2023.

LEISHMANIOSE VISCERAL CANINA (LVC). Conselho Federal de Medicina
Veterinaria, 2018. Disponivel em: https://www.cfmv.gov.br/perguntas-e-respostas-sobre-a-
leishmaniose-visceral-canina-lvc-questoes-tecnicas-e-legais/transparencia/perguntas-
frequentes/2018/10/26/. Acesso em: 27 maio. 2023.

LEISHMANIOSES. Ministério da Saude alerta para prevencdo. Disponivel em:
<https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2022/agosto/leishmanioses-ministerio-da-
saude-alerta-para-prevencao>. Acesso em: 27 maio. 2023.

LIMEIRA, C. H. et al. Clinical aspects and diagnosis of leishmaniasis in equids: a systematic
review and meta-analysis. Revista brasileira de parasitologia veterinaria [Brazilian journal
of veterinary parasitology], v. 28, n. 4, p. 574-581, 2019.

LISBOA, A.R. etal. Andlise epidemioldgica de leishmaniose visceral em Municipios do Sertdo
Paraibano. Revista Brasileira de Educacéo e Saude, v. 6, n. 3, p. 05 - 12, 30 out. 2016.

LUN, X. et al. Epidemiological characteristics and temporal-spatial analysis of overseas
imported dengue fever cases in outbreak provinces of China, 2005-2019. Infectious diseases
of poverty, v. 11, n. 1, 2022.

MANDAL, R. et al. Assessing the combined effects of household type and insecticide
effectiveness for kala-azar vector control using indoor residual spraying: a case study from
North Bihar, India. Parasites & vectors, v. 12, n. 1, 2019.


https://censo2022.ibge.gov.br/panorama/
https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados
https://www.cfmv.gov.br/perguntas-e-respostas-sobre-a-leishmaniose-visceral-canina-lvc-questoes-tecnicas-e-legais/transparencia/perguntas-frequentes/2018/10/26/
https://www.cfmv.gov.br/perguntas-e-respostas-sobre-a-leishmaniose-visceral-canina-lvc-questoes-tecnicas-e-legais/transparencia/perguntas-frequentes/2018/10/26/
https://www.cfmv.gov.br/perguntas-e-respostas-sobre-a-leishmaniose-visceral-canina-lvc-questoes-tecnicas-e-legais/transparencia/perguntas-frequentes/2018/10/26/

45

MANN, S. et al. A review of leishmaniasis: Current knowledge and future directions. Current
tropical medicine reports, v. 8, n. 2, p. 121-132, 2021.

MELO SN. et al. Spatio-temporal relative risks and priority areas for visceral leishmaniasis
control in Brazil, between 2001 and 2020. Acta Tropica, v. 242, p. 106912-106912, 1 jun.
2023.

MINISTERIO DAS RELACOES EXTERIORES, 2023. Informacdes historicas.
Disponivel em: https://www.gov.br/mre/pt-br/assuntos/demarcacao-de-
limites/informacoeshistoricas#:~:text=0%20Brasil%20tem%20uma%?20fronteira,de%20Patro
n0%20da%20Diplomacia%20Brasileira. Acesso em: 24 de nov de 2024.

MOLLINEDO, J. S. et al. Visceral leishmaniasis in Bolivia: Current status. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 53, 2020.

MONTEIRO, S. J. L. et al. Analise espacial, clinico-epidemioldgica e laboratorial de criancas
internadas com leishmaniose visceral no Pard/Amazoénia Brasileira. Saude Coletiva (Barueri),
v. 11, n. 68, p. 7629-7646, 13 out. 2021.

MONTENEGRO QUINONEZ, C. A. et al. Effectiveness of vector control methods for the
control of cutaneous and visceral leishmaniasis: A meta-review. PLoS neglected tropical
diseases, v. 15, n. 5, p. e0009309, 2021.

MOURA, R.; OLIVEIRA, S. Referéncias sobre a faixa de fronteira e 0s arranjos
transfronteiricos do Brasil. In: Pégo, B.; Moura, R. (Org.). Fronteiras do Brasil: uma avaliagcdo
de politica pablica. Rio de Janeiro: Ipea: MlI, 2018, volume 1, cap. 8, p. 243-292.

MURPHY, E. M.; WEST, L.; JINDAL, N. Pharmacist provider status: Geoprocessing analysis
of pharmacy locations, medically underserved areas, populations, and health professional
shortage areas. Journal of the American Pharmacists Association: JAPhA, v. 61, n. 6, p.
651- 660.e1, 2021.

NARDI SMT, PASCHOAL JAA, PEDRO HSP, PASCHOAL VDA, SICHIERI EP.
Geoprocessamento em Saude Publica: fundamentos e aplicagdes. Rev Inst AdolfoLutz. Sdo
Paulo, 2013; 72(3):185-91.

NINA, L. N. DA S. et al. Distribui¢éo espago-temporal da leishmaniose visceral no Brasil no
periodo de 2007 a 2020. Revista panamericana de salud publica [Pan American journal of
public health], v. 47, p. 1, 2023.

OLIVEIRA, R. B. DE. Vigilancia epidemiologica de fronteiras terrestres do Arco
Sul do Brasil. Escola Nacionalde Saude Publica Sérgio Arouca, Rio de Janeiro, 2015. Disp
onivel em: https://www.arca.fiocruz.br/handle/icict/12820. Acesso em 21 de set de 2022.

ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE - OPAS. Plan de accion para fortalecer
la vigilancia y control de las leishmaniasis en las Américas 2017-
2022. Washington, DC: OPAS; 2017. Disponivel em:
http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/34144. 20 jul. 2024.


https://www.gov.br/mre/pt-br/assuntos/demarcacao-de-limites/informacoeshistoricas#:~:text=O%20Brasil%20tem%20uma%20fronteira,de%20Patrono%20da%20Diplomacia%20Brasileira
https://www.gov.br/mre/pt-br/assuntos/demarcacao-de-limites/informacoeshistoricas#:~:text=O%20Brasil%20tem%20uma%20fronteira,de%20Patrono%20da%20Diplomacia%20Brasileira
https://www.gov.br/mre/pt-br/assuntos/demarcacao-de-limites/informacoeshistoricas#:~:text=O%20Brasil%20tem%20uma%20fronteira,de%20Patrono%20da%20Diplomacia%20Brasileira
http://iris.paho.org/xmlui/handle/123456789/34144

46

ORGANIZAQAO PAN-AMERICANA DA SAUDE- OPAS. Leishmanioses:
Informe epidemioldgico das Américas. 2023. Disponivel em:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/59170. Acesso em: 20 jul. 2024.

ORGANIZAQAO PAN-AMERICANA DA SAUDE- OPAS. Leishmanioses:
informe epidemioldgico das Américas. 2018. Disponivel em:
https://iris.paho.org/handle/10665.2/34858. Acesso em: 20 jul. 2024.

PAUMGARTTEN, F.J. R.; DELGADO, I. F. Repelentes de mosquitos, eficicia para prevengao
de doencas e seguranca do uso na gravidez. Vigilancia Sanitaria em Debate, v. 4, n. 2, 2016.

PEIXOTO, M. C. D. S. et al. Spatial distribution of malaria and primary healthcare in Cameta
and Tucurui, Pard state, Brazil. The Journal of Infection in Developing Countries, v. 16, n.
01, p. 206-212, 31 jan. 2022.

PELISSARI, D. M. et al. Tratamento da Leishmaniose Visceral e Leishmaniose Tegumentar
americana no Brasil. Epidemiologia e Servigos de Saude, v. 20, n. 1, p. 107-110, mar. 2011.

REPELENTES. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-
z/alaedes-aegypti/repelentes. Acesso em: 27 maio. 2023.

REY, LUIS. Bases da parasitologia médica. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, c2010.
vi, 391 p., [18] p. de estamp ISBN 8527715805 (broch.).

RIBEIRO, M. A. et al. Georreferenciamento: Ferramenta de analise do sistema de salde de
sobral - Ceard. SANARE - Revista de Politicas Publicas, v. 13, n. 2, 2014.

ROCHA, R. et al. Epidemiological and clinical trends of visceral leishmaniasis in Portugal:
retrospective analysis of cases diagnosed in public hospitals between 2010 and 2020. Infectious
diseases of poverty, v. 13, n. 1, 2024.

RODRIGUES, M. P. As implicacBes administrativas e juridicas do financiamento rural na faixa
de fronteira brasileira. Revista Brasileira de Planejamento e Desenvolvimento, v. 12, n. 1, p.
03, 2023.

RUBUGA, F. K. et al. Spatio-temporal dynamics of malaria in Rwanda between 2012 and 2022:
a demography-specific analysis. Infectious diseases of poverty, v. 13, n. 1, 2024.

SAMPIERI, R. H.; COLLADO, C. F.; LUCIO, M. P. B. Metodologia de Pesquisa. 5. ed. Porto
Alegre (RS): Penso, 2013. 624p.

SANT’ANNA, A. DE; OLIVEIRA, G. B. DE. Os atores locais como promotores de
Desenvolvimento Territorial Endégeno. Coloquio, v. 16, n. 3, p. 35-59, 2019.

SANTIAGO, A. S.; PITA, S.S. DAR.; GUIMARAES, E. T. TRATAMENTO da leishmaniose,
limitacdes da terapéutica atual e a necessidade de novas alternativas: Uma revisao narrativa.
Research, Society and Development, v. 10, n. 7, p. €29510716543-€29510716543, 22 jun.
2021.


https://iris.paho.org/handle/10665.2/59170
https://iris.paho.org/handle/10665.2/34858

47

SCHERER, G. S. et al. Parasitological, microbiological, and antimicrobial resistance profiles
of raw and drinking water in a tourist city in the tri-border region of South America. Journal
of Water and Health, v. 20, n. 2, p. 385-395, 1 fev. 2022.

SERAFIM, T. D.; INIGUEZ, E.; OLIVEIRA, F. Leishmania Infantum. Trends in
Parasitology, v. 36, n. 1, p. 80-81, jan. 2020. Disponivel em:
<https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S147149221930248X>. Acesso em: 8 ago. 2024.

SEVA, A. DA P. et al. Spatio-temporal distribution and contributing factors of tegumentary
and visceral leishmaniasis: A comparative study in Bahia, Brazil. Spatial and spatio-temporal
epidemiology, v. 47, n. 100615, p. 100615, 2023.

SHIMOZAKO, H. J.; WU, J.; MASSAD, E. The Preventive Control of Zoonotic Visceral
Leishmaniasis: Efficacy and Economic Evaluation. Computational and Mathematical
Methods in Medicine, v. 2017, p. 1-21, 2017.

SILVA S, R. Analise comparativa de métodos parasitoldgicos, sorolégicos e moleculares na
confirmacéo do diagnostico em cées com sorologia positiva para leishmaniose visceral canina.
Fundacdo Oswaldo Cruz [Dissertacdo de mestrado em Ciéncias da Saude — Centro de
Pesquisas René Rachou], 2009.

SILVA, A.J.H. Metodologia de pesquisa: conceitos gerais. Unicentro Parana, 2014.

SILVA E. A.E.; ANDREOTTI, R.; HONER, M. R. Comportamento de Lutzomyia longipalpis,
vetor principal da leishmaniose visceral americana, em Campo Grande, Estado do Mato Grosso
do Sul. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v. 40, n. 4, p. 420-425, ago.
2007.

SILVEIRA, F. T. et al. Revendo a trajetoria da leishmaniose visceral americana na Amazénia,
Brasil: de Evandro Chagas aos dias atuais. Revista pan-amazonica de saude, v. 7, n. esp., p.
15-22, 2016.

SOUZA, I.P.D.O.; UBERTI, M. S.; TASSINARI, W. D. S. Geoprocessing and spatial analysis
for identifying leptospirosis risk areas: a systematic review. Revista do Instituto de Medicina
Tropical de S&o Paulo, v. 62, p. €35, 2020.

TAJEBE, F. et al. Disease severity in patients with visceral leishmaniasis is not altered by co-
infection with intestinal parasites. PLoS neglected tropical diseases, v. 11, n. 7, p. e0005727,
2017.

THIES, S. F. et al. Lista das espécies de flebotomineos (Diptera: Psychodidae) e distribuicdo
espacial das principais espécies vetoras de leishmanioses no estado de Mato Grosso,
Brasil. Revista pan-amazonica de saude, v. 14, n. 0, 2023.

VAN DER AUWERA, G. et al. Surveillance of leishmaniasis cases from 15 European centres,
2014 to 2019: aretrospective analysis. Euro surveillance: bulletin Europeen sur les maladies
transmissibles [Euro surveillance: European communicable disease bulletin], v. 27, n. 4,
2022.



48

WILHELM, T. J. Viszerale Leishmaniose. Der Chirurg; Zeitschrift fur alle Gebiete der
operativen Medizen, v. 90, n. 10, p. 833-837, 2019.

WORLD HEALT ORGANIZATION. Leishmaniose. 2023. Disponivel em:

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis. Acessado em 08 de agosto de
2024.

YASUR-LANDAU, D. et al. Induction of allopurinol resistance in Leishmania infantum
isolated from dogs. PLOS Neglected Tropical Diseases, v. 11, n. 9, p. e0005910, 11 set. 2017.

YIMAM, Y.; MOHEBALI, M. Effectiveness of insecticide-impregnated dog collars in
reducing incidence rate of canine visceral leishmaniasis: A systematic review and meta-
analysis. PLOS ONE, v. 15, n. 9, p. 0238601, 3 set. 2020.


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/leishmaniasis

