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RESUMO

Costa DNCC. Leishmaniose visceral nos municipios de Aracatuba e Birigui, estado de
S&o Paulo, Brasil [Tese de doutorado]. Sdo Paulo: Faculdade de Saude Publica da USP;
2018.

Introducédo: A premissa do programa nacional de controle da leishmaniose visceral (LV) é
que a doenca humana esteja relacionada com a canina, sendo o controle do reservatorio
canino um dos focos do programa. Objetivos: Mensurar a taxa de incidéncia da LV em
humanos, relacionando-a com as coberturas do controle quimico e do reservatério canino.
Relacionar a soroprevaléncia canina com caracteristicas dos cées e de seus tutores. E avaliar a
eficacia da eutanasia de cdes soropositivos no controle da infec¢do canina. Métodos: Os casos
humanos e os domicilios com cdes soropositivos registrados no periodo de 2007 a 2015 no
municipio de Aracatuba, estado de S&o Paulo, foram geocodificados e calculadas a
soroprevaléncia canina, a taxa de incidéncia humana e as coberturas das atividades de
inquérito soroldgico, eutanadsia e controle quimico. A associacdo entre as varidveis foi
avaliada por comparacdo de mapas, por regressdo linear e pela funcdo K de Ripley. Um
estudo transversal foi conduzido entre 2015 e 2016, nos municipios de Aracatuba e Birigui,
tendo como base uma amostra da populagdo canina. A soroprevaléncia foi modelada por
regressdo logistica em uma abordagem geoestatistica usando a aproximacdo de Laplace
integrada aninhada para inferéncia bayesiana. Dados secundarios e dos inquéritos realizados
foram utilizados para elaborar e calibrar modelos dindmicos. Resultados: Observou-se no
municipio de Aracatuba a diminuigdo da taxa de incidéncia LV e da soroprevaléncia canina,
apesar das coberturas de controle terem sido baixas no mesmo periodo estudado. O inquérito
soroldgico revelou uma soroprevaléncia canina de 8% em Aracatuba e 4% em Birigui. Em
Aracatuba a ocorréncia de cdes soropositivos foi associada a domicilios que tiveram mais de
10 cées ao longo do tempo, domicilios com historico de cées com a infecgdo ou que morreram
por outras causas ndo naturais, e a permanéncia dos caes no peridomicilio ao longo do dia. Foi
observada dependéncia espacial (46 m) entre as observacgdes. Considerando controle continuo
e um esforco das atividades de inquérito soroldgico trés vezes maior que a média do
observado em Aracatuba e duas vezes maior em Birigui, as atividades relacionadas a
eutanasia de cdes com diagnostico positivos possibilitariam, em teoria, o controle da infecgédo
canina. Conclusdes: A diminuicdo da LV ao longo do tempo esté relacionada com as acbes

de controle, uma vez que pequenas alteracdes na dindmica da infeccdo canina tém



importancia epidemioldgica. O encontro de dependéncia espacial entre os domicilios com
casos caninos em pequenas distancias reforga a existéncia de um padréo local da transmisséo
da infeccdo entorno dos domicilios, relacionado com as caracteristicas do vetor. A eutanasia
de cées soropositivos, em teoria, € capaz de controlar a infec¢do canina, porém, este resultado
desse ser entendido com cautela, dada a complexidade operacional desta medida e as questdes
éticas relacionadas. Novos estudos precisam ser desenvolvidos para uma melhor compreensao
se fatores além das atividades de controle estariam envolvidos na diminuigéo da incidéncia da
LV. Faz-se necessario planejamento a longo prazo das acdes de controle e investimento em

pesquisas sobre o custo-efetividade de outras medidas que auxiliem no controle da LV.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral; Analise espacial, Eutanasia canina e Modelos

Dinamicos.



ABSTRACT

Costa DNCC. Visceral leishmaniasis in the municipalities of Aracatuba and Birigui,
state of S&o Paulo, Brazil [thesis]. Sdo Paulo (BR): Faculty of Public Health of University of
Séo Paulo; 2018.

Background: The assumption of visceral leishmaniasis (VL) control program is that
human disease (HVL) is related to canine infection (CanL), and that supports the culling of
infected dogs. Objectives: Estimate the coverage of visceral leishmaniasis (VL) control
measures and to relate them to the occurrence of HVL in an endemic urban area (Aragatuba,
SP). Determine the CanL seroprevalence and to evaluate its relationship with the
characteristics of dogs and their owners. Evaluated the culling dogs efficacy in controlling the
canine infection. in the municipalities of Aracatuba and Birigui, state of Sdo Paulo, Brazil.
Methods: The cases of HVL and households with seropositive dogs registered in the period
from 2007 to 2015 were geocoded the coverage of the serological inquiry, culling dogs and
chemical spaying, canine seroprevalence and HVL incidence rates were calculated. The
relationship between CanL, HVL and control measures was evaluated by map comparison, by
linear regression and was also assessed using the Ripley K function. A cross-sectional study
was conducted between 2015 and 2016, based on a sample of the canine population.
Seroprevalence was modelled by logistic regression in a geostatistical approach using the
integrated nested Laplace approximation for Bayesian inference. The spatial component was
modelled by a Gaussian field, using a stochastic partial differential equation approach.
Secondary data and the surveys were used to elaborate and calibrate dynamic models of
canine disease transmission. Results: Verified the decrease of HVL and the CanL in
Aracatuba over time, even in low coverage of control measures. The CanL seroprevalence
was 8% in Aracatuba and 4% in Birigui. The occurrence of a seropositive dog in Aracatuba
was associated with the presence of more than 10 dogs living in the same house, house with
dogs that previously died of VL or died of other unnatural causes, and the place of dogs
stayed during the day. Spatial dependence among observations occurred within about 46 m.
Considering a continuous control and a serological survey effort three times higher than the
average of the observed in Aragatuba and twice as high in Birigui, the activities related to
culling dogs is effective in controlling canine infection. Conclusions: The observation of VL
decrease over time may be related to control measures. The short-distance spatial dependence

could be related to the vector characteristics, producing a local neighbourhood VL



transmission pattern. The culling dogs were effective in controlling the disease in the dogs’
population. However, this result should be understood with caution given the operational
complexity of this measure and related ethical issues. New studies need to be developed for a
better understanding if factors other than control activities would be involved in reducing the
incidence of VL. It is necessary in addition to long-term planning of the control actions
carried out by the program, investment in researches that evaluate the cost-effectiveness of
other measures that may help in the control of VL.

Keyword: Visceral leishmaniasis, Spacial analysis, Culling dogs and Dynamic models.
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INTRODUCAO

1.1 LEISHMANIOSE VISCERAL

A leishmaniose visceral (LV) é uma doenca tropical negligenciada, caracterizada como
doenca de determinagdo multicausal, considerada um grave problema de salde publica e esta
listada entre as seis endemias prioritarias em todo o mundo, apesar de apenas seis paises
concentrarem 90% dos casos. Considerando a Ameérica Latina, o Brasil lidera com mais de
90% de casos relatados, apresentando aspectos geograficos, climaticos e sociais diferenciados,
dependendo da regido (BRASIL, 2014; ZUBEN & DONALISIO, 2016; WHO, 2018).

Historicamente a LV é uma doenca essencialmente rural, mas a partir da década de 1980
observa-se a expansao para areas urbanas, onde a transmissao ocorre de forma heterogénea,
apresentando maior ou menor semelhanca com o padrao epidemioldgico rural. Até a década
de 90, a grande maioria dos casos notificados (90%) ocorria na regido Nordeste. Com a
adaptacdo do vetor a ambientes urbanos, a dispersdo da LV atingiu toda a extensdo do
territorio brasileiro, envolvendo as regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e
atualmente hé registro do vetor e de casos caninos no extremo sul do pais (BRASIL, 2014;
TELES et al., 2015; BIANCHI et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2016; RODRIGUES et al.,
2017). Esta expansdo esta relacionada, entre outros fatores, com os processos de urbanizacao
desordenada, resultando em condicBes precérias de saneamento; com obras de construcao
civil, como rodovias e ferrovias e processos migratorios, que facilitam o deslocamento ndo sé
de humanos mais também de animais infectados; e principalmente, com a adaptacdo do vetor

a novos ambientes, além de outros fatores antropicos (CARDIM et al., 2016).

O agente etiologico da LV, no Brasil, é Leishmania (Leishmania) infantum chagasi e a
principal espécie transmissora é Lutzomyia longipalpis (LUTZ & NEIVA, 1912), porém
Lutzomyia cruzi também tem sido associado ao ciclo de transmissdo (DE OLIVEIRA et al.,
2013; OLIVEIRA et al., 2017). A transmissdo da infeccdo se da quando a fémea de um
flebotomineo infectado, ao realizar o repasto sanguineo, inocula na pele do hospedeiro o
agente etiologico. No ambiente urbano, o cdo (Canis familiaris) é considerado o reservatério
mais importante na transmissdo da leishmaniose, devido a proximidade com os seres humanos
e ao intenso parasitismo cutaneo, além da capacidade de infectarem flebotomineos (NUNES
et al.,, 2010). A participacdo dos cdes no ciclo epidemiolégico da leishmaniose foi

inicialmente sugerida por NICOLLE & COMTE (1908), mas a confirmacdo da infeccédo
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canina foi realizada por Aristides Marques da Cunha e Evandro Chagas em 1937
(MENDONCA, 2010).

Estudos epidemiologicos tém verificado, em areas urbanas, sobreposicdo entre locais com
incidéncia de casos humanos e elevada soroprevaléncia canina (TEIXEIRA-NETO et al.,
2014; TELES et al., 2015; URSINE et al., 2016; CAMPOS et al., 2017). De acordo com
ROSALES & YANG (2006), essa relagdo entre a doenga humana e a infec¢do canina é téo
estreita que casos humanos sao observados ap6s dois anos de niveis de soroprevaléncia canina
maiores de 20%. E um estudo em area rural, observou que a proximidade com céo

soropositivo aumenta em cinco vezes a chance de infec¢cdo humana (FAYE et al., 2011).

No estado de S&o Paulo, Aragatuba e Birigui foram os primeiros municipios a confirmarem
casos autdctones da leishmaniose visceral humana (LVH) em 1999, um ano apds a ocorréncia
de casos caninos (CASANOVA et al 2015; CVE - dados ndo publicados). Desde entdo, esses
municipios tornaram-se regides endémicas para a doenca. De 1997 a 2014, a dispersdo do
vetor pelo estado de Sdo Paulo alcangou 167 municipios com casos caninos e humanos
relatados respectivamente em 108 e 84, seguindo o sentido do noroeste a sudeste marginando
a rodovia Marechal Rondon (OLIVEIRA AM et al., 2016; CARDIM et al 2016).

1.2 DESAFIOS NO CONTROLE DA LEISHMANIOSE VICERAL

O Programa Nacional de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PNVCLV) foi
estruturado a partir da “Campanha contra a leishmaniose visceral” em 1958 como
consequéncia do primeiro surto de LV registrado na zona urbana de Sobral, no Ceara, em
1953 (RODRIGUES et al. 2017). E a base tedrica que da sustentacdo as acdes do PNVCLYV é
a premissa de que a incidéncia da infec¢do humana esta diretamente relacionada ao nimero de
cdes infectantes e a capacidade da populacdo de flebotomineos de transmitir infeccdo do céo
para 0 homem. Por este motivo, 0 PNVCLV esta centrado no diagndstico e tratamento
precoce dos casos humanos, reducgéo da populacéo de flebotomineos, controle do reservatério
canino e atividades de educagdo em salde. A eutandsia de cdes soropositivos é uma estratégia
gue envolve questdes éticas, de direito dos animais, operacionais e de custo. Como alternativa
tem se pesquisado novas estratégias de controle do reservatério canino, como 0 uso de
coleiras impregnadas com deltametrina, vacinagdo e tratamento dos infectados (MIRO, et al.,
2017). Atualmente o Ministério da Saude (MS) aceita a vacinacdo de cdes contra LV e o

tratamento de cées soropositivos como agdes de controle individual, uma vez que ainda néo



17

foi comprovada a efetividade dessas agbes como medidas de controle a nivel de salde
publica, por isso ndo fazem parte do programa de controle liderado pelas autoridades
sanitarias (BRASIL, 2016). Estudos recentes tém verificado a efetividade do uso de coleiras
impregnadas com deltametrina no controle da infeccéo canina (Kazimoto et al., 2018; Silva et
al., 2018). Espera-se que a associacdo das estratégias do uso de coleiras impregnadas com
inseticida com a eutanésia de cdes positivos seja mais efetiva no controle da doenca tanto em

cdes como em humanos (Leite et al., 2018).

A maioria dos fatores associados a aquisic¢éo da infeccdo estdo relacionados a exposicéo ao
vetor, uma vez que a transmissdo ocorre através de picadas de flebotomineos infectados.
Fatores como a ocupacdo urbana desordenada, destruicdo ambiental, saneamento deficiente,
condigdes de habitagéo, presenca de galinheiros e proximidade a locais de vegetagdo mais
densos proporcionam maiores chances de picadas efetivas, garantindo assim o ciclo de
transmissdo da infeccdo (BELO et al., 2013b; ALVAR et al., 2006; FIGUEIREDO et al.,
2017). O controle guimico é, na teoria, uma estratégia efetiva contra infec¢fes transmitidas
por vetores, porém as dificuldades no controle vdo além da adaptabilidade do vetor a
ambientes urbanos e a diferentes temperaturas, o que contribui para a sua dispersao a areas
livres da infeccdo. Na pratica do PNVCLYV a efetividade do controle vetorial é comprometida
por questdes relacionadas com operacionaliza¢do e manutencdo desta medida, como a elevada
recusa a aplicacdo do inseticida no intra e peridomicilio e principalmente, a falta de recursos
materiais e humanos. Outro fator limitante é o curto efeito residual dos inseticidas piretroides
sendo necessaria sua reaplicacdo. Além da complexidade operacional e custo-efetividade
dessa medida, outro ponto que dificulta o controle vetorial segundo ROSALES & YANG
(2006) é que a transmissdo da infec¢do ocorre ainda que a concentracdo da populacao vetorial
seja baixa, ou seja, poucos flebotomineos infectantes sdo capazes de manter o ciclo da
infeccdo (WERNECK, 2014; SALOMON et al., 2015; MORAIS et al., 2015; ZUBEN &
DONALISIO, 2016; ROMERO, 2016).

Quanto ao controle do reservatorio canino, ha davidas sobre a capacidade dos testes
diagnosticos e da eutanadsia como medida de controle (COURTENAY et al. 2002; COSTA,
2010; WERNECK, 2014; SALOMON et al, 2015; SEVA et al, 2016). As falhas na estratégia
de controle da infecgé@o canina, podem ser atribuidas ao conhecimento ainda insuficiente sobre
0s varios elementos que compdem a cadeia de transmissdo. Além das questbes relacionadas a
dindmica de transmissdo, os desafios do PNVCLYV envolvem dificuldades operacionais como:

descentralizacdo das acdes de controle de endemias sem garantia de existéncia de
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infraestrutura local para desenvolvimento de tais agGes; descontinuidade do desenvolvimento
das acdes de controle, ocorrido por diversas razdes, como escassez de recursos, em especial
durante epidemias de Dengue, visto que o controle da LV em geral utiliza 0s mesmos recursos
humanos e financeiros que sdo administrados para o controle de outros agravos vigentes no
municipio; e pela complexidade de operacionalizacdo nas etapas da acBes dessa medida
(ZUBEN & DONALISIO, 2016; WERNECK, 2016). Outros desafios encontrados na rotina
do PNVCLV podem ser descritos como a dificuldade de se percorrer toda a area em risco,
seja por falta de recursos humanos e financeiros, ou devido a violéncia urbana; o ndo encontro
e/lou a recusa, pelo tutor, na participagdo do cdo no inquérito soroldgico; a dificuldade
operacional em executar milhares de testes diagnosticos; a demora entre o diagndstico e
remocao do céo soropositivo, que permanece participando da dindmica de transmissédo até que
seja eutanasiado; as negativas quanto a entrega desses cdes infectados, uma vez que, no
Brasil, a coleta de sangue para o diagnostico e a eutanasia de cdes positivos é uma escolha do
tutor assegurada por lei; e a reposicdo, muitas vezes ao mesmo ambiente propicio a
manutencdo da infeccdo, de cdes apds a eutanasia dos soropositivos estimada em 38%, dos
quais 15% ja apresentariam a infeccdo no momento de sua adocdo por parte dos tutores
(NUNES et al., 2008; DANTAS-TORRES & BRANDAO-FILHO 2006, ZUBEN &
DONALISIO, 2016; ROMERO, 2016; WERNECK 2016; SILVA et al., 2017).

Apesar do imenso desafio, existem estudos que sugerem a efetividade da eutanasia de caes
soropositivos como estratégia de controle da LV (COSTA et al., 2007; SOUZA et al., 2008;
OLIVEIRA, 2011; MORAIS, 2011; COSTA et al. 2013). Um exemplo é o estudo de NUNES
et al., 2010, que considerando o tempo de dois anos para o aparecimento de casos humanos,
observaram, no municipio de Aracatuba, uma correlacdo entre a diminuicdo da incidéncia de
casos humanos e as atividades de controle do reservatério canino. COSTA et al. (2013),
utilizando modelos matematicos, concluiram que a eutanasia canino como estratégia de
controle se mostra eficaz, ainda que em baixas coberturas de controle, quando eutanasiados
todos os cées infectantes em um programa de controle implementado de forma continua. O
PNVCLV tem sido aprimorado, com o direcionamento das estratégias de controle de acordo
com o0s niveis de transmissdo e a priorizacdo da reducdo da letalidade em humanos
(WERNECK, 2016). Os autores WERNECK (2016), ROMERO (2016) e LUZ (20116)
apontam para a necessidade de pesquisas cientificas de qualidade que avaliem o custo-
efetividade de implementacdo de novas ferramentas de controle, e sugerem que as mudancas

no PNVCLYV devem ser mais abrangentes e irem além da discussdo sobre o controle vetorial e
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do reservatdrio canino, e que envolvam uma maior participacdo da sociedade nas agdes de
controle, investimentos em saneamento ambiental e em melhoria no cuidado ao paciente a

partir do fortalecimento do Sistema Unico de Satde.

1.3 FATORES ASSOCIADOS AO RISCO DE INFECCAO EM CAES

Os riscos para a infecgdo em cées e desenvolvimento de sintomas tem sido relacionado a
uma gama de fatores que vdo desde a susceptibilidade genética, estado nutricional,
imunolodgico e questdes relacionadas ao meio (SOLANO-GALLEGO et al., 2009). A infeccdo
ndo € determinada pelo sexo, idade, raca, tamanho do pelo ou porte do animal, porém essas
caracteristicas influenciam no grau de exposi¢cdo de cdes ao vetor, e a importancia desses
fatores varia dependendo da regido, estrutura populacional e da metodologia empregada na
avaliacdo (BELO et al., 2013a; BRASIL, 2014). Cées machos, de racas de porte médio e
grandes, por serem comumente utilizados como cées de guarda, mantidos parte ou todo tempo
no peridomicilio, como quintais e adjacéncias, estdio mais expostos a picadas de
flebotomineos, e por isso podem ter o risco de infeccdo aumentado (FRANCA-SILVA et al.,
2003; AMORA et al., 2006; COURA-VITAL et. al., 2011; QUILEZ et al., 2012). Outro fator
a ser considerado € o tamanho do pelo, cdes com pelo curto seriam mais expostos a picadas do
vetor por terem maior superficie de contato e por produzirem mais CO?, atraindo mais 0s
vetores que caes de pelo longo (PENAFORTE et al., 2013).

Em relagdo a idade, cdes com mais de 2 anos tém sido associados com maior risco de
infeccdo, supondo que a exposicdo desses caes seria maior, tanto pelo tempo de exposicdo ao
longo da vida, quanto por serem mais frequentemente criados fora dos domicilios. Outra
hip6tese apontada, seria o longo periodo de laténcia da infeccdo, pois esses cdes poderiam ter
adquirido a infeccdo enquanto filhotes e sO apresentarem positividade aos testes
diagnosticados quando adultos (BELO, 2013a e b; MARCONDES & ROSSI, 2013; LOPES
et al.,, 2014). Entretanto, LOPES et al. (2016) verificaram na regido metropolitana do
municipio de Belo Horizonte/MG que ter mais de 4 anos seria um fator de protecdo contra a
infeccdo, segundo os autores 0 aumento de imunidade poderia ser uma explicacdo para este
achado. A quantidade de animais no domicilio também tem sido associada a infeccdo, pois
pode estar relacionada com a falta de cuidados gerais com o cdo, 0 que poderia ser uma
indicacdo de comportamento propicio para o desenvolvimento das condi¢cdes que atrairiam o
vetor possibilitando a transmissdo da infeccdo (AMORA et al., 2006; BELO et al., 2013a;

ABRANTES et al., 2018). A permanéncia de condi¢des bésicas favoraveis a transmisséo,
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mesmo apos a deteccdo por autoridades sanitarias de cées soropositivos, contribui para a
infeccdo em novos cdes no domicilio (NUNES et al., 2010). DA SILVA et al. (2012)
verificaram que domicilios com historico de pelo menos um cdo soropositivo, recolhido pelo
programa de controle, tiveram maior chance de ter cdo doente do que residéncias sem

antecedentes de remocao.

Apesar da presenca de galinheiros nos domicilios atrair flebotomineos, que procuram
abrigar-se em locais Umidos, com presen¢a de matéria organica em decomposicdo, ndo ha
consenso sobre esse ser um fator de risco para LV (MISSAWA et. al., 2008; BELO et. al.,
2013a; MARCONDES & ROSSI, 2013). Outros potenciais criadouros de flebotomineos sédo
encontrados em habitacdes inadequadas, aglomerado populacional, presenca de animais
domésticos agregado a auséncia de estrutura sanitéria, condicGes essas que sdo decorrentes do
processo de urbanizacdo desordenado, presente, principalmente nas periferias das cidades
brasileiras. Apesar de ndo haver divida de que ambientes onde as condi¢es socioeconémicas
da populacdo sdo precarias, havendo a permanéncia de fatores propicios para a dinamica de
transmisséo da infeccdo, segundo BELO (2013a) os dados sobre essa associa¢do ndo sao téo

claros na literatura.

Nesse contexto, 0 uso de sistemas de informacdo geogréafica e de andlise espacial podem
auxiliar na compreensdo da dinamica de transmissdo da infeccdo. Varios autores tém
apontado sua importancia na identificacdo de areas prioritéarias e avaliacdo da efetividade de
medidas de vigilancia e controle (VIEIRA et al., 2014, TEIXEIRA-NETO et al., 2014,
URSINE et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2016; CARDIM et al 2016; CAMPOS et al., 2017).
Da mesma forma, a modelagem matematica tem sido aplicada aos estudos das leishmanioses
visando representar a forma como a infeccdo se espalha numa populacdo, permitindo a
avaliacdo e/ou criacdo, ainda que de forma teorica, de instrumentos que possam,
essencialmente, auxiliar nas acOes de prevencédo e/ou controle da dispersdo da doenga em foco
(COSTA et al. 2012; SEVA et al, 2016; SHIMOZAKO et al., 2017a; SHIMOZAKO et al.,
2017b; HUSSAINI et al., 2017). Nesse sentido, este projeto pretende ampliar a compreensao
da dinamica de transmisséo da infeccdo e contribuir assim para uma melhor elaboracao e/ou
direcionamento de medidas de prevencdo e controle em nivel de saude Publica, por meio da
identificacdo de areas prioritarias, da avaliacdo das coberturas das estratégias de controle
quimico e do reservatorio canino, da observacdo de fatores associados a infeccéo canina e da

verificacdo da efetividade da eutanasia como medidas de controle.
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OBJETIVOS

| — Mensurar, no espacgo e no tempo, as incidéncias de casos humanos de LV em Aracatuba
e analisar a associa¢do com as coberturas das atividades do controle quimico e do reservatorio

canino.

I1 — Verificar a soroprevaléncia da infec¢do canina na regido de maior incidéncia da doenca
humana no municipio de Aragatuba e analisar a associacdo com as caracteristicas dos caes e

de seus tutores.

Il — Adaptar o modelo tedrico da dindmica de transmissdo da infeccdo canina da LV
obtido por COSTA et al. (2013) para a realidade epidemioldgica da transmissao da infeccédo

canina nos municipios de Aracatuba e Birigui.
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MATERIAIS E METODOS

O estudo foi desenvolvido nos municipios de Aracatuba (21°11'50 "Sul, 50°25'52" Oeste)
com populacdo estimada em 194,874 habitantes (IBGE, 2018a) e Birigui (21°11'49 "Sul,
50°21'10" Oeste) com 120,692 habitantes (IBGE, 2018b). Essas sdo as duas das principais
cidades da regido administrativa de Aracatuba, localizados na regido noroeste do estado de
Sao Paulo (Figura 1). A regido tem temperatura média anual de 23 ° C e precipitacdo
acumulada anual de 1229,5 mm. Aragatuba e Birigui tém respectivamente 52km? e 46 Km? de
area urbana e desde 1999 sdo consideradas areas endémicas para LV, pois tém apresentado
médias anuais de casos humanos maiores ou iguais a 4,4 (BRASIL, 2016). Estes sdo
municipios de grande importancia epidemioldgica para o estado pois foram os primeiros a
registrarem, o vetor, 0os casos caninos e humanos, sendo desde entdo regiGes endémicas
(CASANOVA et al 2015; CVE - dados ndo publicados).

[ Estado de S&o Paulo [ Aracatuba

[ Brasil [ Birigui

[1 América do Sul [1 Municipios do estado de S&o Paulo
0 1000 2000 km 0 75 150 km
| — | —

Figura 1 — Area de estudo

3.1 METODOLOGIA PARA ATENDER O OBJETIVO I

3.1.1 Tipo, Area de Estudo, Populacio e Periodo

Estudo ecologico no municipio de Aracatuba, no qual foram considerados como populagao
de estudo os casos de LVH e os cdes avaliados por inquéritos soroldgicos realizados pelo
Centro de Controle de Zoonoses (CCZ) no periodo de 2007 a 2015.
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3.1.2 Unidade de Analise

Foram estabelecidas como unidades de analises tanto a zona urbana do municipio como
um todo, como os setores delimitados e utilizados pelo municipio e pela Superintendéncia de
Controle de Endemias (SUCEN) para a realizagdo das atividades de vigilancia e controle,

definidos como “setores SUCEN”.

3.1.3 Coleta de Dados

Dentre as acdes de vigilancia e controle da LV foram considerados, neste estudo, o
controle quimico em imdveis no entorno de casos autdctones de LVH para eliminacdo do
vetor (borrifacdo de inseticida no intra e peridomicilio) e a identificacdo de cées positivos por
meio de testes soroldgicos e eutanasia dos mesmos (controle do reservatério canino). Estas
informacBes sdo registradas em boletins de campo que foram disponibilizadas pelo CCZ e
incluidas em planilhas Excel. As informagbes sobre os casos de LVH (data de inicio de
sintomas, idade e endereco de residéncia), foram obtidas com base em informacoes
registradas no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) fornecidas pela

Secretaria Municipal de Saude de Aragatuba.

3.1.4 Analises

As recomendacdes contidas no Manual de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral
do MS e do estado de S&o Paulo foram utilizadas como referéncias para a avaliacdo das
coberturas das acGes de controle estudadas (Controle quimico e do reservatério canino). A
cobertura das atividades de borrifacdo de inseticida foi calculada pela razdo entre 0 numero de
imoveis que foram borrifados e o de imdveis que foram programados para este fim, ou seja, a
razdo do realizado pelo programado. Para o célculo dos imoveis que deveriam ser borrifados
em um determinado ano, considerou-se uma area de no minimo 200 metros de raio em torno
do local dos casos registrados de LVH nos dois anos anteriores, como recomendado nos

manuais de controle.

A realizacdo anual de inquérito sorologico canino censitario era prevista, até o ano de
2016, em municipios com transmissdo intensa da infecgdo (BRASIL, 2014). Por Aracatuba
estar nessa classificacdo de risco, para cada ano estudado a cobertura do inquérito sorologico
foi calculada pela divisdo entre 0 numero de cdes avaliados pelo CCZ e o nimero de cées
existentes, tomando-se como base a propor¢ao de um cdo para cinco pessoas, como estimado
por NUNES (1997). O céo foi considerado soropositivo caso tenha apresentado resultado

positivo em ambos os testes diagndsticos utilizados (um de triagem e outro confirmatorio). A
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soroprevaléncia, foi calculada a partir da divisdo do nimero de cdes soropositivos pelo de
caes avaliados no mesmo periodo. Quanto a atividade de eutanésia, sua cobertura foi

calculada a partir da divisdo do nimero de cées eutanasiados pelo de cées soropositivos.

Com bases nas informacdes sobre os casos de LVVH (data de inicio de sintomas, idade e
endereco de residéncia), obtidas no SINAN, foram calculadas as taxas de incidéncia (por area
e periodo) e apresentadas por faixas etarias de 0-19 anos, 20-59 anos e 60 anos e mais e por
fim foi calculado o percentual de diminuigdo da taxa de incidéncia entre os periodos de 2007
a 2009 e 2010 a 2015.

3.1.4.1 Geocodificacéo

Os casos de LVH foram geocodificados pelo endereco de residéncia dos pacientes e 0s
caes avaliados no inquérito pelo endereco de residéncias dos respectivos tutores. Antes da
geocodificacdo foi necessario a padronizacdo dos enderecos dos dados no formato dos
enderecos constantes no mapa de arruamento de Aracatuba a fim de identificar os logradouros
através do programa TerraView (INPE 2017). As coberturas de borrifacdo de inseticida,
inquérito soroldgico e eutandsia, as soroprevaléncias caninas e as taxas de incidéncia de LVH
foram calculadas, por ano e agrupamentos de anos, segundo os “setores SUCEN” para toda
area urbana do municipio, sendo apresentadas em tabelas e mapas, estes elaborados no

programa QGIS verséo 2.16.2.11.

Os “setores SUCEN” foram constituidos por dois ou mais setores censitarios, elaborados
digitalmente, utilizando-se a operacdo dissolver (para areas coincidentes) e ferramenta de nds
(para areas ndo coincidentes) do programa QGIS. Para isso, foi utilizado um mapa fisico de
Aracatuba, fornecido pelo municipio, contendo as delimitacdes destes setores e dos setores
censitarios, e um mapa digital dos setores censitarios, obtido do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE). Além da construcdo do mapa digital, todas as informacdes de
populacdo que estavam segregadas em setores censitarios foram dissolvidas segundo os
“setores SUCEN”.

3.1.4.2 Modelo Estatistico

Previamente a modelagem, foi realizada uma analise exploratdria dos dados (ZUUR et al.
2010). Para as modelagens das regressdes lineares multiplas, o0 método adotado para escolha
dos modelos mais apropriados foi o0 baseado na razdo de verossimilhanca, considerando o

criterio de melhor ajuste, os modelos que apresentaram menores “Akaike's Information
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Criterion” (AIC). Estas analises foram rodadas no programa R versdo 3.2.3 (R CORE TEAM,
2017).

A associagdo entre a doenca humana e a infecgdo canina e as medidas de controle foi
avaliada inicialmente com base na comparacdo dos respectivos mapas obtidos para cada ano
do periodo de estudo. Esta avaliacdo também foi realizada com a utilizagdo de modelos de
regressdo linear. Para esta analise, tomando-se como base o comportamento temporal da taxa
de incidéncia, o periodo de estudo foi dividido em dois subperiodos (2007 a 2009 e 2010 a
2015) e foi gerado um modelo para cada subperiodo. Para a modelagem, definimos como
variavel dependente a taxa de incidéncia e como independentes as coberturas de borrifacdo de

inseticida, do inquérito sorologico, de eutanasia e as soroprevaléncias caninas.

Posteriormente, com o intuito de avaliar a existéncia de associa¢do no espaco entre a
ocorréncia da doenca no ser humano e a infeccdo no cdo, foram feitas analises bivariadas por
meio da funcdo K de Ripley (para os dois subperiodos) (RIPLEY, 1981). Trata-se de uma
técnica de analise de pontos e que avaliou a hipotese da existéncia de dependéncia espacial

entre as distribui¢bes pontuais dos casos humanos e caninos.
3.2 METODOLOGIA PARA ATENDER O OBJETIVO 11

3.2.1 Tipo, Area de Estudo, Populac&o e Periodo

Estudo transversal realizado na area com maior incidéncia da doenca humana do municipio
de Aracatuba, definida a partir resultados do objetivo | desse trabalho. Na selecdo da area de
estudo também foi considerado o primeiro censo sorolégico canino desenvolvido em
Aracatuba em 1999, apds a identificacdo dos primeiros casos autdctones LV. Assim, a area de
estudo também € parte da regido que foi identificada com as mais elevadas soroprevaléncias
neste primeiro censo sorolégico (CAMARGO-NEVES et al 2001). Como populacdo de
estudo foram considerados os cdes residentes nos domicilios abordados a partir de um
inquérito soroldgico canino, realizado no periodo de setembro de 2015 a abril de 2016,
juntamente com os agentes de endemias do CCZ. Na éarea de estudo haviam 878 quadras,
24.750 domicilios e 41.012 habitantes, de acordo com dados da SUCEN. Foi utilizada a
proporcdo de 1 cdo para 5 habitantes estimado por NUNES (1997) para Aracatuba para
calcular a populacéo de cdes do estudo como 8.200 individuos, com uma média de 9,3 cées

por quadra.
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3.2.2 Amostragem

Foi obtido um tamanho de amostra de 1800 cdes para estimar a soroprevaléncia da
infeccdo canina. Para isso, foi considerado um nivel de significancia de 5%, uma
seroprevaléncia esperada de 5% e uma precisdo de 1%. Este tamanho de amostra foi
aumentado para 2300 cédes em funcdo de uma expectativa de 20% de casas fechadas e recusas
durante as visitas. Foram selecionadas aleatoriamente 250 quadras daquelas na area de estudo
para obter esse tamanho de amostra. Todos os domicilios nas quadras selecionados foram
visitados para identificar aqueles com presenca de cées. Em cada um, o contato foi feito com
0s tutores dos cdes para explicar os objetivos da pesquisa e a apresentacdo do formulério de
consentimento informado (Anexo I1). N&s incluimos um domicilio e seus cées na pesquisa

apos o acordo de tutores e assinando o termo de consentimento informado.

3.2.3 Coleta de Dados

A pesquisa foi desenvolvida em colaboragdo com o CCZ. Foram criadas duas equipes de
pesquisa, cada uma composta por agentes de endemias do CCZ, um entrevistador e um
veterinario, contratados com fundos do projeto de pesquisa. Antes do inicio do trabalho, os
membros da equipe foram treinados para abordar os tutores, preencher o questionario, realizar
0 exame clinico e coletar sangue dos cdes. O desenvolvimento desta pesquisa em conjunto
com CCZ permitiu o desencadeamento de medidas de controle resultantes da identificacdo de

cdes soropositivos para LV.

Apos a inclusdo na pesquisa do domicilio e de todos os cées residentes, foi atribuido um
namero de identificacdo a cada cachorro (DOG.ID). Um questionario sobre o endereco da
residéncia, questbes relacionadas as caracteristicas e habitos dos cdes e caracteristicas de seus
tutores e domicilios foi respondido pelos tutores para cada cdo residente no domicilio (Anexo
). O questionario também incluiu informagdes sobre os exames clinicos do céo, avaliados
pelo veterinario no momento da coleta de sangue. O estudo de meta-analise de BELO et al
(2013a) foi utilizado para compor o questionario sobre as caracteristicas dos cdes e seus

tutores.

Uma amostra contendo 3 ml de sangue foi coletada de cada céo registrado com uma
seringa descartavel, evitando a hemdlise, obtida por puncdo da veia cefalica, safena ou
jugular. O sangue foi cuidadosamente transferido para um tubo de vidro de vacuo, no qual o
namero de identificacdo do cdo foi previamente anotado. Foi mantido & temperatura ambiente

até o coagulo ser retraido e armazenado em recipiente de isopor contendo gelo. As amostras
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de sangue foram levadas para a CCZ, onde foram examinadas usando o teste TR-DPP®-Bio-
Manguinhos (DPP). Este teste é utilizado pelo Secretaria de Saide do Estado de S&o Paulo
(SES) como um teste de triagem para a soropositividade da infec¢cdo canina (BRASIL, 2016;
SES, 2006). Amostras com resultados positivos neste primeiro teste foram enviadas ao
Instituto Adolfo Lutz de Aracatuba para confirmar o diagnostico positivo através de ensaio
imunoenzimatico (ELISA), conforme recomendado pela SES (BRASIL, 2016; SES, 2006).

Os resultados dos dois testes foram registrados para cada cdo em sSeu respectivo
questionario, com base em seu numero de identificagdo. O CCZ usou o resultado dos testes
diagnosticos para definir os procedimentos a serem adotados conforme o programa de

controle do reservatério canino.

3.2.4 Anélises

As informacg0es fornecidas nos questionarios foram inseridas em uma planilha do Excel, de
modo que cada cdo pertencente a amostra correspondesse a uma linha da planilha. Os
enderecos das residéncias foram padronizados e geocodificados com base no mapa de ruas de
Aracatuba através do programa TerraView (INPE 2017). Uma vez que os enderecos foram
geocodificados, para cada cdo, suas respectivas coordenadas geogréficas foram obtidas na
UTM Zone 22S e Datum SIRGAS 2000.

3.2.4.1 Variaveis

A soropositividade canina para LV (POS) foi a variavel dependente do estudo (Quadro 1).
O cdo que apresentou resultado positivo em ambos os testes de diagndstico foi considerado
soropositivo (BRASIL, 2016; SES, 2006) e soronegativo 0 cdo que apresentou resultado
negativo no teste de triagem. As varidveis independentes (covariaveis) consideradas no
estudo, bem como sua natureza e suas categorias, quando qualitativas, sdo apresentadas na
Quadro 1.

Quadro 1 - Variaveis coletadas por inquérito sorolégico para leishmaniose visceral canina
realizada em Aracatuba/SP - Brasil, 2015-2016.

Abreviacoes Significados Caracterizagéo dg variavel ou
categorias
DOG.ID Numero de identificacdo Alfanumérico
Diagnostico
DPP Teste de triagem 0: negativo; 1: positivo
ELISA Teste confirmatdrio 0: nao se apllca_; .1: negativo; 2:
positivo
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POS Soropositividade canina para LV 0:19G negativo (soroneggt.lvo); L
IgG positivo (soropositivo)
Caracteristicas dos cédes e domicilios
COORDX Longitude (SIRGAS 2000) Continuo (graus)
COORDY Latitude (SIRGAS 2000) Continuo (graus)
TIME Tempo de pe;rtrlﬁr;enma na casa Continuo (meses)
RESID Numero de domicilios Contavel
ROOM Numero de cémodos Contavel
CHICK Presenca de ga/ll_nhelro no 0: ndo: 1: sim
domicilio
N.CHICK Presenga_ d_e galinheiro na 0: ndo: 1: sim
vizinhanca
YARD Presenca de quintal no domicilio 0: ndo; 1: sim
PARK Parques ou areas verdes na 0 ndo: 1: sim
vizinhanca
N°DOGS NUmero de cdes no domicilio 0: 0-10; 1: + 10
Causa da morte de cées L ox e
. . 0: ndo ou por velhice*; 1: por
DIED anteriormente residentes no . ~ S ~
L infeccdo canina; 2: Outras razdes
domicilio
Covariaveis relativas aos caes
SEX Sexo do céo 0: fémea; 1: macho
AGE Idade do céo Continuo (meses)
HAIR Tamanho do pelo do cdo 0: longo; 1: curto
SIZE Porte do céo 0: pequeno ou médio; 1: grande
Onde o cio permanece durante o 0: dentro do domicilio; 1: em abrigo
WHERE P dia no quintal; 2: no quintal sem abrigo
Ou na rua
WALK Se 0 cdo passeia 0: ndo; 1: sim
« 0: dentro do domicilio; 1: em abrigo
Onde o cdo permanece durante a RN . .
NIGHT noite no quintal; 2: no quintal sem abrigo
Ou na rua
ADOPT Se o cdo foi adotado da rua 0: ndo; 1: sim

* O cdo morreu naturalmente por uma doenca associada ao envelhecimento.

3.2.4.2 Andlise Exploratoria

Em primeiro lugar, foi realizada uma andlise exploratéria das covariaveis, para avaliar sua
colinearidade, para calcular a porcentagem de dados faltantes e para identificar possiveis
outliers. E graficos de pontos (dot plot charts) foram utilizados para procurar valores
aberrantes, enquanto a colinearidade entre as covariaveis foi avaliada usando o fator de
inflacdo da variancia (VIF — variance inflation factor), considerando VIF <3.00 como ponto
de corte (ZUUR et al., 2010). Covariaveis com dados faltantes foram identificadas e assumiu-
se que a falta ocorreu ao acaso. Foi realizada a imputacdo de dados faltantes usando a

imputacdo multivariada por método de equacdes encadeadas (BUUREN & GROOTHUIS-
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OUDSHOORN, 2011). Este procedimento foi realizado utilizando-se o “mice” no programa R
versdo 3.2.3 (R CORE TEAM, 2017).

3.2.4.3 Modelo Estatistico
A soropositividade de um céo para LV (soropositivo / soronegativo) (POS) foi modelada
usando-se uma distribuicdo de probabilidade de Bernoulli (equacdes 1, 2 e 3) em um contexto

bayesiano:
POS; = B(m;) (1),
E(POS)) = 1; (2),
logit(m) = a + Xh_; Bpxp: + W(s;) (3),

ondei=1, ..., N representaa ID de um cdo em particular; i = probabilidade de um céo ser
soropositivo para LV; a = intercepto; Bp = vetor de parametros de regressdo; Xpi = matriz de
covariaveis; si = coordenadas geograficas da localizacdo residencial do céo; e W (si) = efeitos
aleatorios estruturados espacialmente. W (s;) € a realizacdo de um campo Gaussiano (GF —
Gaussian field) estacionario e latente que modela a dependéncia espacial relacionada a

localizacdo dos cdes (coordenadas geogréficas):
W ~MVN (0, )

A funcdo de covariancia espacial de Matérn (CRESSIE, 1993) foi utilizada para modelar a
matriz de covariancia espacialmente estruturada, usando a distancia euclidiana entre as
localizagdes geograficas dos cdes. A funcdo de covariancia espacialmente estruturada foi
modelada usando-se a equacdo diferencial parcial estocastica (SPDE — stochastic partial
differential equation) e um campo aleatério Gaussiano Markoviano (GMRF — Gaussian
Markov random field) para representar o GF (LINDGREN et al., 2011).

Inferéncias foram feitas em um contexto bayesiano usando a abordagem INLA (Integrated
Nested Laplace Approximation ou Aproximagdes de Laplace aninhadas integradas) (RUE et
al., 2009). Para isso, foi utilizado o programa R e a biblioteca R-INLA (www.r-inla.org). Em
primeiro lugar, foram obtidos os cinco conjuntos de dados imputados usando “mice”. Em
sequida, realizou-se uma modelagem incluindo intercepto, covaridveis e a componente
espacial para cada banco de dados imputado. As estimativas obtidas foram combinadas
usando-se as regras de Rubin (RUBIN, 1987). Este modelo foi denominado modelo de

covariavel espacial de dados imputados, sendo considerado o modelo final.
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Com o intuito comparar possivel modelos, foram criados 1) um modelo incluindo o
intercepto, as covariaveis e a componente espacial para o conjunto de dados completo, isto é,
para os dados sem imputacdo (modelo de covariavel espacial para os dados completos); 2) um
modelo basico com apenas o intercepto e a componente espacial (modelo espacial de
intercepto) para avaliar a importancia das covariaveis na explica¢do da correlacdo espacial; 3)
um modelo sem a componente espacial usando os conjuntos de dados imputados (modelo de
covariavel ndo espacial para os dados imputado). Os modelos foram comparados atraveés do
“Deviance Information Criterion” (DIC) (BLANGIARDO & MICHELETTI, 2015). Médias
posteriores dos efeitos fixos e os respectivos intervalos de credibilidade (IC) de 95%, foram

apresentados para todos os modelos, tanto na escala logit (betas) e escala natural (odds ratio).
3.3 METODOLOGIA PARA ATENDER O OBJETIVO IlI

3.3.1 Tipo, Area de Estudo, Populac&o e Periodo

Estudo de dados secundérios e primérios a partir de inquérito soroldgico canino realizado
nas areas com maior incidéncia da doenca humana nos municipios de Aracatuba e Birigui.
Essas areas foram definidas, para Aracatuba, a partir dos resultados do objetivo | desta tese. E
para Birigui, esta area foi definida com base no estudo de VIEIRA et al. (2014) que

identificou clusters de alto risco na rea urbana deste municipio.

3.3.2 Coleta de Dados
3.3.2.1 Dados Secundarios

As informagOes sobre os cdes amostrados e testados, assim como 0s eutanasiados, no
periodo de 2012 a 2014, foram disponibilizadas pelo CCZ de cada municipio. Essas
informacBes foram incluidas em planilhas Excel e foram calculadas as soroprevaléncias
canina e as coberturas de controle. Foram observadas neste periodo, soroprevaléncias de 8%
em Aracatuba e 10% em Birigui. A cobertura do inquérito soroldgico foi calculada pela
divisdo entre o numero de cdes avaliados pelo CCZ e o numero de cdes existentes, tomando-
se como base a proporc¢do de um céo para cinco pessoas, como estimado por NUNES (1997).
Ja a cobertura da eutanésia foi calculada pela divisao entre 0 nimero de cédes com diagndstico
positivo e 0 nimero de cédes eutanasiados. Conforme recomendacdo do PNVCLV a média
anual das coberturas do controle do reservatdrio canino foram calculadas considerando os 3
anos anteriores ao estudo (BRASIL, 2016). Dessa forma, verificou-se no periodo de estudo
nos municipios de Aracatuba e Birigui, respectivamente, 9% e 7% coberturas de inquérito e
43% e 66% de eutanasia. Essas coberturas de controle foram utilizadas como parametros de
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controle nos modelos, e como tamanho da populacdo (N), uma estimativa da quantidade de

cdes dessas regides estudadas.

3.3.2.2 Dados Primarios

O inquérito sorologico canino executado em Aracatuba, no periodo de setembro de 2015 a
abril de 2016, estd descrito no item 3.2 desta tese. Em Birigui o inquérito soroldgico,
realizado no periodo de abril a julho de 2016, seguiu a mesma metodologia do que foi
realizado em Aracatuba. Porém, em Birigui, 0 nimero de equipes de pesquisa foi maior (4),
cada uma composta por um agente de endemias do CCZ, um entrevistador e um veterinario,
contratados com fundos do projeto de pesquisa. Da mesma forma que em Aracatuba, antes do
inicio do trabalho, os membros das equipes foram treinados para abordar os tutores, preencher

0 questionario, realizar o exame clinico e coletar sangue dos caes.

A soroprevaléncia canina observada foi representativa da regido continua de maior
incidéncia da doenca humana nos municipios, considerando uma precisdo de 1,5% e
significancia de 5% da amostra. Foram observadas soroprevaléncias de 8% (6 - 10: Intervalo
de confianca de 95%) em Aracatuba e 4% (3 — 5: Intervalo de confianga de 95%) em Birigui,

essas medidas foram utilizadas como parametros os modelos.

3.3.3 Modelo Dindmico

A dindmica da transmissdo da infeccdo foi representada por modelos dinamicos adaptados
do modelo proposto por Costa et al. (2013). Foram testados dois modelos, um considerando
indiretamente a transmiss@o vetorial denominado modelo original, e outro considerando a
dindmica de transmissdo nos flebotomineos baseada nas equa¢des do modelo de transmissao

vetorial descrito em Nishiura (2006)

3.3.3.1 Premissas dos Modelos

Em ambos os modelos propostos as populag¢fes sdo mantidas constantes no tempo, ou seja,
a taxa de natalidade (entrada de individuos na populacdo) corresponde a quantidade de
individuos que morrem, seja por causas naturais ou por efeito da doenca. Uma das
dificuldades apontadas no controle da LV canina € a reposi¢do de cées na populacéo apos a
eutandsia dos soropositivos (NUNES et al., 2008). Dessa forma, na presenca de controle por
eutanasia, modelou-se a reposi¢cdo de 100% dos cées eutanasiados. Assume-se que todos 0s
cdes nascem suscetiveis a infeccdo e hd homogeneidade na exposicdo dos cées suscetiveis ao

agente etioldgico. Assume-se também que a transmissao ocorre numa taxa constante e que, no
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modelo original, estd implicito que a transmissdo é mediada por picadas de flebotomineos
infectantes.

Segundo a historia natural da infecgdo, ap6s a aquisicdo do agente etiolégico, o cdo
permanece em estagio de laténcia (E) durante a qual os cdes ndo participam da transmissao da
infeccdo e sdo negativos aos testes sorologicos. De forma simplificada, os cdes podem vir a
apresentar ou ndo sintomas, caracterizando-se como, respectivamente, sintomaticos (Is) ou
assintomaticos (la). Estudos observaram que ap6s um determinado periodo, uma parcela de
caes assintomaéticos apresenta sinais clinicos da doenca, esse processo foi incorporado ao
modelo através de uma taxa (I) (POZIO et al., 1981; MARZOCHI et al., 1985). Quanto a
longevidade, apesar de em cédes sadios possa variar entre racas e tamanho, utilizou-se uma
longevidade Unica de 12 anos (Shimozako et al, 2017). N&o foi considerado nos modelos uma
classe de individuos recuperados, uma vez que a infec¢do ndo apresenta cura parasitolégica,
apesar de ser possivel alcancar o desaparecimento dos sintomas, conferindo assim cura clinica
(BRASIL, 2016). Considerou-se como individuo infectante (Is e la, e ap6s o diagndstico Ds e
Da), um céo infectado capaz de transmitir o parasito de forma competente ao vetor, e a partir
deste, o parasito ser transmitido para outro individuo, onde se daré a infec¢éo.

No presente estudo, a medida de controle por eutanasia foi subdividida em duas acoes:
inquérito soroldgico (r), identificacdo e coleta de amostra de sangue dos cées, e eutanasia dos
cdes com diagnostico positivo (f). A entrada do controle no modelo discrimina dentre os cées
infectantes (Is e la) os amostrados pelos inquéritos e com diagnostico positivo (Ds e Da). Foi
considerada uma sensibilidade de diagnostico diferente para cdes sintomaticos (di) e cdes

assintomaticos (da).

No modelo com vetor, a populacéo de vetores é dividida em suscetiveis (V1), latentes (V2)
e infectantes (V3). Assume-se que a transmissdo € mediada por picadas de flebotomineos

infectantes (V3). A dindmica da infec¢do nos cdes € a mesma do modelo original.

3.3.3.2 Equag0es dos Modelos

A transmissdo do agente etiologico de individuos infectantes para susceptiveis é
denominada forca de infecgdo, que depende do numero de contatos (mediados pelo vetor) que
uma fracdo de individuos infectantes tem com susceptiveis por unidade de tempo e da
probabilidade de que esses individuos susceptiveis, a partir do contato, adquiram a infeccdo.
A forca de infecgéo é apresentada de forma diferente nos modelos original e com vetor.
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Inicialmente, pretendia-se calcular a for¢a de infecgéo a partir da curva de soroprevaléncia
canina por faixa etaria baseando-se no estudo de SALLUM et al. (2000), porém, nas amostras
de ambos os municipios, a idade ndo representou um fator de risco. Sendo assim, 0s modelos
foram calibrados de forma que no equilibrio endémico da infeccdo, momento em que a
transmissdo se mantem estavel e os valores das classes de individuos no modelo permanecem
constante no tempo, a soroprevaléncia correspondesse a observada pelos inquéritos

soroldgicos canino realizado nos municipios de estudo.

3.3.3.2.1 Modelo Original

No modelo original (Figura 2), ndo existe uma representacao explicita do vetor, de forma
gue o contato modelado € direto entre cdes suscetiveis e infectados. Optamos por néo
representar a dindmica vetorial pelos seguintes motivos: 1) ndo ha dados para parametrizar a
dindmica de flebotomineos na &rea de estudo, 2) a dindmica vetorial é rapida, da ordem de
dias enquanto que a dindmica nos cdes tem escala de meses. Neste modelo, o pardmetro

(B), que compde a equacdo da forca de infecgéo, € o Unico parametro livre.

Forga de Infecgao 1

Is A Iq

rd v v rd
& 44 H

\4 Control N

Forga de infecgdo canina = f * S/N * (qq * (I, + Dg) + qp * (Is + Ds))

Figura 2 — Fluxo de individuos no modelo dindmico

As equacOes do Modelo original sdo apresentadas a seguir:
n=(ux(S+E+I+1,+Dg+Dy)+f*(Dg+Dy)+ax(s+1,)) (L)

N=GS+E+I+1,+Ds+ D) (2)
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d
d—f:n—ﬁ*S/N*(qa*(Ia+Da)+qb*([S+DS))_H*5(3)

9 B S/N + (qa * o+ Do) + @y * (s + D)) — E % (i + 1) (4)

%zp*i*E+l*1a—Is*(r+di+a+M)(5)

(Z—sz*i*(l—p)—Ia*(l+r+da+u)(6)

=L« (r+di) + Dyl =Dy (f +a+p) (7)

DL = Igx(r+da) =Dy x (I +f + ) (8)

Equacodes:

(1) Natalidade

(2) Populagéo

(3) Fluxo de individuos susceptiveis

(4) Fluxo de individuos latentes

(5) Fluxo de individuos infectantes sintomaticos

(6) Fluxo de individuos infectantes assintomaticos

(7) Fluxo de individuos diagnosticados positivos e sintomaticos

(8) Fluxo de individuos diagnosticados positivos e assintomaticos

A taxa de natalidade esta representada na equacdo (1), a equacéo (3) corresponde a taxa de
variacdo da populacdo de individuos no instante t que sdo susceptiveis. Nesse modelo admite-
se que a infectividade de cdes com e sem sintomas seja diferente, ga para assintomaticos e gb
para sintomaticos. A equacao (4) representa a taxa de variacdo da populacdo de individuos em
estagio de laténcia, infectados mas néo infectantes, a cada instante de tempo t e que passam a
apresentar sintomas ap0s um periodo de laténcia i. Na equacdo (5) a taxa de variagdo da
populacdo de cées infectantes sintomaticos aumenta, conforme uma proporgéo (p) de novos
individuos em estagio de laténcia (i x E) tornam-se sintomaticos infectantes e caes
assintomaticos (l) apresentam sintomas, e diminui conforme cdes morrem por causas naturais
numa taxa p ou por efeito da doenca (o). Na equacéo (6) a taxa de variagdo da populacao de
cées infectantes assintomaticos aumenta, conforme uma propor¢do (1 — p) de novos

individuos em estagio de laténcia (i * E) passam a ser infectantes, porém permanecem sem
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sintomas, e diminui conforme cdes passam a apresentar sintomas e individuos dessa classe

morrem por causas naturais numa taxa .

As atividades de controle atingem os cées das classes Is e la, pois, o0s testes diagnosticos
utilizados na rotina dos inquéritos soroldgicos realizados pelo PNVCLYV detectam a infeccdo
apos o estagio de laténcia. Considerando que esses testes diagndsticos ndo sdo capazes de
diferenciar cées infectados de cées infectantes, assume-se para este modelo que todos os cées
das classes Is e la sdo infectantes. A partir do diagnostico sorolégico, os individuos
soropositivos passam a compor as subclasses Ds e Da, respectivamente, dentro das classes Is
e la. Nas equacdes (7) e (8) a taxa de variacdo da populacdo de cdes infectantes
diagnosticados aumenta, conforme novos individuos infectantes sao rastreados pelo inquérito
soroldgico a uma proporcdo r e diagnosticados positivos na proporcdo d. Seguindo as
equacoes (5) e (6), respectivamente, cées da subclasse Ds podem morrer por causas naturais a
uma taxa p ou por efeito da doenga (o), enquanto que os individuos da subclasse Da podem
apresentar sintomas a uma taxa | e morrerem por causas naturais antes de serem eutanasiados.

Os parametros e seus significados estdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2 — Pardmetros e simbolos utilizados no modelo original.

Valor Valor
. . (unidade) | (unidade) A
Simbolo Significado Modelo Modelo Referéncia
Aracatuba | Birigui

S Cées suscetiveis - - -

Cées latentes - - -

Cées assintomaticos
la ! - - -
infectantes
Is Cées sintomaticos infectantes - - -
Cées assintomaticos
Da infectantes diagnosticados - - -
positivos
Cées sintomaticos infectantes
Ds : . .. - - -
diagnosticados positivos

N Populacédo canina 8.538 cdes |11.958 cées IBGE, 2010.
H Taxa mortalidade natural 2,28 10 dia? Shimozako et al, 2017
a Taxa mortalidade induzida 1,81 103 dia* Shimozako et al, 2017

pela infeccédo

I 5 i Ati . .
Taxa de caes assintomaticos 6,94 107 dia’l Pozio et al, 1981
que evoluem para sintomaticos

[ Taxa de laténcia 3,3102dia? Maia et al., 2010
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Componente da taxa de 3,0610° | 295103 Valor encontrado na
B infeccéo dia? dia! calibragio do modelo
Proporgéo de cées que
0 _evoluem para sintomaticos 0.32 Seva etal.. 2016
infectantes apds periodo de
laténcia
ga Infectividade de la 0,385 Laurenti et al., 2013
gb Infectividade de Is 0,247 Laurenti et al., 2013
r Cobertura anual de inquérito 0,09 0,07 *SUCEN
da SenazllldaQe do Q|§gnostlco 0,47 Grimaldi et al., 2012
e assintomaticos
dgi | Sensibilidade do diagnostico 0,98 Grimaldi et al., 2012
sintomaticos
f Cobertura anua_ll de eutanésia 0,43 0,66 *SUCEN
canina

*SUCEN = Superintendéncia de Controle de Endemias.

3.3.3.2.2 Modelo com vetor

Neste modelo, a forca de infecgdo nos caes é influenciada diretamente pela dindmica de

infecgdo vetorial. Os pardmetros e simbolos utilizados no modelo com vetor sdo apresentados

no Quadro 3.

Quadro 3 — Parametros e simbolos utilizados no modelo com vetor.

Valor Valor
. . (unidade) | (unidade) A
Simbolo Significado Modelo Modelo Referéncia
Aracatuba | Birigui
V1 Flebotomineos ndo infectados - - -
Flebotomineos infectados e
V2 . - - .
ndo infectantes
V3 Flebotomineos infectantes - - -
b Fracdo de picadas efetivas 1102 dia! Shimozako et al, 2017
ac Taxa média de picadas 2 101 dia*! Shimozako et al, 2017
pv periodo de incubagdo 1,4 101 dia? Shimozako et al, 2017
extrinseca
mv Taxa de mortalidade do vetor 51072 diat Shimozako et al, 2017

Equacdes do modelo com o vetor séo apresentadas a seguir:

n=(u*x(S+E+IL+Ig+Ds+Dy)+f*(Ds+Dg)+ax(s+1)) (1)




N=(S+E+I,+1I,+Ds+D,) (2)

§=n—(b*ac*S*V3)/N—,u*S(3)

%:(b*ac*S*V3)/N—E*(i+U)(4)

%zp*i*E+l*1a—Is*(r+di+a+M)(5)

dla

EzE*i*(l—p)—Ia*(l+r+da+u)(6)

DL = Igx(r+da)—Dgx (L+f +p) (7)

%zls*(r+di)+Da*l—Ds*(f+a+u)(8)

nv=mvx*(V1+V24+V3)(9)

avi

—- = nv— ((ac x qb * I;) + (ac * qa * Ia))/N — V1 +*mv (10)

d

% = ((ac* qb = I) + (ac * qa * 1;)) /N — V2 * (uv + pv) (11)

%=V2*pv—V3*mv(12)

Equac0es:

(1) Natalidade cées

(2) Populacgéo de cées

(3) Fluxo de cées susceptiveis

(4) Fluxo de cées latentes

(5) Fluxo de cdes infectantes sintomaticos

(6) Fluxo de cées infectantes assintomaticos

(7) Fluxo de cées diagnosticados positivos e sintomaticos
(8) Fluxo de cées diagnosticados positivos e assintomaticos
(9) Populagéo vetorial

(10) Fluxo de flebotomineos susceptiveis

(11) Fluxo de flebotomineos latentes

(12) Fluxo de flebotomineos infectantes

37
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As equacOes da dindmica da infeccéo nos cées (1 — 8), com excecédo das equacoes (3) e (4),
sdo semelhantes as do modelo original. A equacdo (3) corresponde a taxa de variacdo da
populacdo de cées no instante t que sdo susceptiveis. Esses cdes tornam-se infectados, mas
ndo infectantes, a cada instante de tempo t dependendo da forca de infeccéo, que envolve trés
fatores: concentracdo de vetores infectantes (V3) proximo a esses cées, taxa de picadas ac e
fracdo de picadas efetivas b. Esses cdes infectados tornam-se infectantes apds um periodo de
laténcia i. Quanto a dindmica da infeccdo no vetor, a taxa de natalidade vetorial esta
representada na equacéo (9), a equacdo (10) corresponde a taxa de variacdo da populacao de
flebotomineos no instante t que sdo susceptiveis. Os vetores passam para um estado de
laténcia (V2), no qual os individuos estdo infectados, mas ndo infectantes, a partir de uma
forca de infeccdo vetorial que considera: a densidade de cées infectantes (Is e la) proximo ao
vetor, taxa de picadas ac e infectividade de cdes, ga para assintomaticos e gb para
sintométicos. A equacdo (11) representa o fluxo de flebotomineos que apds um periodo de
incubacdo extrinseca passam para o compartimento de individuos infectantes (V3). Por fim, a
equacdo (12) representa fluxo de vetores infectantes. Neste modelo, todos os flebotomineos

podem morrem por causas naturais numa taxa Hv.

As atividades de controle simuladas sdo direcionadas aos cdes das classes Is e la, da

mesma forma que ocorre no modelo original.

3.3.4 Analises

Os modelos foram implementados no programa R versdo 3.2.3 (R Core Team, 2017), e
resolvido numericamente utilizando a biblioteca “deSolve”. Cenarios de aplicagdo do controle
do reservatorio canino por eutanasia dos soropositivos sdo representados no modelo pelos
parametros: cobertura de inquérito sorolégico (r), correspondente & identificacdo e coleta de
amostra de sangue dos cdes; sensibilidade do diagnostico de cdes sintomaticos (di) e
sensibilidade do diagndstico de cdes assintomaticos (da); e cobertura de eutanasia dos cédes
com diagnostico positivo (f). O modelo discrimina entre os cées infectantes, os que ndo foram
diagnosticados (Is e 1a) e os cdes que foram amostrados e receberam diagndstico positivo (Ds
e Da).

3.3.4.1 Cenarios de Controle
Foram analisados trés cenarios afim de se verificar a eficacia do controle do reservatério

canino aplicado na rotina do PNVCLYV nos municipios estudados. Foram testados o0s cenarios:
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cenario de referéncia, cenario sem controle e cenario de controle aumentado. A variavel

analisada foi a soroprevaléncia:

Soroprevaléncia= ((I, +1, + D, +D.)/(S+E+ I, +1,+ D,+D_))*100

No célculo da soroprevaléncia ndo foram considerados os cdes em estado de laténcia (E),
uma vez que esses cdes ndo sdo detectados pelos testes soroldgicos e nao participam da
transmisséo. Os resultados das simulac6es dos cenarios de controle foram verificados ao final
de periodos de 10, 20, 30 e 40 anos.

No primeiro cenario, cenério de referéncia, o modelo foi calibrado considerando a
estratégia do controle do reservatério canino observada na rotina do PNVCLYV nos municipios
estudados. O objetivo foi estimar a taxa de transmissdo que explica a atual soroprevaléncia

mensurada. Essas simulacdes deram-se da seguinte forma:

1. Atribuiu-se um valor, ao fator p no modelo original, e as concentragfes iniciais de
vetores suscetiveis (V1) e infectados (V2) no modelo com vetor.

2. Rodou-se os modelos até que chegassem ao equilibrio endémico.

3. No equilibrio foram calculadas as soroprevaléncias canina. Este procedimento foi
realizado até se chegar a valores de 3, V1 e V2 compativeis com as soroprevaléncias
observadas no inquérito sorolégico realizado em cada municipio, 8% para Aracatuba e
4% para Birigui.

No segundo cenario, cenario sem controle, foi rodado considerando a forca de infeccdo
observada no cenario de referéncia para cada modelo. Testou-se o impacto do controle

realizado atualmente a partir do aumento da soroprevaléncia seguindo a seguinte ordem:

1. Utilizou-se como condicdes iniciais as concentracGes de individuos por classes obtidos
no equilibrio endémico em cada modelo. No modelo original, foi utilizado o valor do
fator B obtido no equilibrio endémico.

2. Os valores dos parametros referentes ao controle (r, da, di e f) foram mantidos nulos
neste cenario.

3. Rodou-se 0 modelo até se obter um novo equilibrio endémico

4. O valor da soroprevaléncia neste novo cenario foi comparado com a soroprevaléncia no

cenario de referéncia.
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No Terceiro cenario, cenario de controle aumentado, atribuiu-se valores as coberturas de
inquérito soroldgico e eutandsia de forma que no equilibrio endémico a infeccdo fosse

controlada (soroprevaléncia igual a zero).

3.3.4.2 Célculo do RO

Foi verificado o numero de reproducdo basal (R0) da infec¢do canina para o cenario de
referéncia de Aracatuba e Birigui utilizando a férmula sugerida por Costa et al.,2013. O
objetivo foi verificar se 0 RO observado no cenério de referéncia estaria dentro da faixa
observada por aqueles autores para regides com valores de soroprevaléncia entre 3%
(R0=1,09) e 15% (R0=1,29). Contudo, o cenario de referéncia foi simulado considerando a
situacdo epidemioldgica atual nos municipios, na qual ha atuacdo das medidas de controle.
Portanto, com base na a formula sugerida por Costa et al.,2013 foi calculado o niumero de
reproducdo efetivo (Rt), que considera a influéncia das atividades de controle do reservatorio
canino na estimativa do nidmero médio de casos secundarios produzidos por um caso

infectante no tempo ¢t para t > 0.

3.4 QUESTOES ETICAS

Este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola de Satde
Pablica - USP (CAAE: 38170514.4.0000.5421) e Comité de Etica em Uso de Animais da
Escola de Medicina Veterinaria de Aracatuba - UNESP (FOA: 2015-00170). (Anexos Il e
V)
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RESULTADO E DISCUSSAO

Nesse capitulo os resultados e discussdes de cada objetivo da tese sdo apresentados em
formato de artigos cientificos. Os dois primeiros artigos foram submetidos a revistas
cientificas e sdo apresentados aqui da mesma forma em que foram submetidos. O terceiro
artigo foi escrito no formato exigido pelo Cadernos de Saude Publica da Fundacdo Oswaldo

Cruz a fim de posterior submisséo.

4.1 RESULTADO REFERENTE AO OBJETIVO |

Artigo publicado pela Revista de Satde Publica e que atende ao primeiro objetivo desta
tese. O comprovante de aceite encontra-se no ANEXO V.

Costa DNCC, Bermudi PMM, Rodas LAC, Nunes CM, Hiramoto RM, Tolezano JE, et al.
Leishmaniose visceral em humanos e relagdo com medidas de controle vetorial e canino.
Rev Saude Publica. 2018; 52(92):1-11.

RESUMO

Objetivos: Estimar a cobertura das atividades de controle da leishmaniose visceral (LV)
e relaciona-las com a ocorréncia de LV em humanos (LVH) em area urbana endémica
(Aracatuba, SP) Métodos: Foram considerados como populacdo de estudo os casos de LVH e
o0s caes avaliados por inquérito soroldgico censitario realizado pelo municipio, no periodo de
2007 a 2015. Os casos de LVH foram geocodificados pelo endereco de residéncia dos
pacientes e o0s cées, pelo endereco de residéncias dos respectivos tutores. Foram calculadas as
coberturas do inquérito sorol6gico, da eutanasia e de borrifacdo de inseticida, as
soroprevaléncia caninas e as taxas de incidéncia de LVH. A relacdo entre a LVH e as medidas
de controle, bem como a soroprevaléncia foi avaliada por comparacao de mapas e por meio de
regressdo linear. A relacdo entre doenca canina e humana também foi avaliada por meio da
fungéo K de Ripley. Resultados: As taxas de incidéncia de LVVH apresentaram um periodo de
declinio (2007 a 2009) e um periodo de estabilidade (2010 a 2015), comportamento
semelhante ao das soroprevaléncias caninas. Em geral, a cobertura das medidas de controle
foi baixa e a ndo associagdo com a incidéncia de LVH pode ser consequéncia do periodo
analisado e do nimero pequeno de unidades de analisadas (setores SUCEN). A distribuicédo

dos casos humanos apresentou dependéncia espacial com a distribuicdo dos cées soropositivos
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no periodo de 2007 a 2009. Conclusdes: Este trabalho reafirmou relacéo entre a ocorréncia da
doenga no homem e no céo (LVC), verificou a diminuicdo das taxas de LVH e LVC em
Aracatuba ao longo do tempo, mesmo em baixa cobertura das atividades de controle,
Entretanto novos estudos precisam se desenvolvidos para uma melhor compreensdo se fatores
além das atividades de vigilancia e controle estariam envolvidos na diminuicdo das

incidéncias.
Palavras-chave: Analise espacial, diagndstico, eutanasia

ABSTRACT

Objectives: To estimate the coverage of visceral leishmaniasis (VL) control measures
and to relate them to the occurrence of LV in humans (HVL) in an endemic urban area
(Aragatuba, SP). Methods: We considered as the study population the HVL cases and the
dogs evaluated by a census serological inquiry carried out by the municipality, from 2007 to
2015. The cases of HVL were geocoded using the patients’ residence address and for the
dogs, the address of the respective guardians' homes. The coverage of the serological inquiry,
culling dogs and chemical spaying, canine seroprevalence and HVL incidence rates were
calculated. The relationship between HVL and control measures, as well as the
seroprevalence was evaluated by map comparison and by linear regression. The relationship
between canine and human disease was also assessed using the Ripley K function. Results:
HVL incidence rates showed a period of decline (2007 to 2009) and a period of stability
(2010 to 2015), and the canine seroprevalences had a similar behavior. In general, coverage of
control measures was low and the non-association with the incidence of HVL may be a
consequence of the period analyzed and the small number of units analyzed (SUCEN sectors).
The distribution of human cases presented spatial dependence with the distribution of
seropositive dogs from 2007 to 2009. Conclusions: This work reaffirmed the relationship
between the occurrence of the disease in man and in the dog, verified the decrease of HVL
and the canine seroprevalence in Aragatuba over time, even in low coverage of control
measures. However, new studies need to be developed to better understand whether factors

other than surveillance and control measures are involved in reducing incidences.
Keywords: Spatial Analysis, diagnosis, Euthanasia

INTRODUCAO
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A leishmaniose visceral é considerada uma entre as seis endemias prioritarias no
mundo. Além de ser uma doenca tropical negligenciada que, se ndo tratada, apresenta alta
letalidade em humanos, é emergente em individuos desnutridos ou portadores do virus da
imunodeficiéncia adquirida. No Brasil, esta zoonose era considerada tipica de zonas rurais
com cerca de 90% dos casos notificados na regido nordeste.}?® Desde a década de 80 a LV
tem se expandido para as demais regides brasileiras, com destaque para a regido sudeste. Esta
expansdo estd relacionada, entre outros fatores, com o0s processos de urbanizacéo,

desmatamento e migracdo humana.*

As acOes do Programa Nacional de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral
(PNVCLV) sdo direcionadas ao hospedeiro, a partir de acdes de educacdo e salde e
tratamento dos casos humanos; ao vetor, por investigacdo entomoldgica sobre os
flebotomineos transmissores da LV, borrifacdo de inseticidas no intra e peridomicilio e
manejo ambiental; e ao reservatério canino, através do controle da populagdo canina e da
eutanasia de cdes soropositivos. Entretanto, existem duvidas se essas a¢fes apresentam, no
Brasil, efetividade suficiente para que a incidéncia seja reduzida.>®’ Atualmente o Ministério
da Saude (MS) aceita a vacinacdo de cées contra LVC e o uso de coleiras impregnadas com
deltametrina como acgdes de controle individual, uma vez que ainda ndo fora comprovada a

eficicia dessas acdes como medidas de controle a nivel de sadde pablica.>?®

O presente estudo teve o objetivo de mensurar as coberturas das atividades do controle
quimico e do reservatorio canino relacionando-as com a ocorréncia de casos humanos em
Aracatuba — SP. A escolha deste municipio como area de estudo deu-se por sua importancia
epidemioldgica, pois foi o primeiro, no estado de S&o Paulo, a verificar a presenca do vetor,
em 1997 e o primeiro a fazer confirmacdo de caso autdctone da doenca humana, em 1999, um
ano apds o registro de casos caninos.>® Desde entdo a area urbana do municipio se tornou
endémica para a doenca, apesar de nos ultimos anos, se observar uma queda no numero de

casos humanos.®
METODOS

O estudo foi desenvolvido na zona urbana de Aragatuba, localizado na regido noroeste
do estado de S&o Paulo, endémica para LV desde 1999 com populagdo estimada em 193.828

habitantes.’® Foram considerados como populacio de estudo os casos de LVH e os cées
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avaliados por inquéritos soroldgicos realizados pelo Centro de Controle de Zoonoses de
Aracatuba (CCZ) no periodo de 2007 a 2015.

Foram estabelecidas como unidades de analises o0s setores delimitados e utilizados pelo
municipio e pela Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN) para a realizacdo das
atividades de vigilancia e controle, definidos como “setores SUCEN”. Estes foram
constituidos por dois ou mais setores censitéarios, elaborados digitalmente, utilizando-se a
operacdo dissolver (para areas coincidentes) e ferramenta de nos (para areas nao coincidentes)
do programa QGIS versdo 2.16.2.1! Para isso, foi utilizado um mapa fisico de Aragatuba,
fornecido pelo municipio, contendo as delimitacdes destes setores e dos setores censitarios, e
um mapa digital dos setores censitarios, obtido do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). Além da construcdo do mapa digital, todas as informacdes de populacéo
que estavam segregadas em setores censitarios foram dissolvidas segundo os “setores

SUCEN".

Dentre as agdes de vigilancia e controle da LV foram considerados, neste estudo, o
controle quimico em imdveis no entorno de casos autdctones de LVH para eliminacdo do
vetor (borrifacdo de inseticida no intra e peridomicilio) e a identificacdo de cées positivos por
meio de testes soroldgicos e eutanasia dos mesmos (controle do reservatério canino). Estas
informacdes sdo registradas em boletins de campo que foram disponibilizadas pelo CCZ e
incluidas em planilhas Excel. As recomendacfes contidas no Manual de Vigilancia e Controle
da Leishmaniose Visceral do MS e do estado de S&o Paulo foram utilizadas como referéncias

para a avaliacio das coberturas destas a¢des de controle.!?3

A cobertura das atividades de borrifagdo de inseticida foi calculada pela razéo entre o
namero de imdveis que foram borrifados e o de imdveis que foram programados para este
fim, ou seja, a razdo do realizado pelo programado. Para o calculo dos imdveis que deveriam
ser borrifados em um determinado ano considerou-se uma area de no minimo 200 metros de

raio em torno do local dos casos registrados de LVH nos dois anos anteriores.*

A realizacdo anual de inquérito sorologico canino censitario era prevista, até o ano de
2016, para regides com transmissdo intensa da doenga. Por Aragatuba estar nessa
classificacdo de risco, para cada ano estudado a cobertura do inquérito sorologico foi
calculada pela divisdo entre o nimero de cées avaliados pelo CCZ e o nimero de cées

existentes, tomando-se como base a proporcdo de um cdo para cinco pessoas.'? O co é
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considerado soropositivo caso tenha apresentado resultado positivo em ambos o0s testes
diagnésticos utilizados (um de triagem e outro confirmatorio). A soroprevaléncia, foi
calculada a partir da divisdo do numero de cédes soropositivos pelo de cdes avaliados no
mesmo periodo. Quanto a atividade de eutanasia, sua cobertura foi calculada a partir da

divisdo do numero de cdes eutanasiados pelo de cées soropositivos.

As informacdes sobre os casos de LVH (data de inicio de sintomas, idade e endereco de
residéncia), foram obtidas com base em informacdes registradas no Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) fornecidas pela Secretaria Municipal de Salde de
Aracatuba. Com bases nestas informacdes, foram calculadas as taxas de incidéncia (por area e
periodo) e apresentadas por faixas etarias de 0-19 anos, 20-59 anos e 60 anos e mais e por fim
foi calculado o percentual de diminuicdo da taxa de incidéncia entre os periodos de 2007 a
2009 e 2010 a 2015.1°

Os casos de LVH foram geocodificados pelo endereco de residéncia dos pacientes e 0s
caes avaliados no inquérito pelo endereco de residéncias dos respectivos tutores. Antes da
geocodificacdo foi necessario a padronizacdo dos enderecos dos dados no formato dos
enderecos constantes no mapa de arruamento de Aracatuba a fim de identificar os logradouros
através do programa TerraView.!® As coberturas de borrifagdo de inseticida, inquérito
soroldgico e eutandsia, as soroprevaléncias caninas e as taxas de incidéncia de LVH foram
calculadas, por ano e agrupamentos de anos, segundo os “setores SUCEN” para toda area
urbana do municipio, sendo apresentadas em tabelas e mapas, estes elaborados no programa
QGIS versdo 2.16.2.1

A relagdo entre a doenga humana e canina e as medidas de controle foi avaliada
inicialmente com base na comparagdo dos respectivos mapas obtidos para cada ano do
periodo de estudo. Esta avaliacdo também foi realizada com a utilizacdo de modelos de
regressao linear. Para esta analise, tomando-se como base o comportamento temporal da taxa
de incidéncia, o periodo de estudo foi dividido em dois subperiodos (2007 a 2009 e 2010 a
2015) e foi gerado um modelo para cada subperiodo. Para a modelagem, definimos como
variavel dependente a taxa de incidéncia e como independentes as coberturas de borrifacdo de

inseticida, do inquérito soroldgico, de eutanasia e as soroprevaléncias caninas.

Previamente a modelagem, realizamos analise exploratéria dos dados.** Para as

modelagens das regressdes lineares maltiplas, o0 método adotado para escolha dos modelos
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mais apropriados foi o baseado na razdo de verossimilhanca, considerando o critério de
melhor ajuste, os modelos que apresentaram menores Akaike's Information Criterion (AIC).1°

Estas analises foram rodadas no programa R verséo 3.2.3.

Posteriormente, com o intuito de avaliar a existéncia de associa¢do no espaco entre a
ocorréncia da doenca no ser humano e no cdo, foram feitas anélises bivariadas por meio da
funcdo K de Ripley (para os dois subperiodos).!® Trata-se de uma técnica de analise de pontos
e que avaliou a hipotese da existéncia de dependéncia espacial entre as distribui¢cbes pontuais
dos casos de LVH e LVC.

Este estudo recebeu aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Satde
Publica da USP (CAAE: 38170514.4.0000.5421 — Parecer: 892.518 — Data de Relatoria:
11/12/2014).

RESULTADQOS

A curva da tendéncia temporal da soropositividade canina e da taxa de incidéncia de
LVH na &rea urbana do municipio de Aracatuba, entre 2007 e 2015 (Figura 1) apresentaram
padrdes que podem ser divididos em dois periodos distintos: um periodo de declinio, entre
2007 e 2009, seguido de um periodo, entre 2010 e 2015, de aparente estabilidade, no qual a
soroprevaléncia média foi de 6,8%, com valores entre 5,0 e 10,0% e a taxa de incidéncia
média foi de 2,6 casos por 100 mil habitantes, com média de 4,8 casos/ano. O percentual de
diminuicdo da taxa de incidéncia entre os periodos foi de 79%, e foi observado semelhanca no
percentual por faixa etaria, 79% no grupo de 0 a 19 anos, 78% no de 20 a 59 anos e 81% no
de 60 anos e mais. A queda nas taxas em toda a area urbana foi acompanhada pela
diminuicdo, com o passar do tempo, do numero de “setores SUCEN” com casos de LVH e na

magnitude das taxas nestes setores (Figura 2).

O inquérito soroldgico canino apresentou coberturas entre 1,0 e 10,0%, com o menor
valor em 2008 e o maior em 2013, ndo apresentando relagcdo temporal com a taxa de
incidéncia LVH, nem com a soroprevaléncia canina. A cobertura de eutanasia variou entre
30,0 e 60,0% e apresentou seu maior valor em 2008, o qual foi seguindo de queda,
concordante com a diminuigdo das soroprevaléncias. A borrifacdo de inseticida foi a medida
de controle que apresentou a menor cobertura, mantendo valores abaixo de 20,0% e com

cobertura nula em quatro dos nove anos do estudo (Figura 1).
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A coberturas dos inquéritos, segundo os anos e “setores SUCEN”, em geral foi inferior
a 40,0%, sendo nula em muitos setores. Destacam-se 0s anos de 2007 e 2008, com as menores
coberturas e maiores numeros de “setores SUCEN” ndo trabalhados (Figura 3). Comparando-
se as Figuras 2 e 3, observa-se o desenvolvimento desta atividade frequentemente em areas

com ocorréncias de casos no mesmo ano e nos dois anos posteriores.

A LVC, medida somente nos “setores SUCEN” avaliados, apresentou prevaléncias
entre 0,0 e 40,0% (Figura 4). Destaca-se que 0s setores com soroprevaléncia nula ou acima de
40,0% apresentaram coberturas de inquérito soroldgico, na quase totalidade, menores ou
iguais a 20,0% (Figura 3). A maioria dos setores com cdes SOropositivos apresentaram
coberturas de eutanésia entre 40,0 e 100,0%, mas notam-se setores com coberturas inferiores

a 40,0% e varios com cobertura nula.

Com base na identificacdo de dois periodos com comportamentos distintos na
distribuicdo temporal da taxa de incidéncia de LVH (Figura 1), optou-se por realizar a sua
modelagem segundo estes dois periodos: 2007 a 2009 (declinio) e 2010 a 2015 (estabilidade).
As analises exploratdrias, realizadas segundo estes dois periodos, mostraram a necessidade da
exclusdo da cobertura de borrifagdo de inseticida, em fun¢ao do pequeno niimero de “setores
SUCEN” trabalhados e da transformagdo de varidveis para contornar problemas de outliers
nas covariaveis. A analise para avaliar colinearidade entre as covaridveis apontou a

necessidade de eliminar a cobertura de eutanasia, no primeiro periodo.

A modelagem por regressao linear da taxa de incidéncia do primeiro periodo revelou
gue o modelo de menor AIC era aquele com intercepto igual a 3,20 e significante (p < 0,001)
e com a variavel inquérito soroldgico sem significancia estatistica (coeficiente igual a 0,07; p
= 0,140). No segundo periodo, o0 melhor modelo incluiu apenas intercepto igual a 2,57 (p =
0,010) e nenhuma das covaridveis. Os residuos destes modelos apresentaram distribuicdo

normal, homocedasticidade e auséncia de autocorrelacdo espacial.

Em resumo, ndo foram observadas associagoes significativas entre as taxas de LVH e as
soroprevaléncias caninas e cobertura das atividades de controle em ambos os periodos de
estudo. A relagdo positiva, apesar de ndo significante, entre as taxas de incidéncia e cobertura
do inquérito soroldgico no primeiro periodo de estudo € concordante com a constatagdo, feita
acima ao se compararem as Figuras 2 e 3, de que a segunda atividade acompanharia a

primeira no espaco, mas com alguma defasagem temporal.
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A Figura 5A mostra que foi identificada dependéncia (ou atracdo) espacial, em
distancias de 400 a 800 metros, entre a distribuicdo de pontos dos casos de LVH e dos cées
soropositivos no primeiro periodo de estudo. Estas duas varidveis tém dependéncia espacial, 0
que significa que 0s casos humanos e 0s cées soropositivos estdo mais proximos do que seria
esperado caso as suas distribuicdes fossem aleatérias. J&, no periodo de 2010 a 2015, com a
diminuicdo da forca de infeccdo da LV, ndo se identificou dependéncia espacial
estatisticamente significante entre as duas varidveis. Ressalta-se que em ambas as curvas 0
padrdo de agregacdo dos dados e os limites de confianca sdao semelhantes, porém, o nimero
limitado das amostras no segundo periodo (2010 a 2015) pode ter dificultado a observagéo de

relacdo espacial (Figura 5B).
DISCUSSAO

As acbes de controle da LV recomendadas pelo PNVCLV se baseiam no
restabelecimento da satde do paciente, na diminui¢cdo da densidade do vetor e das fontes de
infeccdo canina para diminuir o potencial de transmissao ao homem. Estudos epidemioldgicos
tém verificado, em areas urbanas, sobreposicdo entre locais com incidéncia de casos humanos
e elevada soroprevaléncia canina, evidenciando a estreita relacdo entre a doenca humana e
canina.*1"181% Da mesma forma, no presente estudo, foi observada dependéncia espacial entre
0s casos humanos e caninos, pelo menos no periodo de 2007 a 2009. Além disso, observou-se
também em todo o periodo de estudo concordancia no tempo entre a ocorréncia da doenga no

homem e nos caes.

As medidas de controle analisadas neste estudo (borrifacdo de inseticida e controle do
reservatorio canino) apresentaram, em geral, baixas coberturas no periodo estudado, com
destaque para a borrifacdo, que teve as menores coberturas, 0 que impediu a verificacdo da
efetividade dessa medida na diminuicdo da incidéncia da LVH. As dificuldades no controle
vetorial vdo além da adaptabilidade do vetor a ambientes urbanos e diferentes temperaturas, o
que contribui para a sua dispersdo a areas livres de doenca, a complexidade do controle
quimico e suas diversas dificuldades operacionais como a elevada recusa a aplicagdo do
inseticida no intra e peridomicilio e principalmente, a falta de recursos materiais e humanos
podem ter contribuido para as baixas coberturas.”?*2! Porém, esta é uma estratégia importante
para o controle da LV uma vez que pode contribuir para a diminui¢do do nimero de picadas

que resultem na transmisséo do agente infectante, dificultando a transmiss&o da doenga.>235
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Verificou-se que o foco das ag¢bes de controle canino em Aracatuba foram as areas com
ocorréncia de LVH, com o intuito de diminuir o potencial de transmissdo dessas areas
afetadas. Entretanto, a ndo realizacdo das atividades de vigilancia e controle em regifes sem
ocorréncia de casos humanos pode estar cooperando com a circulacdo da doenca, uma vez que

a doenca canina precede a humana. 222

Assim, diante das baixas coberturas dos inquéritos sorolégicos, a soroprevaléncia deve
ser analisada com cautela, uma vez que pode ndo representar a prevaléncia real da LVC em
todo o municipio. A soroprevaléncia é influenciada pelo numero de cdes que foram
submetidos aos testes diagnosticos nas areas amostradas. O fato da amostragem ndo ser
probabilistica e o limitado nimero de unidades de andlise, podem ter gerado um viés com
relacdo a analise da soroprevaléncia. Ndo se sabe qual a proporcao de cdes infectados deixou
de ser amostrada em relacdo a cdes sadios e se areas com maior ou menor soroprevaléncia
foram amostradas com diferentes fragdes amostrais ou mesmo ndo amostradas. Contudo, a
diminuicdo da soroprevaléncia pode estar cooperando com a queda nas taxas de incidéncia de
LVH, pois estima-se, que a apari¢cdo de casos humanos ocorra apds dois anos de niveis de

soroprevaléncia de LVC maiores de 20%.%

Da mesma forma, as elevadas coberturas de eutanasia podem ser consequéncia das
baixas coberturas dos inquéritos soroldgicos. Deve-se considerar que apenas 0S cdes que
participaram dos inquéritos puderam ser avaliados e os positivos eutanasiados. Portanto,
baixas coberturas do inquérito soroldgico possibilitam a permanéncia de cdes infectados no

ambiente, garantindo a dindmica de transmissdo da doenca.

O alto custo das a¢bes do PNVCLYV, que nem sempre considera a realidade local, leva a
descontinuidade destas atividades, em especial durante epidemias de Dengue, visto que o
controle da LV em geral utiliza os mesmos recursos humanos e financeiros que sdo
administrados para o controle de outros agravos vigentes no municipio. Via de regra, esta
concorréncia pelo uso dos recursos, traz prejuizo aquela doengca com menor apelo popular, no
caso a LV.2! Além do desvio de recursos, a baixa efetividade do controle do reservatorio
canino esta relacionada com a permanéncia de cdes positivos no ambiente. I1sso ocorre por
diversos fatores, como por exemplo, cdes que ndo sdo avaliados; baixas coberturas dos
inquéritos sorologicos; questdes ligadas as caracteristicas dos testes diagnosticos, que podem
ndo detectar cdes infectados durante o periodo de incubacdo da doenca, resultando em falsos-

negativos; tempo longo entre o diagndstico e a eutanasia; a recusa em entregar 0 cdo positivo
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por parte dos tutores; e a reposicdo por suscetiveis ap0s a eutandsia compulséria de cées

positivos, garantindo a continuidade da dindmica de transmisséo.*6:8:17:18.19.20.21

Contudo, apesar das baixas coberturas das medidas de controle, observou-se diminuicéo
nas taxas de incidéncia da LVH e na soroprevaléncia de LVC, seguido por um periodo de
estabilidade, 0 mesmo padréo de ocorréncia de casos humanos foi observado para o estado de
S40 Paulo.?* Embora a estratificacdo epidemioldgica proposta pelo MS, classifique Aragatuba
como area de transmissdo intensa (areas com media de casos humanos superior a 4,4), esta
classificacdo tem sido criticada por levar em consideracdo o0 numero absoluto de casos
independentemente do tamanho da populacdo, 0 que pode mascarar a real dinamica de
transmissdo da LVH. Neste caso, a avaliagdo incluindo a incidéncia poderia ser mais

adequada.l->35

Uma das formas de se verificar a efetividade das acGes de controle é a partir da
diminuicdo da doenca entre criangas, uma vez que esse é o grupo de maior incidéncia.l?38
Apesar de ndo ter sido observado diferenca por faixa etaria no percentual de diminuicdo da
taxa de incidéncia comparando os dois periodos de estudo, a queda na taxa foi consideravel,
79% tanto na faixa de 0 a 19 anos quanto no total de individuos, o que pode ser uma
sinalizagdo de que mesmo em baixas coberturas a eutanasia de cdes positivos estaria

auxiliando no controle da transmissao.

O uso de dados secundéarios e de notificacdo passiva, com a provavel ocorréncia de
subnotificacdo, sdo limitacbes do presente estudo. Os dados desagregados sobre as atividades
de controle coletados estavam arquivados em forma de papéis, foi preciso digitalizar todas as
informagdes em planilhas de excel. N&o foram encontrados, nem junto a SUCEN nem com o
CCZ, dados anteriores a 2007, impossibilitando verificar se as atividades de controle em
periodos anteriores tiveram influéncia na ocorréncia da doenca humana. Da mesma forma, a
falta de relacéo entre a LHV, a soroprevaléncia e as medidas de controle observada no modelo
ecologico pode ser consequéncia da unidade de andlise utilizada (“setores SUCEN”, a mesma
usada por gestores do programa de controle). O numero limitado das amostras dificultou a
observacgdo da relacdo espacial, no periodo de 2010 a 2015, entre a LHV e a soroprevaléncia
de LVC. Outra limitacdo deste estudo foi ndo terem sido analisadas todas as medidas de
controle do programa, como manejo ambiental, o tratamento dos casos humanos e a educagéo

em saude.
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Pode-se considerar que parte destas limitagfes foi superada com delineamento
ecoldgico, o uso de sistemas de informagdo geografica e de andlise espacial, que auxiliaram
na compreensdo da dindmica de transmissdo da doenca. Varios autores tém apontado sua
importancia na identificacdo de areas prioritarias e avaliacdo da efetividade de medidas de

vigilancia e controle.*17181925.26

O controle quimico é, na teoria, uma estratégia efetiva contra doencas transmitidas por
vetores, porém sua efetividade € comprometida por questdes relacionadas com
operacionalizacdo e manutengdo desta medida. Por isso, para se alcancar o controle vetorial é
necessario um conjunto de a¢@es continuas que envolvam treinamento periddico de agentes de
salde, participacdo da comunidade, manejo ambiental e as questfes operacionais devem ser
monitoradas e avaliadas regularmente afim de se evitar interrupcbes dessas agdes de
controle.®>” Quanto a estratégia de inquérito sorolégico canino e eutanasia dos positivos,
apesar de simples do ponto de vista conceitual, na pratica, envolve muitos desafios, como ja
citados, contudo, alguns estudos apontam para a possibilidade de se alcangar o controle da
LV, mesmo em baixas coberturas, caso essa estratégia seja realizada com continuidade e

regularidade.?’%:2°

Este estudo reafirmou a relacdo entre doenca humana e canina, verificou a diminuicao
das taxas de LVH e LVC, mesmo mediante baixas coberturas das medidas de controle. Dessa
forma, o controle da LV parece estar pautado na sociedade, por menores que sejam as agoes
realizadas, como o desenvolvimento de acdes de educacao e saude, posse responsavel, manejo
ambiental e medidas de prevencdo e controle individuais como o uso de coleiras impregnadas
com inseticidas, a vacinagdo e o tratamento de cées, estas podem estar relacionadas com
algum grau de diminuigdo na ocorréncia de casos de LVH.*® Assim, sd0 necessarios novos
estudos para averiguar a influéncia dessas acdes em conjunto no controle da transmissao da
doenca.
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Figura 1. Taxas de incidéncia por leishmaniose visceral (LV) humana (por 100 mil hab.),
soropositividade canina (%) e coberturas das atividades de controle da LV: borrifacdo de
inseticidas (%), inquérito soroldgico (%) e eutanasia (%), segundo ano de estudo. Municipio
de Aracatuba-SP, Brasil, 2007 a 2015.
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Figura 2. Mapas das distribuicdes das taxas de incidéncia de LVH (por 100 mil hab.)
segundo “setor SUCEN”. Area urbana de Aracatuba- SP, 2007 a 2015.
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Figura 3. Mapas das distribui¢cGes das coberturas do inquérito sorolégico canino, segundo
“setor SUCEN”. Area urbana de Aracatuba- SP, 2007 a 2015.
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Figura 4. Mapas das distribuicdes da soropositividade canina para LV, segundo “setor
SUCEN”. Area urbana de Aragatuba — SP, 2007 a 2015.
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Figura 5. Gréficos das distribuicdes de dependéncia espacial entre leishmaniose visceral
humana em relagdo a canina, segundo andlise bivariada por meio da funcdo K de Ripley.
Municipio de Aragatuba-SP, 2007 a 2009 (A) e 2010 a 2015 (B).
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4.2 RESULTADO REFERENTE AO OBJETIVO Il

Artigo publicado pela Revista BMC Veterinary Research. Este manuscrito atende ao
segundo objetivo desta tese. O artigo foi traduzido para o portugués a fim de se adequar as
regras de elaboracdo de teses do programa de pds-graduagdo ao qual esta tese serd submetida.

O comprovante de aceite encontra-se no ANEXO VI.

Costa DNCC, Blangiardo M, Rodas LAC, Nunes CM, Hiramoto RM, Tolezano JE, et al.
Canine visceral leishmaniasis in Aracatuba, state of S&o Paulo, Brazil, and its
relationship with characteristics of dogs and their owners: a cross-sectional and spatial
analysis using a geostatistical approach. BMC veterinary research, 2018; 14(1): 229.
https://doi.org/10.1186/s12917-018-1550-9

Resumo

Introducdo: A incidéncia de leishmaniose visceral (LV), considerada uma das mais
importantes doencas negligenciadas no mundo, estd aumentando no Brasil. Nosso objetivo foi
determinar a soroprevaléncia da LV canina (LVVC) em &rea urbana do municipio de Aracatuba
e avaliar sua relacdo com as caracteristicas dos caes e de seus tutores. Métodos: Foi realizado
um estudo transversal entre 2015 e 2016, a partir de um inquérito soroldgico canino.
Amostras de sangue foram coletadas para a identificacdo de cdes soropositivos/negativos, e
foram obtidas informacdes sobre os cdes e seus donos. A soroprevaléncia da LVC foi
modelada por regressdo logistica em uma abordagem geoestatistica usando a metodologia
“Integrated Nested Laplace Approximation (INLA)” para inferéncia bayesiana. O
componente espacial foi modelado por um campo Gaussiano (GF, Gaussian field), usando
uma abordagem de equacGes diferenciais parciais estocasticas. Resultados: A
soroprevaléncia da LVC na &rea de estudo foi de 0,081 (intervalo de confianca de 95% [IC]:
0,068-0,096). As seguintes covaridveis/categorias foram positivamente associadas a
ocorréncia de um cdo soropositivo: Ter mais de 10 cdes vivendo no domicilio (razdo de
chances [OR] = 2,36; 1C95%: 1,03-5,43) (valor de referéncia: 0-10 cdes ); domicilio com
historico de cées que morreram previamente devido a LVC (OR = 4,85; 1C95%: 2,65-8,86) ou
morreram por outras causas ndo naturais (ndo relacionadas com questdes referentes a idade
avancada) (OR = 2,26; 1C95%: 1,12-4,46) (valor de referéncia: natural ou nenhuma morte);
cdes que permaneciam em quintal protegido ao longo do dia (OR = 2,14; IC 95%: 1,05-4,40);
cdes que permaneciam em quintal desprotegido ou na rua ao longo do dia (OR = 2,67,
IC95%: 1,28-5,57) (valor de referéncia: cdes que permaneciam dentro de casa ao longo do
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dia). Foi observada uma dependéncia espacial entre as observagdes de cerca de 45,7 m.
Conclusdes: O numero de cdes por domicilio, mortes prévias por LVC ou outras causas ndo
naturais e o local de permanéncia do cdo durante o dia foram caracteristicas associadas a
ocorréncia de um cdo soropositivo para LV. O encontro de dependéncia espacial em pequenas
distancias pode estar relacionado as caracteristicas do vetor, produzindo um padrdo local
entorno dos domicilios de transmissdo da LV. A abordagem geoestatistica em um contexto
bayesiano utilizando o INLA permitiu identificar as covaridveis associadas a LV, incluindo
seu padrdo de transmissao espacialmente dependente.

Palavras-chave: Leishmaniose visceral; cdes; estudo transversal; analise geoestatistica;

Brasil

Abstract

Background: The incidence of visceral leishmaniasis (VL), one of the most important
neglected diseases worldwide, is increasing in Brazil. The objectives of this study were to
determine the canine VL (CanL) seroprevalence in an urban area of Aracatuba municipality
and to evaluate its relationship with the characteristics of dogs and their owners. Results: The
CanL seroprevalence in the study area was 0.081 (95% credible interval [CI]: 0.068-0.096).
The following covariates/categories were positively associated with the occurrence of a
seropositive dog: more than 10 dogs that had lived in the house (odds ratio [OR] = 2.36; 95%
Cl: 1.03-5.43) (baseline: 0—10 dogs); house with dogs that previously died of VL (OR = 4.85;
95% CI. 2.65-8.86) or died of causes other than old age (OR = 2.26; 95% CI: 1.12-4.46)
(baseline: natural or no deaths); dogs that spent the day in a sheltered backyard (OR = 2.14;
95% CI: 1.05-4.40); dogs that spent the day in an unsheltered backyard or the street (OR =
2.67; 95% CI: 1.28-5.57) (baseline: inside home). Spatial dependence among observations
occurred within about 45.7 m. Conclusions: The number of dogs that had lived in the house,
previous deaths by VL or other cause, and the place the dog stayed during the day were
associated with the occurrence of a VL seropositive dog. The short-distance spatial

dependence could be related to the vector characteristics, producing a local neighbourhood
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VL transmission pattern. The geostatistical approach in a Bayesian context using integrated
nested Laplace approximation (INLA) allowed to identify the covariates associated with VL,
including its spatially dependent transmission pattern.

Keywords: Visceral leishmaniasis; dogs; cross-sectional study; geostatistical analysis;
Brazil

Introducéo

A leishmaniose visceral (LV) € listada como uma doenca tropical negligenciada e é
considerada um problema de satde pablica em todo o mundo. Em 2014, o Brasil foi um dos
seis paises apontados pela Organizacdo Mundial de Saude, nos quais foram relatados mais de
90% dos casos dessa doenca [1]. Apesar das estratégias de controle implementadas, a
incidéncia de LV continua alta em muitos paises da América Latina. Desde a década de 1980,
até aquele momento conhecida como uma doenca endémica rural, a LV se tornou endémica e
epidémica nas grandes cidades brasileiras, representando um grande problema de saude
publica [2, 3]. No Brasil, o principal vetor é Lu. longipalpis, estando bem adaptado para areas
urbanas [4]. A maioria dos fatores que podem estar associados & LV esta relacionada a
exposicdo ao vetor, como ocupacdo urbana desordenada, destruicdo ambiental, falta de
saneamento, condicBes de moradia, presenca de galinheiros e proximidade a areas de
vegetacdo densa [5, 6, 7]. E na presenca do vetor, o cdo doméstico é o principal reservatério
em areas urbanas [5].

Os achados relacionados a epidemiologia da LV apontam para uma correlacdo espacial
entre a ocorréncia de doencas em humanos e altas taxas de infecgdo em caes, sugerindo que a
LVC seja um fator chave para desencadear a transmissdao em humanos [8, 9]. Assim, além do
diagndstico e tratamento de casos humanos, a reducdo da populacdo de fleb6tomos e
atividades de educacdo em saude, o controle da LV se concentra na eliminagdo do
reservatorio canino, porém, esta € uma estratégia controversa. Devido a importancia do cédo
domeéstico na dinamica da transmissdo da LV, é necessario compreender os fatores de risco
para LVC e desenvolver medidas de controle mais efetivas.

Em um estudo de meta-analise, Belo et al. [3] selecionaram 36 estudos sobre os fatores
de risco para LVC e observaram associagdes dessa doenca com caracteristicas dos cdes como,
idade, sexo masculino, pelo curto, ragas puras (em comparagdo com cdes sem raca definida),
restricdo de permanéncia no peridomicilio (em comparagdo com cdes restritos ao interior do

domicilio) e presenca de areas verdes no entorno dos domicilios. No entanto, ainda existem
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lacunas no conhecimento dos fatores de risco para o LVC, requerendo o desenvolvimento de
estudos que aprofundem esse tipo de entendimento, gerando informagdes para a melhora das
atividades de controle da LV [3].

O quadro epidemioldgico da LV envolve o vetor, o reservatorio canino e o homem,
todos com diferentes capacidades de dispersdo e movimento; portanto, 0S Processos
envolvidos nessa infeccdo sdo espacialmente dependentes. Assim, estudos para identificar os
determinantes envolvidos em sua dindmica de transmissdo precisam incorporar 0 espaco
como um componente relacionado ao movimento das entidades envolvidas. Além disso, a
contabilizacdo da autocorrelacdo espacial dos fendmenos estudados produzira estimativas
mais precisas [10]. Até onde sabemos, nenhuma investigacdo levou em conta a dimensdo
espacial no estudo das caracteristicas dos cées e seus donos como fatores de risco para o LVC
no Brasil.

O estudo foi desenvolvido em Aragatuba, por ser o primeiro municipio do estado de S&o
Paulo a verificar a presenca do vetor [11] e o primeiro a confirmar casos autdctones de LV
humana, em 1999, um ano apds o registro de casos caninos [12]. Desde entdo, a doenca
tornou-se endémica em Aracatuba e tem desempenhado importante papel na disseminacdo da
doenca para municipios e regides vizinhas [13]. Assim, os objetivos deste estudo foram
calcular a soroprevaléncia da LVVC em érea urbana de Aracatuba e avaliar sua relacdo com as
caracteristicas dos cdes e de seus tutores.

Métodos

Tipo, area e periodo de estudo

Foi desenvolvido um estudo transversal em Aracatuba no periodo de setembro de 2015
a abril de 2016. Aracatuba estd localizada na regido noroeste do estado de Sdo Paulo
(21°11'50” Sul, 50°25'52” Oeste). Tem temperatura média anual de 23 ° C, precipitacdo anual
acumulada de 1229,5 mm e populacdo estimada de 194.874 habitantes [14]. O estudo foi
desenvolvido na zona urbana, na area com maior incidéncia de doenca humana. Esta regido
foi definida com base em um estudo anterior que identifica grupos de alto risco de LV
humana [dados ndo publicados]. Na selecdo da &rea a ser estudada também foi considerado o
primeiro censo soroldgico canino desenvolvido em Aracatuba em 1999, apds a identificacdo
dos primeiros casos autoctones de LV. Assim, a area de estudo também faz parte da regido
que foi identificada com as maiores soroprevaléncias nesse primeiro censo sorologico [15].

A Superintendéncia de Controle de Endemias (SUCEN) da Secretaria de Salde do
Estado de Sdo Paulo (SSESP) é o 6rgéo responsavel pelo desenvolvimento das atividades de

vigilancia e controle da LV no estado de S&o Paulo. A SUCEN divide a area urbana de
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Aracatuba em 36 setores (denominados como setores SUCEN). A érea de estudo foi composta
por oito setores da SUCEN (Figura 1).
Populacgéo do estudo

A érea de estudo foi composta por 878 quadras, 24.750 domicilios e 41.012 habitantes,
segundo dados da SUCEN. Foi utilizada a razdo de 1 cdo para 5 habitantes estimada por
Nunes [16] para Aragatuba para calcular a populagdo canina do estudo em 8.200 individuos,
com média de 9,3 cées por quadra. Obteve-se um tamanho amostral de 1800 cdes para estimar
a soroprevaléncia da LVC. Para calcular esse numero, foi usado um intervalo de confiancga de
95% (IC), uma soroprevaléncia esperada de 5% e uma precisdo de 1%. Esse tamanho de
amostra foi aumentado para 2300 cées, pois foi considerado o encontro de 20% de casas
fechadas e/ou falta de cooperacdo durante as visitas. Foi selecionado aleatoriamente 250
quadras da area de estudo para obter o tamanho da amostra. Todos os domicilios nas quadras
selecionadas foram visitados para identificar aqueles com a presenca de cdes. Em cada um
deles, foi feito contato com os tutores dos cées para explicar os objetivos da pesquisa e a
apresentacdo do termo de consentimento livre e esclarecido. Incluimos o domicilio e o (S) cdo
(s) na pesquisa depois que os tutores concordaram e assinaram o termo de consentimento
informado.

Coleta de dados

A pesquisa foi desenvolvida em colaboragéo com o Centro de Controle de Zoonoses de
Aracatuba (CCZ). Duas equipes de pesquisa foram criadas, cada uma composta por agentes
de endemia do CCZ, um entrevistador e um veterinario, contratados com recursos do projeto
de pesquisa. Antes do inicio do trabalho, os membros da equipe foram treinados para abordar
0s tutores, preencher o questionario, realizar o exame clinico e coleta das amostras de sangue
dos cdes. O desenvolvimento desta pesquisa em conjunto com o CCZ permitiu o
desencadeamento de medidas de controle resultantes da identificacdo de cdes soropositivos
para LV.

Apos a inclusdo do domicilio e de cada um dos cées residentes na pesquisa, foi
atribuido um numero de identificacdo a cada cdo (DOG.ID). Um questionario foi preenchido
para cada cdo usando informacdes dos tutores, foram coletadas informagdes sobre o enderego
da residéncia, questdes relacionadas as caracteristicas e habitos dos cées e caracteristicas de
seus tutores e domicilios. O questionario também incluiu informagdes derivadas do exame
clinico do cdo conduzidas pelo veterinario no momento da coleta de sangue. O estudo de
meta-analise de Belo et al. [3] foi utilizado para compor o questionario sobre as caracteristicas

dos caes e seus donos.
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Uma amostra contendo 3 ml de sangue obtida por puncdo da veia cefélica, safena ou
jugular, de cada cdo cadastrado, foi coletada com uma seringa descartavel, evitando-se
hemolise. O sangue foi cuidadosamente transferido para um tubo de vidro a vacuo, no qual o
numero de identificacdo do cdo foi previamente anotado. Este foi mantido a temperatura
ambiente até o codgulo ser removido e armazenado num recipiente de isopor contendo gelo.
Amostras de sangue foram coletadas no CCZ, onde foram examinadas pelo teste TR-DPP®-
Bio-Manguinhos (DPP). Este teste € usado por SSESP como um teste de triagem para a
soropositivida de LVC [17, 18]. Amostras com resultado positivo neste primeiro teste foram
encaminhadas ao Instituto Adolfo Lutz de Aracatuba para confirmacdo do diagndstico
positivo. L4, foi usado um ensaio imunoenzimatico (ELISA) para confirmacdo do resultado,
como recomendado por SSESP [17, 18].

Os resultados dos dois testes foram registrados para cada cdo em seu questionario, com
base em seu nimero de identificacdo. O CCZ utilizou as informagfes dos exames clinicos
para definir os procedimentos a serem adotados na confirmacéo da soropositividade canina.

Variaveis

A soropositividade canina para LV (POS) foi a variavel dependente do estudo (Tabela
1). Os cées que apresentaram resultado positivo nos dois testes diagndsticos foram
considerados soropositivos [17, 18] e os cdes que apresentaram resultados negativos no teste
de triagem foram considerados soronegativos. As varidveis independentes (covaridveis)
consideradas no estudo, assim como seus tipos e suas categorias, quando qualitativas, sdo
apresentadas na Tabela 1.

As informac0es fornecidas nos questionarios foram inseridas em uma planilha do Excel, de
modo que cada cdo pertencente a amostra correspondesse a uma linha da planilha. Os
enderecos das residéncias foram padronizados e geocodificados com base no mapa de ruas de
Aracatuba através do programa TerraView (INPE 2017). Uma vez que os enderecos foram
geocodificados, para cada cdo, suas respectivas coordenadas geograficas foram obtidas na
UTM Zone 22S e Datum SIRGAS 2000 (Tabela 1).

Tabela 1 - Variaveis coletadas por inquérito soroldgico para leishmaniose visceral canina
realizada em Aracatuba/SP - Brasil, 2015-2016.

L o Caracterizacdo da variavel ou
AbreviagOes Significados )
categorias

DOG.ID Numero de identificagédo Alfanumérico
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Diagnostico

0: negativo; 1: positivo

WALK

DPP Teste de triagem
) . 0: néo se aplica; 1: negativo; 2:
ELISA Teste confirmatorio o
positivo
o ) 0: 1gG negativo (seronegativo); 1:
POS Soropositividade canina para LV o -
IgG positivo (seropositivo)
Caracteristicas dos cdes e domicilios
COORDX Longitude (SIRGAS 2000) Continuo (graus)
COORDY Latitude (SIRGAS 2000) Continuo (graus)
Tempo de permanéncia na casa ]
TIME Continuo (meses)
atual
RESID NUmero de domicilios Contavel
ROOM Numero de cobmodos Contavel
Presenca de galinheiro no 3 _
CHICK o 0: ndo; 1: sim
domicilio
Presenca de galinheiro na _
N.CHICK o 0: ndo; 1: sim
vizinhanga
YARD Presenca de quintal no domicilio 0: n&o; 1: sim
Parques ou areas verdes na _
PARK o 0: ndo; 1: sim
vizinhanca
N°DOGS Ndmero de cées no domicilio 0: 0-10; 1: + 10
Causa da morte de cées )
) _ 0: n&o ou por velhice*; 1: por LVC;
DIED anteriormente residentes no
o 2: Outras razdes
domicilio
Covariaveis relativas aos cées
SEX Sexo do cédo 0: fémea; 1: macho
AGE Idade do céo Continuo (meses)
HAIR Tamanho do pelo do céo 0: longo; 1: curto
SIZE Porte do cdo 0: pequeno ou médio; 1: grande
3 0: dentro do domicilio; 1: em abrigo
Onde o cédo permanece durante o ) ) )
WHERE di no quintal; 2: no quintal sem abrigo
ia
ou narua
0: ndo; 1: sim

Se 0 céo passeia
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3 0: dentro do domicilio; 1: em abrigo
Onde o c&o permanece durante a ) ) )
NIGHT ] no quintal; 2: no quintal sem abrigo
noite
ou narua
ADOPT Se o céo foi adotado da rua 0: ndo; 1: sim

* O cdo morreu naturalmente por uma doenca associada ao envelhecimento.
Anélise de dados
Em primeiro lugar, foi realizada uma analise exploratoria das covariaveis, para avaliar

sua colinearidade, para calcular a porcentagem de dados faltantes e para identificar possiveis
outliers. Gréficos de pontos (dot plot charts) foram utilizados para procurar valores
aberrantes, enquanto a colinearidade entre as covariaveis foi avaliada usando o fator de
inflacdo da variancia (VIF: variance inflation factor), considerando VIF <3.00 como ponto de
corte [20].

Foram identificadas as covaridveis com dados faltantes e assumiu-se que a falta ocorreu
ao acaso. Na imputacdo de dados faltantes foi usado a imputacdo multivariada por método de
equacOes encadeadas [21]. Este procedimento foi realizado utilizando-se o “mice” no

programa R versdo 3.2.3 [22].

Posteriormente, a soropositividade do cdo para LV (soropositivo/seronegativo) (POS)
foi modelada usando-se uma distribuicdo de probabilidade de Bernoulli (equacGes 1, 2 e 3)

em um contexto bayesiano:

POS; = B(m;) (1),

E(POS;) = m; (2),

logit(m) = a + b _; BpXpi + W(s;) (3),

ondei=1, ..., N representa a ID de um cdo em particular; i = probabilidade de um céo
ser soropositivo para LV; a = intercepto; Bp = vetor de parametros de regressédo; Xpi = matriz
de covaridveis; si = coordenadas geograficas da localizacdo residencial do cdo; e W (si) =
efeitos aleatorios estruturados espacialmente. W (s;) € a realizacdo de um campo Gaussiano
(GF, Gaussian field) estacionario e latente que modela a dependéncia espacial relacionada a

localizac&o dos cées (coordenadas geograficas):
W ~MVN (0, %)

A funcdo de covariancia espacial de Matérn [23] foi utilizada para modelar a matriz de

covariancia espacialmente estruturada, usando a distancia euclidiana entre as localizacbes
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geogréficas dos cdes. A funcdo de covaridncia espacialmente estruturada foi modelada
usando-se a equacdo diferencial parcial estocastica (SPDE: stochastic partial differential
equation) e um campo aleatorio Gaussiano Markoviano (GMRF: Gaussian Markov random

field) para representar o GF [24].

Inferéncias foram feitas em um contexto bayesiano usando a abordagem INLA
(Integrated Nested Laplace Approximation ou Aproximacbes de Laplace aninhadas
integradas) [25]. Para isso, foi utilizado o programa R e a biblioteca R-INLA (www.r-
inla.org). Em primeiro lugar, foram obtidos os cinco conjuntos de dados imputados usando
“mice”. Em seguida, realizou-se uma modelagem incluindo intercepto, covariaveis e a
componente espacial para cada banco de dados imputado. As estimativas obtidas foram
combinadas usando-se as regras de Rubin [26]. Este modelo foi denominado modelo de
covariavel espacial de dados imputados, sendo considerado o modelo final.

Com o intuito comparar possivel modelos, foram criados 1) um modelo incluindo o
intercepto, as covariaveis e a componente espacial para o conjunto de dados completo, isto &,
para os dados sem imputacdo (modelo de covariavel espacial para os dados completos); 2) um
modelo bésico com apenas o intercepto e a componente espacial (modelo espacial de
intercepto) para avaliar a importancia das covariaveis na explicacdo da correlacdo espacial; 3)
um modelo sem a componente espacial usando os conjuntos de dados imputados (modelo de
covariavel ndo espacial para os dados imputado). Os modelos foram comparados através do
“Deviance Information Criterion” (DIC) [10]. Médias posteriores dos efeitos fixos e 0s
respectivos intervalos de credibilidade de 95% (95% CI), foram apresentados para todos 0s

modelos, tanto na escala logit (betas) e escala natural (odds ratio).

Resultados

Um total de 1403 cées foram incluidos no estudo e testados para LV, apds o qual 7 tiveram
resultados soroldgicos inconclusivos. Dos 1396 cdes com resultados soroldgicos conclusivos,
113 foram positivos para LV, correspondendo a uma soroprevaléncia de 0,081 (IC 95%:
0,068-0,096). Os caes caracterizados por LV positivos e negativos sdo apresentados na Figura
1C. As Tabelas 2 e 3 descrevem a distribuicdo do status de soropositividade para LV de
acordo com as covariaveis associadas aos tutores e com as caracteristicas dos caes,
respectivamente. Destas, fica claro que, com excecdo do SEX, todas as covaridveis
apresentaram dados faltantes (NA). As covariaveis N.CHICK e N°DOGS destacaram-se com

dados faltantes de, respectivamente, 12,5% e 17,6%. A analise exploratéria ndo mostrou
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outliers ou colinearidade entre as covariaveis. A analise VIF mostrou valores menores que 1,6
para todas as covariaveis.
Tabela 2 — Distribuicéo da soropositividade para IgG canina para leishmaniose visceral, de

acordo com as caracteristicas dos domicilios, Aracatuba, Br, 2015-2016. NA = dados

faltantes.
IgG negativo | 1gG positivo | Total (1396;100%)
*Covariavel Categoria - = - = - =
0 até <150 500 92.3 42 1.7 542 38.8
TIME 150 até < 300 394 925 32 7.5 426 30.5
(meses) 300 e+ 378 90.9 38 9.1 416 29.8
NA 11 91.7 1 8.3 12 0.9
lou2 438 92.8 34 7.2 472 33.8
RESID 3ou4d 636 92.0 55 8.0 691 49.5
5e+ 195 | 89.4 23 10.6 218 15.6
NA 14 93.3 1 6.7 15 1.1
laté5s 465 | 924 38 7.6 503 36.0
ROOM 6ou7 475 91.7 43 8.3 518 37.1
8 e+ 321 91.5 30 8.5 351 25.2
NA 22 91.7 2 8.3 24 1.7
Néo 1196 | 92.2 101 7.8 1297 92.9
CHICK Sim 74 87.1 11 12.9 85 6.1
NA 13 92.9 1 7.1 14 1.0
Néo 681 91.5 63 8.5 744 53.3
N.CHICK Sim 440 92.2 37 7.8 477 34.2
NA 162 92.6 13 7.4 175 12.5
Néo 755 92.9 58 7.1 813 58.2
YARD Sim 504 90.5 53 9.5 557 39.9
NA 24 92.3 2 1.7 26 19
Néo 342 924 28 7.6 370 26.5
PARK Sim 875 | 917 79 8.3 954 68.3
NA 66 91.7 6 8.3 72 5.2
0 até 10 990 92.6 78 74 1068 76.5
N°DOGS Mais de 10 68 82.1 15 17.9 83 5.9
NA 225 91.9 20 8.1 245 17.6
DIED Né&o ou por 856 94.7 48 5.3 904 64.8




velhice
LV 148 | 88.1 20 11.9 168 12.0
Outras razoes 176 81.5 40 18.5 216 15.5
NA 103 954 5 4.6 108 7.7

* Descricdo na Tabela 1; ** porcentagens de linha; *** porcentagens de coluna
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Tabela 3 — Distribuigéo da soropositividade para 1gG canina para leishmaniose visceral, de

acordo com as caracteristicas dos cdes, Aragatuba, Br, 2015-2016. NA = dados faltantes.

) ) IgG negativo | 19G positivo | Total (1396;100%)
*Covariavel Categoria - = - = - ==
Fémea 761 92.9 58 7.1 819 58.7
SEX Macho 522 | 90.5 55 9.5 577 41.3
<48 506 92,5 41 7.5 547 39.2
AGE 48 até < 96 448 92.4 37 7.6 485 34.7
(meses) 96 e+ 262 90.7 27 9.3 289 20.7
NA 67 89.3 8 10.7 75 54
Longo 283 94.7 16 5.3 299 21.4
HAIR Curto 939 | 91.0 91 9.0 1030 73.8
NA 61 89.7 6 10.3 67 4.8
Pequeno ou médio 1042 | 92.3 87 7.7 1129 80.9
SIZE Grande 149 88.2 20 11.8 169 121
NA 92 93.9 6 6.1 98 7.0
Dentro do domicilio 385 95.8 17 4.2 402 28.8
Abrigo no quintal 489 91.2 47 8.8 536 38.4
WHERE No quintal sem abrigo
303 87.1 45 12.9 348 24.9
ou na rua
NA 106 96.4 4 3.6 110 7.9
Néo 532 90.1 57 9.9 589 41.2
WALK Sim 661 92.7 52 7.3 713 51.1
NA 90 94.3 4 5.7 94 6.7
Dentro do domicilio 163 97.6 4 2.4 167 12.0
Abrigo no quintal 789 91.6 72 8.4 861 61.7
NIGHT No quintal sem abrigo
223 87.1 33 12.9 256 18.3
ou na rua
NA 108 96.4 4 3.6 112 8.0
ADOPT Néo 1058 | 91.6 97 8.4 1155 82.7
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Sim 97 89.0 12 11.0 109 7.8
NA 128 97.0 4 3.0 132 9.5

* Descricdo na Tabela 1; ** porcentagens de linha; *** porcentagens de coluna
A Tabela 4 apresenta as médias posteriores dos efeitos fixos na escala natural (odds

ratio [OR]) e o IC 95% do modelo de covariancia espacial imputavel do conjunto de dados
(modelo final). Este modelo mostrou que, entre as covariaveis consideradas e suas respectivas
categorias, as seguintes estavam positivamente associadas a presenca de um cdo soropositivo
para LV: Ter mais de 10 cées vivendo no domicilio (valor de referéncia: 0 a 10); cdes que
permaneciam em quintal protegido ao longo do dia; cdes que permaneciam em quintal
desprotegido ou na rua ao longo do dia (valor de referéncia: dentro da casa); e domicilio com
historico de cées que morreram previamente devido a LVC ou morreram por outras causas
ndo naturais (ndo relacionadas com questdes referentes a idade avancada) (valor de referéncia:
natural ou nenhuma morte). A figura adicional 1 mostra os resultados da combinacdo das
estimativas separadas obtidas para cada um dos cinco bancos de dados imputados que
produziram o modelo final.

Tabela 4 — Medias posteriores dos efeitos fixos com IC 95%, apresentados como odds
ratios (OR), do modelo final (modelo de covariancia espacial imputada do conjunto de dados),
Aracatuba, SP, Br, 2015-2016.

Modelo final
Covariaveis o 95%ClI
L Categoria (c6digo) i i
(Acrénimo) OR Quantil Quantil
0.025 0.975
Intercepto 0.01 0.00 0.02
Covariaveis relativas aos caes, seus tutores e seus domicilios
TIME (padronizado) 0.98 0.78 1.24
RESID (padronizado) 1.00 0.79 1.26
ROOM (padronizado) 1.15 0.92 1.47
Né&o (0) 1
CHICK
Sim (1) 1.98 0.86 4.59
Né&o (0) 1
N.CHIK
Sim (1) 0.69 0.39 1.21
Sem quintal ou acimentado (0) 1
YARD _
Grama no quintal (1) 1.02 0.61 1.70
PARK N4o (0) 1




Sim (1) 0.82 0.48 1.39
0 até 10 (0) 1
N°DOGS _
Mais de 10 (1) 2.36 1.03 5.43
N&o ou por velhice (0) 1
DIED Sim, LV (1) 4.85 2.65 8.86
Sim, outras razdes (2) 2.26 1.12 4.46
Covaridveis relativas as caracteristicas dos caes
Fémea (0) 1
SEX
Macho (1) 1.36 0.88 2.11
AGE (padronizado) 1.16 0.92 1.47
Longo (0) 1
HAIR
Curto (1) 1.42 0.77 2.65
Pequeno ou médio (0) 1
SIZE
Grande (1) 1.07 0.55 2.10
Dentro do domicilio (0) 1
Abrigo no quintal (1) 2.14 1.05 4.40
WHERE
No quintal sem abrigo ou na rua
2.67 1.28 5.57
()
WALK Néo (0) 1
Sim (1) 0.90 0.56 1.44
Dentro do domicilio (0) 1
Abrigo no quintal (1) 2.19 0.67 7.16
NIGHT
No quintal sem abrigo ou na rua
2.62 0.74 9.27
)
Né&o (0) 1
ADOPT
Sim (1) 0.80 0.34 1.91
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A estrutura espacial do modelo final foi avaliada considerando os cinco bancos de dados

imputados. A correlacdo espacial deste modelo variou de 44,1 a 48,9 m com mediana de 45,7

m. As Figuras 2 e 3 apresentam os valores do campo aleatdrio espacial para toda a grade e a

distribuicdo pontual dos domicilios dos cées, respectivamente. O campo aleatorio espacial ndo

apresentou distribuicdo uniforme na area de estudo, variando de negativo a positivo. 1sso

mostrou que a probabilidade de ocorréncia de um céo soropositivo ndo foi aleatéria. No

entanto, essa dependéncia espacial foi limitada a uma pequena vizinhanca dos domicilios dos
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caes: a distancia em que a dependéncia espacial estava presente era de apenas cerca de 45,7
m.

A figura Adicional 2 compara os resultados das estimativas obtidas a partir do modelo de
covariancia espacial do conjunto de dados completos e do modelo de covariancia espacial de
conjunto de dados imputado (modelo final). Para o primeiro, foram considerados apenas 0s
caes com informacdo completa para todas as covariaveis, reduzindo assim o tamanho inicial
da amostra para 743 cdes. Em geral, as médias posteriores dos efeitos fixos do modelo final
foram mais proximas de 0 (hipotese nula: Beta = 0) do que os efeitos fixos do modelo com
dados completos. Todos os efeitos fixos do modelo final apresentaram um IC de 95% mais
estreito do que no modelo com dados néo imputados.

Foi obtido um alcance igual a 50,0 m a partir do modelo espacial de intercepto. Isso foi
apenas um pouco maior que o intervalo do modelo final, mostrando que a dependéncia
espacial presente nos dados foi pouco explicada pelas covariaveis consideradas.

A figura Adicional 3 compara os resultados do modelo de covariancia ndo espacial do
conjunto de dados imputado e o modelo de covariancia espacial do conjunto de dados
imputado (modelo final). Ndo houve muita diferenca entre esses dois modelos, mas ressalta-se
que residir em um domicilio com abrigo no quintal, categoria da covariavel WHERE, passou
de um resultado ndo significativo para um resultado significativo no modelo final. A figura
adicional 4 apresenta os valores de DIC de todos os modelos ajustados. Os modelos incluindo
0 componente espacial apresentaram menor DIC que 0s modelos sem 0 componente espacial
em todos os casos, mostrando melhor qualidade de ajuste.

Discusséo

No Brasil, podem ser observadas grandes flutuacGes nos valores de soroprevaléncia da
LVC, variando de 4% a 75%, dependendo das condi¢cfes geograficas, do clima e dos aspectos
sociais de cada regido afetada [17, 27]. O primeiro levantamento censitario canino realizado
em Aracatuba em 1999, logo apos a identificacdo da autoctonia para LV em humanos,
encontrou, na area do presente estudo, uma soroprevaléncia entre 7,9 e 25,9% [15]. E Nunes
et al. [28] encontraram soroprevaléncia de 30,6% em um bairro de Aracatuba em 2002.
Assim, a prevaléncia de 8,1% encontrada neste estudo pode ser considerada moderada a baixa
em relagéo a outros valores encontrados em cidades brasileiras e em relagéo aos encontrados
no primeiro levantamento realizado no canino Aragatuba.

Tanto os fatores associados como os ndo associados a LVC, entre todos os examinados,
sdo discutidos, conforme segue. A presenca de mais de um cdo no domicilio foi associada ao

aumento na probabilidade de adquirir a infeccdo, resultado consistente com o0s de outros
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estudos. Maior numero de cdes no domicilio, tanto no passado como 0 presente, estd
relacionado a maior disponibilidade de fontes de alimentacdo para os vetores, facilitando a
manutencdo da infeccdo entre os cées. Indiretamente, um maior nimero de caes também pode
ser uma indicacdo de menos cuidados dedicados a cada um deles [3, 29, 30].

A ocorréncia prévia de morte relacionada a doenca canina ou morte por outra razao que
ndo velhice também foi associada & ocorréncia de novos casos de LVC, resultado também
verificado por outros estudos [3, 31]. Silva et al. [31], por exemplo, descobriram que em
Teresina, no estado do Piaui, familias com historia de pelo menos um céo soropositivo
coletado pelo programa de controle de LV nos 12 meses anteriores eram mais propensas a ter
outro cdo doente do que aquelas sem historico de cdo removido. As hipoteses para a causa
dessa associacdo sdo a substituicdo de cdes suscetiveis e a persisténcia de condicbes
favoraveis para a transmissdo da LVC no domicilio. Andrade et al. [32] observaram, em
Aracatuba, uma substituicdo de 38,8% dos cdes eutanasiados e que 0s proprietarios nédo
desenvolveram medidas preventivas contra a LV C, mesmo ap0s a eutanasia dos caes.

A associacdo entre a morte de cdes por outros motivos e a LVC pode estar relacionada a
falta de cuidados gerais do cédo, o que seria uma indicacdo de comportamento adequado para o
desenvolvimento de condi¢es que pudessem levar a ocorréncia da doenga. Outras hipdteses
explicativas sdéo morte por LV n&o diagnosticada devido a moradia se encontrar fechada ou
recusa do morador em participar durante os levantamentos censitarios caninos, ou falhas
relacionadas aos testes diagnosticos [33].

Foi identificada uma associacdo positiva entre cdes que permanecem no peridomicilio
(quintais e adjacéncias) e maior soropositividade para LV, 0 que concorda com os resultados
de outros estudos [3, 29, 34]. Este seria um ambiente favoravel para o contato de cdes com
fleb6tomos infectados. Nunes et al. [28] mostraram, em estudo desenvolvido em um bairro de
Aracatuba, que alguns dos proprietarios ndo sabiam da existéncia do vetor. Entre aqueles que
sabiam de sua existéncia, muitos ndo adotaram medidas preventivas.

Embora respostas afirmativas as covariaveis YARD, PARK e ADOPT correspondessem a
maiores soroprevaléncias para a LVC, elas perderam importancia no modelo final ap6s o
ajuste para outras covariaveis, especialmente WHERE. Essa covariavel, embora ndo colinear
com YARD, PARK e ADOPT, tem em comum informacg6es sobre a permanéncia do cdo no
quintal ou na rua, o que favoreceria o contato do cdo com o vetor [3, 29, 34].

Uma situacdo semelhante ocorreu para a covaridvel NIGHT. A permanéncia no
peridomicilio a noite apresentou maiores valores de soroprevaléncia para o LVC do que a

resposta negativa a essa questdo. Depois de controlar as outras covariaveis, especialmente
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para WHERE, isso também perdeu importancia. Embora ndo seja colinear, NIGHT esta
relacionado a WHERE, e pode-se afirmar que um cdo que permanega no peridomicilio
durante o dia teria maior probabilidade de permanecer nesse ambiente a noite.

Segundo Belo et al. [3], um dos principais fatores de risco relacionados as caracteristicas
dos cdes é o comprimento do pelo. Cées com pelo curto ficariam mais expostos a picadas de
vetores porque terem uma superficie de contato maior e produzirem mais CO2, atraindo mais
vetores do que cdes com pelos longos. Neste estudo, a soroprevaléncia da LV foi maior para
cdes com pelo curto do que longo, mas essa variavel nao foi importante quando controlada
para as outras covariaveis. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer esta questao.

A idade e 0 sexo dos cédes tém sido associados ao LVC, dependendo da regido onde o
estudo foi desenvolvido, da estrutura populacional e da metodologia utilizada na avaliacédo
[3]. No entanto, até 0 momento, ndo ha evidéncias de predisposicdo por idade ou sexo a
infeccdo [17]. Neste estudo, ndo foi observada correlagdo entre idade e sexo com a LVC.
Coura-Vital et al. [34] também n&o observaram associacdo entre sexo e a LVC.

Ha relatos de maior soropositividade em cées jovens, 0 que tem sido relacionado a falta de
imunidade e a substituicdo de cdes eutanasiados na populacdo, permitindo a entrada de
individuos mais jovens e mais suscetiveis [27, 32]. H& também relatos de maior prevaléncia
da doenca em adultos. Este resultado é apoiado pela hipétese de que os filhotes sdo mais
frequentemente criados dentro dos domicilios, de modo que a exposicdo de cées adultos ao
vetor infectado seria maior. Outra hipOtese apontada por estudos gque observaram maior
prevaléncia em cdes com mais de dois anos seria 0 longo periodo de laténcia da infeccéo.
Estes cdes podem ter adquirido a infecgdo quando filhotes e s6 apresentam positividade para
os testes diagnosticos quando adultos [3, 5, 27].

Coura-Vital et al. [34] ndo encontraram associacdo entre SIZE e LVC, coincidindo com 0s
resultados de nosso estudo. Por outro lado, Penaforte et al. [35] encontraram tal associagéo e
sugeriram que caes de grande porte seriam submetidos a picadas de flebotomineos infectados,
pois sdo usados como cées de guarda. Neste estudo foi encontrado maior soroprevaléncia de
LVC em cées de grande porte do que em cdes de pequeno e médio porte, mas a covariavel
SIZE perdeu importancia quando controlada pelas outras variaveis, principalmente a
covaridvel WHERE. Assim, essas duas covariaveis poderiam estar ligadas as funcOes
desempenhadas pelos cées de grande porte, fazendo com que permanecam no peridomicilio,
favorecendo seu contato com o vetor [3, 29, 34].

Hé& controvérsias sobre a presenca de galinheiro sendo um fator de risco para o LVC. Neste

estudo ndo foi possivel verificar essa relagcdo, provavelmente devido a baixa frequéncia de
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domicilios com galinheiros. Belo et al. [3], em sua meta-analise, observaram cinco estudos
que apontaram para uma associacdo positiva com a LVC e dois com associagdes negativas.
Por um lado, a presenca de um galinheiro atrairia os flebotomineos e aumentaria as chances
dos cées serem picados. Por outro lado, o fato do vetor ter uma preferéncia alimentar por
galinhas poderia diminuir a proporgdo de picadas efetivas em cées. Dados os resultados
controversos, mais estudos sdo necessarios para esclarecer essa relagdo [3, 5, 27].

O encontro da dependéncia espacial ocorrendo em pequenas distancias ao redor do
domicilio pode estar relacionado a capacidade do vetor de se adaptar aos ambientes urbanos;
eles podem ser encontrados dentro e fora de casa [4, 36, 37, 38]. Além disso, pode estar
relacionado ao fato do estudo ter ocorrido em &rea urbana, onde as distancias entre as vérias
possiveis fontes de sangue e abrigos sdo pequenas. Ao avaliar a preferéncia alimentar de Lu.
longipalpis em Aracatuba, Camargo-Neves et al. [39] indicou uma preferéncia de fémeas por
caes, humanos e aves, reforcando a hip6tese de que aglomerados do vetor sdo formados perto
de domicilios devido ao fornecimento de alimentos e abrigo.

O fato da estrutura da correlagdo espacial do modelo espacial de intercepto ser semelhante
a do modelo final pode indicar que a dependéncia espacial do fendmeno estudado foi pouco
explicada por algumas variaveis consideradas no modelo. Uma possivel explicacdo para isso é
que as variaveis consideradas na modelagem incorporaram apenas parcialmente as dimensfes
do vetor da doenca. Assim, mais estudos devem ser realizados para investigar esse aspecto.

Uma limitacdo do estudo é a ndo resposta, com as proporcdes de ndo resposta para algumas
covariaveis excedendo 10%. Esse problema teria prejudicado a analise por causa da reducéo
do tamanho efetivo da amostra para fins de modelagem, caso ndo tivesse sido utilizado a
imputacdo de dados faltantes [21]. A imputacdo permitiu o uso adequado das informacdes
coletadas. As estimativas obtidas a partir dos dados imputados deslocaram-se para a hipdtese
nula, e os respectivos intervalos de credibilidade foram mais estreitos em relacdo as
estimativas feitas a partir dos dados completos.

O primeiro ponto forte a ser destacado do estudo € o tamanho da amostra. Embora tenha
sido inferior ao numero inicialmente buscado, a soroprevaléncia encontrada foi maior que a
esperada. Isso garantiu boa precisdo para os resultados e um poder de estudo razoavel. A
parceria que estabelecida com o CCZ permitiu que as informacdes obtidas neste inquérito
sorologico (testes soroldgicos e informacdes clinicas dos cdes amostrados) fossem utilizadas
nas atividades de rotina do controle da LV.

Finalmente, a maior forca do estudo foi 0 uso da analise geoestatistica, que permitiu a

consideracdo da dependéncia espacial do fenémeno estudado. Assim, obtivemos estimativas
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controladas pelas localizagbes dos cdes amostrados, os quais forneceram resultados mais
precisos. Foram identificados seis estudos no Brasil que avaliaram o LVC considerando a
dependéncia espacial. Cinco avaliaram a relagé@o entre doenca canina e humana [9, 40, 41, 42,
43] e um avaliou fatores associados a presenca de LVC, assim como LV em humanos e vetor,
em municipios do estado de S&o Paulo. Assim, este é o primeiro estudo realizado no Brasil
que avaliou a relacdo da LVVC com as caracteristicas dos cées e seus tutores considerando a
auto-correlacdo espacial presente no fendbmeno estudado.

A importéncia do cdo na dindmica de transmissdo da LV € bem descrita na literatura.
Estima-se que a proximidade a um céo soropositivo aumenta em cinco vezes a chance de
infeccdo humana [27]. A investigagdo de fatores relacionados a infec¢do canina € essencial
para 0 entendimento da dindmica da transmissdo da LV e contribui para melhor
direcionamento de medidas de prevencdo e controle. A associacdo encontrada entre LVC e
WHERE, N°DOGS e DIED poderia ser resumida pela associacdo da doengca com a
permanéncia de cdes no peridomicilio e com condicGes favoraveis a presencga do vetor nesses
locais. Estas condicdes seriam evidenciadas pelo nimero de cées e a ocorréncia de morte por
LV canina e por outras razdes além da idade avancada.

Assim, os domicilios com histéria de eutanasia de cdes para LV ou com grande nimero de
caes no domicilio podem receber atencdo especial do 6rgdo de controle. Essas casas poderiam
ser visitadas com maior frequéncia para orientacdo sobre manejo ambiental e cuidados com os
cdes. A ocorréncia de dependéncia espacial a pequenas distancias indica que areas proximas a
essas residéncias também poderiam ser priorizadas para o desenvolvimento de medidas de
controle.

Conclusdes

Neste estudo foi encontrada uma soroprevaléncia de LV de 0,081 (IC 95%: 0,068-0,096)
na area de estudo. Domicilios com mais de 10 cédes, com histérico de cdes que morreram
previamente devido a LVVC ou por outra razdo que nao a velhice, e cdes que permaneciam em
quintal sejam protegido, desprotegido ou na rua ao longo do foram as covariaveis associadas
positivamente com a ocorréncia de soropositividade As estruturas similares de correlacéo
espacial dos modelos apenas com o intercepto e com o intercepto e as covariaveis mostraram
que a dependéncia espacial presente nos dados foi pouco explicada pelas covariaveis
consideradas no modelo. Além disso, essa dependéncia espacial ocorreu apenas na vizinhanga
préxima das casas dos cdes, porque a distancia sobre a qual estava presente era de menos de
50 m. A hipbtese é que esses resultados podem estar relacionados a Lu. longipalpis,

produzindo um padrdo de transmissdo LV na vizinhanca local. Esses resultados, se
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considerados pelos formuladores de politicas, poderiam ser usados para melhorar a vigilancia
e o controle da LV. A abordagem geoestatistica em um contexto bayesiano utilizando o INLA
permitiu identificar as covariaveis associadas a LV, obter resultados mais precisos e
identificar facilmente seu padrdo de transmissdo local, considerando a dependéncia espacial
entre as observagoes.
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Figura 1 — Municipio de Aracatuba, estado de S&o Paulo, Brasil (A); Area de estudo na
area urbana de Aracatuba (B); Cées soropositivos e soronegativos para leishmaniose visceral
na area de estudo (C).
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Figura 2 — Média do campo aleatorio espacial para toda a malha, Aracatuba, SP, Brasil,

2015-2016.
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Figura adicional 1 — Combinacdo das estimativas separadas obtidas a partir dos cinco
bancos de dados imputados para o modelo final (modelo imputavel de covaridveis espaciais
de dados), Aracatuba, SP, Br, 2015-2016.

Covariaveis 95%CI°
(acronym) | Beta! | Var? | B® |Var.tt*| R® | Df® | Se.tt’ | t-95%° | Baixo | Alto

Intercepto | 5.116 | 0.496 | 0.001 | 0.497 [0.002 |1389|0.705| 1.962 | -6.499 | -3.733

TIME 0.017 1 0.014 | 0.000 | 0.014 |0.010/1335|0.118| 1.962 | -0.249 | 0.215

RESID 0.005 | 0.014 | 0.000 | 0.014 [ 0.025]1132|0.118| 1.962 | -0.237 | 0.227
ROOM 0.141 | 0.013 | 0.000| 0.013 | 0.022 /1182{0.114| 1.962 | -0.083 | 0.365
CHICK 0.686 | 0.179|0.003 | 0.183 | 0.023 |1168{0.428 | 1.962 | -0.154 | 1.525

N.CHICK [0.371|0.067|0.011| 0.081 |0.200 | 128 |0.285| 1.979 | -0.934 | 0.193
YARD 0.022 | 0.063 | 0.003 | 0.067 | 0.066 | 585 [0.259| 1.964 | -0.487 | 0.530

PARK 0.197 1 0.073|0.000 | 0.073 | 0.008 |1354|0.270| 1.962 | -0.727 | 0.333
N°DOGS [ 0.859 |0.177]0.003 | 0.180 | 0.020 |1203]0.424| 1.962 | 0.027 | 1.692
DIED-1 1.579 1 0.088 | 0.005 | 0.094 | 0.074 | 508 |0.307| 1.965 | 0.976 | 2.181
DIED-2 0.816 | 0.113|0.012 | 0.127 |0.129| 246 |0.356| 1.970 | 0.114 | 1.518
WHERE-1 | 0.763 | 0.129 | 0.004 | 0.134 |0.039 | 905 |0.366| 1.963 | 0.044 | 1481
WHERE-2 | 0.981 | 0.140 | 0.001 | 0.141 | 0.006 |1370/0.375| 1.962 | 0.244 | 1.718

WALK 0.105 | 0.056 | 0.002 | 0.058 [0.036 | 963 |0.241| 1.962 | -0.578 | 0.367
NIGHT-1 | 0.786 | 0.360 | 0.003 | 0.363 | 0.009 | 1348 |0.602| 1.962 | -0.396 | 1.968
NIGHT-2 |0.965 [ 0.408 | 0.005| 0.414 | 0.015|1280|0.643| 1.962 | -0.298 | 2.227

SEX 0.309 | 0.050 | 0.000 | 0.050 | 0.011/1320|0.224| 1.962 | -0.130 | 0.748
AGE 0.152 | 0.013|0.001| 0.014 | 0.061 | 626 {0.118| 1.964 | -0.080 | 0.384
HARI 0.354 | 0.093 | 0.006 | 0.100 | 0.083 | 443 [0.316] 1.965 | -0.268 | 0.975
SIZE 0.072 1 0.099 | 0.014| 0.115 | 0.165| 170 |0.339| 1.974 | -0.598 | 0.741

ADOPT 0.217 |10.170/0.019| 0.193 |0.130 | 242 |0.439| 1.970 | -1.083 | 0.648

1 - Beta: mean of betas of a specific covariate obtained for the five models (each one
corresponding to one of the five imputed database obtained); 2 - Var: mean of the respective
variances; 3 - B: between imputation variance; 4 - Var.tt: the total variance of the pooled
estimated (mean variance + B); 5 - R: relative increase in variance due to nonresponse
(B/Mean variance); 6 - Df: degrees of freedom for t of Student (reference) distribution; 7 -
Se.tt: total standard error (square root of the total variance); 8 — t-95%: 95% t of Student
value; 9 - Lower and Upper 95% CI limits: 0.025 and 0.0975 quantiles considering the t
Student distribution for the correspondent degrees of freedom (Df).




0.25-

ooo—-:t--—- --
-0.25-

-0.50-

Values

0.5-

0.0—=--=

0.8-

0.4-

04-

-0.8-

a.TIME

fYARD=1

kWHERE=1

00=--

04-

0.2-

0.0—-

' ' -02-
Imp  Notimp

b.RESID

g.PARK=1

Irr‘wp Nm‘imp

-06-

¢.ROOM
0.4~ .

0.2-

00==-f-=--- - -

05-

00==-=---a Lo

0.6-
03-

00—=--f---9-

-0.3-

rHAIR=1
1.0- --

0.5-

00— =--f---- - -

-05- o
Imp  Notimp
Parameters

83

d.CHICK=1 €.N.CHICK=1
1- :[ 0.5-
P oo e T
00=--f-=--+t---
-
- -0.5-
-3 10-  ~
i.DIED=1 J-DIED=2
L 2.0- =
o 15
1.0
1- dL
0.5-
0 e e i 0.0 e e
n.NIGHT=1 o.NIGHT=2
3- = —
2- 2-
1- 1-
O==-f--=dc-- O0=="f~="7 e
s.8IZE=1 tADOPT=1
1.0- =
0.5-
0.5-
0.0 s
00—--F---- -~" 05-
05- 1.0-
Irtl|p Not‘lmp In"wp lelmp

Figura adicional 2 — Posterior means fixed effects and 95% ClI, in the logit scale (betas), of
the final model (imputed dataset spatial covariate model) (Imp) and the complete dataset
spatial covariate model (Not imp), Aragatuba, SP, Br, 2015-2016.

Values

05-

00=--k

06-

04-

0.2-

k.

00---

) T -0.1
Not spatial Spatial

WHERE=1

05-

= 00=--

0.4-
0.3-
0.2-

01-

00===f=--=--

b.RESID

,,,,,,,,

Not spatial Spatial

-0.2-
04-

T -0.6-

c.ROOM

0.5-

0.0==--=-=--~ ==

m.WALK=1
04- =r

0.2-

00---f---- --

r.HAIR=1

Not slpaha\ Ssélwal
Parameters

= 0.4-

d.CHICK=1 e.N.CHICK=1
1.5- == T g
000=--f---- -
1.0-
-0.25-
0.5- -0.50~-
00— -fboon __.-075-
iDIED=1 J.DIED=2
15- T
2.0-
1.5+ 1.0-
1.0-
0.5-
0.5~
00==-======-==- 00=========-==:
N.NIGHT=1 0.NIGHT=2
2.0~ == T -
2.0~
15-
15-
1.0-
1.0-
0.5- 05-
00=--f---- - gg—--fo-oo -
-0.5-
s.SIZE=1 tADOPT=1
0.8~ = =t
0.5-
0.4-
0.0=—--g----f-
00— --g----F-
-0.5-
-1.0-

Not spatial Spatial

Not spatial Spatial

Figura adicional 3 — Posterior means fixed effects and 95% ClI, in the logit scale (betas), of
the final model (imputed dataset spatial covariate model) (Spatial) and the imputed dataset
non-spatial covariate model (Not spatial), Aracatuba, SP, Br, 2015-2016.



84

Figura adicional 4 — “Deviance Information Criterion” (DIC) dos modelos rodados,

Aracatuba, SP, Br, 2015-2016.

Intercepto e covariaveis

Banco de Cinco bancos de dados (DB)
Modelo Intercepto
dados DB1 DB2 DB3 DB4 | DB5
completos
Componente
786.8 430.4 747.1 755.4 749.7 | 753.4 | 749.9
sem espago
Componente
754.1 425.5 711.1 714.9 7105 | 713.7 | 711.3

com espaco
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4.3 RESULTADO REFERENTE AO OBJETIVO II1

Manuscrito ndo submetido a publicacdo e que atende ao terceiro objetivo. Este manuscrito
foi elaborado com base nas regras de submissdo do Cadernos de Saude Publica da Fundacao
Oswaldo Cruz.

Titulo: Efeito da eutanasia de cdes soropositivos no controle da leishmaniose visceral

canina
Titulo resumido: Controle da leishmaniose visceral canina
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RESUMO

A leishmaniose visceral € uma doenca emergente e negligenciada em processo de expanséo
em éareas urbanas. A incidéncia da doenga humana esta relacionada com a infec¢do canina.
Uma das principais estratégias de controle atualmente empregadas é a eutandsia de cdes,
estratégia esta cuja efetividade tem sido questionada. Aragatuba e Birigui sdo municipios do
estado de Sdo Paulo, Brasil, com soroprevaléncia canina de 8 a 10%, que aplicam as
estratégias de controle voltadas ao reservatdrio canino baseado em inquérito soroldgico e

eutanasia dos cdes soropositivos. Usando dados do programa de controle destes municipios
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para parametrizar modelo dindmico, esse estudo avaliou o efeito destas atividades.
Considerando-se controle continuo e um esfor¢o das atividades de inquérito soroldgico trés
vezes maior que a média do observado em Aracatuba e duas vezes maior em Birigui, as
atividades relacionadas a eutanasia de cées com diagndstico de LV possibilitariam, em teoria,
o controle da infeccdo canina. No entanto, se a Unica estratégia utilizada no controle do
reservatorio canino for o inquérito sorolégico, seguido da eutanasia, o esforgo necessario para
se controlar a infeccéo torna estas atividades pouco efetivas, uma vez que, na pratica, as acoes
de controle sdo descontinuadas por falta de recursos materiais, humanos e financeiros, além

das questdes éticas e juridicas associadas a esta medida de controle.

Palavras chaves: Leishmania spp, reservatorio canino, modelagem matematica.

ABSTRACT

Visceral leishmaniasis is considered an emerging and neglected disease in the process of
expansion to urban areas. The incidence of human leishmaniasis has been linked to canine
visceral leishmaniasis. One of the main currently control strategies is culling the canine
reservoir, which has been questioned about its efficiency in controlling the disease in humans.
Aracatuba and Birigui are municipalities in the state of Sdo Paulo, Brazil, with a canine
seroprevalence of 8 to 10%. In these municipalities the control strategies aiming at the canine
reservoir are based on serological survey and culling the seropositive dogs. Using data from
the control program of these municipalities to parameterize a dynamic model, this study
evaluated the efficacy of culling dogs in controlling the canine infection. Considering a
continuous control and a serological survey effort three times higher than the average of the
observed in Aracatuba and two times higher in Birigui, the activities related to culling dogs
would, in theory, make possible to control the canine infection. However, if the only strategy
used to control the canine reservoir is the serological survey, followed by the culling of the
dogs the effort required to control infection makes this activity ineffective once these
activities, in the real world, are discontinued due to the lack of material, human and financial

resources, besides the ethical and legal issues associated of this control measure.

Key words: leishmania spp., canine reservoir, mathematical modeling.

INTRODUCAO

A leishmaniose visceral (LV) é a forma clinica mais grave das leishmanioses e &

considerada uma doenca emergente e negligenciada pela Organizacdo Mundial de Saude. Até
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a década de 1990, com excecdo da regido sul, casos da doenga eram registrados em todas as
regides brasileiras. Todavia, com a adaptacdo do vetor a ambientes urbanos, a dispersdo da
LV parece ter atingido toda a extensdo do territorio brasileiro com registro do vetor e de casos
caninos também no extremo sul do pais 2. Estudos epidemioldgicos em éareas urbanas tém
verificado sobreposicdo entre locais com incidéncia de casos humanos e elevada

soroprevaléncia canina, evidenciando a estreita relagio entre a infecgéo canina e a humana 4.

Atualmente a estratégia utilizada como controle da infeccdo do reservatério canino na
rotina do Programa Nacional de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral (PNVCLV)
¢ a eutandsia de cdes soropositivos. Apesar da larga utilizacdo desta estratégia, muitos sdo 0s
desafios na sua operacionalizagdo e manutengéo, o que leva a questionamentos quanto a sua
efetividade >®. Diferentes estratégias voltadas ao controle da infeccdo canina tém sido
pesquisadas, como a vacinagdo de cdes, o tratamento de cdes infectados e 0 uso de coleiras
impregnadas com deltametrina "8%1° Dentre estas estratégias, a Ultima apresenta resultados

promissores quanto a sua utilizagido como medida de satide publica 1112,

No estado de S&o Paulo, Brasil, Aragatuba e Birigui foram os primeiros municipios a
confirmarem casos autoctones da leishmaniose visceral em 1999 e, desde entdo, estes
municipios tornaram-se endémicos para a doenca®®. Segundo dados da Superintendéncia de
Controle de Endemias do estado de Sdo Paulo (SUCEN), no periodo de 2012 a 2014 a
incidéncia dos casos humanos de LV foi de 3,4 por 100 mil hab. em Aracatuba, e 7,3 por 100
mil hab., em Birigui. Neste mesmo periodo foram registradas soroprevaléncias da infeccdo

canina de 8% em Aracatuba, e de 10% em Birigui .

Considerando-se a importancia historica e epidemioldgica destes municipios para a
disseminacdo da LV no estado de Sdo Paulo, o objetivo desse estudo foi, a partir de um
modelo dindmico e considerando-se o cenario epidemioldgico dos municipios de Aracatuba e
Birigui, verificar o efeito da eutanasia de cées soropositivos como estratégia de controle da

infeccdo canina.

METODOLOGIA

A dindmica da transmisséo da infeccdo foi representada por modelos dinamicos adaptados
do modelo proposto por Costa et al 4. Foram testados dois modelos: um que considera
indiretamente a transmiss@o vetorial, denominado modelo original (Figura 1, Tabela 1), e

outro que considera a dindmica de transmissao nos flebotomineos. Em ambos os modelos as
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populacfes sdo mantidas constantes no tempo, ou seja, a taxa de natalidade (entrada de
individuos na populacdo) corresponde a quantidade de individuos que morrem, seja por
causas naturais ou por efeito da doenca. Uma das dificuldades apontadas no controle da
infeccio € a reposicdo de cdes na populagdo apds a eutanasia dos soropositivos *°. Dessa
forma, na presenca de controle por eutanasia, modelou-se a reposi¢do de 100% dos cées

eliminados.

Forga de Infecgio K

rd| ¥ v |rd
&+ H

A Control
DS Da

v v
v o Hp Ky

f

Forga de Infecgdo = f * S/N * (q4 * (I + Dg) + qp * (I + D;))

Figura 1 — Diagrama do modelo dindmico original, sem vetores

As equacOes do Modelo original sdo apresentadas a seguir:
n=(uxS+E+I+1,+Ds+Dy)+f*(Ds+Dy) +ax(s+1,))
N=S+E+I;,+1,+Ds;+D,)

ds _ S/N I.+D I;+D S
E_n_ﬂ* / *(qa*(a-l' a)+qb*(s+ s))_ﬂ*

dE .
T7 =B S/N*(q, % Ua+ D)+, * Us+ D)) = E * (i +p0)

di .
E:p*l*E+l*1a—Is*(r+di+a+u)



dl,

S Exix(1—p)—o* U+ +dg+ )

dt

dD,
dt

dD
d

=Ia*(r+da)_Da*(l+f+,u)

—tszIS*(r+di)+Da*l—DS*(f+a+u)

Tabela 1 — Parametros e simbolos utilizados no modelo original.
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Valor Valor
Simbolo Significado (unidacle) | (unidade) Referéncia
Modelo Modelo
Aracatuba | Birigui
Caes suscetiveis - - -
E Cées latentes - - -
Cdes assintomaticos
2 infectantes ) ] -
Is Caes sintomaticos infectantes - - -
Cdes assintomaticos
Da infectantes diagnosticados - - -
positivos
Cées sintomaticos infectantes
o8 diagnosticados positivos ] . -
N Populagéo canina 8.538 cées |11.958 cées IBGE, 2018
H Taxa mortalidade natural 2,28 x 10 dia™t Shimozako et al, 2017
Taxa mortalidade induzida ) ]
a sela infeccdo 1,81 x 102 dia™ Shimozako et al, 2017
Taxa de progressédo de cées
! assintomaticos para 6,94 x10° dia* Pozio et al, 1981
sintomaticos
i Taxa de laténcia 3,3 x10? dia* Maia et al., 2010
B e de transmissio 3,06-x10'3 2,95.x10'3 VaTIor encontrado na
dia? dia? calibragdo do modelo
p Proporcéo de cdes que 0,32 Sevéetal., 2016
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evoluem para sintomaticos

infectantes apds periodo de

laténcia
ga Infectividade de la 0,385 Laurenti et al., 2013
gb Infectividade de Is 0,247 Laurenti et al., 2013
r Cobertura anual de inquérito 0,09 0,07 SUCEN*

Sensibilidade do diagnostico ) )
da ) . 0,47 Grimaldi et al., 2012
de assintomaticos

) Sensibilidade do diagnostico ) _
di _ o 0, 98 Grimaldi et al., 2012
sintomaticos

Cobertura anual de eutanasia
f ) 0,43 0,66 SUCEN~*
canina

*SUCEN = Superintendéncia de Controle de Endemias.

Em ambos os modelos, assume-se que todos 0s cdes nascem suscetiveis a infeccdo e ha
homogeneidade na exposicdo dos cdes suscetiveis ao agente etioldgico. Assume-se também
gue a transmissdo ocorre numa taxa constante e que, no modelo original, estd implicito que a

transmisséo € mediada por picadas de flebotomineos infectantes.

A taxa de aquisicdo da infeccdo por cdes susceptiveis é denominada forca de infeccéo, a
qual depende do nimero de contatos entre os individuos susceptiveis e a fonte de infec¢do por
unidade de tempo e da probabilidade de que estes contatos transmitam o parasita. No modelo
original, ndo existe uma representacdo explicita do vetor, de forma que o contato modelado é
direto entre cées suscetiveis e infectados. Optamos por ndo representar a dinamica vetorial
pelos seguintes motivos: 1) ndo ha dados para parametrizar a dinamica de flebotomineos na
area de estudo, 2) a dindmica vetorial é rapida, da ordem de dias enquanto que a dindmica nos

cades tem escala de meses.

No modelo com vetor, as equacOes da dindmica da infeccdo vetorial foram elaboradas
utilizando-se como base o modelo de transmissdo vetorial descrito em Nishiura 2. Nesse
modelo, a populacdo de vetores é dividida em suscetiveis (V1), latentes (V2) e infectantes
(V3). Assume-se que a transmissdo € mediada por picadas de flebotomineos infectantes (V3).
A dindmica da infeccéo nos cées € a mesma do modelo original. Os parametros desse modelo

e seus significados sdo apresentados no Material suplementar I.
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No modelo original, o parametro (p), que compde a equacdo da forca de infeccdo, foi
calibrado de forma que no equilibrio endémico a soroprevaléncia canina correspondesse ao
observado pelo inquérito soroldgico canino realizado nos municipios de estudo. O equilibrio
endémico da infecgdo é alcancado no momento em que a transmissao se mantem estavel e o0s
valores das classes de individuos no modelo permanecem constante no tempo. A equacgédo

abaixo representa a forca de infeccao, neste modelo:
Forca de infecgdo canina = B * S/N * (qa * (I + D) + qp * (I + DS))

Segundo a historia natural da infeccdo, ap6s a aquisicdo do agente etiolégico, o céo
permanece em estagio de laténcia (E) durante a qual os cées ndo participam da transmisséo da
infeccdo e sdo negativos aos testes sorologicos. De forma simplificada, apos o estagio de
laténcia, os cdes tornam-se infectantes, podendo apresentar ou ndo sintomas, caracterizando-
se como sintomaticos (Is) ou assintomaticos (la), respectivamente. Estudos observaram que
apo6s um determinado periodo, uma parcela de cdes assintomaticos apresenta sinais clinicos da
doenca: este processo foi incorporado ao modelo através de uma taxa (I) 2°?°. Nio se
considerou uma classe de individuos recuperados nos modelos, uma vez que a infec¢do ndo
apresenta cura parasitologica, apesar de ser possivel alcancar o desaparecimento dos sintomas,
conferindo assim cura clinica 1. Considerou-se como individuo infectante (Is e la, e ap6s 0
diagnostico Ds e Da), um cdo infectado capaz de transmitir o parasito de forma competente ao

vetor, e a partir deste, o parasito ser transmitido para outro individuo, onde se dara a infeccao.

Os modelos foram implementados no programa R versdo 3.2.3 26 e resolvido
numericamente utilizando-se a biblioteca “deSolve”. Cenarios de aplicagao do controle do
reservatorio canino por eutanasia dos soropositivos sdo representados no modelo pelos
parametros: cobertura de inquérito (r), correspondente a identificacdo e coleta de amostra de
sangue dos cdes; sensibilidade do diagndstico de cdes sintomaticos (di) e sensibilidade do
diagnostico de cées assintomaticos (da); e cobertura de eutanasia dos cdes com diagnostico
positivo (f). O modelo discrimina entre os cées infectantes, os que ndo foram diagnosticados

(Is e 1a) e os cdes que foram amostrados e receberam diagnéstico positivo (Ds e Da).

PARAMETRIZACAO

Aracatuba (21°11'50 "Sul, 50°25'52" Oeste) e Birigui (21°11'49 "Sul, 50°21'10" Oeste) séo
municipios adjacentes e com caracteristicas socioepidemioldgicas semelhantes. Estéo

localizados na regido noroeste do estado de S&o Paulo e sdo as principais cidades da regido
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administrativa de Aracatuba. A regido tem temperatura média anual de 23 ° C e precipitacdo
acumulada anual de 1229,5 mm. Aracatuba tem uma populacdo estimada em 194.874
habitantes ¢ e 52km? de area urbana. Birigui € um municipio menor com populacio estimada
em 120.692 habitantes 1’ e 46 km? de area urbana. Ambos sdo considerados, desde 1999,
areas de transmissdo intensa de LV, pois tém apresentado médias anuais de casos humanos

maiores ou iguais a 4,4 134,

No periodo de setembro de 2015 a julho de 2016 foram realizados inquéritos sorolégicos
caninos juntamente com os agentes de endemias do Centro de Controle de Zoonoses (CCZ),
nas areas com maior incidéncia da doengca humana nos municipios de Aracatuba e Birigui. Os
inquéritos sorologicos consistiram na identificacdo e coleta de amostra de sangue dos cées
para diagndstico soroldgico da LV canina (TR-DPP®-Bio-Manguinhos e ELISA). Os testes
diagnosticos foram executados conforme a rotina do Programa de Controle. As &reas
selecionadas foram definidas com base em estudos anteriores que identificaram aglomerados
de alto risco da infecgdo humana na area urbana dos municipios *3*. Antes da realizagdo dos
inquéritos, foram calculados os tamanhos amostrais que fossem representativos das areas de
estudo, em ambos os municipios. Para tal, o tamanho da populacéo (N) foi estimado tomando-
se como base a propor¢do de um cdo para cinco pessoas, segundo Nunes et al 2. As
soroprevaléncias mensuradas nos inquéritos sorolégicos foram de 8% (IC 95%: 6-10) em
Aracatuba 28 e 4% (1C 95%: 3-5) em Birigui.

As informacOes sobre os cées amostrados e testados, assim como 0s eutanasiados, no
periodo de 2012 a 2014, foram disponibilizadas pelo CCZ de cada municipio. A cobertura
anual de inquérito foi calculada pela divisdo entre o nimero de cdes avaliados e 0 nimero de
cdes existentes no municipio. Ja a cobertura anual de eutanasia foi calculada pela diviséo entre
0 nimero de cdes com diagndstico positivo e 0 nimero de cdes eutanasiados. As médias das
coberturas anuais das a¢des de controle do reservatdrio canino, nos municipios de Aracatuba e
Birigui, considerando os trés anos anteriores ao estudo, foram, respectivamente, 9% e 8% de

inquérito e 43% e 66% de eutanasia.

Na rotina do programa de controle do reservatdrio canino da leishmaniose visceral, dada a
complexidade das atividades, o controle ndo ocorre periodicamente, havendo meses nos quais
as atividades séo interrompidas ou realizadas com menor esforgo. A fim de verificar o efeito

destas atividades considerando-se 0 mesmo esfor¢co anual ao longo do tempo, as coberturas
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anuais foram transformadas em taxas diarias de controle. Os valores dos pardmetros e seus

significados sdo descritos no Tabela I.

CENARIOS AVALIADOS

Foram analisados trés cenarios: cenario de referéncia, cenario sem controle e cenario de

controle aumentado. A varidvel analisada foi a soroprevaléncia:

Soroprevaléncia= ((I, +1, + D, +D)/(S+E+ I, +1, + D,+D,))*100

Para o célculo da soroprevaléncia ndo foram considerados os cdes em estado de laténcia
(E), uma vez que estes cdes ndo sdo detectados pelos testes sorologicos e ndo participam da

transmissao.

O cenario de referéncia foi calibrado considerando-se a estratégia do controle do
reservatorio canino segundo a rotina do PNVCLYV realizada nos municipios estudados. O
objetivo foi estimar a forga de infeccdo que explica a atual soroprevaléncia mensurada. O
cenario sem controle, no qual os parametros referentes ao controle foram mantidos nulos, foi
avaliado considerando-se a forca de infeccdo observada no cendrio de referéncia. Desta
forma, verificou-se o impacto do controle realizado atualmente, a partir do aumento da
soroprevaléncia. Por fim, no cenério de controle aumentado, foram atribuidos valores as
coberturas de inquérito e eutanasia de forma que no equilibrio endémico a infeccdo fosse
controlada (soroprevaléncia igual a zero). Os resultados das simula¢bes dos cenarios de

controle foram comparados ao final de periodos de 10, 20, 30 e 40 anos.

CALCULO DO NUMERO REPRODUTIVO

O numero reprodutivo calculado deve ser interpretado como namero de reproducéo efetivo
(Re), isso &, considera a influéncia das atividades de controle do reservatorio canino na
estimativa do nimero médio de casos secundarios produzidos por um caso primario. A
expressao para 0 numero reprodutivo da LV canina foi derivada a partir do modelo dindmico
sem vetores (modelo original) utilizando o metodo descrito em Van den Driessche &
Watmough %° e apresentado no material suplementar I1. O objetivo foi verificar se o controle

realizado atualmente nos municipios conseguiria reduzir o Re <1.



94

RESULTADOS

Os resultados do modelo original e do modelo que considera a dindmica vetorial foram
semelhantes (Figura 1 e 2). Observa-se que em todos os cenarios a flutuacdo da
soroprevaléncia canina é pequena ao longo do tempo. No cenéario de referéncia, que
representa a situacao epidemioldgica atual nos municipios, os resultados foram iguais para
ambos os modelos. A incidéncia da infeccdo canina foi de 0,65 cées por dia em Aracatuba e
de 0,46 cdes por dia em Birigui, resultado coerente com o fato da forca de infeccdo no

municipio de Aragatuba (0,83 x10#) ser maior do que em Birigui (0,4 x10™%).

Resultados dos modelos com e sem a inclus3o das
equacoes do vetor - Aracatuba

16

14 ]
Cenario sem controle

12 _— mod original

10 Cenario sem controle
mod vet

Cenario de referéncia

Soroprevaléncia (%)
oo

Cenario com controle

2 aumentado mod original
0 Cenario com controle
10 20 30 40 equilibrio aumentado mod vet

anos

Figura 2 — Comparacdo entre o resultado de soroprevaléncia segundo os modelos
dindmicos: com a inclusdo da dindmica do vetor (mod vet) e o modelo que considera
indiretamente a transmissdo vetorial (mod original) referente ao municipio de Aracatuba.
Cenario sem controle = parametro de controle mantidos nulos (di, da, r e f = Zero). Cenério de
referéncia = modelo calibrado segundo a situacéo epidemioldgica do municipio considerando
coberturas anuais de controle de 9% de inquérito soroldgico e 43% de eutanasia. Cenario de
controle aumentado = coberturas anuais de controle de 25% de inquérito soroldgico e 50% de

eutanasia.



95

Resultados dos modelos com e sem a inclus3o das
equacoes do vetor - Birigui
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Figura 3 — Comparacédo entre o resultado de soroprevaléncia canina segundo os modelos
dindmicos: com a inclusdo da dinamica do vetor (mod vet) e o modelo que considera
indiretamente a transmissao vetorial (mod original) referente ao municipio de Birigui. Cenario
sem controle = parametro de controle mantidos nulos (di, da, r e f = Zero). Cenério de
referéncia = modelo calibrado segundo a situacdo epidemioldgica do municipio considerando
coberturas anuais de controle de 7% de inquérito soroldgico e 66% de eutanasia. Cenario de
controle aumentado = coberturas anuais de controle de 15% de inquérito sorolégico e 70% de

eutanasia, o resultado para este cenério foi igual para ambos os modelos.

Comparando-se os resultados do modelo original no cenério de referéncia com o cenério
sem controle observa-se que o controle realizado tem possibilitado reducdo de 6% na
soroprevaléncia canina em ambos 0s municipios estudados. Na auséncia das atividades de
controle do reservatorio canino a incidéncia da infeccdo corresponderia a 1,05 casos por dia
em Aracatuba e 1,08 casos por dia em Birigui. O modelo com vetor mostrou uma reducao na
soroprevaléncia de 5% e uma incidéncia de 1,01 casos por dia, para Aracatuba e, para Birigui,
reducdo na soroprevaléncia de 4% e incidéncia de 0,93 casos por dia.

O controle da infeccdo canina foi alcancado no equilibrio endémico, ou seja, a
soroprevaléncia canina foi reduzida a zero, tanto no modelo original como do modelo com
vetor, utilizando-se os mesmos valores de cobertura anual de controle. Assim, a infecgéo
canina seria controlada caso as coberturas anuais de inquérito sorolégico e eutanasia fossem,

respectivamente de 25% e 50% em Aracatuba e 15% e 70% em Birigui.
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Na situacdo epidemioldgica observada nos municipios, na auséncia de controle o nimero
reprodutivo da LV canina seria 1,16 para Aracatuba e 1,12 para Birigui. Com o controle
implementado, o numero reprodutivo em Aracatuba e Birigui cai para 1,09 e 1,04,
respectivamente, o que sugere que estas acOes de controle ndo sdo suficientes para

interromper a transmisséo da infecgéo.

DISCUSSAO

Atualmente, as estratégias de controle do reservatorio canino da LV implementada no nivel
de Saude Publica sdo o inquérito soroldgico e a eutanasia de cdes soropositivos. O PNVCLV
preconizava até 2016 a realizacdo anual de inquérito sorol6gico canino censitario para regides
com transmissdo intensa da doenca *°. Contudo, sabe-se da complexidade operacional, dos
altos custos, das questbes éticas e do dnus emocional por parte de profissionais e tutores
decorrente das atividades de eutanasia, que fomentam a recusa na participacao nos inquéritos
e na posterior entrega de cdes infectados °. Portanto, as coberturas anuais de controle
observadas nos municipios de Aracatuba e Birigui, sdo o reflexo dos desafios enfrentados e
podem ser consideradas as coberturas dentro do factivel para estas areas.

Contudo, essas atividades de controle do reservatorio canino ndo se mostraram suficientes
para interromper a transmissédo da LV canina. Apesar de ndo ter sido observado um Re<1,
chegou-se proximo a este resultado, considerando-se a implementacdo continua das atividades
de controle. Dessa forma, a associacdo de diferentes estratégias de controle do reservatorio

canino pode levar ao cenario de interrup¢do da transmissao.

Nunes et al 3!, em estudo também realizado no municipio de Aracatuba, verificaram
correlagé@o negativa entre a ocorréncia de casos humanos de LV e a realizacdo do controle do
reservatorio canino nos anos anteriores. Apesar dos desafios envolvidos na estratégia de
controle por eutandsia de cdes soropositivos, 0s autores observaram que com a interrup¢do do
controle a incidéncia da infeccdo humana aumentou. Dessa forma, a reducdo de 6% na
soroprevaléncia, quando comparado um cenario sem controle com o cenario de referéncia, no
qual as coberturas das atividades de controle sdo baixas, pode ter grande importancia
epidemioldgica, uma vez que, pequenas alteracbes na dindmica de transmissdo canina

possibilitam, em longo prazo, a diminuigio de casos em humanos #1821,

Segundo Costa et al 4, o limiar de RO no qual a LV canina poderia diminuir para um

patamar de 2% de soroporevaléncia seria de 1,41 para programas de controle que aplicam a



97

eutandsia de cdes soropositivos, considerando-se um esforgo de controle mensal e continuo.
Concordando com esse achado, observamos, que em 40 anos de aplicagdo continua e anual
das atividades de controle, a infeccdo canina alcancaria um patamar de 2% de
soroporevaléncia. Porém, num cenario realistico, as atividades de controle séo frequentemente
descontinuadas por falta de recursos materiais, financeiros e humanos °. Em uma primeira
analise, aumentar o esforgo de eutanésia em Aracatuba e Birigui para respectivamente 50% e
70% parece ser possivel, uma vez que esses municipios ja apresentam coberturas de eutanasia
préximas a esses valores. No modelo foram considerados apenas 0s cédes verdadeiros positivos
para a infeccdo. Contudo, os testes soroldgicos utilizados na rotina, possuem especificidade
diferentes de 100%, o que resulta na eutanasia desnecessario de cdes ndo infectados 2223,
Portanto, na pratica, seria necessario realizar a eutanasia de uma quantidade maior de cées de
tal forma a alcancar as coberturas de eutanasia observadas no modelo. Considerando-se as
dificuldades operacionais e de manutengdo envolvidas na execucao de inquérito soroldgico, o
aumento anual da cobertura dessa atividade seria 0 equivalente a triplicar o esforgo atual em

Aracatuba e duplicar em Birigui, o que ndo parece ser pouco factivel.

Modelos dindmicos da transmisséo da leishmaniose visceral tém sido utilizados para
avaliar o efeito de diferentes medidas de controle, que em geral, apontam para 0 uso de
coleiras impregnadas com inseticida como a medida mais eficaz dentre as estratégias de
eutanasia, tratamento e vacinacio de cdes 82132 Seva et al 2 observaram que o
encoleiramento de cdes contra a LV foi a estratégia mais eficaz, quando comparada com a
eutanasia ou com a vacinacgdo de caes, em um cenario no qual 90% dos cdes usavam a coleira
e havendo reposicdo imediata das coleiras perdidas. No entanto, para que uma medida de
controle possa ser utilizada no nivel de salde publica é necessario, além da comprovacédo de
sua eficacia, que sua aplicacdo seja economicamente viavel na rotina do programa, uma vez
que os recursos sdo limitados. Shimozako et al ‘8 fizeram uma anélise de custo-efetividade das
medidas de controle considerando a dindmica da infeccdo, e observaram que apesar dos
desafios logisticos no uso de coleiras impregnadas com deltametrina, como a reposicdo das
coleiras a cada seis meses ou precocemente devido a perdas, essa foi a estratégia de melhor
custo-efetividade no controle da LV. Adicionalmente, estudos de campo também revelaram a
efetividade desta estratégia como medida capaz de promover a reducdo na prevaléncia da
infeccdo canina, na taxa de flebotomineos infectados e na incidéncia de casos humanos
891112 Em um estudo randomizado em seis municipios no Brasil, Werneck et al 2

observaram que a associacdo entre as estratégias de eutanasia de cdes soropositivos e 0



98

encoleiramento de cdes contra a LV reduziram significativamente a incidéncia de casos
humanos em 27%.

Os resultados deste estudo mostraram que, em teoria, a eutanasia de cdes soropositivos é
capaz de controlar a infeccdo canina em cenarios nos quais as atividades sejam
implementadas continuamente, mesmo em situacfes com reposicdo de 100% dos caes
eliminados.

A utilizacdo de modelo dindmico, apesar do uso de parametros proximos a realidade, faz
com que os resultados do estudo tedrico sejam limitados aos casos em que o0 modelo é valido.
Pouco se sabe sobre a capacidade vetorial de flebotomineos infectados, como por exemplo a
densidade do vetorial por hospedeiro e a taxa de vetor infectados a partir de picadas em
hospedeiros infectados. Porém, estes sdo parametros essenciais para a calibracdo de modelos
que consideram a dindmica da infecgdo vetorial 1821, Na pratica, sio atribuidos valores a esses
parametros a fim de adequar o modelo a situacdo epidemioldgica de LV. No presente estudo
foram verificadas semelhancas entre os resultados do modelo com as equacgdes da dindmica da
infeccdo vetorial (modelo com vetor) e os do modelo que considera indiretamente a
transmissdo vetorial (modelo original) na avaliacdo da infeccdo canina. Portanto, dadas as
incertezas quanto aos parametros vetoriais e prezando pela simplicidade matemaética, o
modelo original é o mais parcimonioso, ainda que possiveis variacdes na capacidade vetorial
ndo sejam consideradas.

Outra limitacdo dos modelos € o pressuposto de que todos o0s cdes estdo expostos de
forma homogénea ao risco de contato com o vetor. Porém, como observado por Costa et al 2,
0 risco varia espacialmente, dependendo das caracteristicas dos cdes, de seus tutores e dos
domicilios. Estes autores verificaram a existéncia de um padrdo local da transmissdo da
infeccdo entorno dos domicilios, relacionado com as caracteristicas do vetor, e observaram
uma associacao positiva entre a infeccdo e o local onde os cées sdo mantidos ao longo do dia.

Além disso, os modelos ndo consideram outros hospedeiros em potencial, como animais
silvestres, que poderiam reduzir o impacto do controle caso estivessem presentes. Finalmente,
o controle é implementado continuamente com mesmo esfor¢o, o que ndo ocorre em situaces
reais, em que o controle é descontinuado devido a problemas or¢camentarios e operacionais.
Desta forma, os resultados deste estudo devem ser avaliados com cautela e de um ponto de
vista realista, observando que apesar das dificuldades associadas a eutanasia de cées
soropositivos, esta € uma medida que tem contribuido para a diminuicdo da prevaléncia
canina, € que no momento esta estratégia tem sido a medida de controle utilizada no nivel de

salde publica enquanto ndo se viabiliza a aplicacdo de outras medidas de controle. Dessa
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forma, sdo necessarios novos estudos sobre o custo efetividade destas outras estratégias de

controle que possam ser associadas a eutanasia de cdes soropositivos.
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MATERIAL SUPLEMENTAR | - MODELO COM VETOR

Foi elaborado um modelo da dindmica de transmissdo da leishmaniose visceral canina com
equacOes da dinamica da infeccdo no vetor (Tabela 2), baseado no modelo de transmisséo
vetorial descrito em Nishiura (2006). Nesse modelo (mod vet), a populacdo de vetores é
dividida em suscetiveis (V1), latentes (V2) e infectantes (V3). Assume-se que a transmissao é
mediada por picadas de flebotomineos infectantes (V3) e que ocorre numa taxa constante.
Assume-se também, que todos os cdes nascem suscetiveis a infecgdo e a exposi¢do dos caes
suscetiveis ao agente etiologico € homogénea. A dindmica da infec¢do nos cées é a mesma do

modelo original (Tabela 1).

Tabela 2 — Parametros e simbolos utilizados no modelo com vetor.

Simbolo Significado Valor Referéncia Simbolo
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(unidade)
V1 Flebotomineos ndo infectados - V1
Flebotomineos infectados e
V2 o - V2
ndo infectantes
uv Taxa de mortalidade 51072 dia’ Shimozako et al, 2017
b Fracdo de picadas efetivas 1102 dia*! Shimozako et al, 2017
ac Taxa média de picadas 210 dia? Shimozako et al, 2017
periodo de incubagdo ) )
pv ) 1,4 10" dia? Shimozako et al, 2017
extrinseca

Equacdes do modelo com o vetor:

n=(ux(S+E+I+1,+Ds+Dy)+f*(Ds+Dy) +ax(s+1,))

N=S+E+I;,+1,+Ds;+D,)

nw=mvx*V1+V2+V3)

ds

E:rl—(b*ac*S*VB)/N—,u*S

dE .
E:(b*ac*S*Vg)/N—E*(l"‘#)

dl, ,
E:p>|<l>|<E+l>|<Ia—IS*(7‘+dl--|-01+,11)
dl, ,
E:E*l*(l—p)—la*(l+7‘+da+,u)
dD

dtazla*(r+da)—Da*(l+f+ll)

dD,

¢ = ls*r+d)+Doxl=Dsx (f+a+p
dvi
W:nv—((ac*qb*ls)+(ac*qa*[a))/N—Vl*mv
dv2

—— = ((acxqb *I;) + (acx qax1,))/N — V2 * (uv + pv)

dt
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%=V2*pv—V3*mv

Forca de infecgdo canina = (b * ac * S *V3)/N
MATERIAL SUPLEMENTAR Il - CALCULO DO Re

O no calculo do Re comega-se distinguindo os compartimentos que produzem novas
infeccdes: E, la, Is, Da e Ds, portanto, m = 5. Define-se o vetor:

Fi = taxa de surgimento de novos infectados no compartimento i, i =1, ..., m

/((Da +1,) * qq + (D5 +I5) * q,)S * ﬁ/N\
| |

0
0 /
0

Em seguida, define-se os vetores de fluxos ndo associados a transmissao:

V :taxa de saida do compartimento i

V;*:taxa de entrada do compartimento i

Ex(+mw
/Ia*(l+u+(r*da))\
Vi=|Ix(a+p+(r=d))

Do x (f + 1+ 1)
Dsx(a+f+w

0
Exixp
Vi=|—Exix(p—0 41,1
I, xr=*d,
Dy xl+Igxr=d;

Somando V = V;” + V¥, temos:

Ex({+w
V= —Exixp+1I,+({+p
Exix(p—D)+L*(a+pu)—1,*1

O Re édefinido como:Re = p = (F V1), onde p é o maior autovalor. A expressdo
obtida é:
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_ Padaz12223(a + pt) + @pz12223(l — ppa + p) + rda(pagazizs(a + p) + Qb3334)+

o Greali+ R (@ + i+ 1)+ p + 7da)
"'dJ'(Paqﬂzlz-zZs + qpzoz3(l — ppa + p) + rdazszs)
(z1za(dt + ) (a+ o+ rdg) (L + o+ 7da))
na qual,
Zy=a+f+u
Z,=f+1l+u
Zz =P i

Zy=—axsfrpgtaxfraxl—arpusp,+axp—f2xp,+f>—fxlxp,
Hfxl=2xfrpxpg+ 2% fxp+lsp—p®*p, +p?

Zs=a*pa*qatf*pa*qa—f*Pa*qp+frqp+lxqp+p*pg+*dqq
—KU*Da*qp+H*qp

Pa=1-p
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CONCLUSOES

A queda nas taxas de incidéncia da doenca humana, verificada ao longo do periodo de
2007 a 2015, em toda a area urbana de Aracatuba, sinaliza que mesmo em baixas coberturas, a
estratégia de eutanasia de cdes positivos auxiliou no controle da transmissdo. As baixas
coberturas de controle estdo relacionadas com a falta de recursos materiais e humanos, que
comprometem operacionalizacdo e manutencdo do controle quimico e do reservatério canino.
Dado a escassez dos recursos locais, a rotina do programa de controle priorizou areas com
ocorréncia de LVH, com o intuito de diminuir o potencial de transmisséo. Entretanto, a ndo
realizacdo das atividades de vigilancia e controle em regifes sem ocorréncia de casos
humanos possibilita a circulacdo da infec¢do, uma vez que a infec¢do canina precede a
humana. Quanto a queda na soroprevaléncia da infecc¢do canina ao longo do periodo estudado,
esse resultado deve ser considerado com cautela, pois a amostra de cées avaliados pela rotina
do programa de controle pode nédo ser representativa da populacéo de cdes da area amostrada.

A fim de contornar possiveis viés na verificagdo da soroprevaléncia canina, foram
realizados inquéritos soroldgicos em uma amostra de cdes representativa da regido de maior
incidéncia humana da LV, no periodo de 2015 a 2016. E como resultado observou-se uma
soroprevaléncia canina de 8% no municipio de Aracgatuba e 4% em Birigui. A partir dos dados
coletados em Aragatuba, foi verificada uma associagéo significativa entre a infec¢do canina e
as seguintes caracteristicas dos domicilios e habitos dos cées e de seus tutores: domicilios que
tiveram mais de 10 cdes ao longo do tempo, domicilios com histérico de cdes que foram a
Obito por LV ou por outras causas ndo naturais, e permanéncia dos cdes no peridomicilio ao
longo do dia. A pequena dependéncia espacial observada entre os domicilios com cées
infectados indica um padrdo local transmissdo da LV no entorno dos domicilios (46m),
devido a caracteristicas do vetor, que formam aglomerados perto de domicilios devido ao

fornecimento de alimentos e abrigo.

Os resultados dos modelos dindmicos de transmissdo da infeccdo canina permitiram
observar, considerando controle continuo e um esforco das atividades de inquérito sorologico
trés vezes maior que a média do observado em Aracatuba e duas vezes maior em Birigui, que
as atividades relacionadas a eutanasia de cées com diagnostico de LV possibilitariam, em
teoria, o controle da infecgdo canina. No entanto, se a Unica estratégia utilizada no controle do
reservatorio canino for o inquérito sorolégico, seguido da eutanasia, o esfor¢o necessario para

se controlar a infeccdo torna estas atividades pouco efetivas, uma vez que, na pratica, as agoes
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de controle sdo descontinuadas e faltam recursos materiais, humanos e financeiros, além das
questBes éticas e juridicas associadas. A associacdo da eutanasia de cdes soropositivos com
outras estratégias de controle, como por exemplo o uso de coleiras impregnadas com
inseticidas, é uma alternativa a eutanasia indiscriminado de cdes, o que reforca a necessidade
de novos estudos que verifiguem o custo-efetividade do encoleiramento de cédes como

estratégia de controle da LV no nivel de satde publica.
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ANEXO I: QUESTIONARIO SOBRE HABITOS E MOBILIDADE DO
CAO
Area/Setor: Quadra: Codend:

1. N° da ficha:

2.1 Céo domiciliado () 2.2 Céo semidomiciliado ()

3. Nome do proprietario:

4. Endereco:

5. Telefone ()

6. Teve um cdo que morreu nos Ultimos 6 meses:
6.1 Né&o teve( ) 6.2 Morte natural( ) 6.3 Sacrificado() 6.4 Morte por motivo de
Caracteristica do domicilio

7. Ha quanto tempo mora no domicilio?

8. Quantas pessoas moram no domicilio?

9. Quantos cémodos tem o domicilio?

10.1 Casa sem quintal ( ) 10.2 Casa com quintal de com grama ou canteiro ( )
10.3 Casa com quintal de piso ( )
11. Galinheiro na residéncia: 11.1 Sim ( ) 11.2 N&o ()

12. Quantos cées ja teve no domicilio nos dltimos 10 anos?

13. Outros animais no domicilio: 13.1 Sim ( ) 13.2 Néo ( )

14. Quantos outros animais no domicilio e qual espécie?

15. Algum de seus vizinhos tem galinheiro 15.1 Sim ( ) 15.2 N&o ( ) 15.3 Nao sei ( )
16. Algum de seus vizinhos tem quintal de grama 16.1 Sim ( ) 16.2 Néo ( ) 16.3 Nao sei ( )

17. Ha algum parque ou area verde proximo? 17.1 Sim () 17.2 N&o () 17.3 Ndo sei ()



Identificacéo do cao

18. Nome

120

19. Raca

20. Idade estimada

1-SRD 2-Akita Inu 3-Basset/Teckel dachushund 4-Beagle 5-Boxer
6-Cocker Spaniel 7-Clollie 8-Dalmata 9-Dobermann 10-Dogue
Alemao 11-Fila Brasileiro 12-Fox Brasileiro/Fox Terrier 13-Husky
Siberiano 14-Labrador 15-Pastor Alemdo 16-Pequinés 17-Pinscher
18-Pitbull 19-Poodle 20-Rottweiler 21-Yorkshire Terrier 22-outros

21. Sex0: 21.1 F() 21.2 M ()

22. Pelo: 22.1 Curto ( ) 22.2 Longo ( )

23. Porte/Tamanho: 23.1 Pequeno ( ) 23.2 Médio ( ) 23.3 Grande ( )

24. Onde FICA o cdo durante o dia: 24.1 Dentro de casa ( ) 24.2 Quintal ao relento ( ) 24.3
Quintal em um ambiente fechado ( ) 24.4 N&o sei ( )

25. Onde DORME o cdo durante a noite: 25.1 Rua () 25.2 Quintal aberto () 25.3 Abrigo
fechado () 25.4 Dentro de casa ()

26. Como o céo foi adquirido: 26.1 Nasceu na casa () 26.2 comprado () 26.3 Doado por
alguém da vizinhanca ( ) 26.4 Doado por conhecido de outro local ( ) 26.5 Pego na Rua ( )
26.6 Adotado —ndo darua () 26.7 Outros ( )

27. Tempo de posse: 27.1 Possui desde filhote ( ) 27.2 Adquiriu o animal adulto ()

28.1 Data da ultima visita ao veterinario 28.2 Motivo

29. Castrado: 29.1Sim ( ) 29.2 N&o ( ) 29.3 Néo sei ( )
30. Vacinado: 30.1Sim ( ) 30.2 Nédo ( ) 30.3 Nao sei ( )
31. Vacinas: 31.1V 10 ( ) 31.2 Gripe canina ( ) 31.3 Giardiase ( ) 31.4 Anti-rabica ( )

32. Quantos cées ja teve nos ultimos 10 anos?

33. Quantas vezes passeia: 33.1 Um vez por dia () 33.2 Mais de uma vez por dia () 33.3
Algumas vezes por semana () 33.4 N&o passeia () 33.5 O cdo passeia SEM o dono/Passeia
sozinho ()

34. Onde o cdo Passeia: 34.1 Proximo a casa () 34.2 Quarteirdo () 34.3 Praca () 34.4 Néo

passeia ( )
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35. Horario que passeia: 35.1 Manh& () 35.2 Tarde () 35.3 Noite () 35.4 N&o passeia ()

36. Alimentacdo: 36.1 SO racdo () 36.2 Racdoe + ()

Exame Clinico

37. Achatamento do cranio:

38. Emagrecimento:

39. Epistaxe:

40. Descamacéo:

41. Esplenomegalia:
42. Hiperqueratose:
43. Linfoadenopatia:

44. Hepatomegalia:

45. Onicogrifose:
46. Lesoes:

47. Alopecia:

48. Erosdes/Ulceras:
49. Ectoparasitoses:
50. Qutros agravos:

51. Médico Veterinario/Estagiario:

52. Data:

37.1Sim ()
38.1 Sim ()
39.1 Sim ()
40.1 Sim ()
41.1Sim ()
42.1Sim ()
43.1Sim ()
44.1 Sim ()

45.1 Sim ()

37.2 Néo ()
38.2 Ndo ()
41.2 N&o ()
40.2 N&o ( )
41.2 N&o ()
42.2 Ndo ()
43.2 Ndo ()
44.2 N&o ( )

45.2 N&o ()

46.1 Oculares ( ) 46.2 Mucosas ()

36.30utros ()

47.1 Periorbital () 47.2 Localizada ( ) 47.3 Generalizada ( )

48.1 N&o ( )

49.1 Sim ()

48.2 Orelhas ()

49.2 N&o ( )

48.3 Focinho ( )

/201_

53. Periodo: 53.1 Manha () 53.1 Tarde () 53.2 Noite ()
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ANEXO II: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: Avaliacdo das aces de controle da leishmaniose visceral canina
nos municipios de Aracatuba e Birigui utilizando um modelo dindmico da transmisséo
da doenca.

Este projeto tem o objetivo de avaliar as acdes de controle do programa de leishmaniose
visceral canina no municipio de Birigui. E seu animal reline as caracteristicas necessarias para
participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento abaixo contém todas as
informacdes necessarias sobre a pesquisa na qual seu animal estard envolvido. Leia
atentamente. Caso tenha duvidas, teremos prazer em esclarecé-las. A qualquer momento se
o(a) Sr./Sr.a quiser poderd desistir de participar e isso ndo causard nenhum prejuizo ao
Sr./Sr.a nem ao seu animal. Caso concorde, o documento devera ser assinado, e sO entéo
daremos inicio ao estudo. A participacdo de seu animal neste estudo sera de grande valor
para ampliarmos os conhecimentos sobre a leishmaniose visceral, uma doenga grave em cées
e que pode ser transmitida aos humanos.

Caso o(a) Sr./Sr.a concorde em participar, um veterinario ira ao seu domicilio e fard um
diagnostico clinico no seu céo, avaliando o estado de saude do animal. Também seré testada,
em laboratdrio, uma amostra de sangue de 3 ml a fim de verificar se seu cdo apresenta a
doenga. Informamos que mesmo se seu cdo ndo apresentar sintomas, mas estiver infectado
pela doenca, ainda podera transmitir o parasita a outros cdes e a humanos. Por isso é
importante colher uma amostra de sangue para posterior diagnostico sorolégico. Também sera
necessario o preenchimento, pelo(a) Sr./Sr.a de um questiondrio sobre os habitos e
caracteristicas do cdo participante. Certificamos que durante a execucdo do projeto os cées e
o(a) Sr./Sr.a serdo submetidos apenas a riscos minimos.

O resultado do exame sorolégico sera entregue em sigilo e confidencialidade ao Sr./Sr.a.
Caso o cdo do(a) Sr./Sr.a apresentar diagndstico soroldgico positivo o(a) Sr./Sr.a, conforme a
legislacdo, sera aconselhado(a) a realizar uma nova avaliagdo do cdo no centro de controle de
zoonoses para entdo o(a) Sr./Sr.a decidir o que sera feito com seu animal. Contudo, ndo
informaremos a mais ninguém se seu cdo estiver doente. A prevaléncia da leishmaniose
visceral canina nas areas participantes deste projeto de pesquisa sera revelada apenas como
um dado geral, sem identificar os domicilios onde esses cdes moram. Ressaltamos que este é
um trabalho complementar e independente das atividades do programa de controle da
leishmaniose visceral canina.

Apos ler e receber explicacdes sobre a pesquisa, e ter meus direitos de:

1. Receber resposta a qualquer pergunta e esclarecimento sobre os procedimentos, riscos,
beneficios e outros relacionados a pesquisa;

2. Receber uma via deste termo de consentimento livre e esclarecido, conforme resolugéo
466/12.
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3. Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragdo neste estudo no
momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicacao;

4. A desisténcia ndo causard nenhum prejuizo a mim nem a meu animal;

5. Seréa feita uma coleta de 3ml. de sangue, no momento da abordagem no domicilio pela
equipe designada pelo projeto;

6. Essa coleta sera feita apenas para este estudo; nenhum dos procedimentos causara
qualquer tipo de dano a satde de meu animal, e todos os procedimentos serdo realizados sob
supervisdo de um medico veterinario;

7. A participacdo neste projeto ndo tem fins terapéuticos, nem terd custo algum para
mim;

8. Concordo que os resultados deste estudo sejam divulgados em publicaces cientificas,
desde que nem meu nome, nem o de meu animal, sejam mencionados.

9. Procurar esclarecimentos com o Comité de Etica em Pesquisa com animais da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
— UNESP, em caso de duvidas ou notificacdo de acontecimentos ndo previstos.

Declaro estar ciente do exposto e desejar participar de livre e espontanea vontade do
projeto de pesquisa.

Birigui/Séo Paulo, de de :

Raca do animal: Sexo:

Nome do participante: RG:

Proprietario responsavel pelo animal

Nome / RG / Telefone da Testemunha 1

Pesquisador responsavel: Danielle N. C. C. Costa

Orientador: Francisco Chiaravalloti Neto
Data: [/ /
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ANEXO I11: APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA

FACULDADE DE SAUDE PUBLICA.

FACULDADE DE SAUDE
PUBLICA DA UNIVERSIDADE %,""‘"‘"""m. e
DE SAO PAULO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo das agdes de controle da leishmaniose visceral canina nos municipios de
Aragatuba e Birigui utilizando um medelo dindmico da transmissio da dosnga

Pesquisador: Danielle Castro

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 35170514.4.0000.5421

Instituigio Proponente: Faculdade de Salde Pdblica da Universidade de S8o Paule - FSPIUSP
Patrocinador Principal: Financiamento Propria

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 892.518
Data da Relatoria: 11/12/2014

Apresentagio do Projeto:
Inalterado

Objetivo da Pesquisa:
Inalterado

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Inalterados

Comentirios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Mada a acrescentar

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Havia necessidade de ajustar o TCLE guanto & linguagem, bem como acrescentar fonte de financiamento
do projeto.

Recomendagdes:

As prévias recomendagdes foram integralmente acatadas.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Adequado para aprovagfio uma vez que atendeu as pendéncias.

Continuagio do Parecer. 52.513

Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

MNao

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Acatado parecer do relator pela aprovagio

SAOQ PAULO, D1 de Dezembro de 2014

Assinado por:
Sandra Roberta Gouvea Ferreira Vivolo

Enderego:  Av. Doutor Amaldo, 715

Bairro: Cerqueira Cesar CEF: 01.246-004

UF: 3P Municipio: SAD PAULO

Telefone:  (11)3081-7779 Fax: (11)3081-7770 E-mail: coep@fsp.usp.br

Pagina [2de 02
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ANEXO IV: APROVACAO DO CEUA — FACULDADE DE MEDICINA

VETERINARIA UNESP/ARACATUBA

S ;AN
unesp e .

CAMPUS ARACATUBA
FACULDADE DE ODONTOLOGIA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

CEUA - Comiss&o de Etica no Uso de Animais
CEUA - Ethics Committee on the Use of Animals

CERTIFICADO

Certificamos que o Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliacao das agdes de
controle de Leishmaniose visceral canina nos municipios de Aragatuba e
Birigui utilizando um modelo dindmico da transmissdo da doenca”, Processo
FOA n° 2015-00170, sob responsabilidade de Caris Maroni Nunes apresenta um
protocolo experimental de acordo com os Principios Eticos da Experimentagao
Animal e sua execugao foi aprovada pela CEUA em 25 de margo de 2015
'VALIDADE DESTE CERTIFICADO: 01 de Margo de 2016.

DATA DA SUBMISSAO DO RELATORIO FINAL: até 01 de Abril de 2016.

CERTIFICATE
We certify that the study entitled “Survey of American visceral Leishmaniasis
control's actions in Aragatuba and Birigui cities using dynamic’s transmission
models”. Protocol FOA n° 2015-00170, under the supervision of Caris Maroni
Nunes presents an experimental protocol in accordance with the Ethical Principles of
Animal Experimentation and its implementation was approved by CEUA on March
25, 2015.
VALIDITY OF THIS CERTIFICATE: March 01, 2016. ' !
DATE OF SUBMISSION OF THE FINAL REPORT: April 01, 2016.

X o W e .
Profa,xDKFa.(Ma‘ﬁa Gisela Laranjeira
/ Cgordenadora da CEUA
2 CEUA Coordinator

CEUA - Comissio de Etica no Uso de Animais

Facukiade de Odontologia de Aracatuba

Faculdade de Maedicina Veterindria de Aragatuba

Rua José Benifacio, 1163 - Vila Mendonga - CEP: 16015050 - ARACATUBA - SP
Fone (18) 3636-3234 Emall CEUA: ceva@foa unesp.br
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ANEXO V: COMPROVANTE DE ACEITE DE MANUSCRITO PELA

REVISTA DE SAUDE PUBLICA

Sao Paulo, 09 de janeiro de 2018
Dear Dr. Costa:

It is a pleasure to accept your manuscript entitled "Leishmaniose visceral em humanos e relacdo com
medidas de controle vetorial e canino" in its current form for publication in the Revista de Saude Publica.

The comments of the reviewer(s) who reviewed your manuscript are included at the foot of this letter.

Thank you for your fine contribution. On behalf of the Editors of the Revista de Saude Publica, we look

forward to your continued contributions to the Journal.

Sincerely,
Dr. Eliseu Alves Waldman

Associate Editor, Revista de Saude Publica

eawaldma@usp.br



mailto:eawaldma@usp.br
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ANEXO VI: COMPROVANTE DE ACEITE DE MANUSCRITO PELA

BMC VETERINARY RESEARCH

From: BMC Veterinary Research Editorial Office <em@editorialmanager.com>
Date: 20 July 2018 at 11:58

Subject: Decision on your Submission to BMC Veterinary Research - BVET-D-18-00196R2

To: Francisco Chiaravalloti-Neto <franciscochiara@usp.br>

BVET-D-18-00196R2

Canine visceral leishmaniasis in Aracgatuba, state of Sdo Paulo, Brazil, and its relationship with
characteristics of dogs and their owners: A cross-sectional and spatial analysis using a geostatistical
approach

Danielle Nunes Carneiro Castro Costa; Marta Blangiardo; Lilian Aparecida Colebrusco Rodas; Caris Maroni
Nunes; Roberto Mitsuyoshi Hiramoto; Jose Eduardo Tolezano; Lucas Xavier Bonfietti; Patricia Marques
Moralejo Bermudi; Rafael Silva Cipriano; Graziela Candido Diniz Cardoso; Claudia Torres Codeco;
Francisco Chiaravalloti-Neto, Ph.D

Dear Mr. Chiaravalloti-Neto,

I am pleased to inform you that your manuscript "Canine visceral leishmaniasis in Aragatuba, state of Sao
Paulo, Brazil, and its relationship with characteristics of dogs and their owners: A cross-sectional and
spatial analysis using a geostatistical approach” (BVET-D-18-00196R2) has been accepted for publication
in BMC Veterinary Research.

If any final comments have been submitted from our reviewers or editors, these can be found at the foot of

this email for your consideration.

Before publication, our production team will also check the format of your manuscript to ensure that it
conforms to the standards of the journal. They will be in touch shortly to request any necessary changes, or
to confirm that none are needed.

Please do not hesitate to contact us if you have any questions regarding your manuscript and | hope that
you will consider BMC Veterinary Research again in the future.

If you wish to co-submit a data note to be published in BMC Research Notes
(https://bmcresnotes.biomedcentral.com/about/introducing-data-notes) you can do so by visiting our
submission portal http://www.editorialmanager.com/resn/. Data notes support open data
(https://www.springernature.com/gp/open-research/open-data) and help authors to comply with funder
policies on data sharing. Please note that this additional service is entirely optional.

Best wishes,
Amber West
BMC Veterinary Research

https://bmcvetres.biomedcentral.com/



mailto:em@editorialmanager.com
mailto:franciscochiara@usp.br
https://bmcresnotes.biomedcentral.com/about/introducing-data-notes
http://www.editorialmanager.com/resn/
https://www.springernature.com/gp/open-research/open-data
https://bmcvetres.biomedcentral.com/
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ANEXO VII: CURRICULO LATTES DANIELLE N C C COSTA

Danielle Nunes Carneiro Castro Costa

Enderogo pavd acessar este OV Mip /lates frog Iy B0 4656001 73831
Uit atuaizacs do aurrouks em 26/07/2018

Atualmente aluna de doutorado da FSP - USP e trabalhando com avaliacdo das estratégias de cantrole da
lesshmanicse visceral. Biomédica formada pela Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro. Mestre peia
programa dé Mestrado em Epidemiciogia em Salde Piblica subdrea DoencasTransmissiveis na ENSP - Focruz
(Texto informado pelo autor)

Identificacdo

Nome Daniefie Nunes Canesro Castro Costa

Nome em citacSes bibliogrificas CASNEIRO, D. N.,COSTA, DANIELLEN.C.C

Endereco

Formacado académica/titulacdo

2014 Doctorado em andamento em Pis-Graduacso om Saide Publca.,
Universidace de S3o Pauso, USP, Brash.
Tituto Avatiacio das agfes de controke da leishmaniose viscord canira nos municpios de
Araztuba ¢ Birigy uthizando um modelo dindmico da tanemissdo da doenca,
Dnc*anar.e Francsco Crixravalioth Neto.
Coorentador: Odud 2 Torres Codego.
Falawvras-chave: Laishmaniose Visceral;, dindnica das coengas Infeociosas ¢ parasitanas.
Grande &ce: Odncias da Salde
Grande Area: Ofncias da Salde / Area: Solde Coletiva / Subdrea- Eptdemiologia.
Grande Area: Cifncias da Sadde / Arca: Sa(ide Coletiva / Scbdera: Modelagem
Matomatica.

2010 - 2012 Mestrado em Epidemiologh em Salde Potiica.
Escola Nacional de Sadde Pibica, ENSP, Brasi
Titude: Avafiacio da elminacio caning como estraiégia de controle da Lesshmaniose
Visceral Canina 2 gartir de modeios tedeicos da dindmica de tansm issiio da doenca., Ano
de Obtencdoc 2012,
Mnﬁecﬁmu‘rmwﬂ;ﬂ.
Bolsista dofa): Escola Noconad de Sadde PUbiica, ENSP, Brasil.
Faawaschave: epidemiologl; Modelagem Matemdtica, Leshmaniose Viscorad,
Grande &ea: Géncias da Salde
Grande Area: Ofncias da Sadde / Ama: Saiicde Coletiva / Subdrea- Epidemiokogla.

2009 - 2009 Agerfeicoamento em Curso ce Epidemiclogia Oinica das DIFs. (Carga Horarka: 360h).

Instruto Oswaldo Cnaz - Floona, 10C, Brasil
Titse: &f monografia. Ano de finalizacio: 2008,
Orientador: Jocé Rodrigues Coura.

2004 - 2008 Graduagso em tacharcado em oéncias Biokdgicas-Mod. Médica,
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, UNIRIO, Brasil
Titwo: AVALIACAD QUALTTATIVA DE ENTEROPASASITOSES EM CRIANGAS E
FUNCIONARIOS DAS CRECHES DONA MARCELA E BASYLONIA, QUE ATENDEN AS
COMUNIDADES DOS MORROS DO CHAPEL MANGUETRA E BASILONIA, R0 DE MNEIRD -
ERASIL.
Orientador: Marceflo Xavier Sampaic.
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ANEXO VIII: CURRICULO LATTES FRANCISCO CHIARAVALLOTI

NETO

| Francisco Chiaravalloti Neto

Belsista de Produtividade em Pesquise do ONPg - Nivel 2

Erclerngs pucs scmmar ey O Mg Nattes crpeg by /0088 N0 00
Utyr stusdieacio do currican sm 24002018

Posss graduacio em Engenharia pefe Escols Politécnics da USP (1981), especalizacio (1565), mestraco
(1993) e douttorado (1999) em Sadide Publica pela Facuddade de Sside Piblica da USP (FSP-USP). Obteve, em
2010, o titulo de Livre Docéncis pela FSP-USP. E Professor Associado do Depertamento de Epidemniclogia da FSP-
USP. Desenvolve, projetos de pesquiss na Sres de Epidemiciogia de Doencas Tramsmissivels e, em especal, as
de Agertes Transmitidos por Vetorss & na dres de Andlse Espacal em Salde. E cadastraco com orientador nos
Programas de Pos-Graduacio em Satde Piblca, Programa de Pas-Graduacio em Epidemiclogis e no Programa
de Pos-Graduscio em Ertomaloga em Saide Pitiics (Mestrado Profissional), todos na FSP-USP. (Texte

informado pedo autor)

Identificacao
Nome
Nome em citagSes bibliogréficas

Endereco

Frandaco Ohiaravalion Noto

CHIARMALLOTL NETO, FoOhirasaloti-Neto, Fanceco thravalion New,

Francsco NETO, FRANCISCONMETO, FRANCISOD CHEARAVALLOT] Francsco Chiaravalion
Neto Meta FCFrancisco Chiaranadotth heto, CHIARAVALOTTI NETO, FRANCISCO;NETO, F.
C

Enderece Prefissional

Universidade de S3o Paulo, Faculdade de Sa0de Puica, Departamento do Epsdemicloga.
Av. Dr. Arnaido, 715

01245904 - 530 Paulo, SP - Brasd

Tefefone: (11) 30617920

Formacao académica/titulacdo

1994 - 1999

1988 - 1993

1985 - 1985

1976 - 1981

Livre-docéncia

Douterade om Sadde Pabtica {Concolto CAPES §).

Universdade de SSo Paulo, LSP, Bragil

Tinde Epdemicioga da dengue nas Regiles e S50 Joeé o Rio Preto ¢ Aragatuta, S50
Paudo, 1990 a 1996., Ao de cbeencho: 1999

Ovientador: Prof Dv. José Maria Scoves Barata

Bokista dofa): Consedto Kacknal do Desermvofviments Gencifico ¢ Tecnoldgicn, CNPY,
Erasl.

Grande Mex: Oincas 42 Sadde

Marado em Salde Plbica [Concoto CAPES 6).

Universidade do S3o Paclo, LSP, Brasil.

it Aedks 20gypl ra Regilio de S50 Joed do Mo Pret, Esado de SSo Pado Ano de
Oteencio: 1993,

Ovientador: Prof Dr. Helena Aparecida dos Sanios Lind Ferera.

Sokita dofa): Consetha Macional do Desenvolvimenio Genelico @ Teonokdgion, ONPg,
Brasl

Palaaras-chave: Acdes Jegyity Vetores, EConga

Grande drex Gincias da Salce

Setones de atvidade: So0%e Humana.
Especiizacio am Engeharia de Sadse Plbica.

Universidade de SSo Paule, USP, Bragll

Gracuacho em Engenharia Owil

Universidado de SSo Paulo, LSP, Bl

Livo-docinga.

Facuidade de Saude Pubiica, FSP, Brasil

Tituker EQUA0 G0 corringd Co dengue am Cdade 08 POMe Mo de estado do ST Fauly,
Ano de obtonga: 2010,

Falavas-chave: dengue; Epdemiciogia; Andise Espacial



