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RESUMO

Diz FA. (Analise Espacial e Temporal da Relacdo entre Leptospirose Humana e
Fatores de Risco no Municipio de S&o Paulo, Brasil, 2007 — 2016). S&o Paulo:
Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo; 2020.

A Leptospirose € uma zoonose de importancia mundial e vem se consolidando
também como um problema de Saude Publica, devido aos prejuizos decorrentes
da alta incidéncia e letalidade dos casos, podendo ocorrer de forma isolada ou em
surtos epidémicos sazonais. Fortes chuvas sazonais, ao provocarem enchentes e
inundacdes, constituem condicdo favoravel para o contagio, pois a bacteria
Leptospira, agente etiolégico da doenca, pode dispersar-se facilmente no
ambiente através da agua. Esta ligada a areas com precarias condicfes de
moradia e saneamento, sujeitas a enchentes e, diretamente relacionada a
populacdo de roedores sinantrépicos que albergam o agente etiolégico nos rins
eliminando-o constantemente no meio ambiente, contaminando solo e agua. O
namero de casos humanos no mundo ndo é conhecido com exatiddo, mas,
estima-se que ocorram anualmente 1,03 milhdo de casos clinicos com 58.900
Obitos. No Brasil é endémica com picos epidémicos nos meses com maior
pluviosidade. No municipio de Sdo Paulo, ela é transmitida geralmente, por agua
ou lama contaminadas no periodo de chuvas intensas, relacionando-se
epidemiologicamente a fatores socioecondmicos, sugerindo que sua incidéncia
possa ser usada como indicador social. O objetivo deste estudo foi descrever a
ocorréncia de leptospirose humana no municipio de Sédo Paulo, no tempo e no
espaco, entre 2007 e 2016. Trata-se de um estudo ecoldgico de séries temporais.
Foram utlizados dados secundarios, baseados nas informagbes do SINAN
(Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo), entre os anos de 2007 e
2016. Foram feitas: andlise descritiva; andlise de tendéncia com modelos
ajustados de regressdao de Poisson com o auxilio do software R for Windows;
grafico confrontando nimero de casos e pluviosidade mensal; analise espacial

com mapas tematicos e de intensidade de Kernel pelo software QGIS 2.16.1;



estatisticas de varredura espacial, espaco-temporal e de variacdo espacial nas
tendéncias temporais através do software SaTScan™. O municipio de Sdo Paulo,
no periodo do estudo, apresentou coeficientes de incidéncia que variaram de
2,6/100 mil habitantes em 2009 a 1,4/100 mil habitantes em 2016. A letalidade
média no periodo foi de 15,1%. Os resultados obtidos na analise de regressao
apontaram para uma tendéncia de queda na incidéncia, mas, a letalidade
apresentou-se alta. Tanto a incidéncia quanto a precipitacdo apresentaram forte
comportamento sazonal, sendo maiores durante o verdo. Na andlise puramente
espacial e na analise espaco-temporal foram identificados, respectivamente, 5 e 4
aglomerados com significancia estatistica, todos em areas periféricas, mostrando
gue a doenca ocorre, principalmente, nos extremos do municipio, onde reside a
populacdo mais carente e mais exposta devido, sobretudo, a ocupacao
desordenada. As maiores incidéncias da doenca foram observadas em individuos
do sexo masculino, com idade entre 20 a 59 anos (economicamente ativos), de
raca/cor branca ou parda, residentes nas regifes Sul, Leste e Norte do municipio.
Foi observada uma tendéncia de queda da incidéncia durante o periodo de
estudo, para todas as faixas etarias e em todas as regibes. O maior risco
observado e as maiores incidéncias ocorreram em areas periféricas do municipio,

principalmente nas regifes Sul, Leste e Norte.

Palavras-Chave: Leptospirose, Epidemiologia, Analise de Tendéncia, Analise

Espacial.



ABSTRACT

Diz FA. (Spatial and Temporal Analysis of the Relationship Between Human
Leptospirosis and Risk Factors in the Municipality of Sdo Paulo, Brazil, 2007 —
2016). Sao Paulo: Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo;

2020. Portuguese.

Leptospirosis is a zoonosis of worldwide importance and has been consolidating
itself as a Public Health problem, due to the damages resulting from the high
incidence and lethality of the cases, which may occur in isolation or in seasonal
epidemic outbreaks. Heavy seasonal rains, causing flooding, are a favorable
condition for contagion, as Leptospira bacteria, the etiologic agent of the disease,
can easily disperse into the environment through water. It is linked to areas with
poor housing and sanitation conditions, subject to flooding, and directly related to
the population of synanthropic rodents that harbor the etiological agent in the
kidneys, constantly eliminating it into the environment, contaminating soil and
water. The number of human cases in the world is not known exactly, but it is
estimated that 1.03 million clinical cases occur each year with 58.900 deaths. In
Brazil it is endemic with epidemic peaks in the months with the highest rainfall. In
the city of Sdo Paulo, it is usually transmitted by contaminated water or mud during
periods of heavy rainfall, epidemiologically related to socioeconomic factors,
suggesting that its incidence may be used as a social indicator. The objective of
this study was to describe the occurrence of human leptospirosis in the city of S&o
Paulo, in time and space, between 2007 and 2016. This is an ecological study of
time series. Secondary data were used, based on information from SINAN
(Notifiable Diseases Information System), between the years 2007 and 2016. Were
made: descriptive analysis; trend analysis with adjusted Poisson regression
models with the aid of the R for Windows software; graph comparing number of
cases and monthly rainfall; spatial analysis with thematic maps and Kernel intensity
using the QGIS 2.16.1 software; spatial, spatiotemporal and spatial variation

statistics on temporal trends using the SaTScan™ software. The municipality of



Sé&o Paulo, during the study period, presented incidence coefficients that ranged
from 2.6 / 100 thousand inhabitants in 2009 to 1.4 / 100 thousand inhabitants in
2016. The average lethality in the period was 15.1%. The results obtained in the
regression analysis pointed to a downward trend in incidence, but lethality was
high. Both incidence and precipitation showed strong seasonal behavior, being
higher during the summer. In the purely spatial analysis and the spatiotemporal
analysis, 5 and 4 clusters with statistical significance were identified, respectively,
all in peripheral areas, showing that the disease occurs mainly in the extremes of
the municipality, where the poorest and most exposed population live, mainly due
to disordered occupation. The highest incidences of the disease were observed in
males, aged 20 to 59 years (economically active), of race / color white or brown,
living in the southern, eastern and northern regions of the municipality. A
downward trend in incidence was observed during the study period for all age
groups and in all regions. The highest risk observed and the highest incidence
occurred in peripheral areas of the municipality, especially in the South, East and

North regions.

Keywords: Leptospirosis, Epidemiology, Trend Analysis, Spatial Analysis.
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1. INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS HISTORICOS

A Leptospirose é uma zoonose de importdncia mundial e vem se
consolidando também como um problema de Saude Publica, devido aos prejuizos
decorrentes da alta incidéncia e letalidade dos casos, podendo ocorrer de forma
isolada ou em surtos epidémicos sazonais (BRASIL, 2009). Estima-se que ocorram
anualmente 1,03 milhdo de casos clinicos com 58.900 oObitos em todo o mundo
(COSTA et al., 2015; GLEAN, 2018).

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (WHO, 2013), zoonoses sao
“‘doencas ou infecgdes naturalmente transmissiveis entre animais vertebrados e
seres humanos” e acredita-se que ocorram desde os primordios da humanidade.

A partir do periodo neolitico, aproximadamente oito mil anos a.C., com o
inicio da agricultura e a domesticacdo de animais, houve o favorecimento das
condicbes para estas zoonoses ampliarem sua transmissdo, quando 0s seres
humanos deixaram de ser nbmades e se organizaram em aldeias (VASCONCELOS,
2013).

A ldade Média foi também importante para a ocorréncia e a expansao das
zoonoses na histéria humana. As cidades medievais organizaram-se dentro de
castelos feudais, criando condicGes propicias para as populacdes de animais
sinantropicos aumentarem, devido a aglomeracédo de pessoas, alimentos e residuos
gerados (VASCONCELOS, 2013). Dentre esses animais, 0s representantes das
familias Muridae, genero Rattus e Mus, constituem as principais fontes de infeccéo
do agente da leptospirose para seres humanos e outros animais (BRASIL, 2002).

No inicio dos anos de 1800, LARREY (1812) observou, em combatentes
no Cairo (Egito), uma doenga caracterizada por febre, ictericia e petéquias, com
causas desconhecidas. Em 1883, LANDOUZY descreveu doenca semelhante

analisando sintomas de funcionarios da limpeza do esgoto em Paris, Fran¢a, dando-
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Ihe o nome de “tifo hepatico grave”. Em 1886, Adolf WEIL denominou esta doenga
como “ictericia infecciosa”, diferenciando-a de outras doengas com sintomas
semelhantes. Em 1887, Goldschmidt utilizou pela primeira vez a terminologia
“‘doenga de Weil”, que é considerada a forma mais grave da leptospirose humana.

Em Nova Orleans (EUA), no ano de 1905, a primeira leptospira (bactéria
em forma de espiral, ou espiroqueta, causadora da leptospirose) patégena foi
identificada por STIMSON (1907), utilizando coloragéo por prata em cortes de rim de
um humano supostamente morto por febre amarela. Estes espiroquetas possuiam
ganchos nas extremidades e a forma de pontos de interrogacdo, tendo sido
denominados Espirochaeta interrogans (FAINE, 1982).

Em 1914, no Japéo, a partir da inoculacdo de sangue de humano com
sindrome de Weil em cobaias, INADA e IDO (1914) demonstraram que a causa da
doenca era um microorganismo que chamaram de Spirochaeta icterohaemorrhagiae
(MOLNER e KASPER, 1941; BEZERRA, 1996).

Segundo um artigo do The New York Times (NYT, 1916), os aleméaes
UHLENHUTH e FROMME (1915) e HUBENER e REITER (1915), na Frente
Ocidental durante a Primeira Guerra Mundial, isolaram o espiroqueta inoculando o
sangue de doentes com ictericia em cobaias, denominando o agente de Spirochaeta
icterogenes e Spirochaeta nodosa, respectivamente (MOLNER e KASPER, 1941,
FIGUEIREDO, 1990).

Em 1918, o microbiologista meédico Hideyo NOGUCHI (1918),
considerando a morfologia do agente da doenca de Weil diferente dos demais do
mesmo género, criou uma nova denominacao: o género Leptospira (FAINE, 1982;
BENCHIMOL, 2001). Esse género passou a englobar todas as leptospiras, tanto as
patogénicas quanto as oportunistas e ndo patogénicas.

No Brasil, as primeiras investigacfes feitas sobre a doenc¢a ocorreram em
1910, quando Stimson encontrou um espirogueta semelhante ao que isolara em
Nova Orleans em 1907, na autdpsia de supostos casos de febre amarela (apud
SEFTON, 1938; FIGUEIREDO, 1990).

Em 1917, MACDOWEL diagnosticou a leptospirose, em uma pequena
epidemia, no Estado do Par4. Neste mesmo ano, ARAGAO (1917), ao estudar seis
espécimes de Rattus norvegicus da cidade do Rio de Janeiro, identificou a presenca

da Leptospira icterohaemorrhagiae (ROLIM, 2012).
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Ainda no Rio de Janeiro, em 1920, MAGALHAES, investigando o caso de
cinco pacientes, confirmou a doenca laboratorialmente (FIGUEIREDO, 1990).

Em 1929, PIZA e GOMES reproduziram a doenga experimentalmente ao
inocular sangue de um paciente em cobaias, apresentando assim, 0 primeiro caso
de leptospirose ocorrido na cidade de S&o Paulo (CORREA, 1969/70).

A partir de 1947, CORREA et al. (1965-1967) comecaram a pesquisar
sistematicamente a leptospirose humana no Instituto Adolfo Lutz - IAL, com
pacientes do Instituto de Infectologia Emilio Ribas - IIER e do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - HCMUSP. Em um estudo
clinico com 12 casos de sindrome de Weil, sendo quatro fatais, documentados com
exames laboratoriais, verificou-se que o aumento na incidéncia da doenga coincidiu
com 0s quatro meses iniciais do ano, caracterizados por estacédo chuvosa (GOMES
et al, 1950; FIGUEIREDO, 1990).

Em 1963, em estudo publicado por MAGALDI (1963) sobre incidéncia,
prevaléncia e distribuicdo da leptospirose no Brasil, verificou-se 0 quanto o pais era
suscetivel para a propagacio desta doenca. A medida que se expandiu 0 processo
de migracao rural-urbano, agravaram-se os problemas de distribuicdo socioespacial
das populagdes, formando areas habitacionais precarias, com condi¢cdes de
saneamento deficientes, somados a presenca constante de ratos, tornando-as mais
vulneraveis ao contagio por leptospirose (BARBOSA, 1972; ROLIM, 2012).

Essa grande transformacdo demografica ocorreu no Brasil, entre 1960 e
1996, quando grande parte da populacdo rural migrou para areas urbanas,
contribuindo para a formacdo de favelas. Nas favelas, a precariedade das
habitacbes e a falta de saneamento basico contribuiram para a instalacdo de
roedores e, consequentemente, para o aumento da transmisséo da leptospirose (KO
et al., 1999). Em decorréncia disso, a leptospirose tornou-se um problema de saude
publica no Brasil, assim como em outros paises em desenvolvimento, com
importancia social e econémica devido ao percentual consideravel de internacoes,
alto custo hospitalar, dias de trabalho perdidos e alta letalidade (BRASIL, 2009).

Os padrdes epidemiologicos da leptospirose que predominam no Brasil
séo: distribuicdo endémica, com ocorréncia em todos 0s meses do ano; ocorréncia
de epidemias anuais em areas urbanas e carentes, apos episodios de inundacdes e
enchentes; ocorréncia de surtos em areas rurais, basicamente em &reas com

agricultura de subsisténcia, como o0 que aconteceu em 2009, na regido de Varzea
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Alegre (Ceard) em plantacdes de arroz; ocorréncia de surtos em situacdes de
desastres naturais de grandes proporgdes, como os relacionados as inundacfes do
Acre em 2006 e de Santa Catarina em 2008 (BRASIL, 2009). Na regido da Varzea
Alegre, como a exposicao foi ocupacional, bastou o uso de equipamentos de
protecao individual, como botas e luvas, para que cessasse a transmissdo da
leptospirose em plantadores de arroz (varzeaalegreagora.com). No Acre, 0S surtos
estdo relacionados as inundacbes nas varzeas ocupadas do rio Acre, e ndo sé
ocorreu no ano de 2006 (incidéncia de 69,5 por 100 mil habitantes,
aproximadamente), como também em anos subsequentes, com a incidéncia
chegando, em 2014, a mais de 140,0 por 100 mil habitantes. Em Santa Catarina os
surtos estdo relacionados a chuvas intensas que causam inundacgdes; em 2011 e
2015 ocorreram aumentos na incidéncia da doenca, atingindo 10,0 e 8,0 casos por
100 mil habitantes, respectivamente. Esses valores estdo muita acima da média do

pais que, usualmente, gira em torno de 2,0 por 100 mil habitantes (MS).

1.2 ASPECTOS CLINICOS

A leptospirose, no ser humano, € uma doenca infecciosa febril de inicio
brusco, causada por uma bactéria do género Leptospira. As caracteristicas comuns
sdo febre com inicio subito, cefaleia, calafrios, mialgia (dor muscular) intensa nas
panturrilhas e coxas, além de sufusédo (derrame) conjuntival. Também podem estar
presentes manifestacdes como febre bifasica (dois picos), meningite, exantema do
palato (erupcdo cutdnea generalizada no céu da boca), anemia hemolitica,
hemorragia na pele e membranas mucosas, insuficiéncia hepatorrenal, ictericia,
confusdo mental e depressdo, miocardite e envolvimento pulmonar, com ou sem
hemoptise (expectoracdo de sangue proveniente dos pulmdes, traqueia e bréonquios)
(BRASIL, 2016).

A forma da doenca pode variar desde um processo com sinais e sintomas
clinicos imperceptiveis até formas graves. Em areas endémicas, a maioria das

7

infecgbes é inaparente ou muito leve para ser diagnosticada. Epidemias e surtos
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associados a doenca febril, com hemorragia pulmonar e alta letalidade, também tém
sido relatados (BRASIL, 2016).

1.3 FATORES DETERMINANTES

Fatores climaticos, como indice pluviométrico, temperatura e umidade,
influenciam decisivamente sobre a ocorréncia da doenca. Fortes chuvas sazonais
em regides tropicais, ao provocarem enchentes e inundacdes, podem ocasionar
epidemias de leptospirose em areas urbanas, por meio da transmissao hidrica,
porque constituem condicdo favoravel para a exposicdo a Leptospira, agente
etiolégico da doenca (FAINE, 1982).

Na area urbana, o crescimento desordenado e a producdo de lixo
propiciam condi¢cdes ambientais favoraveis para a reproducdo de roedores que
disseminam a leptospira no ambiente, expondo 0s grupos populacionais que
trabalham ou vivem em areas sujeitas a enchentes, com precarias condi¢cbes de
moradia e saneamento, expostos ao contato com agua ou lama e/ou esgotos
contaminados por urina infectada (SAO PAULO, 2013).

Como doenca ocupacional, atinge catadores de lixo e materiais
reciclaveis, trabalhadores de servicos de agua e esgotos, canaviais, arrozais,
abatedouros, tratadores de animais, veterinarios, entre outros (VIEIRA, 1996;
BRASIL, 2016).

Ja foram descritos também casos de leptospirose humana por atividades
de recreacdo em aguas naturais, proximas as zonas rurais, utilizadas também por
animais domésticos e silvestres (LIMA et al., 1990).

Ndo ha uma predisposicdo de género ou idade para contrair a
leptospirose, no entanto, tanto na morbidade como na mortalidade, ela acomete
principalmente a populacdo adulta do sexo masculino, nas faixas etarias
consideradas economicamente ativas (BRASIL, 2016).

Os fatores que contribuem para a letalidade sdo os sorovares infectantes

(variedades de uma determinada espécie de bactéria, que tem por base a
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especificidade imunoldgica dos componentes da superficie celular), a intensidade da
forma clinica, a idade do paciente, o diagnéstico precoce e o tratamento adequado
(ZUNINO e PIZARRO, 2007). A letalidade nas formas graves da doenca € em torno
de 10%, mas pode chegar a 50 % se houver hemorragia pulmonar (BRASIL, 2014).

1.4 AGENTE ETIOLOGICO

A bactéria causadora da leptospirose é a Leptospira patogénica (Figura
1), uma célula aerébia, helicoidal flexivel, com 0,1 um de diametro e de 6 a 20 um de
comprimento. A formacédo helicoidal é para o lado direito e possui ganchos tipicos
em uma ou nas duas extremidades (DE LA MASA et al., 2004).

Figura 1. Micrografia eletronica de D€ acordo com GOMES (2015), o género

varredura de Leptospiras retidas em
membranas filtrantes nucleoporos.

Leptospira tem sido agrupado
tradicionalmente em duas espécies, que
levam em consideracdo as caracteristicas
fenotipicas, relacéo sorologica e
patogenicidade: Leptospira interrogans e
Leptospira biflexa. A L. interrogans

compreende todas as leptospiras

Fonte: Eraxion. Em: www.dreamstime.com.br. patogénicas, e a L. biflexa Corresponde as

leptospiras  saproéfitas  isoladas  no

ambiente e que geralmente ndo causam a

doenca. Por meio de identificacdo baseada em critérios sorologicos, ambas séo

divididas em diversos sorovares, que estdo em grupos com antigenos semelhantes
(FAINE, 1982).

Atualmente, a classificagdo das espeécies do género Leptospira considera

o0 grau de parentesco do DNA, baseando-se na expressao do lipopolissacarideo

(LPS), principal componente da membrana externa de bactérias gram-negativas. Ha

20 espécies conhecidas que sdo classificadas e distribuem-se em mais de 24

sorogrupos e um nuamero superior a 250 sorovares (GOMES, 2015). Cada sorovar
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tem preferéncia por um determinado hospedeiro, mas cada hospedeiro pode abrigar
mais do que um sorovar. Qualquer sorovar pode determinar diferentes formas de
apresentacao clinica no ser humano, desde a assintomatica até forma grave e
morte. Os casos mais graves frequentemente estdo envolvidos com 0s sorovares
Icterohaemorrhagiae e Copenhageni da espécie L. interrogans (BRASIL, 2016).

A classificacdo que se baseia na antigenicidade é aplicada por ser
importante clinico-epidemiologicamente e, a que se baseia no genoma, tem
importancia taxonémica, porque demonstra a variabilidade genética deste género
(BHARTI et al., 2003).

Até o momento, tanto a classificacdo que considera o grau de parentesco
do DNA guanto a que considera as caracteristicas fenotipicas, relacdo sorologica e
patogenicidade, coexistem (GOMES, 2015). Entretanto, as duas classificacbes néo
se correlacionam, podendo um sorogrupo ou um sorovar representar mais de uma
espécie (BHARTI et al., 2003).

As leptospiras ndo sdo resistentes a desinfetantes quimicos, sao
destruidas pela desidratacédo e por temperaturas elevadas (entre 50 e 60°C) e séo
inibidas em pH abaixo de 6,0. Seu habitat pode ser agua, solo Umido, matéria
organica em decomposicao, animais e o ser humano. Sao organismos de vida livre
no solo e na agua e possuem multiplicacdo 6tima em pH alcalino (entre 7,2 e 7,4)
(GOMES, 2015).

1.5 RESERVATORIOS

Os reservatorios da Leptospira (animais que albergam o agente etiolégico
e o eliminam para o meio com capacidade infectante) sdo animais domésticos e
silvestres, sendo os seres humanos hospedeiros acidentais e terminais na cadeia de
transmissao.

Os roedores sinantrépicos sdo 0s principais reservatorios da doenca:
Rattus norvegicus (ratazana ou rato de esgoto), Rattus rattus (rato de telhado ou

rato preto) e Mus musculus (camundongo ou catita). Sao portadores sadios,
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albergando as leptospiras nos rins, eliminando-as vivas no meio ambiente pela urina,
contaminando agua, solo e alimentos (BHARTHI et al., 2003).

O Rattus norvegicus possui habito fossorial e seu abrigo preferencial fica
abaixo do nivel do solo. Encontra-se facilmente em galerias de esgotos e aguas
pluviais e caixas subterraneas (telefone, eletricidade, etc.), sempre proximo as
fontes de agua e alimentos. E a espécie mais comumente ligada a transmissdo da
leptospirose. O Rattus rattus e 0 Mus musculus possuem hébito intradomiciliar,
vivendo em ambiente seco (em so6tdos, forro das casas, atras de vigas, etc.) (SAO
PAULO, 2013).

Animais de pecuéaria como bovinos, equinos, caprinos, suinos e os caes
estao envolvidos na transmissao da doenca ao ser humano e também disseminam a
leptospira no ambiente. Mas, segundo a maioria das investigacoes epidemiologicas
realizadas no Brasil, € no contato com roedores sinantropicos, de forma direta ou

indireta, que a transmissao frequentemente ocorre (JOAQUIM et al., 2016).

1.6 TRANSMISSAO E SUSCETIBILIDADE

O mecanismo de transmissdo do agente etioldgico, desde o ser doente ou
portador assintomatico até o saudavel, tem trés estagios: saida das leptospiras do
infectado para o meio ambiente; permanéncia desta no meio e penetracdo no
organismo saudavel suscetivel.

A transmissao da leptospira ocorre diretamente (por contato com urina,
sangue, tecidos ou 6Orgaos de animais infectados) ou indiretamente (através do
contato com agua, solo umido ou vegetacdo contaminados). A forma mais frequente
de transmissdo ao ser humano é o contato direto ou indireto com a urina de animais
infectados. Alguns animais, dependendo do sorovar envolvido, podem disseminar o
agente etiolégico através da urina durante meses, anos ou por toda a vida. A
transmissao entre humanos é rara e sem importancia pratica (BRASIL, 2010).

A penetracdo do microorganismo acontece através da pele lesada e/ou

mucosas e também em pele integra, quando imersa em agua por muito tempo,
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mostrando a importancia do elo hidrico na transmissdo da doenca. Depois de
penetrar nas mucosas ou na pele, as leptospiras chegam ao sangue e sao
rapidamente levadas a todas as partes do corpo. Multiplicam-se rapidamente
rompendo pequenos vasos (FARR, 1995; BRASIL, 2016).

O periodo de incubacédo varia de 1 a 30 dias (com média entre 7 e 14
dias), sendo os sintomas iniciais semelhantes aos da gripe, evoluindo depois para
alteracdes especificas (BRASIL, 2014).

Todo ser humano é susceptivel a leptospirose e adquire imunidade
sorovar-especifica apés a infeccdo, mas o mesmo individuo pode apresentar a
doenca mais de uma vez se o agente causal for diferente em cada episddio
(BRASIL, 2016). Segundo EVANGELISTA e COBURN (2010), o mecanismo
primordial de imunidade na infeccdo por leptospiras € a resposta humoral
(anticorpos) que intervém no mecanismo de resisténcia natural. Foram observadas,
anos depois da infeccéo, a presenca de anticorpos das classes IgG e IgM em soro
de pacientes convalescentes de formas graves de leptospirose (CUMBERLAND et
al., 2001).

1.7 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

1.7.1 Diagnéstico Diferencial

A leptospirose possui amplo espectro clinico e compromete varios
sistemas do organismo, podendo ser confundida com muitas outras doencas, como
dengue, febre maculosa, febre amarela e hantavirose, principalmente nos primeiros
dias de evolucéo, quando as manifestacdes clinicas séo inespecificas e predominam
a febre, a cefaleia e a mialgia (BRASIL, 2014).
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1.7.2 Diagnostico Laboratorial

Para elucidar os casos suspeitos de leptospirose sao necessarios exames

especificos e inespecificos.

Com o objetivo de ajudar a diferenciar a leptospirose de outras doencas,

exames iniciais inespecificos sdo solicitados e, as alteracbes mais comuns em
alguns deles séo (BRASIL, 2014):

Bilirrubinas totais aumentadas com predominio da fracdo direta
(verifica o estado geral do figado e ictericia);

Hemograma apresentando leucocitose, neutrofilia, anemia
normocrémica (se deve a infeccdes bacterianas);

Plaquetopenia (induz a sangramentos);

Gasometria arterial apresentando acidose metabdlica e hipoxemia
(revela forma pulmonar grave);

Ureia e creatinina aumentadas (indicam insuficiéncia renal aguda);
Radiografia de torax apresentando infiltrado alveolar ou lobar,
bilateral ou unilateral, congestdo e sindrome da angustia

respiratoria aguda (SARA).

Exames inespecificos também sdo usados para o acompanhamento

clinico do paciente até a evolucdo da doenca para cura ou 6bito (BRASIL, 2014).

As técnicas especificas mais utilizadas para o diagnéstico da leptospirose

sdo as sorologicas e estao descritas a seqguir:

Soroaglutinacdo microscopica (MAT) - as amostras de soro sao
submetidas a varios sorovares e observa-se a aglutinacdo em
microscopio. O ideal € colher amostras pareadas, nas fases aguda
e convalescente, para se observar soroconversdo. Técnica
considerada padréo-ouro no diagnostico da leptospirose.

Ensaio imunoenzimético IgM (ELISA IgM) - é baseado na
especificidade da ligagdo antigeno-anticorpo e na sensibilidade de
reacOes enzimaticas. As amostras de soro devem ser colhidas a

partir do 7° dia do inicio de sintomas.
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Exames especificos complementares, considerados de maior
complexidade, também podem ser utilizados, sdo eles:

e Hemocultura - é o cultivo do agente etiol6gico a partir do sangue
do paciente suspeito, coletado na primeira semana de sintomas e
antes da administracdo de antibiéticos, em meio de cultura
especifico.

e Imunohistoquimica - é a deteccdo da bactéria nos tecidos;
realizado post mortem.

e Reacdo de Cadeia de Polimerase (PCR) - neste método se
reproduz copias de DNA “in vitro”, utilizando elementos basicos do
processo natural de replicacdo do DNA.

A confirmacéo laboratorial é feita principalmente através do teste Elisa-
IgM reagente somado ao teste de reacdo de soroaglutinagcdo microscopica (MAT)
(BRASIL, 2014).

1.7.3 Tratamento

Estudos recentes sugerem que a antibioticoterapia é eficaz, mesmo
guando iniciada ap6s o 5° dia do inicio dos sintomas, no curso dos casos graves. A
droga de escolha é a Penicilina G cristalina e, como alternativas, a ampicilina, a
tetraciclina ou a doxiciclina (BRASIL, 2014).

Quando o paciente evolui para um quadro grave, € da maior relevancia
gue medidas terapéuticas de suporte sejam iniciadas o quanto antes, para evitar
maiores complicacbes da doenca: reposicdo de eletrdlitos, assisténcia
cardiorrespiratoria, transfusbes de sangue e derivados, nutricdo enteral ou
parenteral, protecdo gastrica, etc. Acompanhar o volume urinario e a funcao renal
sdo fundamentais para se iniciar didlise precoce, reduzindo as alteracdes
metabodlicas decorrentes da injuria renal causada pela Leptospirae com isso, a
letalidade da doenga (BRASIL, 2014).
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1.7.4 Prevencéo

A leptospirose foi de notificacdo obrigatéria nas legislacdes das décadas
de 60 e 70 e deixou de ser em 1976. Em 1982, um oficio-circular recomendou que a
doenca fosse novamente incluida nos agravos de notificagdo compulsoria
(FIGUEIREDO, 1990).

Hoje, pertence a Classificacdo Internacional de Doencas, que esta na sua
102 revisdo (CID10), sob o cédigo A27 e, esta incluida na lista de doencas de
notificagdo compulsoéria no Brasil, conforme a portaria vigente - PRC n° 4, de 28 de
setembro de 2017, Anexo 1 do Anexo V (Origem: PRT MS/GM 204/2016, Anexo 1)
(BRASIL, 2017). Devem ser notificados tanto a ocorréncia de casos suspeitos
isolados como a de surtos de leptospirose humana, para o desencadeamento das
acoOes de vigilancia epidemioldgica e controle, principalmente da populacao de ratos.

A investigacdo epidemiolégica de caso suspeito e/ou confirmado é
realizada com base no preenchimento de ficha no Sistema de Informacdes de
Agravos de Notificacdo (SINAN).

O SINAN € um importante instrumento para levantamento de dados sobre
a leptospirose e outros agravos, possibilitando assim a elaboracéo e a divulgacéo de
relatorios periddicos, de essencial importancia para se obter um perfil epidemiolégico
da doenca no tempo e no espaco, de modo a direcionar as medidas de prevencéo e
controle.

Em um caso de leptospirose, varios fatores estdo envolvidos, assim
sendo, as medidas de prevencédo e/ou controle ndo deverdo ser dirigidas somente
aos reservatérios, mas, igualmente, as condicGes sanitarias e de habitacdo da
populacdo, a0 manejo integrado do meio ambiente e a melhor protecdo aos
trabalhadores expostos (SERUFO et al., 2012).

Outra questdo importante no controle da leptospirose é a educacdo em
saude, que deve ser continua e permanente junto a populacado, esclarecendo sobre

0 problema e visando busca conjunta de solu¢des (BRASIL, 2002).
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1.8 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A leptospirose € um problema de saude publica com dimens&do mundial. O
ndamero de casos humanos no mundo ndo é conhecido com exatiddo, mas, em uma
revisdo sistematica, COSTA et al. (2015) estimam que ocorram anualmente 1,03
milhdo de casos clinicos com 58.900 6bitos. Em paises de clima temperado estima-
se que a incidéncia varia de 0,1 a 1 por 100 mil habitantes/ano e, nos trépicos
umidos, essa taxa pode variar de 10 a 100 por 100 mil habitantes/ano. Quando
ocorrem surtos e em grupos com alta exposicao a riscos, essa taxa pode passar de
100 por 100 mil habitantes/ano WHO (2003).

A doenca ocorre preferencialmente em paises com clima tropical e
subtropical umido e, em menor propor¢cdo, em paises de clima temperado. Esta
doenca esta relacionada a condi¢des climaticas e ambientais e agrava-se quando
associada a habitacdes precarias e praticas irregulares de descarte de residuos que
dao origem a inumeras fontes de infeccdo contaminadas com a Leptospira (WHO,
2003). E endémica na maioria dos paises, podendo ocorrer o ano todo ou
apresentar padrdo sazonal em decorréncia do aumento da pluviosidade e
temperatura.

Nos paises em desenvolvimento da regido da Asia-Pacifico, a
leptospirose tem veiculacdo hidrica; ocorrem surtos relacionados as atividades
diarias, principalmente ocupacionais (atividades agricolas e pecuarias), a alta
densidade demografica, a auséncia de saneamento e as condi¢cfes climaticas. Ja
nos paises desenvolvidos, os casos estdo relacionados com exposi¢cado ocupacional,
atividades de recreacdo, viagem a areas endémicas e importacdo de animais
(VICTORIANO et al., 2009).

Hé& poucos estudos sobre a tendéncia da doenca no mundo.

Um estudo na China, entre 2005 e 2015, indicou uma tendéncia
decrescente da leptospirose no pais todo, mas, ela continua sendo uma importante
doenca zoondtica, podendo afetar imensamente a populacdo jovem e produtiva
(DHEWANTARA et al., 2018).
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Na Europa, houve um decréscimo na incidéncia da leptospirose na
segunda metade do século passado, mas, recentemente a leptospirose vem
ressurgindo em areas urbanas de paises industrializados (DUPOUEY, 2014).

Na Africa, a leptospirose provavelmente ocorre com uma frequéncia maior
do que nos demais continentes; estima-se que 750.000 pessoas contraiam a doenca
por ano (ALLAN et al., 2015). Entretanto, devido a falta de vigilancia e diagndstico
adequados nédo ha, até o momento, uma maior compreensdo sobre a doenga (DE
VRIES, 2014).

Na Oceania, mudancas no clima, inunda¢gbes, aumento da populacao,
urbanizacdo, aumento de atividades agricolas e agricultura de subsisténcia
impulsionaram a transmissédo da leptospirose (LAU, 2016). Nas Ilhas do Pacifico,
devido também ao isolamento, dificil acesso a servicos de saude e intensificacdo de
eventos climaticos extremos, 0s riscos séo intensificados.

Na Ameérica do Norte, a infeccdo humana de leptospirose é rara. Segundo
o Centro para Saude Publica e Zoonoses — CPHAZ, no Canada a doenca esta
ligada a viagens para locais endémicos e, quando ocorrem surtos, estes estao
associados a captura e manuseio de guaxinins e a exposi¢ao a caes infectados. Nos
Estados Unidos, o Centro para Controle e Prevencéao de Doencas — CDC estima que
cerca de 100 a 150 casos sejam identificados anualmente, sendo 50% desses em
Porto Rico. Os casos estdo relacionados a atividades ocupacionais e de lazer. No
México, SANCHEZ-MONTES (2015) diz que a leptospirose ocorre de forma
generalizada, mas sua distribuicdo e riscos sdo desconhecidos, necessitando de
vigilancia epidemioldgica, ja que 55,7% do pais possui condicbes ambientais
favoraveis para a disseminacdo da doenca.

Na América Latina, segundo SCHNEIDER et al. (2017), a leptospirose &
uma doenca negligenciada, com informacdes e sistemas de vigilancia escassos.
Ocorre em regides pobres, ligadas a ocorréncia de inundacgdes resultantes de fortes
chuvas e desastres naturais; geralmente acomete regiées urbanas com pouca ou
nenhuma infraestrutura. Ocorre também, como doenca ocupacional, tendo como

exemplo, trabalhadores em arrozais.

A Figura 2 apresenta o mapa global de incidéncia anual de leptospirose
humana, contendo estimativas de morbidade (incidéncia) por leptospirose nos

diversos paises e territorios, construido por meio de uma revisao sistematica de
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diversos estudos e bancos de dados, de janeiro de 1970 a outubro de 2008 (COSTA
et al., 2015). As maiores estimativas de incidéncia ocorreram em regiées da Asia (sul
e sudeste), na Oceania, no Caribe, na América Latina Andina, Central e Tropical e
na Africa Subsaariana Oriental. Em paises da América do Norte, Europa e norte da
Asia foram estimadas as menores incidéncias. Concluiram que as maiores
incidéncias ocorreram em paises pobres.

No Brasil, a leptospirose € endémica, havendo picos epidémicos nos
meses com maior pluviosidade. Em geral, a ocorréncia € maior nas capitais e
regides metropolitanas, devido a alta densidade de populacdo de baixa renda,
habitacBes precarias, saneamento basico inexistente ou insuficiente somado a alta
infestacdo por roedores. A maior parte dos casos acontece entre pessoas que
habitam ou trabalham nestes locais (BRASIL, 2016).

A incidéncia média anual no pais, no periodo entre 2007 e 2016, foi 2,0
por 100 mil habitantes, com letalidade anual média de 8,9% (Tabela 1). Foram
registrados casos de leptospirose em todos os estados brasileiros, com maior
numero nas regides Sul e Sudeste. As maiores incidéncias ocorreram na regido Sul
e as menores, na regido Centro-Oeste (Figura 3). Segundo o Ministério da Saude
(BRASIL, 2018), a doenca acometeu mais jovens e adultos do sexo masculino e
residentes em areas urbanas. Acredita-se que isto ocorra devido a maior exposi¢cao

a qual essa populacédo se submete, principalmente em episédios de alagamentos.
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Figura 2. Incidéncia anual da leptospirose por pais ou territério — Estimativa
baseada em revisdo sistematica de estudos e banco de dados — 1970 a 2008 -
adaptado de Costa F et al.
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Tabela 1. Distribuicdo dos casos confirmados de leptospirose, coeficiente de
incidéncia, frequéncia de o6bitos e letalidade, segundo ano de inicio de sintomas.
Brasil. 2007 a 2016.

Incidéncia

Ano y:n?ﬁrzzsd%i (N°de casos / N° de 6bitos Let?!)}gade
100.000 hab)
2007 3332 1,8 349 10,5
2008 3679 1,9 347 9,4
2009 3946 2,0 345 8,7
2010 3818 2,0 390 10,2
2011 4967 2,5 442 8,9
2012 3268 1,6 281 8,6
2013 4150 2,1 360 8,7
2014 4676 2,3 333 7,1
2015 4343 2,1 339 7,8
2016 3074 15 271 8,8

Total 39257 2,0 3457 8,9
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Figura 3. Coeficiente de incidéncia de leptospirose em residentes segundo Grandes
Regibes. Brasil. 2007 a 2016.
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No Estado de Séo Paulo, a leptospirose é endémica na maior parte do
ano e epidémica no verdo, por ocasido das enchentes, quando ha exposicdo da
populacdo a agua e lama contaminadas por urina de roedores. Acomete,
geralmente, pessoas que residem em areas de risco, com auséncia de saneamento
basico, moradias em condi¢cdes precdrias, presenca de lixo e proximidade de
corregos (SAO PAULO, 2012c).

No periodo de 2007 a 2016, foram registrados 7891 casos confirmados,
com incidéncia média anual de 1,8 por 100 mil habitantes e letalidade média de
12,2% (Tabela 2). Segundo o CVE/SES-SP (SAO PAULO, 2018b), a leptospirose
ocorre em todas as regifes de saude do Estado, com maiores incidéncias na Capital
e nas regionais de Vigilancia Epidemiolégica (GVE) de Registro, Mogi das Cruzes,
Santos, Campinas e Osasco. As menores incidéncias (<0,5 por 100 mil habitantes)
foram nas GVEs de Araraquara, Presidente Venceslau, Franca, Bauru, Ribeirdo

Preto, Aracatuba e Barretos (Figura 4).
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Tabela 2. Distribuicdo dos casos confirmados de leptospirose, coeficiente de
incidéncia, frequéncia de Obitos e letalidade, segundo ano de inicio de sintomas.

Estado de Sao Paulo. 2007 a 2016

Incidéncia

Ano C'\l:n?ﬁr%‘;%i (N° de casos / N° de 6bitos Lete(ltl)}oc;ade
100.000 hab)
2007 806 1,9 112 13,9
2008 609 15 87 14,3
2009 867 2,1 99 11,4
2010 892 2,2 106 11,9
2011 982 2,4 117 11,9
2012 782 1,9 7 9,9
2013 955 2,2 110 11,5
2014 757 1,7 91 12,0
2015 637 1,4 90 14,1
2016 604 1,4 65 10,8
Total 7891 1,8 954 12,2

Fonte: SINANNET/CVE/SES-SP

Figura 4. Coeficiente de incidéncia de leptospirose em residentes, segundo area de
abrangéncia dos Grupos de Vigilancia Epidemiologica (GVE). Estado de Sao Paulo.

2007 a 2016.
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No municipio de S&o Paulo, assim como no Estado e no Brasil, a
leptospirose € endémica com picos epidémicos, geralmente transmitida pelo
contanto com agua ou lama contaminadas, no periodo de chuvas intensas. Sugere-
se que sua incidéncia esteja relacionada epidemiologicamente a fatores
socioecon6micos, de modo que possa ser utilizada como indicador social SOARES
et al. (2010).

N&o foram encontrados estudos sobre a tendéncia da leptospirose no
Estado ou no Municipio de Séo Paulo.

1.9 ASPECTOS ESPACIAIS

Por meio do SIG (Sistema de Informacdo Geografica), é possivel
enumerar e hierarquizar feicbes espaciais de areas endémicas e epidémicas
estabelecendo uma relacdo do espaco geografico com a leptospirose e elaborar
mapas de risco para a doenca (DUARTE, 2008).

A analise espacial de dados geograficos, tendo em vista a localizacao
espacial dos fendbmenos, estima 0s relacionamentos entre as inUmeras variaveis
geograficas (DRUCK et al., 2004). Segundo CARVALHO e SOUZA-SANTOS (2005),
h& décadas a saude publica tem usado métodos de andlise espacial, geralmente em
estudos ecoldgicos, para detectar aglomerados espaciais e espaco-temporais,
avaliando e monitorando ambientes. E possivel identificar padrées que existem nos
dados espaciais e estabelecer quantitativamente, a relacdo entre as diferentes
variaveis, como: geograficas, demograficas, socioeconémicas, climaticas e
ambientais (BRASIL, 2007).

Estudos que avaliaram a leptospirose sob a perspectiva da sua
distribuicdo espacial no Brasil observaram estreita relacéo entre fatores climaticos e
socioeconémicos com a doenca (GUIMARAES et al., 2014).

SOARES et al. (2010), em estudo realizado no municipio de Sdo Paulo,
apontaram a importancia da distribuicdo espacial na analise e avaliagdo de riscos

para a saude, especialmente nas relacionadas com o meio ambiente e situagéo
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socioeconémica da populacdo. O estudo concluiu que a leptospirose ocorre em todo
0 municipio e tem sua incidéncia aumentada no periodo chuvoso.

Para aumentar e melhorar a vigilancia da leptospirose e otimizar as acdes
de combate a roedores, em 2012, técnicos da vigilancia em saude do municipio
realizaram uma andlise epidemioldgica espacial e elaboraram o Mapa de Risco de
Leptospirose (Figura 5), onde foram ponderados os fatores: comunidades com
vulnerabilidade social, risco de alagamento e densidade populacional. Este mapa foi
dividido em cinco faixas de risco de transmissao da leptospirose: altissimo, alto,
médio, baixo e baixissimo, e é parte integrante do Programa de Vigilancia e Controle
da Leptospirose e Roedores do Municipio de S&o Paulo. Nesse mapa observa-se
gue as areas de altissimo e alto risco situam-se nas areas periféricas do municipio,
onde a populacdo de baixa renda aglomera-se préxima a cérregos, em habitacdes
precarias e com saneamento ausente ou inadequado, e em parte degradada da
regidio central (SAO PAULO, 2013).

Figura 5. Mapa de risco de leptospirose. Municipio de Sao Paulo, 2013.
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Fonte: Programa de Vigilancia e Controle da Leptospirose e Roedores do Municipio de Sao Paulo.
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TASSINARI (2009), utilizando método de deteccdo de aglomerados,
realizou uma analise espaco temporal de casos de leptospirose no Rio de Janeiro,
entre 1997 e 2002, descrevendo aglomerados que ocorreram em comunidades de
favela, associados com inundacdes, devido a ocorréncia de fortes chuvas.

A analise espacial empregada por NUNES (2007), em estudo realizado na
cidade de Salvador, Bahia, mostrou que h&d um padrdo espacial parecido nos
periodos chuvosos e secos nas éareas de favelas. Esses padrdes foram
caracterizados, nos periodos secos, pela baixa cobertura de coleta de lixo e
proporcdo de familias com renda média menor que um salario minimo e, nos
periodos chuvosos, pela ocorréncia de inundacgdes.

PELLEGRINI (2003), em estudo realizado no Rio de Janeiro, entre 1995 e
1999, usando a técnica de deteccdo e localizacdo de aglomerados, detectou
aglomerados em 1996, ano de ocorréncia de uma grande epidemia de leptospirose.
Os aglomerados ocorreram no mesmo periodo, mas em locais distintos,
caracterizados por areas de ocupacédo recente com elevado nimero de suscetiveis,
areas de ocupacao antiga considerada endémica e uma area heterogénea quanto as

condicBes de saneamento basico.

1.10 JUSTIFICATIVA

A leptospirose é classificada como doenca endémica no Brasil e ocorre
especialmente em areas com deficiéncias de saneamento e habitacdo somados a
alta taxa de infestacdo por roedores. Em centros urbanos, devido a alta densidade
demografica, ocorrem surtos epidémicos anuais, principalmente na época de chuvas
intensas (BRASIL, 2016), quando ocorrem enchentes e inundacdes que
potencializam a transmiss&o hidrica (GUIMARAES et al., 2014).

Este quadro pode se agravar ainda mais no futuro, pois 0 aumento da
intensidade e do volume de chuvas é um dos efeitos do aquecimento global,
aumentando a possiblidade de ocorréncia de enchentes, principalmente nas regides

mais vulneraveis a esse tipo de evento, como o Sul e Sudeste do pais, incluindo a
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cidade de S&o Paulo. Segundo relatério do IPCC -Intergovernmental Panel on
Climate Change, as chuvas devem aumentar em cerca de 20% nos préximos anos
(BARCELLOS et al., 2009). Desde 1940, o Sudeste vem mostrando aumentos
sisteméaticos na frequéncia de chuvas intensas, proximo de 58%/100 anos
(MARENGO, 2007), o que pode aumentar a ocorréncia de desastres naturais, como
deslizamentos e enchentes (MARENGO, 2014). Em Sao Paulo, os eventos extremos
de chuvas foram observados também durante o El Nifio (fenbmeno atmosférico-
oceanico caracterizado por um aquecimento anormal das aguas superficiais no
Oceano Pacifico Tropical) (CARVALHO, et al., 2002).

Segundo dados disponiveis nos portais do Ministério da Saude e das
Secretarias de Saude do Estado e do Municipio de Sao Paulo, no Brasil, entre 2007
e 2016, a incidéncia media anual foi 2,0 por 100 mil habitantes, com letalidade anual
média de 8,9%. No Estado de Sao Paulo, no mesmo periodo de 2007 a 2016, a
incidéncia média anual foi de 1,8 por 100 mil habitantes, com letalidade média de
12,2%.

Em levantamento realizado de 1998 a 2006, concluiu-se que a
leptospirose tornou-se a 62 principal causa de 6bito por doencas infecciosas (SAO
PAULO, 2007). O mapa de risco (Figura 5), produzido pela COVISA/SMS/SP,
sugere que as areas periféricas do municipio sdo de maior risco para contrair a
leptospirose. Estudos que avaliem a distribuicdo espacial da doenca se fazem
necessarios para confirmar esta hipétese.

E de fundamental importancia que os niveis periféricos de atencéo a
saude tenham a compreensdo da distribuicdo da doenca no espaco e no tempo,
visando a melhoria da vigilancia e do controle de roedores, o aumento da
sensibilidade na identificacdo precoce da doenca, a melhoria no protocolo da
atencdo adequada e oportuna ao paciente, a diminuicdo da letalidade e, por fim, o
avanco nas estratégias de prevencao.

Ndo foram encontrados estudos que descrevam a tendéncia da
leptospirose no municipio de Sdo Paulo e, sdo poucos 0s que avaliam a sua
incidéncia. Por esta razéo, este estudo visa proporcionar uma melhor compreenséao
da epidemiologia e do comportamento da leptospirose, no tempo e no espaco;
sendo avaliada a ocorréncia da doenca, sua incidéncia, tendéncia e distribuicdo

espacial, identificando subpopulacdes, areas e periodos de maior risco.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a ocorréncia de leptospirose humana no municipio de Sao

Paulo, no tempo e no espaco, entre 2007 e 2016.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a incidéncia e a letalidade proporcional de leptospirose no
municipio de Sao Paulo, entre 2007 e 2016, segundo fatores

sociodemograficos como faixa etaria, sexo, raca/cor e local de residéncia.

2. Avaliar a tendéncia temporal da incidéncia de leptospirose no municipio de

Sao Paulo, entre 2007 e 2016, segundo a faixa etéaria e local de residéncia.

3. Descrever a distribuicdo espacial da doenca no municipio de Sao Paulo, entre
2007 e 2016, segundo o local de residéncia, e identificar possiveis
aglomerados espaciais, espacgo-temporais e de variagdo espacial na

tendéncia temporal dos casos de leptospirose.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo ecoldgico de séries temporais.

3.2 CARACTERIZACAO DA AREA DE ESTUDO

Este estudo foi realizado no Municipio de S&o Paulo. Ele esta localizado
dentro do estado de Sao Paulo (Figura 6), € a cidade mais populosa do pais, com
cerca de 12 milhdes de habitantes, ocupando uma area de 1.523,3 Km? (IBGE,
2018).

Situado a uma altitude média de 760 metros, 0 municipio possui clima
subtropical Umido e precipitacdo pluviométrica média de 1700 mm anuais,
concentrada principalmente no verdo, periodo em que a cidade esta sujeita a
constantes alagamentos (SAO PAULO, 2018a).

De acordo com o Centro de Pesquisas Meteoroldgicas e Climaticas
Aplicadas a Agricultura (CEPAGRI), a temperatura média mensal no municipio de
Sao Paulo varia entre 12°C (nos meses frios) e 28°C (nos meses quentes), com uma
média anual de 20,7°C. A umidade relativa do ar esta em torno de 73% (CEPAGRI,
2018).
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Figura 6. Mapa de localizagéo. Municipio de S&o Paulo.
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Fonte: GOUVEIA (2016)

As seis Coordenadorias Regionais de Saude (CRS), representadas pela
Figura 7, respondem pela execucdo das politicas municipais de saude em seu
territorio, entre outras atribuices (Decreto Municipal n° 57.857 de 05 de setembro
de 2017). Sdo elas: CRS Norte, CRS Sul, CRS Sudeste, CRS Leste, CRS Oeste e
CRS Centro.

Sua divisdo administrativa, representada pela Figura 8, compreende trinta
e duas regibes governadas por Subprefeituras, cada uma delas, por sua vez,
divididas em Distritos Administrativos (DA), 96 no total, que foram redefinidos em
1991 pela Lei Municipal n° 10.932 de 15 de janeiro e Lei Municipal n® 11.220 de 25
maio de 1992.



Figura 7. Coordenadorias Regionais de Saude do municipio de S&o Paulo.
Coordenadorias Regionais de Saude
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Figura 8. Subprefeituras e Distritos Administrativos do municipio de S&o Paulo.
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3.3 FONTE DE DADOS

3.3.1 Casos de Leptospirose

Foram incluidos nesse estudo todos os casos confirmados de
leptospirose notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), residentes no municipio, com inicio de sintomas entre 2007 a 2016.

As informacdes sobre os casos confirmados de leptospirose foram obtidas
das Fichas de Investigacdo Epidemiolédgica (FIE) da Base de Dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) da Coordenacdo de Vigilancia em
Saude (COVISA) da Secretaria Municipal de Saude (SMS) da cidade de Sao Paulo
(ANEXO 1).

Para cada paciente, foram obtidas as seguintes informacoes:
e Endereco;
e Data de primeiros sintomas (DD/MM/AAAA);
e Data de notificacdo (DD/MM/AAAA);
e |dade (anos);
e Sexo (masculino ou feminino);
e Racal/cor (branca, preta, amarela, parda ou indigena);
e Situacéo de risco — teve contato, participou da limpeza ou foi exposto a:
= Agua ou lama de enchente;
» Local com sinais de roedores;
= Rio, coOrrego, lagoa ou represa;
= Fossa, caixa de gordura ou esgoto;
= Lixo / entulho;
= Roedores diretamente;
= Qutros.
¢ Distrito Administrativo (DA) de residéncia;

e Ocorréncia de internacao (sim ou n&o);



e Sinais e sintomas:

= Febre;
= Mialgia;
= Cefaleia;

= Congestao conjuntival;
= Dor na panturrilha;
= |ctericia;
= |nsuficiéncia renal;
= Hemorragia pulmonar;
= Outros.
e Critério de confirmacao (clinico laboratorial ou clinico epidemiologico);
e Evolucéao (cura ou 6bito);
e Local Provavel de Infeccdo (LPI);
e Zona de infeccéo (urbana, rural ou periurbana);

¢ Ambiente de infeccéo (domicilio, trabalho, lazer, outros)

Posteriormente, os casos foram agrupados segundo:

e Data de ocorréncia dos primeiros sintomas (em meses ou anos)
e Faixa etaria (em anos)

0al9anos

+ 20 a 39 anos

* 40 a 59 anos

- 60 e mais
e Sexo

- masculino

- feminino

e Raca/cor

43
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- branca

- parda

* preta

- amarela
- indigena

e Coordenadoria Regional de Saude (que por vezes, denominaremos

apenas como “Regi&o”)
 Centro
* Leste
* Norte
- Oeste
- Sudeste
- Sul

e Distrito Administrativo de residéncia.

3.3.2 Dados Populacionais

Dados sobre o tamanho da populacéo, entre 2007 e 2016, segundo ano,
sexo, faixa etaria, Coordenadoria Regional de Saude e Distrito Administrativo de
residéncia foram obtidos por meio do programa TabNet, da Secretaria Municipal de

Saude de Sao Paulo.
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3.3.3 Dados Meteorolégicos

Informacdes sobre precipitacdo pluviométrica para o municipio, por CRS,
para o periodo de estudo foram obtidas do Centro de Gerenciamento de
Emergéncias (CGE).

3.3.4 Dados Demograficos e Socioecondmicos

Informacbes sobre condicdo social (renda per capita, IPVS -
Vulnerabilidade alta e muito alta (% da populacdo exposta) (por CRS e DA) foram
obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e da Fundacgéo

Seade.

3.3.5 Dados Espaciais

O endereco do local de residéncia de cada individuo notificado com a
doenca foi obtido da ficha de investigacdo epidemiologica. Foram obtidas as
seguintes informacdes: tipo e nome do logradouro, niumero, complemento, Distrito

Administrativo e Codigo de Enderecamento Postal (CEP).
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3.4 ANALISE ESTATISTICA

3.4.1 Taxas de Incidéncia e Letalidade

As taxas de incidéncia foram calculadas como:

0
taxade.incidéncia = n° de.casos *100.000

populacéo.residente

Foram calculadas taxas de incidéncia segundo ano, sexo, faixa etaria,

regiao e raca/cor.

A letalidade foi calculada como:

letalidade = n° de casos que foram a ébito » 190
n° total de casos

Foi calculada a letalidade segundo ano, sexo, faixa etéaria, regido,
raca/cor, caracteristicas da area e do ambiente de infeccdo, sinais/sintomas e
hospitalizacao.

N&o foram obtidas taxa de incidéncia e letalidade por escolaridade, por

esta ter sua completude em apenas 48,7% dos casos.
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3.4.2 Analise de Tendéncia

Métodos de analise de tendéncia:

e Modelos de regresséo linear

e Modelos lineares generalizados — Regressao de Poisson

Para investigar a tendéncia da incidéncia de leptospirose ao longo do
tempo considerou-se, inicialmente, o municipio de Sao Paulo como um todo.
Posteriormente, a tendéncia foi avaliada segundo a faixa etaria e a CRS de
residéncia. Optou-se por ndo estratificar a analise segundo sexo e raga/cor, embora
sejam variaveis de grande interesse. Isto ocorreu devido ao pequeno numero de
casos do sexo feminino (especialmente quando avaliados ano a ano e em diferentes
faixas etarias) e ao grande percentual de informacdes incompletas sobre a raca/cor.

Para avaliar a tendéncia, foram ajustados modelos de regressdo de
Poisson. Como o numero de casos € proveniente de um processo de contagem, a

distribuicdo de Poisson usualmente apresenta um bom ajuste aos dados.

Inicialmente, foi ajustado um modelo para avaliar o comportamento da
incidéncia ao longo do tempo no municipio como um todo. A variavel resposta foi o
numero de casos confirmados de leptospirose e a variavel explicativa foi o ano do
inicio dos sintomas. O tamanho da populacédo a cada ano foi utilizado como controle.

Este modelo pode ser escrito como:
In(E(Y,)) = A, + B,ano + offset(log (pop, ))
em que:

E() =1 - namero esperado de casos novos de leptospirose no i-ésimo

ano de estudo;
Y; - segue uma distribuicio de Poisson;
ano - ano de inicio dos sintomas, assumindo valores de 0 a 10;

) j - parametros a serem estimados;
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pop, - tamanho da populag&o no i-ésimo ano de estudo;

Offset(log(pOpi )) - fungdo que permite controlar as estimativas para o

tamanho da populacéo.

i=0,...,10; j=0,1.

Posteriormente, foi ajustado outro modelo para avaliar incidéncia ao longo
do tempo em cada CRS e faixa etaria. A variavel resposta foi 0 nimero de casos
confirmados de leptospirose e as variaveis explicativas foram o ano do inicio dos
sintomas, a faixa etaria e a CRS de residéncia. O tamanho da populacéo a cada ano
foi utilizado como controle. Este modelo é do tipo:

In(E(Y;))= Zp:,BJ. X; + offset(log ( pop; ))
em que:

E(Yi)= H; - nimero esperado de casos novos de leptospirose no i-ésimo
ano de estudo;
X ij - valores da j-ésima variavel explicativa observada na i-ésima

combinacdo de categorias das variaveis explicativas: ano (ano de
inicio dos sintomas, assumindo valores de 0 a 10), CRS-Centro, CRS-
Leste, CRS-Norte, CRS-Oeste, CRS-Sudeste, CRS-Sul, além das

interacdes entre ano e CRS);

) | - parametros a serem estimados;

POp; - tamanho da populagdo na i-ésima combinagdo de categorias das
variaveis explicativas;
Offset(log(pom )) - funcdo que permite controlar as estimativas para o

tamanho da populacéo.
i=0,...,10; j=1,...,p,
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Nos modelos apresentados, a variavel resposta i pode seguir qualquer
distribuicdo da Familia da Exponencial, como a Normal, a Poisson ou a Binomial
Negativa, entre outras. Como o numero de casos é proveniente de um processo de
contagem, a distribuicdo de Poisson ou, na presenca de superdispersao, a Binomial
Negativa, costumam se ajustar melhor aos dados. Nessas andlises, a distribuicdo

gue melhor se ajustou aos dados foi a Binomial Negativa.

Foram incluidas no modelo todas as interacdes entre ano, faixa etéria e

CRS, mas permaneceram apenas as interacdes significativas.

A partir das estimativas dos modelos ajustados foi calculada a variacao
percentual anual (APC - da sigla em inglés Annual Percent Change) da incidéncia,

obtida por meio do coeficiente estimado para a variavel ano, como sendo:
APC = (e ~1)+100

O nivel de significancia dos testes foi fixado em 0.05.

A andlise foi feita com o auxilio do software R for Windows.

3.5 ANALISE ESPACIAL

Foram utilizados os seguintes métodos de analise espacial:
¢ Intensidade de Kernel;
e Mapeamento tematico de incidéncia;

e Estatistica de varredura espacial, espaco-temporal e de variacao

espacial nas tendéncias temporais.
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3.5.1 Geocodificagéo dos Casos

Para geocodificar os enderecos dos casos de leptospirose, foi utilizado o
GPS Visualizer, que se trata de um conversor de dados de enderego de rua em
coordenadas geogréaficas e, como base cartogréfica foi utilizado o Bing Maps, que é

um sistema desenvolvido pela Microsoft para visualizag&o interativa de mapas.

3.5.2 Estimacdao de Intensidade de Kernel

O método de intensidade de Kernel possibilita detectar onde os casos de
leptospirose estdo concentrados, evidenciando diferentes densidades na superficie
do municipio. A identificacdo dessas areas oferece informacgdes importantes para a
vigilancia e para a implementacdo de acdes. Este método pode proporcionar uma
visdo geral da distribuicdo da leptospirose, onde os niveis de tonalidades classificam
a densidade com a qual o evento ocorre, de modo que, quanto mais intensa
tonalidade, maior a concentracdo de ocorréncias (LARA, 2017). Porém, como nao
considera a populacdo em risco, depende da compreensdo prévia da area estudada,
levando a uma interpretacao subjetiva dos resultados obtidos (BRASIL, 2012).

A andlise foi realizada utilizando a funcéo gaussiana (normal), com raio de
influéncia de 2000 metros. Essa técnica permite estimar a quantidade de eventos
(casos) por unidade de area para cada célula das grades regulares que revestem a
regido estudada.

Este € um método que, além de estimar a intensidade da ocorréncia dos
casos em toda a area analisada, filtra a variabilidade de um conjunto de dados,
retendo suas principais caracteristicas locais (TASSINARI et al., 2004; CARVALHO
et al.,, 2017). O estimador de intensidade de Kernel pode ser escrito como
(TASSINARI et al., 2004):
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i=1

is)=3 tlk(@j

em que:
A (s) — estimador de intensidade;

k () — funcéo kernel de ponderacéo;
t — largura de banda,;

S — centro da &rea a ser estimada;
si— local do ponto;

n — numero total de pontos (eventos).

Os mapas anuais foram elaborados no software QGIS 2.16.1, onde foi
inserido o arquivo vetorial do tipo ponto e as coordenadas geograficas dos casos de

leptospirose para cada ano entre 2007 e 2016.

3.5.3 Mapeamento tematico de incidéncia

Para conhecer a distribuicdo espacial e temporal da leptospirose no
municipio de S&o Paulo, a incidéncia calculada para cada distrito administrativo foi
associada ao seu poligono e apresentada mediante mapa tematico, criado pelo
software QGIS 2.16.1, para todos os anos estudados. Foi observada a situacdo da

doenca em cada distrito ao longo da série histérica.
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3.5.4 Estatistica de Varredura

Em andlises espaciais observa-se a ocorréncia de eventos no espaco,
verificando se sao aleatérios ou ndo, isto €, considerando a provavel importancia do
arranjo espacial na interpretacdo dos resultados (BAILEY e GATRELL, 1995). A
andlise espacial é utlizada para identificar fatores de risco de um determinado
evento, associando-os a outros fatores distribuidos no espaco, como fatores
demogréficos, ambientais, sociais ou culturais (BRASIL, 2012).

Para Werneck e Struchiner (1997), a analise espaco-temporal investiga a
evolugdo de um determinado evento, em um certo periodo, dentro de uma
determinada localidade geografica. Nessa analise, acrescenta-se o fator tempo a
analise espacial, tornando-a eficaz na identificacdo de padrdes sazonais (tanto
epidémicos como endémicos) e na previsao do comportamento futuro dos eventos.

As andlises de variacdo espacial nas tendéncias temporais identificam
aglomerados tais que a tendéncia dentro desses aglomerados seja diferente (maior
ou menor) da tendéncia fora deles. Esta analise € usada para ver o comportamento
do evento no espaco geografico dentro de um periodo estudado, dividido por
intervalos de tempo iguais (KULDORFF, 2015).

Para identificar aglomerados geograficos de taxas significativamente altas
de leptospirose, no espaco e no espaco-tempo, foram realizadas analises de
varredura, utilizando o software SaTScan™ (versao 9.4.4, 2016). Foram aplicadas
as estatisticas de varredura puramente espacial, espaco-temporal e de variacdo
espacial nas tendéncias temporais (KULLDORFF, 2015). Tais estatisticas sao
utilizadas para detectar e avaliar aglomerados de casos em uma conformacao
puramente temporal, puramente espacial ou espago-temporal.

Com a varredura gradual de uma janela ao longo do tempo e/ou do
espaco, evidencia-se 0 numero de observacdes reais e esperadas no interior da
janela em cada local. A janela de varredura é um intervalo (no tempo), um circulo ou
uma elipse (no espaco) ou um cilindro com uma base circular ou eliptica (no espaco-
tempo). Varios tamanhos diferentes de janelas sdo usados. A janela que apresentar

maxima verossimilhanca serd o aglomerado mais provavel (que tem a menor
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probabilidade de ter ocorrido ao acaso) e um nivel descritivo (p-valor) é atribuido a
este aglomerado (KULLDORFF, 2015).

No teste da razdo de verossimilhanca, a hipétese alternativa € de que ha
um risco elevado no interior da janela em comparacdo ao exterior para cada
localidade e tamanho da janela de varredura. Segundo o principio de Poisson, a
funcdo de verossimilhanca para uma janela especifica € proporcional a
(KULLDORFF, 2015):

(Ef[:ff]) (C*G—_Ef[:f_-]) - I{)

Sendo:

C - numero total de casos;

C - numero de casos observados dentro da janela;

E(c) - numero de casos esperados ajustado por covariaveis dentro da
janela sob a hipoétese nula.

I() — funcéo indicadora

Quando a andlise é condicionada ao numero total de casos observados,
C-E[c] € o numero de casos esperados fora da janela. Assim sendo, quando o
SaTScan estad configurado para a varredura somente de aglomerados com altas
taxas, I() € igual a 1 quando, sob a hip6tese nula, a janela tem mais casos do que o
esperado, e I() € igual a 0, quando ocorre o oposto (KULLDORFF, 2015).

A estatistica de varredura puramente espacial demonstra no mapa uma
janela circular flexivel, cujo centro se desloca ao longo da area a procura de
aglomerados de casos em alguma regido e especifica 0 nimero de constatacdes
observadas e esperadas no interior da janela em cada local, com o objetivo de
encontrar o aglomerado que tem a menor probabilidade de ocorrer ao acaso
(FLAUZINO et al., 2009).

Na varredura espaco-temporal, os aglomerados de eventos ocorrem
simultaneamente no espaco e no tempo. A janela é um cilindro, com a base circular
representando o espaco e a altura correspondendo ao periodo de tempo. A base
pode variar continuamente envolvendo uma nova area no mapa e a altura pode
aumentar a medida que se insere novo periodo de tempo (LUCENA E MORAES,
2012).
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Na variacdo espacial nas tendéncias temporais, a janela de varredura é
unicamente espacial e o célculo da tendéncia temporal é realizado dentro e fora da
janela, sendo possivel observar quais aglomerados possuem taxas de crescimento
ou diminuicéo internas consideravelmente diferentes das externas.

Sob a hipoétese nula, todos os individuos da populacdo tém a mesma
probabilidade de contrair a leptospirose, constante no espaco e no tempo enquanto
que, sob a hipbtese alternativa, existe pelo menos uma area em determinado
periodo em que os individuos tém maior probabilidade de contrair a doenca do que
os individuos situados fora desta area. O modelo adequado para realizar a varredura
nesse estudo foi o modelo discreto de Poisson, pois os dados de leptospirose
humana representam uma contagem de casos. Para este modelo requer-se também
a contagem da populagcdo e as coordenadas geograficas de cada local estudado
gue, neste cenario, sdo os distritos administrativos (KULLDORFF 1997, 2015;
TASSINARI 2009).

Para identificar os aglomerados espaciais no municipio de S&o Paulo foi
usada como unidade de agregacdo o Distrito Administrativo. Para identificar
aglomerados espaco-temporais, além da condicdo relatada anteriormente, foi
considerada a data do inicio dos sintomas dos casos por ano. Na identificacdo de
aglomerados de variacdo espacial nas tendéncias temporais todo o periodo de
tempo foi considerado.

Para as analises puramente espacial, espaco-temporal e de variacao
espacial nas tendéncias temporais foram fornecidos dados contendo as
coordenadas geograficas (arquivo de coordenadas dos centroides), o niumero de
casos com o tempo estratificado em ano de inicio dos sintomas (arquivo de casos) e
a populacao de cada Distrito Administrativo (arquivo de populacéo).

Para executar as estatisticas de varredura foram fornecidos ao software
SaTScan™:

-0s casos de leptospirose segundo sexo e faixa etéaria, data de inicio de

sintomas (ano) e nome do distrito administrativo;

-a populacdo segundo sexo e faixa etaria, de cada Distrito Administrativo

(Censo 2010);
-as coordenadas geograficas dos Distritos Administrativos (centroides).
Para testar a significancia dos aglomerados detectados e obter um p-

valor, foi utilizado o teste de Monte Carlo com 999 simulagoes.
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Foram considerados aglomerados sem sobreposicdo no espaco e no
tempo. O tamanho maximo dos aglomerados ndo excedeu 50% da populacdo da
area de estudo e foi igual a 50% do periodo estudado, com precisdo do tempo em
anos na andlise espacial, espaco-temporal e de variacdo espacial nas tendéncias
temporais (KULLDORFF, 1997, 2015).

3.6 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi desenvolvido com base nas informacdes contidas nas fichas
de notificacdo compulséria do SINAN de casos de leptospirose humana. As
informacdes que identificam os individuos, com excec¢do do endereco, foram
retiradas para preservar a privacidade e o anonimato.

Foram seguidas as normas e diretrizes que regulamentam as pesquisas
gue envolvem seres humanos, conforme resolucdo n°® 196, de 10 de outubro de
1996, do Conselho Nacional de Saude para a Pesquisa Cientifica em Seres
Humanos.

Essa pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa na Plataforma Brasil. CAAE: 98280718.7.0000.5421 (ANEXO 3).
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4 RESULTADOS

4.1 ANALISE DESCRITIVA

Foram registrados 2201 casos confirmados de leptospirose durante o
periodo de estudo. Todos apresentaram informagdes completas sobre sexo e idade.
As informacdes acerca da regido de residéncia e da raca/cor estavam incompletas

em 5% e 18 % dos casos, respectivamente.

A Tabela 3 contém a distribuicdo proporcional do niumero de casos e de
Obitos por leptospirose no municipio de Sao Paulo, no periodo de 2007 a 2016, além
das taxas de incidéncia e de letalidade da doenca, segundo caracteristicas socio

demograficas.

A maioria dos individuos era do sexo masculino (82%), com idade entre
20 a 59 anos (64,6%), de raca/cor branca (39,0%) ou parda (32,8%), residentes nas
regides Sul (27,8%), Leste (23,8%) e Norte (18,5%).

Do total de casos, 333 foram a Obito (15,1%). A taxa de letalidade foi
semelhante entre homens (15,2%) e mulheres (14,6%) e, em geral, aumentou com a
idade. As maiores letalidades ocorreram nas regides Centro (19,7%), Norte (16,9%)

e Sul (16,8%) e, a menor, ocorreu na regiao Oeste (6,7%).

A incidéncia da doenca (numero de casos/100 mil habitantes) no
municipio foi de 1,9, sendo mais elevada no sexo masculino (3,4) do que no
feminino (0,7). Assim, o risco bruto da doenca (sem controlar para outras variaveis)

no sexo masculino foi 4,9 vezes o risco no sexo feminino.

A incidéncia aumentou com a idade até os 60 anos e diminuiu a partir dai.
As faixas etarias que apresentaram maior incidéncia foram as de 20 a 39 anos (2,3)

e 40 a 59 anos (2,8). As menores incidéncias ocorreram nas faixas de 0 a 19 anos
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(0,9) e de 60 anos e mais (1,4). Assim, o risco bruto de doenca entre individuos de

20 a 59 anos foi mais de 2,8 vezes o risco para individuos de 0 a 19 anos.

As regides Sul, Leste e Norte apresentaram as maiores incidéncias (2,4,
2,2 e 1,8 respectivamente). O risco bruto nessas regides foi mais do que 1,6 vez o
da regido Central. As menores incidéncias ocorreram nas regides Oeste e Sudeste
(1,4 e 1,3, respectivamente). Nessas regides, o risco da doenca foi semelhante ao

do Centro.

Com relacdo a racal/cor, os indigenas apresentaram a maior incidéncia
(nimero de casos/100 mil habitantes) da doenca (3,1), entretanto, tratam-se de
apenas 4 casos. Destacam-se as incidéncias na raga/cor preta (2,8) e parda (2,1),
maiores do que branca (1,3). Os individuos de raca/cor amarela foram os que
apresentaram a menor incidéncia (0,6). A letalidade foi alta nas racas/cores amarela
(20,0%, mas envolve um total de 3 obitos), branca (17%), preta (12,8%) e parda
(12,2%).

A Tabela 4 contém a distribuicdo proporcional do numero de casos e de
Obitos por leptospirose no municipio de S&o Paulo, de 2007 a 2016, além da
letalidade da doenca, segundo caracteristicas da area e do ambiente de infeccéo, da

doenca e de hospitalizacao.

A grande maioria dos casos ocorreu em area urbana (85,6%) e o0s
ambientes de infeccédo provaveis mais relatados foram o domicilio (55,4%) e o local
de trabalho (12,4%).

Os sinais e sintomas que mais predominaram foram febre (89,7%),
mialgias (82,8%), ictericia (62,1%), cefaleia (61,6%) e dor na panturrilha (53,6%). A

grande maioria dos casos (84,3%) necessitou de internacdo hospitalar.
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Tabela 3. Distribuicdo dos casos e 6bitos por leptospirose, letalidade, coeficiente de
incidéncia e risco relativo, segundo sexo, idade, raca/cor e regido. Municipio de Séo
Paulo, 2007 a 2016.

Variavel Casos Obitos Letalidade Incidéncia  Risco
Relativo
N % N % % 100 mil
habitantes
Total 2201 100 333 100 15,1 1,9
Sexo
Feminino 396 18,0 58 17,4 14,6 0,7 1,0
Masculino 1805 82,0 275 82,6 15,2 3,4 4.9
Faixa etaria (anos)
0al9 283 12,9 25 7,5 8,8 0,9 1,0
20 a 39 917 41,7 79 23,7 8,6 2,3 2,6
40 a 59 804 36,5 157 47,1 19,5 2,8 3,2
60 e + 197 9,0 72 21,6 36,5 1,4 1,6
Regido
Centro 66 3,0 13 3,9 19,7 15 1,1
Leste 523 23,8 76 22,8 14,5 2,2 1,7
Norte 408 18,5 69 20,7 16,9 1,8 1,4
Oeste 149 6,8 10 3,0 6,7 1,4 1,1
Sudeste 333 15,1 56 16,8 16,8 1,3 1,0
Sul 611 27,8 93 27,9 15,2 2,4 1,8
Ignorado 111 5,0 16 4,8 14,4 -
Raca/cor
Branca 859 39,0 146 43,8 17,0 1,3 1,0
Preta 203 9,2 26 7.8 12,8 2,8 2,2
Amarela 15 0,7 3 0,9 20,0 0,6 0,5
Parda 722 32,8 88 26,4 12,2 2,1 1,6
Indigena 4 0,2 0 0 0 3,1 2,4
Ignorado 398 18,1 70 21 17,6 -

A letalidade foi mais alta entre os pacientes que apresentaram hemorragia
pulmonar (40,2%), alteracGes cardiacas (37,9%), alteracbes respiratorias (32,8%),

outras hemorragias (27,9%), insuficiéncia renal (25,2%) e ictericia (19,3%).
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Tabela 4. Distribuicdo dos casos de leptospirose, 6bitos e letalidade, segundo
caracteristicas da area e do ambiente de infeccéo, sinais/sintomas e hospitalizacao.
Municipio de S&o Paulo, 2007 a 2016.

Variavel Casos Obitos Letalidade
N % N % %
Total 2201 100 333 100 15,1
Caracteristicas da area
Ignorado/Branco 237 10,8 25 7,5 10,5
Urbana 1884 85,6 299 89,8 15,9
Rural 51 2,3 5 15 9,8
Periurbana 29 1,3 4 1,2 13,8
Caracteristicas do
Ignorado/branco 463 21,0 70 21,0 15,1
Domicilio 1219 55,4 185 55,6 15,2
Trabalho 273 12,4 46 13,8 16,8
Lazer 95 4,3 7 2,1 7,4
Outro 151 6,9 25 7,5 16,6
Sinais e sintomas
Febre 1974 89,7 287 86,2 14,5
Mialgias 1823 82,8 259 77,8 14,2
Ictericia 1367 62,1 264 79,3 19,3
Cefaleia 1356 61,6 155 46,5 11,4
Dor na panturrilha 1180 53,6 175 52,6 14,8
Vomito 1128 51,2 169 50,8 15,0
Prostracao 1109 50,4 189 56,8 17,0
Insuficiéncia renal 785 35,7 198 59,5 25,2
Diarreia 696 31,6 101 30,3 14,5

AlteracOes respiratorias 606 27,5 199 59,8 32,8
Outros sinais/sintomas 569 25,9 110 33,0 19,3
Congestéao conjuntival 401 18,2 60 18,0 15,0
Hemorragia pulmonar 239 10,9 96 28,8 40,2

Outras hemorragias 219 10,0 61 18,3 27,9
AlteracOes cardiacas 140 6,4 53 15,9 37,9
Hospitalizacéo

Sim 1856 84,3 326 97,9 17,6
Nao 294 13,4 4 1,2 1,4
Ignorado 51 2,3 3 0,9 5,9

A Tabela 5 apresenta a distribuicdo proporcional do nimero de casos por
leptospirose no municipio de Sao Paulo, de 2007 a 2016, segundo a exposicao a

situacdes de risco ocorrida trinta dias antes do surgimento de sintomas.
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As situacoes de risco mais frequentemente registradas foram contato com
agua e/ou lama de enchente (38,7%) e contato ou limpeza de local com sinais de
roedores (35,9%).

Tabela 5. Distribuicdo dos casos confirmados de leptospirose, segundo situagéo de
risco nos trinta dias anteriores ao inicio de sintomas. Municipio de Sdo Paulo, 2007 —
2016.

Variavel Casos
N %

Situagoes de risco
Agua/lama enchente 852 38,7

Sinais de roedor 791 35,9
Lixo 440 20,0
Roedor diretamente 375 17,0
Rio/corrego/lago 365 16,6
Fossa/esgoto 315 14,3
Terreno baldio 230 10,4
Criacéo de animais 155 7,0
Outros 136 6,2
Caixa d’agua 65 3,0
Plantio/colheita 36 1,6
Grao/alimento 30 1,4
Total 3790 172,2

A Figura 9 apresenta a taxa de incidéncia de leptospirose, segundo més e
ano de inicio de sintomas, e a precipitacdo mensal, em milimetros, no municipio de
S&o Paulo, de 2007 a 2016.

Tanto a incidéncia quanto a precipitacdo apresentam forte comportamento

sazonal, sendo maiores durante o verao e menores durante o inverno.

Os meses com maior precipitacdo no periodo de estudo foram
janeiro/2010, janeiro/2011, dezembro/2012 (461,3; 4125 e 3051 mm,
respectivamente). As maiores incidéncias ocorreram em janeiro/2011, fevereiro/2010
e janeiro/2010. A doenca pode se manifestar até trinta dias ap0s a exposicdo ao
risco demonstrando que as altas incidéncias podem estar relacionadas as
precipitacdes intensas. Observa-se, na Figura 9, uma provavel relagdo temporal

entre os picos de pluviosidade e os picos de incidéncia.
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Figura 9. Taxa de incidéncia por leptospirose, segundo més e ano de inicio de sintomas e precipitacdo mensal (mm). Municipio

de Sao Paulo, 2007 a 2016.
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Fonte: SINANNET, Centro de gerenciamento de emergéncia — CGE
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4.2 TENDENCIA DA INCIDENCIA DE LEPTOSPIROSE

A Figura 10 apresenta as taxas anuais de incidéncia de leptospirose no

municipio e nas regides, ao longo do periodo de estudo.

De um modo geral, as regides Sul, Leste e Norte apresentaram as
maiores incidéncias durante o periodo. As menores foram observadas nas regides
Oeste e Sudeste. Tanto no municipio quanto nas suas regides, observa-se uma

tendéncia de queda da incidéncia no decorrer dos anos.

Figura 10. Taxa de incidéncia de leptospirose, segundo regido. Municipio de Sé&o
Paulo, 2007 a 2016.
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As Figuras 11 a 17 apresentam as taxas anuais de incidéncia de leptospirose
no municipio e em cada regido, por faixa etaria, ao longo do periodo de estudo.

Quase sempre, as faixas etarias que apresentaram as maiores incidéncias
nas regides foram as de 20 a 39 e 40 a 59 anos, com excec¢ao da regido Sul, que

também ocorreu na faixa etaria 60+, e do Centro que em trés anos consecutivos
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(2008 a 2010) apresentou altas incidéncias, além da faixa etaria 60+, também na de
0 a 19 anos.

Figura 11. Taxa de incidéncia de leptospirose, segundo faixa etaria e ano. Municipio
de S&o Paulo, 2007 a 2016.
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Figura 12. Taxa de incidéncia de leptospirose na regido Sul, segundo faixa etaria e
ano. Municipio de Sao Paulo, 2007 a 2016.
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Figura 13. Taxa de incidéncia de leptospirose na regido Leste, segundo faixa etaria
e ano. Municipio de S&o Paulo, 2007 a 2016.
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Figura 14. Taxa de incidéncia de leptospirose na regiao Norte, segundo faixa etaria
e ano. Municipio de Sao Paulo, 2007 a 2016.
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Figura 15. Taxa de incidéncia de leptospirose na regido Centro, segundo faixa etaria
e ano. Municipio de S&o Paulo, 2007 a 2016.
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Figura 16. Taxa de incidéncia de leptospirose na regiao Oeste, segundo faixa etaria
e ano. Municipio de Sao Paulo, 2007 a 2016.
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Figura 17. Taxa de incidéncia de leptospirose na regiao Sudeste, segundo faixa
etaria e ano. Municipio de S&o Paulo, 2007 a 2016.
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A Tabela 6 contém as estimativas do modelo de regressdo para a
incidéncia da leptospirose ao longo do tempo no municipio de Sdo Paulo. A Tabela 7
contém os coeficientes de incidéncia ajustados no inicio e no final do periodo e a
variacao percentual anual estimados, segundo o modelo da Tabela 6.

Considerando o municipio de Sao Paulo como um todo, observou-se uma
tendéncia de queda da incidéncia durante o periodo (p<0,01, Tabela 6), estimada
em 5,6% ao ano (IC=2,4 a 8,8%, Tabela 7). A incidéncia ajustada (numero de casos
por 100 mil habitantes) caiu de 2,5, em 2007, para 1,5, em 2016 (Tabela 7).

A Tabela 8 contém as estimativas do modelo final de regressdo para a
incidéncia da leptospirose ao longo do tempo, faixas etarias e regides. Nenhuma das
interagcdes envolvendo essas trés variaveis foi significativa, portanto, néo
permaneceram no modelo. Assim, foi observada uma tendéncia de queda da
incidéncia (RR= 0,95, p<0,001) semelhante em todas as faixas etarias e em todas as
regides, estimada em 5,5% ao ano (IC=4,1 a 6,9%).

Os riscos relativos para cada regido foram estimados tomando a regiéo
Centro como referéncia. O risco de doenca foi maior nas regides Sul (RR=1,67,
p<0,001), Leste (RR=1,55, p=0,001) e Norte (RR=1,27, p=0,068) do que no Centro.
JA as regides Sudeste (RR=0,85, p=0,233) e Oeste (RR=0,97, p=0,853)

apresentaram riscos semelhantes aos do Centro.
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Tabela 6. Estimativas do modelo de regressédo para a incidéncia no municipio de
Sao Paulo, 2007 a 2016.

Coeficiente Erro padrao P-valor
Intercepto 105,51 34,73 0,002
Tempo (anos) -0,06 0,02 <0,001

Tabela 7. Coeficiente de incidéncia ajustado no inicio e no final do periodo e
variacao percentual anual estimados. Municipio de Sdo Paulo, 2007 a 2016.

Taxa ajustada VPA

IC(VPA) p-valor
2007 2016 (%)

25 15 -56 (-8,8:-2,4)  <0,001

Tabela 8. Estimativas do modelo de regressao para a incidéncia segundo as regides
e faixas etarias. Municipio de S&o Paulo, 2007 a 2016.

Variévei_s Coeficiente p-valor RR IC(RR)
explicativas
Tempo (anos) -0,06 <0,001 095 (0,93 : 0,96 )
Regido
Centro 0,00 1,00
Norte 0,24 0,068 1,27 (0,98 : 1,65 )
Leste 0,44 0,001 155 (1,20 : 2,01 )
Sudeste -0,16 0,233 085 (0,65 : 1,11 )
Sul 0,51 <0,001 1,67 (1,30 : 2,16 )
Oeste -0,03 0,853 0,97 (0,73 : 1,30 )
Faixa etaria (anos)
0al9 0,00 1,00
20 a 39 0,98 <0,001 268 (2,33 : 3,07)
40 a 59 1,22 <0,001 3,38 (2,94 : 3,89 )

60 e mais 0,58 <0,001 1,79 (149 : 216)
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Os riscos relativos para cada faixa etaria foram estimados tomando a
faixa de 0 a 19 anos como referéncia. O risco de doenca foi maior em todas as
outras faixas, quando comparadas a de 0 a 19 anos. Entretanto, os maiores riscos
ocorreram nas as faixas economicamente ativas, de 20 a 39 anos (RR=2,68,
p=0,001) e de 40 a 59 (RR=3,38, p=0,001). Na faixa de 60 anos e mais, o0 risco foi
maior do que na de 0 a 19 anos (RR=1,79, p=0,001), mas um pouco menor do que
nas faixas de 20 a 59.

A Figura 18 contém a taxa de incidéncia ajustada por faixa etaria e regido,
segundo o modelo da Tabela 8.

Figura 18. Taxa de incidéncia ajustada por faixa etaria e regiao, segundo modelo da
tabela 8. Municipio de S&o Paulo, 2007 a 2016.
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4.3 DISTRIBUICAO ESPACIAL DA LEPTOSPIROSE

4.3.1 Incidéncia

A Figura 19 apresenta a incidéncia média de leptospirose para o periodo
de estudo, segundo Distrito Administrativo e regido de residéncia.

As maiores incidéncias (nimero de casos/100 mil habitantes) ocorreram
nas areas periféricas, principalmente nas regides Sul, Leste e Norte. Destacam-se
os distritos como Parelheiros (5,2) e Marsilac (3,6), situados na regiao Sul; Jardim
Helena (3,9) e Guaianases (3,7) na regiao Leste; Tremembé (3,9) e Jacana (3,6) na
regido Norte. Uma excecéo foi o distrito de Jaguaré, que apresentou alta incidéncia
(4,2) e esta situado na regiao Oeste.

N&o houve casos nos distritos de Moema e Vila Leopoldina e, as menores
incidéncias ocorreram nos distritos Jardim Paulista (0,1) e Lapa (0,3), todos
localizados na regido Oeste.

A Figura 20 exibe a distribuicdo da renda média per capita em salarios
minimos por Distrito Administrativo no municipio de Sédo Paulo, obtida no Censo
2010.

E possivel notar padrdes semelhantes nos mapas de incidéncia e de
renda. De um modo geral, ha forte correspondéncia espacial entre os Distritos
Administrativos com as maiores incidéncias (Figura 12) e as menores rendas per
capita médias (Figura 13). A maior parte dos distritos com incidéncias maiores do
que 3,2 tem renda per capita inferior a 2 salarios minimos. E o caso dos distritos de
Parelheiros e Marsilac (1/2 a 1 salario minimo), na regido Sul, Tremembé e Jacana
(de 2a 1 e mais de 1 a 2 salarios minimos) na regido Norte; Jardim Helena (de %z a
1 salario minimo) e Guaianases (de %2 a 1 salario minimo) na regido Leste.

Do mesmo modo, os distritos da regido oeste, onde a incidéncia é inferior

a 0,8, possuem renda per capita igual ou superior a 5 salarios minimos.
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Figura 19. Taxa de incidéncia média de leptospirose, segundo Distrito Administrativo
e regido. Municipio de S&o Paulo, 2007 a 2016.
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Figura 20. Renda média per capita por Distrito Administrativo no municipio de S&o
Paulo. 2010.
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A Figura 21 apresenta a localizagdo de favelas, nucleos (favelas urbanizadas)
e loteamentos irregulares do municipio. Nota-se também, a semelhanca das taxas

de incidéncia nos distritos com a distribuicdo dessas habitacfes de baixo padréo.
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Figura 21. Mapa da localizagdo de favelas, nucleos e loteamentos irregulares.
Municipio de Sao Paulo, 2016.

Legenda

3 msp

[Jcrs

{1DA

77 Nucleo

" Loteamento irregular
[ Favela

10 15 20 km




73

4.3.2 Intensidade de Kernel

A Figura 22 mostra a distribuicio e a concentracdo de casos de
leptospirose no municipio, para cada ano do periodo de estudo. Quanto maior o
namero de casos concentrados em uma determinada area, mais intensa é a cor no
mapa. A Tabela 9 especifica os Distritos Administrativos que tiveram maior
ocorréncia de casos e o periodo no qual esta grande concentracao foi detectada.

Verifica-se que as areas mais acometidas estdo, em grande parte,
localizadas na periferia, com poucos aglomerados na regido central. Em geral, a
concentracéo de casos nao se altera muito no espaco geografico ao longo dos anos,
de modo que as areas mais afetadas sdo quase sempre as mesmas, variando

apenas a intensidade na aglomeracéao dos casos.

Figura 22. Estimacdo de intensidade de Kernel de casos de leptospirose, segundo
ano de inicio de sintomas. Municipio de Sao Paulo, 2007 a 2016.




continuagdo Figura 22
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Tabela 9. Numero de casos de leptospirose, segundo Distrito Administrativo e ano
de inicio de sintomas. Municipio de S&o Paulo, 2007 a 2016. (As caselas em cinza
indicam os anos com maior ocorréncia de casos.

Distrito ano
Administrativo /

regiao 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Sul
Campo Limpo 5 1 9 9 7 4 3 7 1 5
Capéao Redondo 11 11 6 3 6 10 7 11 7 4
Cidade Ademar 5 4 12 9 8 2 7 3 5 3
Grajau 16 18 10 11 13 9 12 7 3 6
Jardim Angela 8 7 17 7 6 3 8 8 14 o6
Parelheiros 9 5 10 6 11 3 9 5 7 4
Total 54 46 64 45 51 31 46 41 37 28
Leste
Cidade Tiradentes 4 2 12 7 7 6 9 5 8 9
Itaim Paulista 2 5 7 6 7 8 5 2 5 9
Jardim Helena 7 1 8 15 7 1 3 3 2 6
Total 13 8 27 28 21 15 17 10 15 24
Norte
Brasilandia 9 4 9 3 9 3 4 2 7 2
Tremembé 9 8 14 16 11 9 1 3 3 3
Total 18 12 23 19 20 12 5 5 10 5
Sudeste
Sapopemba 9 1 7 9 10 2 2 3 7 3
Total 9 1 7 9 10 2 2 3 7 3

4.3.3 Analise de Varredura Puramente Espacial

Com a aplicacdo da andlise estatistica de varredura puramente espacial
(andlise s6 no espaco geogréfico, considerando todo o periodo de estudo), foram
identificados 6 aglomerados espaciais com taxas altas, todos localizados em areas
periféricas do municipio. Em 5 deles, o risco da doenca foi significativamente maior
dentro do aglomerado do que fora dele (p< 0,05). A tabela 10 especifica a
composicdo de cada um desses aglomerados, identificando os Distritos

Administrativos que os compdem e o risco relativo associado a cada um deles. A
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Figura 23 mostra a localizacdo desses aglomerados no municipio e risco relativo

associado a cada um deles.

Assim, nos distritos de Tremembé e Jacand, que compde o Aglomerado
2, situado na regido Norte, o risco da doenca durante o periodo de estudo foi mais
do que o dobro do risco (2,17) nos demais distritos vizinhos. Em Marsilac,
Parelheiros e nos demais distritos que compdem o Aglomerado 1, situado na regiéao
Sul, o risco da doenca foi 1,82 vezes o risco nos demais distritos vizinhos. Na regiao
Leste, nos Distritos Administrativos que compdem os Aglomerados 3 e 5, o risco foi
de 1,61 e 1,69 vezes, respectivamente, o0 risco nos outros distritos vizinhos. O
Aglomerado 4 é formado por distritos da regido Oeste e Sul, e o0 seu risco da doenca

€ de 1,51 vezes mais que os demais vizinhos.



Tabela 10. Caracterizacdo dos aglomerados puramente espaciais estatisticamente significativos (“p” < 0,05) de altas taxas de
Leptospirose. Municipio de Sdo Paulo, 2007 a 2016.

N° de

: Distritos N° de casos Observados/  Risco
Aglomerado  Regido Administrativos observados casos Esperados  relativo p-valor
esperados
Marsilac, Parelheiros,
1 Sul Grajau, Cidade Dutra e 292 172,20 1,70 1,82 <0,0001
Jardim Angela
2 Norte Tremembé, Jacana 108 51,17 2,11 2,17 < 00,0001
Itaim Paulista, Vila
Curuca, Jardim Helena,
3 Leste Lajeado, S&o Miguel e 232 150,47 1,54 1,61 <0,0001
Guaianases
Raposo Tavares, Rio
Pequeno, Vila Sonia,
4 Oeste/sul  £aMPo Limpo, Butanta, 276 191,24 1,44 151  <0,0001
Jaguareé, Vila Andrade,
Morumbi e Capéao
Redondo
5 Leste ~ 'guatemi, Sdo Rafael e 136 82,87 1,64 1,69  <0,0001

Cidade Tiradentes

7
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Figura 23. Aglomerados puramente espaciais com altas taxas de leptospirose,
segundo Distrito Administrativo. Municipio de Sao Paulo, 2007 a 2016.
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4.3.4 Analise de Varredura Espaco-Temporal

A Figura 24 contém os aglomerados espaco-temporais de altas taxas de
leptospirose, por Distrito Administrativo e periodo de ocorréncia. As datas de inicio e
de término relatados correspondem ao periodo de ocorréncia do aglomerado, isto €,
onde ha maior concentracdo do agravo no espago em um periodo, no tempo do

estudo.

O risco relativo representa a razdo da incidéncia no aglomerado no

periodo de tempo identificado em relacdo a incidéncia (os casos ocorridos) fora do
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aglomerado espacgo tempo. Esta incidéncia inclui tanto os casos ocorridos fora do
aglomerado em todo o periodo de estudo, como os casos ocorridos no aglomerado
fora do periodo de tempo identificado.

Foram encontrados, através da estatistica de varredura espacgo-temporal,
7 aglomerados de altas taxas, todos localizados em areas periféricas do municipio.
Em 4 deles, o risco da doenca foi significativamente maior dentro do aglomerado do
gue fora dele (p< 0,05). A Tabela 11 especifica a composi¢cdo de cada um desses
aglomerados, identificando os Distritos Administrativos que os compdem, o periodo
de ocorréncia e o risco relativo associado a cada um deles.

Assim, nos distritos de Tremembé e Jacand, que compde o Aglomerado
2, situado na regido Norte, o risco da doenca, no periodo de 2007 a 2011, foi mais
do que o triplo do risco (3,26) nos demais distritos vizinhos. Em Marsilac, Parelheiros
e nos demais distritos que comp&em o aglomerado 1, situado na regido Sul, o risco
da doenca foi 2,19 vezes o risco nos demais distritos vizinhos, entre os anos de
2007 a 2011. Na regidao Leste, nos 11 distritos que compdem o Aglomerado 3, o
risco foi de 2,17 vezes o risco nos outros distritos vizinhos, entre os anos de 2009 a
2011. O Aglomerado 4 é formado por distritos da regiao Oeste e Sul e, no periodo

de 2010 a 2014, o risco da doenca foi de 1,65 vezes mais que 0s demais vizinhos.
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Tabela 11. Caracterizacdo dos aglomerados espacgo-temporais estatisticamente significativos (“p” < 0,05) de altas taxas de
Leptospirose. Municipio de Sdo Paulo, 2007 a 2016.

. Valor de
[0} [0} -
Aglomera Regio Distritos Administrativos N°de casos N°decasos Observados/ Risco Periodo L
do observados esperados Esperados relativo p
Marsilac, Parelheiros,
o 1/1/2007 a
1 Sul Grajau, Cidade Dutra, 179 86,08 2,08 2,19 <0,0001
A 31/12/2011
Jardim Angela
] 1/1/2007 a
2 Norte Tremembé, Jacana 81 25,58 3,17 3,26 <0,0001
31/12/2011
Guaianases, Lajeado, José
Bonifacio, Cidade
Tiradentes, Vila Curuca,
1/1/2009 a
3 Leste Itaquera, Parque do 172 83,25 2,07 2,17 <0,0001
_ _ 31/12/2011
Carmo, Itaim Paulista,
Iguatemi, Sao Miguel,
Jardim Helena
Raposo Tavares, Rio
Pequeno, Vila Sonia,
Oeste/ _ 1/1/2010 a
4 Campo Limpo, Butanta, 153 95,60 1,60 1,65 < 0,001
Sul 31/12/2014

Jaguaré, Vila Andrade,

Morumbi, Capéo Redondo
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Figura 24. Aglomerados espacgo-temporais de altas taxas de leptospirose, segundo
Distrito Administrativo. Municipio de Sdo Paulo, 2007 a 2016.
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4.3.5 Analise da Variacado Espacial nas Tendéncias Temporais

Com a aplicacdo da andlise estatistica de variagcdo espacial nas
tendéncias temporais, identificou-se 4 aglomerados espaciais, sendo que somente
um foi estatisticamente significativo (p< 0,05), isto é, a tendéncia temporal dentro do
aglomerado ndo é a mesma fora dele. Foi detectado um decréscimo anual de 1,3

dentro do aglomerado enquanto que, fora dele, o decréscimo foi de 7,2%.
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A Figura 25 contém o aglomerado com a variacdo espacial nas
tendéncias temporais de altas taxas de leptospirose, por Distrito Administrativo, de

todo o periodo estudado.

Figura 25. Aglomerado da variagdo espacial nas tendéncias temporais de altas
taxas de leptospirose, segundo Distrito Administrativo. Municipio de Sao Paulo, 2007
a 2016.
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4.DISCUSSAO

O presente estudo analisou a série histérica de casos confirmados de
leptospirose no municipio de Sdo Paulo, de 2007 a 2016, descrevendo sua
ocorréncia no tempo e no espaco.

A grande maioria dos casos era do sexo masculino (82%), pertencente a
faixas etarias economicamente ativas (20 a 59 anos — 64,6%). A incidéncia também
foi maior no sexo masculino do que no feminino, e maior nas faixas etarias de 20 a
59 anos do que nas demais. Acredita-se que, no Brasil, esse perfil esteja associado
a atividades de trabalho realizadas em condi¢des insalubres ou em situagcfes ou
praticas que oportunizam contato com o agente etiologico, mais frequentemente
desenvolvidas pelo sexo masculino. Exemplos de tais atividades sao o trabalho na
construcao civil, 0 manuseio de inserviveis e reciclaveis, o trabalho em limpeza de
esgotos, o salvamento de bens nas inundacgdes, entre outros (BRASIL, 2009;
VASCONCELOS et al., 2012; GONCALVES et al., 2016).

Outros estudos encontraram resultados semelhantes, onde o
acometimento da doenca foi maior no sexo masculino e em faixas etarias
economicamente ativas, tanto no Brasil (LARA et al., 2019; OLIVEIRA et al., 2016;
GONCALVES et al., 2016; SOUZA et al., 2011), quanto no exterior (GORIS, 2016;
VAN ALPHEN et al., 2015; JANSEN et al., 2005; VIEIRA et al., 2006; VANASCO et
al., 2008). Entretanto, o tipo de exposicéo e os fatores de risco associados a doenca
variaram ao redor do mundo. Em geral, nos paises mais desenvolvidos, a doenca
estd associada a atividades ocupacionais, atividades recreativas e viagens
internacionais a areas endémicas, principalmente para turismo de aventura
(VICTORIANO et al., 2009; LAU et al., 2010).

Ja& nos paises menos desenvolvidos, a associacao esta ligada a pobreza.
Atividades de rotina, alta densidade demografica, falta de saneamento e condi¢des
climéaticas, sdo fatores determinantes para a manutencdo da doenca (VICTORIANO
et al., 2009; VASCONCELOS et al., 2012; COSTA et al., 2015).

LARA et al. (2019), em estudo realizado em Campinas - SP, observaram

gue 76,1% dos individuos acometidos eram homens e 58,4% dos casos estavam na
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faixa etaria de 20 a 49 anos e devido ao adensamento demografico com
inadequacédo de tratamento de residuos, os riscos foram associados a contato com
locais com sinais de roedores e inundacgfes, causadas por chuvas intensas.
OLIVEIRA et al. (2016), em estudo realizado na Baixada Fluminense - RJ,
observaram que 92% dos casos eram homens e as faixas etarias mais acometidas
foram as de 20 a 59 anos (62,4%). O que poderia justificar a ocorréncia da doenca
na regido seria o crescimento urbano desordenado em areas com baixa altimetria e
infraestrutura precaria, ficando mais susceptiveis a enchentes. GONCALVES et al.
(2016), em estudo realizado em Belém - PA, observaram que 68,9% dos casos eram
homens na faixa etaria de 15 a 50 anos, com fatores de risco ligados a condicdes
socioecon6micas precarias e urbanizacdo desordenada, em areas com ocorréncia
de enchentes.

GORIS (2016), estudando a leptospirose na Holanda, observou uma taxa
de incidéncia média de 0,25 por 100 mil habitantes, onde 91,1% dos casos eram
individuos do sexo masculino com idade média de 34 anos. Nesse estudo, sugeriu-
se que a doenca esta relacionada a atividades recreativas.

Na Dinamarca, VAN ALPHEN et al. (2015) relataram que 70% dos casos
estudados eram do sexo masculino com mediana de idade de 49 anos. A incidéncia
média anual foi de 0,34 por 100 mil habitantes. Quanto a exposicdo, o trabalho em
esgotos, a piscicultura e a agricultura foram responsaveis por quase 50% dos casos
e a limpeza de areas inundadas apos fortes chuvas, 6,5%.

JANSEN et al. (2005), estudando a leptospirose na Alemanha, entre 1962
e 2003, observaram que 78% dos casos ocorreram no sexo masculino e a faixa
etaria mais acometida foi de 30 a 69 anos (mediana de 45 anos). Os tipos de
exposicao relatados foram: ocupacional (30%), recreativa (30%) e residencial (37%).
A maior exposicdo na residéncia deveu-se ao crescimento da populacdo de
roedores e ao ressurgimento da leptospirose em caes.

Em outro estudo realizado na Europa, para o periodo de 1997 a 2005,
observou-se que a taxa de incidéncia em individuos do sexo masculino em relacéo
ao sexo feminino era de 5:1 na Alemanha e de 10:1 na Franca e na Italia (JANSEN
et al., 2007).

Em Portugal, VIEIRA et al. (2006) observaram que 67% do total de casos
eram do sexo masculino, na faixa etéria de 25 a 54 anos (45%). Entretanto, quando

estratificaram a distribuicdo por regides, houve diferenca entre o continente e as
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ilhas de Acores. No continente, a taxa de incidéncia média foi 1,7 por 100 mil
habitantes, concentrada nas faixas etarias de 25 a 75 anos. Em Agores, foi 11,1 por
100 mil habitantes, com altas incidéncias observadas a partir de 15 anos.

Na Malasia (GARBA et al., 2018), os principais fatores de risco apontados
foram o tipo de ocupacéo, atividades recreativas e o aumento na populacdo de
roedores e, agravando-se devido a chuvas fortes e inundacgdes.

No Paquistdo, SOHAIL et al. (2018), em estudo transversal de
soroprevaléncia, encontraram prevaléncias mais altas na regido subtropical umida
e associaram a leptospirose a exposicdo a agua de enchentes, ao uso de fontes
d’agua, a limpeza e desinfec¢gdo de ambientes e histérico de cortes e feridas.

Em Tiruchirappalli, distrito na india, a leptospirose foi associada a
trabalhadores da construgao civil e pessoas que moram préximas a corpos d’agua,
(PRABHAKARAN et al., 2014).

Na Argentina, VANASCO et al. (2008), observaram que a maior
ocorréncia da doenca também foi em homens adultos, com idade superior a 30
anos. O principal fator de risco foi contato com inundagdes, seguido de contato com
aguas superficiais contaminadas e ocupacéo em ambiente rural.

No presente estudo, a taxa de incidéncia média no municipio de S&o
Paulo, entre 2007 e 2016, foi 1,9 por 100 mil habitantes e a letalidade foi 15,1%. Em
geral, uma letalidade superior a 10% é considerada alta (BUZZAR, 2012).

A taxa de incidéncia média observada para o municipio, neste estudo, foi
semelhante aquela observada no estado de Séo Paulo (1,87 por 100 mil habitantes),
para o mesmo periodo. Ja a letalidade foi maior do que a do estado de Sédo Paulo
(11,6%). Comparando-se com o Brasil, a incidéncia média no pais foi de 2,0 por 100
mil habitantes e a letalidade de 8,9%.

Em municipios da Baixada Fluminense — RJ, as maiores incidéncias
foram de 1,6 por 100 mil habitantes em Duque de Caxias e 1,4 por 100 mil
habitantes em Nova Iguacu e Belford Roxo (OLIVEIRA et al., 2016), um pouco
menores do que a observada nesse estudo.

A América Latina, em 2014, apresentava uma incidéncia de 2,0 por 100
mil habitantes, com Trinidad e Tobago superando, em muito, esta taxa (27,0 por 100
mil habitantes). Colbmbia e Cuba apresentaram incidéncias de 2,6 e 2,1 por 100 mil
habitantes, respectivamente (SCHNEIDER et al., 2017).
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Paises em desenvolvimento apresentam a Leptospirose como problema
de saude publica, que ocorre principalmente em &reas urbanas, nas popula¢cdes de
baixa renda com saneamento precério e, geralmente ligado a eventos de inundacao.

Em paises desenvolvidos, a leptospirose € relativamente incomum e
apresenta baixas taxas de incidéncia. A Unido Europeia, em 2014, apresentou
incidéncia de 0,23 por 100 mil habitantes (ECDC, 2016). Em estudos na Europa,
foram observadas taxas de incidéncia por 100 mil habitantes de 0,06 na Alemanha
(JANSEN et al., 2007), 0,20 na Franca (BARANTON e POSTIC, 2006), 0,25 na
Holanda (GORIS et al. 2013) e 0,34 na Dinamarca (VAN ALPHEN et al., 2015).

No presente estudo, embora a incidéncia tenha sido bem maior no sexo
masculino do que no feminino, a letalidade foi semelhante em ambos os sexos, com
elevacdo gradativa conforme o envelhecimento dos individuos. Isto também foi
observado para o estado de S&o Paulo (BUZZAR, 2012).

A letalidade nos individuos que apresentaram hemorragia pulmonar foi de
40%, em conformidade com relato do Ministério da Saude, de que a letalidade pode
chegar a 50% nesses casos (BRASIL, 2014). BHARTI et al. (2003), concluiram que
a hemorragia pulmonar é cada vez mais reconhecida como uma manifestacéo
importante, ocasionando o 0bito em muitas vezes. CHAKRABARTI et al. (2014), em
estudo de caso na india, observaram que a sindrome hemorragica pulmonar grave é
considerada uma das causas principais de morte em pacientes com sindrome de
Weil, com hemorragia pulmonar intensa dominando o quadro clinico, principalmente

em paises em desenvolvimento.

A ictericia acometeu a maioria dos pacientes (62%). Segundo a
Secretaria de Estado da Saude, porcentagens maiores que 10% sdo consideradas
altas, significando que os servicos de saude suspeitam somente quando ha formas
mais graves da doenca, com quadros clinicos bem caracteristicos, ndo suspeitando
dos casos com formas leves e moderadas sem ictericia, que apresentam quadros
clinicos menos especificos (SAO PAULO, 2018b). O que também reforca esta
hipétese € o numero de hospitalizacbes (84,3%), demonstrando que apenas 0s

casos graves sao detectados.

Segundo a literatura, aproximadamente 90% dos casos de leptospirose
passam despercebidos ou sado confundidos com simples viroses (SETHI et al, 2010;

SOUZA et al., 2011). Em geral, s6 h& suspeita da doenca quando o quadro clinico
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se agrava, formas leves muitas vezes ndo séo reconhecidas (GORIS, 2013; VAN
ALPHEN et al., 2015). Isto acontece tanto nos paises menos desenvolvidos, como

também nos mais desenvolvidos.

Outros estudos no Brasil identificaram altas taxas de hospitalizagdo, como
0 estudo em Campinas-SP, onde 55% dos casos foram hospitalizados (LARA et al.,
2019), e em Belém, com hospitalizacdo de 75% dos casos (GONCALVES et al.,
2016).

Na Europa, a Dinamarca teve hospitalizacdo de 81% dos casos relatados
de leptospirose (VAN ALPHEN et al., 2015) e, na Holanda, esta porcentagem foi de
72,5% (GORIS, 2013).

Neste estudo, a maioria dos casos ocorreu em area urbana (85,6%) e/ou
no ambiente domiciliar (55,4%), semelhante ao observado em inumeros estudos
brasileiros (LARA et al., 2019; PELISSARI et al., 2011; SOUZA et al., 2011;
VASCONCELOS et al., 2012; ANDRADE et al.,, 1987; COSTA et al., 2001,
FIGUEIREDO et al., 2001; SOARES et al, 2010; JESUS et al., 2012, entre outros),

Situacbes que envolvem agua, lama de enchentes e a presenca de
roedores sinantrépicos foram as exposicfes mais presentes no periodo estudado.
Outros estudos realizados em paises em desenvolvimento apontaram resultados
semelhantes. Em Pernambuco, a leptospirose foi associada com o contato com
agua e lama contaminadas, em areas com infraestrutura precaria e com presenca de
roedores (VASCONCELOS et al.,, 2012). Em Campinas, o principal risco foi o
contato/limpeza de local com sinais de roedores (LARA et al. 2019). No distrito de
Udupi, no Karnataka, india, a doenca foi associada a presenca de roedores e

contato com solo ou dgua contaminados (KAMATH et al., 2014).

A leptospirose apresentou um comportamento endémico com surtos
epidémicos nos meses de verdo, devido aos altos indices pluviométricos. MASI
(2014), em estudo realizado no municipio de Sdo Paulo, também concluiu que a
transmissao da leptospirose esta subordinada a fatores climaticos sazonais; as suas
estimativas indicaram que para cada aumento de 20 mm na precipitacao
pluviométrica ocorreram, aproximadamente, 26% de aumento no nimero de casos

da doenca. Resultados semelhantes também foram encontrados por COELHO E
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MASSAD (2012), que observaram um acréscimo de 31,5% nas internacdes
hospitalares pela doenca a cada aumento de 20 mm de precipitagéo pluviométrica.
Em estudos realizados em Florianopolis-SC (GHIZZO FILHO et al., 2018) e no
estado de Minas Gerais (DUTRA et al., 2015), foram observados que a ocorréncia
da doencga foi maior nos meses de outubro a margo. Em Agores (Portugal), houve
aumento da incidéncia nos meses de dezembro e janeiro, periodo que apresenta
maior ocorréncia de chuvas (MOTTOLA et al., 2015).

Neste estudo, observou-se uma tendéncia de queda da incidéncia da
Leptospirose durante o periodo analisado, tanto no municipio de S&o Paulo como
um todo, quanto nas diferentes regides, estimada em torno de 5,6% ao ano. No
municipio, a incidéncia estimada passou de 2,5, em 2007, para 1,5, em 2016.

A explicacdo para essa tendéncia descendente pode estar no
investimento em construcdes de reservatorios de detencao (piscindes), de parques
lineares, da limpeza de galerias, do desassoreamento das calhas dos rios, entre
outros, implantados e implementados pelos Plano Diretor de Macrodrenagem da
Bacia do Alto Tieté do DAEE (Departamento de Aguas e Energia Elétrica) e Plano
Diretor de Drenagem do Municipio de Sao Paulo desde 1998.

A queda na incidéncia também pode estar associada a melhora no IDHM
das regibes periféricas do municipio, que apresentou um crescimento acima de 10%
entre 2000 e 2010 (IBGE), indicando uma melhora generalizada nas condi¢cdes de
vida da populacao.

Entretanto, ndo € razoavel atribuir essa queda a uma possivel diminuicéo
da populacédo de roedores. Embora tenham sido implementadas algumas acdes de
controle de roedores no municipio de Sdo Paulo, em areas programa para
prevencao da leptospirose, tais acfes foram realizadas sistematicamente apenas
por curtos periodos, de forma desigual e precaria pela maioria das Unidades de
Vigilancia em Saude, de modo que ndo poderiam ter afetado a ocorréncia natural da

doenca no municipio (MASI, 2014).

Outro fator que poderia ter contribuido para a queda na incidéncia seria
um possivel aumento da imunidade. TASSINARI et al (2004) ressalta que a
populacgdo residente em favelas, locais com falta de saneamento basico e de coleta
de lixo ou areas passiveis de inundacdes, pode adquirir imunidade por acdo de

episodios repetidos de exposicdo branda ao agente etiolégico, levando a uma
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diminuicAo da manifestacdo da doenca e, consequentemente, da incidéncia.

Estudos de soroprevaléncia devem ser conduzidos para comprovar tal hipotese.

Por fim, é importante considerar que a Leptospirose é uma doenca
reconhecidamente subnotificada (RODRIGUES, 2017), uma vez que ela pode ser
confundida com outras doencas sazonais. E possivel que, em parte, um aumento na
subnoticacdo ao longo dos anos, em decorréncia dos surtos de outras doencas,
como a dengue e a febre amarela, possa ter contribuido para a diminuicdo na

incidéncia.

Dados disponibilizados pelos portais do Ministério da Saude e da
Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo sugerem que houve tendéncia de
gueda na incidéncia de leptospirose, no mesmo periodo, tanto no Brasil como no
estado de S&o Paulo. Embora nenhuma analise tenha sido conduzida, a incidéncia
observada no Brasil passou de 1,8 em 2007, para 1,5 em 2016. No estado de Séo

Paulo, a incidéncia observada passou de 1,9 em 2007, para 1,4 em 2016.

Poucos estudos foram conduzidos para avaliar a tendéncia da
leptospirose ao redor do mundo, alguns apontando para uma queda na incidéncia
(SAO PAULO, 2018b; GONCALVES et al., 2016; BARANTON E POSTIC, 2006;
GORIS et al., 2013; TRIPMONTREE et al., 2014). Entretanto, os possiveis fatores

apresentados para justificar essa queda variam entre os paises.

Em estudo da distribuicdo temporal e fatores de risco da leptospirose em
Belém - PA, entre 2007 e 2013, observou-se decréscimo na incidéncia da doenca,

mas néo foram apontados os fatores responsaveis (GONCALVES et al., 2016).

THIPMONTREE et al. (2014), em estudo no nordeste da Tailandia
observou que o namero de casos de leptospirose diminuiu com o tempo, no periodo
de 2001 a 2012. Os autores atribuem essa diminuicAo a uma campanha de
educacdo em massa no pais para aumentar a conscientizacao da populacéo sobre a

doenca.

Na Holanda, a analise de relatorios histéricos de um periodo de 84 anos
(1925-2008) apontou para uma incidéncia média anual de 0,26 casos e detectou

uma pequena diminuicdo na incidéncia total da leptospirose ao longo do periodo,
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podendo ser reflexo do éxito do sistema de vigilancia, da medida de controle de leite
e da vacinacgéo de caes (GORIS et al. 2013).

BARANTON e POSTIC (2006), analisando dados sorolégicos do Instituto
Pasteur de 1920 a 2003, concluiram que embora a Franca tenha a maior incidéncia
da doenca na Europa, essa incidéncia esta diminuindo lentamente. Por ser um pais
predominantemente rural, envolvido com agricultura, criagdo e producdo de
alimentos, possui condicbes ambientais favoraveis a leptospirose. A taxa de
incidéncia média (casos por 100 mil habitantes) passou de 0,36 (1933 a 1938 e 1945
a 1952) para 0,23 casos (1970 a 1986) e, posteriormente, para 0,20 casos (1987 a

2006). Esta queda foi atribuida a urbanizacéo.

Neste estudo, observou-se que a incidéncia ndo foi a mesma nas
diferentes regides do municipio. As regides Sul, Leste e Norte apresentaram as
maiores incidéncias. As menores ocorreram no Sudeste, Oeste e Centro. Tais
diferencas podem estar associadas as diferencas no perfil socioeconémico e

ambiental das regides.

As regifes Sul, Leste e Norte devem ser mais susceptiveis a doenca,
porque possuem mais Distritos Administrativos com alta densidade demografica,
baixo padrdo habitacional, precariedade no saneamento basico e destinacdo dos
residuos solidos, alto indice de vulnerabilidade social, escassez de servicos e
equipamentos publicos, entre outros (SAO PAULO, 2016). De fato, PELISSARI et al
(2011), SOARES et al. (2010) e LARA et al. (2019) apontaram que a leptospirose
esta associada a baixos niveis socioecondmicos e fatores ambientais. Por outro
lado, as regifes Sudeste, Oeste e Centro possuem o0s Distritos Administrativos com
maior renda per capita, baixos indices de vulnerabilidade social, bom padréo
habitacional com abastecimento de 4gua, captacdo de esgoto e coleta de residuos

sélidos, praticamente na sua totalidade.

As menores incidéncias ocorreram na regido Oeste, provavelmente por
apresentar melhores condicbes ambientais e socioeconémicas. Por exemplo, no
Oeste, oito distritos tém suas rendas per capita entre 5 e 10 salarios minimos,
enquanto que a maioria dos distritos periféricos do municipio possuem rendas per

capita inferiores a 1 salario minimo (Fundacédo SEADE).
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Em estudo no municipio de Sdo Paulo no periodo de 1998 a 2006,
SOARES et al. (2010) observaram incidéncia aumentada nos distritos proximos as
represas (zona Sul) e as marginais, em periodos chuvosos e em distritos do Sul e
Leste, em periodos secos. Relataram que no periodo seco, 0s casos ocorreram nas
areas com piores condi¢cdes de moradia e, no periodo umido, também ocorreram em
outros distritos, talvez relacionados a proximidade de rios e corregos. A incidéncia foi
baixa na regido Central (que englobou alguns distritos da regido Oeste e Sudeste do
presente estudo), com excec¢do dos distritos Sé e Bras, que apresentaram alta

incidéncia.

A andlise espacial permitiu compreender melhor as diferencas nas
incidéncias entre as regibes e identificar quais Distritos Administrativos eram

responsaveis por essas diferencas.

A incidéncia foi maior em distritos administrativos nas areas mais
periféricas do municipio, que segundo SOARES et al. (2010), sdo regi6es com
infraestrutura e equipamentos sociais deficientes, pobreza e habitacGes precarias,

levando a formacéo de favelas e assentamentos irregulares.

Comparando os mapas de intensidade de Kernel (Figura 22) com os
mapas de risco de leptospirose (Figura 5), incidéncia média (Figura 19) e renda per
capita (Figura 20), observamos que 0s pontos com coloracdo mais intensa,
indicando maior concentracao de casos (Figura 22), coincidem com as areas de alto
e altissimo risco observadas para leptospirose (Figura 5), com os locais onde foram
observadas as maiores as taxas de incidéncia (Figura 19) e com a maioria das areas

com padrbes socioeconémicos mais baixos (Figura 20).

Entretanto, € importante ressaltar que a técnica de intensidade de Kernel
pode subestimar a intensidade de ocorréncia do agravo em areas com baixas
densidades demograficas, visto que ndo leva em consideragéo a populacdo em risco
e depende da compreensdo prévia da area estudada. Como exemplo, temos os
distritos de Parelheiros e Marsilac, que mesmo apresentando uma alta taxa de
incidéncia média, ndo foram observados pontos com coloragdo intensa no mapa de

Kernel.
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PELLEGRINI (2003), em estudo realizado no Rio de Janeiro entre 1996 e
1999, utilizou a metodologia de Kernel para delimitar areas de maior ocorréncia da
leptospirose e, visualmente, confronta-las com a distribuicdo espacial da populagéo
nos bairros, nas favelas e areas sujeitas a inundacdo. O primeiro ano de estudo foi
epidémico, em decorréncia de fortes temporais e, concluiu-se que as maiores taxas
de incidéncia ndo ocorreram somente em areas consideradas de “maior risco”, por
conta da magnitude dos eventos. E nos demais anos (endémicos), ocorreram em
areas de maior risco, caracterizadas por precariedade de saneamento e coleta de

lixo, existéncia de favelas e sujeitas a inundacodes.

Na analise de varredura puramente espacial, a doenca esteve

concentrada em distritos administrativos das regides Sul, Leste, Norte e Oeste.

O primeiro aglomerado (Sul) incluiu os Distritos Administrativos de
Parelheiros e Marsilac (pertencentes a subprefeitura de Parelheiros), com taxas de
incidéncia média (por 100 mil habitantes) de 5,19 e 3,63, Grajau e Cidade Dutra (da
subprefeitura Capela do Socorro), com taxas de incidéncia de 2,90 e 1,78,
respectivamente, e Jardim Angela (da subprefeitura de M’Boi Mirim). O risco relativo

nesse aglomerado foi de 1,82.

Segundo o Caderno de Propostas dos Planos Regionais das
Subprefeituras SAO PAULO (2016), a area mais periférica da regido Sul apresenta
varios indices com desconformidade domiciliar, como areas de risco e favelizacdo. A
ligacdo com as redes de agua e esgoto € duas vezes pior do que a média do

municipio.

Em Marsilac e, principalmente no distrito de Parelheiros encontramos o
maior adensamento populacional por domicilio (4,2 m? por habitante), enquanto no
municipio é de 25,5 m? para cada habitante. Também, indices elevados de
domicilios com auséncia de abastecimento de agua e sistema de esgoto sao
comuns. A renda per capita € a menor do municipio. Nos dois distritos, 51,6% da
populacdo estd em condicdo de vulnerabilidade social, indice muito maior que a do
municipio, que é de 17%. Essas condi¢cbes geram, para essa populacdo, séria
condicao de insalubridade (SAO PAULO, 2016).
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Dos distritos da subprefeitura da Capela do Socorro, o distrito do Grajau é
0 que apresenta a pior condi¢gdo de vulnerabilidade social (43,1%). Em M’'Boi Mirim,
do total de domicilios em 2010, 21,4% eram em favelas e, 15,4% nao eram ligados a
rede de esgoto, com situacdo mais precaria no distrito Jardim Angela, onde em
21,2% dos domicilios inexiste esta conexdo (SAO PAULO, 2016).

Os distritos de Jacana e Tremembé fazem parte do segundo aglomerado
com incidéncias médias (por 100 mil habitantes) de 3,6 e 3,9, respectivamente. Este
aglomerado apresentou risco relativo igual a 2,17. Nesses distritos, grande parte da
area é ocupada por assentamentos precarios, densamente ocupados, nao atendidos
por muitos servicos e equipamentos publicos, conferindo-lhes alto indice de
vulnerabilidade social. O numero de domicilios sem acesso a rede de esgotos é
grande, principalmente no distrito Tremembé (22%), onde grande parte encontra-se

em ocupacdes irregulares e sobre cursos d’agua (SAO PAULO, 2016).

Os Aglomerados 3 e 5 estdo localizados na regido Leste, com riscos
relativos iguais a 1,61 e 1,69, respectivamente. Nove Distritos Administrativos fazem
parte dos dois aglomerados. As incidéncias meédias (por 100 mil habitantes)
variaram, no Aglomerado 3, de 1,7 (Vila Curucé e Lajeado) a 3,9 (Jardim Helena) e,
no Aglomerado 5, de 2,1 (Sao Rafael) a 3,2 (Cidade Tiradentes).

A regido Leste tem uma alta densidade demogréfica e 37,25% da area
urbanizada com indices alto e muito alto de vulnerabilidade social. Por causa do
crescimento acelerado, com ocupacdes irregulares e auséncia de fiscalizacdo o solo
estd sendo impermeabilizado, causando graves e recorrentes enchentes. Nessa
regido, 1,2% dos domicilios ndo estdo ligados a rede de abastecimento de agua e
9,8% ndao estado ligados a rede de esgoto, o que pode intensificar o adoecimento da
populacéo (SAO PAULO, 2016).

Parte da urbanizacdo dos distritos Jardim Helena e Sdo Miguel se deu
com a ocupacdo em loteamentos irregulares na varzea do rio Tiete e sobre os
cérregos, o0 que expde essa populacao a inundacdes nos periodos de chuva intensa
e quando ha cheia do rio (SAO PAULO, 2016).

Nos distritos Itaim Paulista e Vila Curuca a vulnerabilidade social atinge,

respectivamente, 35% e 20% dos territorios. Esses distritos possuem uma extensa
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rede hidrica e uma alta impermeabilizacdo do solo, o que favorece a ocorréncia de
enchentes, expondo a populacéo (SAO PAULO, 2016).

A regido dos distritos Guaianases e Lajeado € caracterizada por
assentamentos precarios, constituidos principalmente por loteamentos irregulares, e
pela baixa renda da populacdo. Em Lajeado, 41% de seus habitantes estédo no grupo
de alta vulnerabilidade social e, em Guaianases, 21,9%. A ocorréncia de enchentes
e a degradacdo do meio ambiente na regido agravam-se com a ocupacao das
margens dos rios e descarte de entulho e lixo nos mesmos. Como as redes de
esgoto e a drenagem das aguas pluviais sao insuficientes, ha a preocupacédo com a
incidéncia de doencas de veiculacéo hidrica. Os distritos de Iguatemi, Sdo Rafael e
Cidade Tiradentes também sao caracterizados pela deficiéncia urbana e pelo alto
indice de vulnerabilidade social (SAO PAULO, 2016).

O Aglomerado 4 engloba distritos das regides Sul e Oeste, com risco
relativo igual a 1,51. As maiores taxas de incidéncia (por 100 mil habitantes) na
regido Oeste se deram no distrito Jaguaré (4,2), seguido por Raposo Tavares (3,2) e
Rio Pequeno (3,0). Da regidao Sul, os distritos com maior incidéncia foram Capéao
Redondo (2,8) e Vila Andrade (2,8) e Campo Limpo (2,4).

Os distritos de Raposo Tavares, Rio Pequeno, Vila Sonia e Morumbi
apresentaram na sua populacéo indices alto e muito alto de vulnerabilidade social
gue variaram de 12,3% a 15,5%. Esses distritos juntamente com o distrito Butanta,
no verdao 2013/2014, registraram a ocorréncia de 129 pontos de inundacdes e
alagamentos, sendo 84 unicamente no distrito Butantd. No Jaguaré, a proporcéo da
populacdo com indice alto e muito alto de vulnerabilidade social € de 28,9% e 8,4%

dos seus domicilios ndo estdo conectados a rede de esgoto (SAO PAULO, 2016).

O distrito Vila Andrade, por incluir a favela de Paraisopolis, apresenta na
sua populacdo um indice de vulnerabilidade social de 34,7%, enquanto que no
distrito Capdo Redondo é de 27,9% e Campo Limpo, 17,4%. O percentual de
domicilios em favelas é alto, sendo 49,5% na Vila Andrade, 26,8% no Capao
Redondo e 23,9% no Campo Limpo. Ha muitas areas nesses trés distritos com alta
densidade demografica, exibindo um baixo padrédo de habitabilidade e muitas vezes
instalados em margens de cérregos, sofrendo constantes inundagdes no periodo
chuvoso (SAO PAULO, 2016).
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Em suma, os aglomerados ocorreram em areas periféricas, regiées que
integram numero elevado de moradias em favelas, nucleos e loteamentos
irregulares, e que compreendem 52,5% do total dos casos de leptospirose do
municipio. Soares et al. (2010) observaram que aglomerados em regides periféricas

refletem as mas condic¢des sociais.

Na analise de varredura espaco-temporal, os aglomerados incluem
distritos administrativos das regides Sul, Norte, Leste e Oeste, estratificados em trés
periodos no tempo. Todos 0s quatro aglomerados ocorreram em areas periféricas e
0s periodos abrangeram os anos de 2010 e 2011, que foram os anos com maior
indice pluviométrico no intervalo estudado (Figura 9). SOARES et al. (2010)
encontrou incidéncias altas em distritos periféricos, tanto no periodo umido, quanto

no seco, e correlacionou-os com areas de piores niveis socioecondémicos.

TASSINARI (2009), em estudo realizado no Rio de Janeiro (1997 a 2002),
utilizando meétodo de deteccdo de aglomerados espaco-temporais, observou
aglomerados estatisticamente significativos nos anos de 1997 e 1998, em areas de

favelas.

Em resumo, os distritos localizados na periferia apresentam, em maior
intensidade, uma série de caracteristicas que constituem fatores de risco para a
leptospirose. Além disso, areas periféricas tendem a abrigar moradores com
menores niveis de escolaridade (COSTA et al., 2001; DIAS et al., 2007) e, portanto,
mais sujeitos a terem empregos mais insalubres, como aqueles citados

anteriormente, que também séo fatores de risco para a leptospirose.

Apesar das limitacdes inerentes ao uso de dados secundarios, este
estudo foi capaz de fornecer informacdes importantes a respeito dos fatores
associados a leptospirose no municipio de Sdo Paulo. Os modelos estatisticos se
mostraram ferramentas apropriadas a andlise, podendo ser incorporados a rotina da
vigilancia. Nesse caso, outras possiblidades para a unidade de agregacdo podem
ser utilizadas nas analises. Os distritos administrativos sdo areas extensas e podem
ser inapropriados para intervencdes focais. A utilizacdo de areas menores, como
areas de ponderacao, areas de abrangéncia das unidades de saude ou até mesmo

setores censitarios, pode ser mais adequada para se estabelecer areas de risco e,
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oportunamente, tomar medidas de prevencdo, de protecdo e intervencdes mais

pontuais.

O presente estudo identificou os distritos onde a populagdo compartilha
condic¢des de vulnerabilidade social, com caréncia de infraestrutura, de habitacdo, de
saneamento béasico e alto risco de contrair leptospirose. Espera-se que com o
reconhecimento de tais locais, haja a possibilidade de promover estratégias e
intervencdes inerentes para suprir as necessidades de seus habitantes, priorizando

recursos para atender os grupos mais vulneraveis.

O municipio de S&o Paulo apresenta grande diversidade social,
habitacional e ambiental, o que remete a grandes desafios. A regido periférica do
municipio necessita da urbanizacdo de assentamentos precarios, habitacbes
adequadas para a populacdo em situacdo de risco, instauracdo de saneamento
basico, coleta, tratamento e destinacdo adequados dos residuos solidos, agua de
abastecimento em quantidade e qualidade suficientes, recuperacdo e conservacao
dos cursos d’agua, solugao dos problemas de drenagem de aguas pluviais, controle
da populacdo de roedores sinantrOpicos, acesso a Sservicos e equipamentos de
saude e educacdo, e prevencdo do surgimento de novos assentamentos

clandestinos.

A mudanca de habitos e comportamentos da populacdo também se faz
necessaria, para diminuir a instalacdo e expansdo da populacdo de roedores e

consequentemente reduzir a carga de leptospiras nesses ambientes.
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6. CONCLUSOES

e As maiores incidéncias da doenca foram observadas em individuos do sexo
masculino, com idade entre 20 a 59 anos (economicamente ativos), de raca/cor

branca ou parda, residentes nas regiées Sul, Leste e Norte do municipio.

e Foi observada uma tendéncia de queda da incidéncia durante o periodo de
estudo, para todas as faixas etarias e em todas as regioes.

e Asregides Sul, Leste e Norte apresentam maior risco da doenca do que as
regides Centro, Oeste e Sudeste.

e As maiores incidéncias ocorreram em areas periféricas do municipio,
principalmente nas regides Sul, Leste e Norte. Destacam-se os distritos de
Parelheiros e Marsilac, situados na regido Sul; Jardim Helena e Guaianases, na

regido Leste; Tremembé e Jacana, na regido Norte e Jaguaré, na regiao Oeste.
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Anexo 2 — Tabela de morbidade estimada paises e territérios

Global Morbidity and Mortality of Leptospirosis: A Systematic Review

Federico Costa, José E. Hagan, Juan Calcagno, Michael Kane, Paul
Torgerson, Martha S. Martinez-Silveira, Claudia Stein, Bernadette Abela-
Ridder, and Albert I. Ko

S12 Table: Estimated leptospirosis morbidity and mortality by country, grouped according to

WHO sub-region.

Country

Morbidity® (95% CI)

Mortality® (95% CI)

Africaregion, stratum D (AFR D)

Algeria 7-19 (2:64 — 13-02) 0-33 (0-12 — 0-56)
Angola 3-58 (1-26 — 6-15) 0-43 (0-15 — 0-73)
Benin 13-26 (4-73 — 23-61) 0-96 (0-31 — 1-68)

Burkina Faso

1247 (4-52 — 22-60)

1-09 (0-36 — 1-86)

Cameroon 9-39 (3-:23 — 16-56) 0-82(0-30 — 1-46)
Cape Verde 44.01 (14-62 — 79-55) 2.18 (0-76 — 4-00)
Chad 7-25 (2-63 — 12-31) 0-81 (0-28 — 1-31)
Comoros 74-31 (26-97 — 138-97) 5.43(1-83-9:79)

Equatorial Guinea

18-02 (6:07 — 33-84)

1-59 (0-53 — 2-88)

Gabon 9-63 (3-02 — 20-20) 0-69 (0-23 — 1-34)
Gambia 8-07 (2:83 — 13-85) 0-58 (0-21 — 0-99)
Ghana 17-73 (6-45 — 32-22) 1-07 (0-37 — 1-94)
Guinea 1536 (5-55 — 26-67) 1.22 (0-42 — 2-10)

Guinea-Bissau

9-67 (3-50 — 16-71)

0-97 (0-34 — 1-62)

Liberia 8:10 (2-79 — 14-64) 0-70 (0-23 -1-21)
Madagascar 12-29 (4-40 — 20-80) 0-78 (0-27 —1-33)
Mali 6-60 (225 -11-19) 0-64 (0-22 — 1-08)
Mauritania 8:54 (2:91 —14-94) 0-59 (0-21-1-01)
Mauritius 81-14 (27-42 — 154-71) 4.37 (1.54 — 7-94)
Niger 11-93 (3-91 — 20-85) 1.04 (0-38 — 1-78)
Nigeria 6-72 (2:32 — 11-56) 0-69 (0-24 — 1-14)
Sao Tome 58-86 (20-59 — 107-14) 4.21 (1-33 — 7-65)
Senegal 11-73 (4-10 — 20-59) 0-76 (0-25 — 1-29)
Seychelles 126-64 (43-61 — 234-03)  7-01 (2-28 — 13-16)

Sierra Leone

Togo

9-57 (3-30 — 16-12)
17-97 (5-88 — 31-42)

Non-independent colonies, states, and territories

Mayotte

Reunion

Africaregion, stratum E (AFR E)

Botswana
Burundi
Central African Republic

Congo

199-19 (64-06 — 386-05)
31-79 (10-60 — 63-70)

5.52 (1-89 — 9-58)
33-40 (11-30 — 61-92)
9-87 (3-37 — 16-94)
11-46 (4-15 — 22-36)

0-94 (0-32 — 1-56)
1-18 (0-39 — 2:03)

64-06 (386-05 — 7-38)
10-60 (63-70 — 1-39)

0-35 (0-15 — 0-58)
2-87 (1-09 — 5-18)
1-05 (0-43 — 1.75)
0-99 (0-40 — 1.75)



Cote d'lvoire

Democratic Republic of the Congo

Eritrea
Ethiopia
Kenya
Lesotho
Malawi
Mozambique
Namibia
Rwanda
South Africa
Swaziland

Uganda

United Republic of Tanzania

Zambia

Zimbabwe

Americas region, stratum A (AMR A)

Canada
Cuba
USA

11-13 (3-91 — 19-76)
16-75 (5-65 — 31-65)
32.18 (10-84 — 61-14)
34-99 (11-72 — 66-84)
39-46 (13-04 — 79-16)
424 (1-51 - 7-70)
18-17 (6-35 — 32-86)
7-54 (2:77 — 12-58)
12-65 (4-62 — 21-72)
50-27 (15-60 — 108-97)
2-83 (1-07 — 5-03)
5.50 (1-99 — 9-93)
35-67 (1157 — 70-67)
20-89 (7-27 — 38-34)
6-12 (2:25 — 10-48)
3-65 (1-31 — 6-13)

1-89 (0-47 — 3-78)
36-43 (10-71 — 70-85)
3-81(1-12 — 6-98)

Non-independent colonies, states, and territories

Bermuda

British Virgin Islands
Cayman Islands
French Guiana
Guam

Hawii

Martinique
Netherlands Antilles
Puerto Rico

St Pierre Miqueleon

American Virgin Islands

Total (non-independent territories)

Americas region, stratum B (AMR B)

Antigua and Barbuda
Argentina

Bahamas

Barbados

Belize

Brazil

Chile

Colombia

Costa Rica
Dominica
Dominican Republic

El Salvador

4.07 (1-34 - 7-82)
123-19 (41-68 — 228-55)
2643 (8-35 — 50-46)
34-33 (10-77 — 76:06)
48.21 (14-90 — 94-83)
37-43 (1258 — 68-35)
49.14 (17-87 — 90-95)
46-09 (15-30 — 86-08)
36-11 (11-60 — 68-43)
2:33(0-72 — 4-53)
123-19 (41-68 — 228-55)
39-13 (13-71 — 67-20)

137-27 (43-33 — 267-49)
3-34(1-14 - 6-23)
23-36 (7-27 — 46-23)
146-92 (51-59 — 276-84)
19-02 (6-80 — 34-59)
13-77 (4-72 — 27-09)
5.37 (1-87 — 9-56)
27-93 (8-68 — 58.05)
38.06 (12-92 — 74-16)
42.40 (14-75 — 79-03)
38-60 (13-26 — 72-12)
15-40 (5-49 — 27-77)

0-90 (0-36 — 1-55)
1-63 (0-63 — 2-82)
1-48 (0-54 — 2-76)
2:29 (0-90 — 4-12)
2-89 (1-04 — 5.25)
0-44 (0-17 — 0-75)
1-46 (0-58 — 2-50)
0-69 (0-29 — 1.15)
0-71(0-29 — 1-19)
3-09 (1-14 — 5-80)
0-26 (0-10 — 0-44)
0-54 (0-22 — 0-91)
2.79 (1-05 — 5.13)
1-69 (0-64 — 2-90)
0-64 (0-26 — 1-04)
0-47 (0-19 - 0-77)

0-09 (0-03 — 0-18)
2.09 (0-83 — 3-75)
0-19 (0-07 — 0-34)

0-20 (0-07 — 0-37)
5.88 (2-24 — 10-68)
1-40 (0-48 — 2-90)
1-22 (0-40 — 2-52)
2-14 (0-77 — 3-93)
2:06 (0-75 — 3-72)
2:41 (0-86 — 4-42)
2-40 (0-93 — 4-48)
1-70 (0-65 — 3-31)
0-12 (0-04 — 0-23)
5.88 (2-24 — 10-68)
1-90 (0-76 — 3-25)

6-68 (2:59 — 12-23)
0-16 (0-06 — 0-28)
1-23 (0-44 — 2-32)
8-12 (3-19 — 15-26)
0-81 (0-30 — 1-39)
0-65 (0-24 — 1-24)
0-24 (0-09 — 0-44)
1-22 (0-40 — 2-51)
1-48 (0-54 — 2-76)
2:45 (0-97 — 4-31)
2.05(0-82 - 3-72)
0-70 (0-26 — 1-24)

116



Grenada

Guyana

Honduras

Jamaica

Mexico

Panama

Paraguay

Saint Kitts and Nevis
Saint Lucia

Saint Vincent and the Grenadines
Suriname

Trinidad and Tobago
Uruguay

Venezuela, Bolivarian Republic of

131-53 (46-00 — 243-50)
55-33 (17-46 — 108-36)
18-61 (6-28 — 33-19)
57-68 (19-64 — 100-48)
8-61 (3-08 — 15-50)
2949 (9-47 — 56-95)
1250 (4-10 — 22-03)
132-71 (43-10 — 246-48)
193-16 (63-53 — 373-98)
107-87 (34-85 — 203-93)
26-64 (8-68 — 54-19)
300-48 (9579 — 607-75)
3-08 (1-03 — 5-60)
1548 (4-58 — 33-41)

Non-independent colonies, states, and territories

Anguilla
Guadelope
Monseratte

Turks and Caicos®

Americas region, stratum D (AMR D)

Bolivia
Ecuador
Guatemala
Haiti
Nicaragua

Peru

28-84 (10-05 — 58-10)
36-19 (13-12 — 75-13)
220-88 (7154 — 462-80)
23-36 (7-27 — 46-23)

8-94 (3-14 — 15-93)
35-69 (11:92 — 7102)
16-77 (5-96 — 29-96)
32:47 (10-79 — 59-80)
23-45 (8-00 — 44-34)
19-63 (6-38 — 38-68)

Eastern Mediterranean region, stratum B (EMR B)

Bahrain

Cyprus

Iran, Islamic Republic of
Jordan

Kuwait

Lebanon

Libyan Arab Jamahiriya
Occupied Palestine
Oman

Qatar

Saudi Arabia

Syrian Arab Republic
Tunisia

United Arab Emirates

4.52 (1-37 - 9-18)
9-45 (3-31 — 16-19)
5.47 (2:02 — 9-70)
3-64 (1-28 — 6-63)
4.86 (1-56 — 9-68)
2.93(0:92 — 5-37)
663 (2:11 — 12-33)
3-11 (1-07 — 5-66)
10-65 (3-85 — 19-64)
6-44 (1-96 — 13-83)
5.68 (1-95 — 10-41)
6-56 (2:19 — 12-13)
6-41 (2:28 — 11-53)
11-37 (3-44 — 22-33)

Eastern Mediterranean region, stratum D (EMR D)

Afghanistan
Djibouti
Egypt

Iraq

2:81 (0-95 — 4-96)
5.52 (1-90 — 10-30)
11-65 (4-25 — 20-62)
2.71(0-95 — 4-79)

7.02 (2:69 — 12-83)
3-24 (1-18 — 6-54)
0-83 (0-33 — 1.45)
3-18 (1-25 — 5-44)
0-37 (0-14 — 0-67)
1-24 (0-44 — 2-37)
0-52 (0-20 — 0-88)
7-00 (2-57 — 13-05)
8-65 (3-34 — 16-51)
5.87 (2:19 — 10-15)
1-37 (0-51 — 2-66)

16-00 (6-07 — 32-15)

0-16 (0-06 — 0-28)
0-69 (0-25 — 1-32)

1-41 (0-50 — 2-94)
1-71 (0-60 — 3-41)

10-18 (3-47 — 20-18)

1-23 (0-44 — 2:32)

0-48 (0-17 — 0-83)
1-62 (0-50 — 3-12)
0-76 (0-26 — 1-32)
2:30 (0-80 — 4-10)
0-91 (0-30 — 1-64)
0-79 (0-25 — 1-53)

0-20 (0-06 — 0-42)
0-39 (0-13 — 0-69)
0-24 (0-08 — 0-43)
0-16 (0-06 — 0-29)
0-19 (0-05 — 0-37)
0-15 (0-05 — 0-26)
0-29 (0-10 — 0-52)
0-13 (0-05 — 0-23)
0-44 (0-14 — 0-79)
0-26 (0-08 — 0-56)
0-27 (0-09 — 0-48)
0-26 (0-09 — 0-46)
0-27 (0-09 — 0-49)
0-40 (0-12 — 0-75)

0-37 (0-15 — 0-65)
0-41 (0-16 — 0-75)
0-56 (0-22 — 1-00)
0-17 (0-07 — 0-29)
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Morocco
Pakistan
Somalia
Sudan

Yemen

Europeregion, stratum A (EUR A)

Andorra
Azores
Austria
Belgium
Croatia
Czech Republic
Denmark
Finland
France
Germany
Greece
Guernsey
Iceland
Ireland

Isle of Man
Israel

Italy

Jersey
Lichtenstein
Luxembourg
Malta
Monaco
Netherlands
Norway
Portugal
San Marino
Slovenia
Spain
Sweden
Switzerland

United Kingdom

7-19 (2:55 — 12-90)
8-32 (2:86 — 15-14)

11-39 (4-12 — 20-25)
11-31 (4-09 — 19-92)
21.78 (6-83 — 40-94)

3-54 (1-13 — 6-51)
6-55 (2-21 — 11-60)
4-53 (1-57 — 8-27)
1-59 (0-52 — 3-49)
5-34 (1-71 - 9-73)
2.78 (0-90 — 5-31)
2:42 (0-76 — 4-83)
2:31(0-72 — 4-75)
3-67 (1-28 — 6-85)
3-04 (1-00 — 5-81)
5.58 (1-99 — 9:79)

1357 (4-04 — 27-43)

1-17 (0-35 — 2-46)
4.79 (1-67 — 9-16)
4.94 (153 - 9-62)
4.72 (1-55 — 8-87)
5.94 (2:01 — 10-86)

13-18 (4-02 — 26-43)
31-44 (9-19 — 71-10)

2.51(0-83 — 4-87)
3-82(1-26 — 7-18)
2:38 (0-79 — 4-55)
3-50 (1-18 — 6-69)
1-74 (0-54 — 3-79)
8-50 (3-13 — 15-41)
3-76 (1-21 — 6-88)
7.68 (2:51 — 14-17)
5.10 (1-85 — 9-10)
1-56 (0-46 — 3-17)
4.25 (1-44 — 7-66)
2:24(0-72 — 4-27)

Non-independent colonies, states, and territories

Faroe islands

Greenland

Europe region, stratum B (EUR B)

Albania
Armenia

Azerbaijan

Bosnia and Herzegovina

Bulgaria

5.42 (1-69 — 11-83)
0-62 (0-16 — 1-41)

6-52 (2:22 — 12-20)
3-51 (1-20 — 6-28)
3-98 (1-37 — 6-95)
7.31(2-41 - 13-43)
3-18 (1.07 - 5-72)

0-33(0:13 - 0-57)
0-50 (0-20 — 0-86)
1-20 (0-49 — 2.01)
0-84 (0-35 — 1-40)
1-11 (0-42 — 1.95)

0-15 (0-05 — 0-30)
0-35 (0-12 — 0-64)
0-21 (0-07 — 0-38)
0-08 (0-02 — 0-15)
0-27 (0-09 — 0-49)
0-14 (0-04 — 0-26)
0-12 (0-04 — 0-22)
0-11 (0-03 — 0-24)
0-16 (0-05 — 0-29)
0-15 (0-05 — 0-30)
0-26 (0-09 — 0-45)
0-56 (0-18 — 1-25)
0-05 (0-01 — 0-10)
0-18 (0-06 — 0-35)
0-23 (0-07 — 0-47)
0-19 (0-06 — 0-34)
0-26 (0-09 — 0-47)
0-54 (0-15 — 1-10)
1-19 (0-33 - 2:79)
0-11 (0-04 — 0-22)
0-18 (0-05 — 0-34)
0-12 (0-04 — 0-24)
0-16 (0-05 — 0-33)
0-08 (0-02 — 0-16)
0-38 (0-12 — 0-68)
0-16 (0-05 — 0-30)
0-35 (0-11 — 0-65)
0-22 (0-07 — 0-39)
0-07 (0-02 — 0-15)
0-19 (0-06 — 0-36)
0-10 (0-03 — 0-20)

0-23 (0-07 — 0-53)
0-04 (0-01 — 0-11)

0-31 (0-12 — 0-56)
0-20 (0-08 — 0-36)
0-22 (0-09 — 0-39)
0-36 (0-14 — 0-68)
0-19 (0-07 — 0-33)
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Georgia 5.13 (1-88 - 9:02)
Kosovo 6-94 (2-24 — 13-19)
Kyrgyzstan 6-28 (2:26 — 12-00)
Montenegro 4.09 (1-47-7-32)
Poland 3-48 (1-08 — 6-95)
Romania 4.52 (1-49 -8-21)
Serbia 4.-65 (1-55 —8-48)
Slovakia 4.46 (1-57 — 8-73)
Tajikistan 9.22 (2:82 — 18-19)
The Former Yugoslav Republic of

Macedonia 4.29 (1-47 - 7-87)
Turkey 342 (1-19-6-12)
Turkmenistan 3:73(1-32 - 6-86)
Uzbekistan 7-05(2-45-13-18)

Europe region, stratum C (EUR C)

Belarus 1-59 (0-52 - 3:19)
Estonia 1-76 (0-59 — 3-60)
Hungary 3:14 (0-98 - 5-73)
Kazakhstan 2:29(0-81 —4-33)
Latvia 1-65 (0-53 — 3:30)
Lithuania 1.90 (0-61 —3-80)
Republic of Moldova 6-65 (2:18 —12-79)
Russian Federation 1.08 (0-31 - 2-34)
Ukraine 1.90 (0-67 — 3-58)
South East Asiaregion, stratum B (SEAR B)

Indonesia 39-20 (12-76 — 77-96)
Sri Lanka 300-60 (96-54 — 604-23)
Thailand 39-37 (14-16 — 77-07)
Timor-Leste 114-14 (37-57 — 214-25)
South East Asiaregion, stratum D (SEAR D)

Bangladesh 19-23 (6-58 — 35-79)
Bhutan 11-16 (4-06 — 19-93)
Democratic People’s Republic of Korea 3:37(1-17 - 6-01)

India 19-69 (6-81 — 36-81)
Maldives 273-57 (85-47 — 536-69)
Myanmar 10-81 (3-71 - 18-72)
Nepal 16-70 (5-63 — 32-21)
Western Pacific region, stratum A (WPR A)

Australia 10-51 (3-42 — 19-20)
Brunei Darussalam 32:44 (9-60 — 63-48)
Japan 5-46 (1-84 — 10-09)
New Zealand 3:48 (1-11 - 6-45)
Singapore 31-03 (8:15 — 69-54)

Western Pacific region, stratum B (WPR B)

Cambodia 33:65 (10-68 — 63-81)
China 10-54 (3-52 — 18-39)
Fiji 54.38 (18-35 — 101-12)

0-28 (0-11 — 0-48)
0-32 (0-12 — 0-61)
0-34 (0-13 - 0-62)
0-21 (0-08 — 0-37)
0-17 (0-06 — 0-31)
0-24 (0-09 — 0-43)
0-25 (0-10 — 0-44)
0-22 (0-08 — 0-39)
0-43 (0-16 — 0-80)

0-22 (0-08 — 0-39)
0-16 (0-06 — 0-28)
0-23 (0-09 — 0-39)
0-34 (0-13 — 0-60)

0-10 (0-03 — 0-19)
0-09 (0-03 — 0-19)
0-17 (0-06 — 0-30)
0-15 (0-06 — 0-27)
0-10 (0-03 — 0-20)
0-11 (0-04 — 0-21)
0-32 (0-11 — 0-60)
0-07 (0-02 — 0-15)
0-12 (0-05 — 0-22)

2-15 (0-81 — 0-01)
17-98 (6-19 — 0-47)
2:06 (0-72 - 0-02)
7-56 (2-67 — 3-21)

1-00 (0-30 — 1-82)
0-64 (0-21 — 1-09)
0-20 (0-07 — 0-36)
1-12 (0-38 — 1.95)

11-04 (3-63 — 21-21)

0-90 (0-32 — 1-51)
0-91 (0-30 — 1-70)

0-45 (0-16 — 0-79)
1-33 (0-45 — 2:79)
0-25 (0-10 — 0-47)
0-15 (0-06 — 0-28)
1-47 (0-43 — 3-72)

1-83 (0-65 — 3-35)
0-50 (0-19 — 0-89)
3-08 (1-25 — 5-50)

119



Kiribati

Lao People’s Democratic Republic
Malaysia

Marshall Islands

Micronesia, Federated States of
Mongolia

Nauru

Palau

Papua New Guinea

Philippines

Republic of Korea

Samoa

Solomon Islands

Tonga

Tuvalu

Vanuatu

Viet Nam
Non-independent colonies, states, and
territories

French Polynesia
Hong Kong
Macao

New Caledonia

Taiwan

Wallis and Funtura

106-25 (36-04 — 194-67)
19-11 (6-61 — 34-07)
36-98 (11-36 — 73-20)
25.71 (9-23 — 47-42)
245.09 (77-30 — 490-19)
2-65 (0-87 — 5-07)
1990 (5-48 — 44-02)
64-06 (20-93 — 120-03)
195.22 (61-38 — 370-88)
14-98 (4-94 — 26-91)
5.02 (1-69 — 8-77)
136-69 (47-42 — 274-47)
262.93 (84-11 — 518-76)
116-07 (38-15 — 225-64)
74-23 (24-60 — 131.78)
121-15 (41-99 — 233-46)
49.69 (16-47 — 98-92)

97-49 (32-20 — 179-82)
10-37 (3-28 — 20-19)
9.72 (3-02 — 19-03)
68-53 (22-89 — 124-93)

13-14 (4-60 — 24-44)
74565 (209-01 —
1754-34)
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6-23 (2-28 — 10-96)
1-09 (0-44 — 1-91)
1-68 (0-64 — 3-42)
2-23 (0-90 — 4-15)
12-42 (4-59 — 22-37)
0-14 (0-05 — 0-25)
1-93 (0-65 — 3-98)
3-80 (1-38 — 7-30)
12-48 (4-68 — 24-09)
0-74 (0-26 — 1-31)
0-22 (0-08 — 0-39)
7-65 (3-08 — 14-22)
12-11 (4-37 — 22-80)
5.92 (2:17 - 11-28)
5.03 (1-86 — 8:72)
6-41 (2-45 — 11-79)
2-09 (0-79 — 4-15)

4-55 (1-67 — 8-01)
0-42 (0-15 — 0-83)
0-37 (0-13 - 0-71)
2.95 (1-13 — 5-36)
0-54 (0-20 — 0-97)

27-20 (8-41 — 61-99)

Estimates unavailable for the following territories due to missing data: Azores, Falkland Islands,
Gibraltar, Svalbard and Jan Mayen Islands. #Morbidity and mortality are reported in cases or deaths
per 100,000 population. “Total includes non-independent colonies, states, and territories. 9Turks and

Caicos estimate based on population data from Bermuda.



ANEXO 3

USP - FACULDADE DE SAUDE C Plataforma
PUBLICA DA UNIVERSIDADE \,%{0"
DE SAO PAULO - FSP/USP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE TEMPORAL E ESPACIAL DA RELACAO ENTRE LEPTOSPIROSE
HUMANA E FATORES DE RISCO NO MUNICIPIO DE SAO PAULO, BRASIL, 2007

Pesquisador: FATIMA APARECIDA DIZ

Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 98280718.7.0000.5421

Instituicdo Proponente:Faculdade de Saude Publica da Universidade de S&o Paulo - FSP/USP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.961.087

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo descritivo ecoldgico no qual serdo utilizadas estatisticas de varredura espacial,
espaco-temporal e de variagado espacial das tendéncias temporais de leptospirose. Serao utilizados dados
secundarios do SINAN (Sistema de Informacgéo de Agravos de Notificagdo) entre os anos de 2007 e 2016 no
municipio de Sao Paulo.

Objetivo da Pesquisa:
Descrever a ocorréncia de leptospirose humana no municipio de Sao Paulo, no tempo e no espaco, entre
2007 e 2016

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Utilizacdo de dados secundario.

Os beneficios se vinculam a produgao de conhecimento, que pode contribuir para a melhoria da saude da
populagao.

Comentarios e Considerag6es sobre a Pesquisa:
Projeto detalhado, sem problemas éticos.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatdria:
TCLE : Adequado
Anexada carta da Secretaria Municipal de Saude liberando o acesso aos bancos de dados

Enderego: Av. Doutor Arnaldo, 715

Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 01.246-904

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3061-7779 Fax: (11)3061-7779 E-mail: coep@fsp.usp.br



USP - FACULDADE DE SAUDE

PUBLICA DA UNIVERSIDADE % asil
DE SAO PAULO - FSP/USP
Continuagao do Parecer: 2.961.087
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado
Consideragoes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 12/09/2018 Aceito
Basicas do Projeto |ROJETO_1182648.pdf 11:49:12
Projeto Detalhado / |Projeto_FatimaADiz.pdf 12/09/2018 [FATIMA Aceito
Brochura 11:46:14 [APARECIDA DIZ
Investigador
Outros AutorizacaoSMS.pdf 12/09/2018 [FATIMA Aceito

11:43:28 |[APARECIDA DIZ
Folha de Rosto folhaderostoassinada.pdf 12/09/2018 [FATIMA Aceito
11:12:21 APARECIDA DIZ
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
SAO PAULO, 15 de Outubro de 2018
Assinado por:
José Leopoldo Ferreira Antunes
(Coordenador(a))
Enderego: Av. Doutor Arnaldo, 715
Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 01.246-904
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3061-7779 Fax: (11)3061-7779 E-mail: coep@fsp.usp.br




Fatima Aparecida Diz

Endereco para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/6471106839313352
ID Lattes: 6471106839313352
Ultima atualizagdo do curriculo em 24/10/2014

Possui graduacao em Ciencias Biologicas pelo Centro Universitario Fundagao Santo André(2001) e
especializacdo em Especializacdo em Vigilancia em Salde Ambiental pela Universidade Federal do Rio de
Janeiro(2014). Atualmente é especialista em saude da Prefeitura Municipal de Sdo Paulo. Tem experiéncia na
area de Saude Coletiva, com énfase em Saude Plblica. (Texto gerado automaticamente pela aplicagdo CVLattes)

Identificacao
Nome

Nome em citagdes bibliograficas
Lattes iD

Endereco

Endereco Profissional

Fatima Aparecida Diz
DIZ, F. A.

http://lattes.cnpq.br/6471106839313352

Prefeitura Municipal de Sdo Paulo, Secretaria Municipal da Salde do Estado de Sdo Paulo.
Rua Santa Isabel, 181 - 59 andar

Vila Buarque

01221-010 - Sao Paulo, SP - Brasil

Telefone: (11) 33978285

Fax: (11) 33978286

Formagao académica/titulacao

2013 - 2014

1998 - 2001

Atuacao Profissional

Especializagdo em Especializagdo em Vigilancia em Saide Ambiental. (Carga Hordria:
430h).

Universidade Federal do Rio de Janeiro, UFRJ, Brasil.

Titulo: LEPTOSPIROSE HUMANA: ASPECTOS AMBIENTAIS E INCIDENCIA, MUNICIPIO DE
SAO PAULO, SP, BRASIL. 2007 - 2013.

Orientador: Renata de Saldanha da Gama Gracie Carrijo.

Graduagao em Ciencias Biologicas.

Centro Universitario Fundagdo Santo André, CUFSA, Brasil.

Prefeitura Municipal de Sao Paulo, PMSP, Brasil.

Vinculo institucional
2005 - Atual

Outras informacgoes

Areas de atuacao

1.
2.

Producoes

Vinculo: Servidor Publico, Enquadramento Funcional: especialista em saude, Carga horaria:
40
Atuo na area tecnica de vigilancia ambiental em saude

Grande &rea: Ciéncias da Satde / Area: Saude Coletiva / Subarea: Salde Publica.
Grande area: Ciéncias da Saude / Area: Saude Coletiva / Subarea: Epidemiologia.



Gleice Margarete de Souza Conceicao

g‘ Enderecgo para acessar este CV: http://lattes.cnpq.br/2985380084892392
ID Lattes: 2985380084892392
Ultima atualizacdo do curriculo em 10/01/2019

Estatistica formada pelo Instituto de Matematica e Estatistica da Universidade de S3o Paulo, fez mestrado
(1994) e doutorado (1999) em Ciéncias pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Atualmente é
docente da Faculdade de Salde Publica da Universidade de Sdo Paulo. Atua na area de Saude Coletiva, com
énfase em Bioestatistica, modelos de morbidade e mortalidade, poluicdo atmosférica, modelos lineares
generalizados e modelos aditivos generalizados. (Texto informado pelo autor)

Identificacao
Nome
Nome em citagoes bibliograficas

Lattes iD

Endereco

Enderego Profissional

Gleice Margarete de Souza Conceicdo
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