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RESUMO

A leishmaniose tegumentar (LT) é uma doenca tropical negligenciada de grande relevancia no
Brasil. Em Mato Grosso é considerada hiperendémica. Devido as dificuldades terapéuticas e ao
amplo diagnostico diferencial, a confirmacgéo dos casos por critério laboratorial € recomendada
pelo Ministério da Salde, que considera um importante indicador epidemioldgico e
operacional. Além disso, a OPAS estabeleceu a importancia de os paises alcangcarem o minimo
de 80% dos casos de LT diagnosticados por laboratério. Este estudo objetivou descrever a
distribuicdo espaco-temporal e investigar os fatores individuais e contextuais associados a
confirmacéo diagnostica dos casos de LT por critério laboratorial no estado. Tratou-se de estudo
epidemioldgico retrospectivo de base populacional com dados coletados do Sistema de
Informacédo de Agravos de Notificagdo-SINAN. Foi realizada uma abordagem ecoldgica para a
analise espaco-temporal e um estudo transversal para a investigacdo das caracteristicas
individuais e contextuais associadas a confirmacdo dos casos de LT por critério laboratorial
(desfecho de interesse). Foram incluidos todos os casos novos de LT notificados entre 2007 e
2022 em Mato Grosso. Foi calculado o percentual de casos de LT confirmados por critério
laboratorial acumulado e por ano para o estado/mesorregides/municipios. Para as analises
espacial e espaco-temporal foi calculado o indice global e local de Moran. A distribuicdo das
frequéncias absolutas e relativas dos preditores individuais foi descrita em funcéo do desfecho.
Para os fatores associados, o desfecho de interesse foi modelado por regressao logistica
multinivel em funcdo de preditores individuais e contextuais. A forca das associacdes foi
determinada por Odds Ratio (OR) e intervalo de confianga (IC 95%). Foram confirmados
36.696 casos de LT, sendo que 32.311 (88,05%) foram diagnosticados por critério laboratorial.
Na maior parte do tempo, Mato Grosso esteve acima da meta proposta. A mesorregido norte foi
a Unica que manteve o percentual acima da meta em todos 0s anos. A sudeste predominou com
a percentagem abaixo na maior parte do tempo. Os municipios com maior confirmacao
laboratorial estdo no norte e nordeste. O indice global de Moran constatou autocorrelacéo
espacial significativa (1=0,174; p=0,003). Foram detectados clusters espaciais alto-alto nas
mesorregides norte e nordeste. A andlise espaco-temporal demonstrou reducdo progressiva da
meta da OPAS no periodo e clusters espago-temporais alto-alto nas mesorregides norte e
nordeste. Dentre os casos diagnosticados por critério laboratorial prevaleceram o exame
parasitolégico direto, sexo masculino, idade 20 a 39 anos, raca pretos/pardos/indigenas,
escolaridade menor que 8 anos, atencdo primaria como local de notificacdo, municipio de
residéncia como local do diagnéstico e a forma clinica cutanea. As varidveis individuais
associadas ao desfecho foram raca, local de notificacdo, local do diagndstico e forma clinica.
As variaveis contextuais associadas ao critério laboratorial foram a incidéncia acumulada de
LT e a quantidade de médicos de ESF. Conclui-se que Mato Grosso, na maior parte, alcancou
a meta proposta pela OPAS. Ressalta-se a importancia do aperfeicoamento deste indicador em
alguns municipios e sobretudo na mesorregido Sudeste do estado. Os achados obtidos sdo muito
importantes para subsidiar acdes de vigilancia e controle da LT, garantindo assim um
diagnostico correto e oportuno para o inicio do tratamento seguro.

Palavras-chave: leishmaniose; diagndstico; anélise espago-temporal.



ABSTRACT

Cutaneous leishmaniasis (CL) is a neglected tropical disease of great relevance in Brazil. In
Mato Grosso, it is considered hyperendemic. Due to therapeutic difficulties and the wide
differential diagnosis, confirmation of cases by laboratory criteria is recommended by the
Ministry of Health, which considers it an important epidemiological and operational indicator.
In addition, the PAHO has established the importance of countries achieving a minimum of
80% of CL cases diagnosed by laboratory. This study aimed to describe the spatiotemporal
distribution and investigate the individual and contextual factors associated with diagnostic
confirmation of CL cases by laboratory criteria in the state. This was a retrospective population-
based epidemiological study with data collected from Notifiable Diseases Information System-
SINAN. An ecological approach was used for the spatiotemporal analysis and a cross-sectional
study was used to investigate the individual and contextual characteristics associated with
confirmation of CL cases by laboratory criteria (outcome of interest). All new cases of CL
reported in Mato Grosso between 2007 and 2022 were included. The percentage of CL cases
confirmed by cumulative laboratory  criteria and by year for the
state/mesoregions/municipalities was calculated. For spatial and spatiotemporal analyses, the
global and local Moran index was calculated. The distribution of absolute and relative
frequencies of individual predictors was described as a function of the outcome. For associated
factors, the outcome of interest was modeled by multilevel logistic regression as a function of
individual and contextual predictors. The strength of the associations was determined by Odds
Ratio (OR) and confidence interval (95% CI). A total of 36,696 cases of CL were confirmed,
of which 32,311 (88.05%) were diagnosed by laboratory criteria. For most of the time, Mato
Grosso was above the proposed target. The northern mesoregion was the only one that
maintained the percentage above the target in all years. The southeast predominated with the
percentage below most of the time. The municipalities with the highest laboratory confirmation
are in the north and northeast. The global Moran index found significant spatial autocorrelation
(1=0.174; p=0.003). High-high spatial clusters were detected in the north and northeast
mesoregions. The spatiotemporal analysis demonstrated a progressive reduction in the PAHO
target in the period and high-high spatiotemporal clusters in the north and northeast
mesoregions. Among the cases diagnosed by laboratory criteria, direct parasitological
examination, male sex, age 20 to 39 years, black/brown/indigenous race, less than 8 years of
schooling, primary care as the place of notification, municipality of residence as the place of
diagnosis, and the cutaneous clinical form prevailed. The individual variables associated with
the outcome were race, place of notification, place of diagnosis, and clinical form. The
contextual variables associated with the laboratory criterion were the cumulative incidence of
CL and the number of ESF physicians. It is concluded that Mato Grosso, for the most part,
achieved the target proposed by PAHO. The importance of improving this indicator in some
municipalities and especially in the Southeast mesoregion of the state is highlighted. The
findings obtained are very important to support CL surveillance and control actions, thus
ensuring a correct and timely diagnosis for the start of safe treatment.

Keywords: leishmaniasis; diagnosis; spatio-temporal analysis.
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1 INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar (LT) é uma doenca tropical negligenciada considerada grave
problema de salde publica no mundo. Possui capacidade de provocar lesdes auto resolutivas a
desfigurantes no tegumento, com possibilidade de envolvimento psicolégico do doente
refletindo impacto social e econdmico (Lindoso, Lindoso, 2009; Andrade-Narvaez et al., 2016;
Brasil, 2017).

Na América do Sul é endémica em todos os paises €, no Brasil, ocorre em todos 0s
estados desde 2003 o que evidencia a expansdo da doenca (Brasil, 2021), por ser de notificagcéo
compulsoria todo caso confirmado deve ser notificado e investigado pelos servicos de saude
(Sevilha-Santos et al., 2018). O estado brasileiro de Mato Grosso é uma area hiperendémica
para LT, com distribuicdo espacial heterogénea e coeficiente de deteccdo médio de 79,1
cas0s/100.000 habitantes no periodo de 2008 a 2017 (Carvalho et al., 2020). No ano de 2022,
0 estado ocupou a terceira posi¢cdo em numero absoluto de casos de LT (n=1.162 casos) e a
sexta posicdo em coeficiente de deteccao (31,76 casos/100.00 habitantes) da doenca em relacédo
aos demais estados brasileiros (Brasil, 2023a) ficando atras do estado do Para (2.947) e do
estado do Maranh&o (1.553) em nimeros absolutos e do Acre (84,46 casos/100.00 habitantes)
e Amapa (48,67 casos/100.00 habitantes) em coeficiente de deteccdo (Brasil, 2023b).

A LT é uma doenca infecciosa causada por um protozoario do género Leishmania e cuja
a transmissdo é vetorial e ocorre pela picada do flebotomineo fémea infectada pertencente ao
género Lutzomyia (Brasil, 2017). Vérias espécies de hospedeiros vertebrados tém sido descritas
como reservatorios responsaveis pela circulagdo de leishmanias, dentre os quais animais
silvestres (roedores, marsupiais, edentados e canideos), sinantrépicos (roedores) e domésticos
(canideos, felideos e equideos) (Brasil, 2021). A doenca apresenta amplo espectro clinico de
manifestacBes, podendo apresentar-se desde uma infeccdo inaparente a infeccdo com
polimorfismo variedade de sinais e sintomas. A forma como a doenca se manifestara depende
da espécie de Leishmania envolvida, do estado imunoldgico do individuo infectado, do local
afetado pela picada e da quantidade de picadas do flebotomineo (Brasil, 2021; Cerultti et al.,
2017).

Segundo o Manual de Vigilancia da LT do Ministério da Satde (MS) do Brasil, uma
das medidas de controle da doenca é o diagnostico precoce, uma vez que fundamenta o inicio
do tratamento oportuno e adequado a fim de evitar desfechos desfavoraveis (Brasil, 2017;
Sevilha-santos et al., 2018). O diagndstico clinico-epidemioldgico € presuntivo, isto €,

realizado pela presenca de lesdo caracteristica associada a informacdes epidemioldgicas e,
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eventualmente, pela resposta terapéutica do paciente. Contudo, a LT produz um amplo espectro
de manifestacdo clinica das les6es, 0 que torna o diagndstico clinico-epidemioldgico desafiador
(Gontijo, Carvalho, 2003; Luz et al., 2009; Mota, Miranda, 2011). Ademais, vale destacar a
variedade do diagndstico diferencial de LT, como tuberculose cutanea, hanseniase, infeccoes
por fungos, Ulcera tropical, neoplasmas, dentre outras doencas (Luz et al., 2009; Mota, Miranda,
2011).

Por outro lado, o diagnostico laboratorial envolve exames parasitoldgicos, com a busca
direta pelo parasito, método padrao-ouro para a confirmacéo do caso, e o histopatolégico (Goto,
Lindoso, 2010; Brasil, 2017). Porém, a confirmacdo dos casos suspeitos de LT por critério
laboratorial também apresenta limitacdes e depende de condi¢bes técnico-operacionais
apropriadas (Ramirez et al., 2000; Brito et al., 2009; Goto, Lindoso, 2010). A experiéncia do
analista para reconhecimento das formas amastigotas do parasita, a qualidade dos insumos e
equipamentos utilizados, tempo de evolucao das lesdes, formas clinicas e as diferentes espécies
de Leishmania influenciam na sensibilidade e especificidade do método diagnostico de escolha
(Vries, Schallig, 2022).

Para o inicio do tratamento da LT é necessario a confirmacdo do diagnéstico por critério
laboratorial e, quando este ndo é possivel, por critério clinico-epidemioldgico (Brasil, 2021).
Dentre o arsenal terapéutico disponivel para a LT, o medicamento majoritariamente utilizado
no Brasil é o antimonial pentavalente de N-metilglucamina. Apesar de ser eficaz, esse
medicamento pode produzir diversos efeitos colaterais, tais como alteracdes
eletrocardiogréaficas, hepaticas, pancreaticas e renais, bem como mialgias, artralgias e febre.
Sendo assim, o diagnostico laboratorial é essencial para subsidiar a tomada de decisdo do
prescritor na indicacdo do tratamento (Gasser et al., 1994; Saldanha et al., 2000; Blum et al.,
2007).

O diagnostico laboratorial € considerado pelo MS do Brasil, um importante indicador
epidemioldgico e operacional para 0 monitoramento das acGes de vigilancia e controle da LT
em areas endémicas (Brasil, 2018). Concomitantemente, a Organizacdo Pan-Americana de
Saude, por meio do Plano de Acéo de Leishmanioses nas Américas 2017-2022, estabeleceu a
importancia de os paises alcancarem o minimo de 80% dos casos de LT diagnosticados por
critério laboratorial (PAHO/WHO, 2017; OPAS, 2017). Diante do exposto, considerando a
extrema importancia do critério de diagndstico laboratorial para o tratamento adequado da LT,
dado a toxicidade da medicagdo e o amplo diagndstico diferencial, somado ao fato do indicador
do MS ainda ser pouco estudado, o objetivo do presente trabalho foi verificar a distribuigédo

espacgo-temporal dos casos de LT confirmados por critério laboratorial, bem como investigar os
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fatores individuais e contextuais associados ao diagndéstico laboratorial, no estado de Mato
Grosso.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos epidemiolégicos da leishmaniose tegumentar

A LT esta incluida no grupo das doencas tropicais negligenciadas que afetam
populacbes em condi¢des socioecondmicas desfavoraveis e com menor acesso aos servicos de
salde, principalmente nos paises em desenvolvimento (WHO, 2023; Martins-Melo et al.,
2016). E uma doenca infecciosa negligenciada em discussdo de prioridade, uma vez que
existem dificuldades de atualizacdo dos seus dados de incidéncia devido a complexa
epidemiologia e ecologia. Ademais, os investimentos limitados em pesquisas, a dificuldade de
implementacdo de novas técnicas diagndsticas, o desinteresse da industria farmacéutica no
desenvolvimento de drogas e vacinas, a baixa eficacia dos programas de controle e as condi¢tes
de wvulnerabilidade social extrema da populacdo acometida demonstram a gravidade e
dificuldade de controle da LT (Trouiller et al, 2002; Lindoso, Lindoso, 2009; Engelman et al.,
2016; Vries, Schallig, 2022).

A doenca representa grande importancia em satde publica, ocupando o segundo lugar
entre as seis doencas infecto-parasitarias mais frequentes no mundo, em decorréncia do
potencial epidémico (Brasil, 2021). Apresenta impacto consideravel ndo apenas na sadde, mas
também nas sociedades em geral com alto 6nus econdmico e profundas consequéncias
psicossociais, demonstrando sua relevancia como causa importante de morbidade,
incapacidades e estigmatizacdo (Sampaio et al., 1985; Gontijo, Carvalho, 2003; Palheta Neto
et al., 2008; Martins-Melo et al., 2018).

A LT é uma doenca endémica em 89 paises com casos registrados praticamente em
todos os continentes, com destaque para quatro regides eco epidemioldgicas: Africa Oriental,
Norte da Africa, Oeste e Sudeste Asiatico e Américas (Almeida et al., 2020; Reiméo et al.,
2022; OPAS, 2022). A Organizagdo Mundial de Satde (OMS) estima entre 600 mil e 1 milhdo
de casos novos anualmente no mundo (OPAS, 2022), contudo apenas aproximadamente 200
mil sdo notificados em razdo da elevada taxa de subnotificacBes, diagnosticos incorretos,
infeccdes inaparentes e outros (Mcgwire, Satoskar, 2014; Brasil, 2017; Burza, Croft, Boelaert,
2018).
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Nas Américas, casos de LT sdo registrados desde o sul dos Estados Unidos até o norte
da Argentina, excetuando Chile e Uruguai (Brasil, 2017). Dezenove paises sao endémicos e
entre os anos de 2001 e 2021, mais de um milhdo de casos foram notificados a Organizacéo
Pan-Americana da Saude, correspondendo a uma média de 52.645 casos por ano com queda
gradual desde 2005. Em 2021, foram notificados 37.786 casos de LT, dos quais 22,5%
ocorreram em areas de fronteira (OPAS, 2022).

O Brasil compde o grupo dos 9 paises responsaveis por cerca de 85% dos casos de LT
no mundo (OPAS, 2022; Grangeiro Janior et al., 2018). A transmissdo da LT vem sendo
descrita em varios municipios de todas as Unidades Federativas (UFs). Em 1980, dezenove UFs
registraram autoctonia para a doenca e em 2003 ja se encontrava presente em todos os estados
brasileiros, evidenciando sua expansao. As regides Norte e Centro-Oeste do Brasil se destacam
como as principais responsaveis pelas altas taxas de casos notificados (Brasil, 2017). A regido
Norte apresenta 0 maior coeficiente (34,69 casos/100.000 habitantes), seguida das regioes
Centro-Oeste (8,86 casos/10.000 habitantes) e Nordeste (5,43 casos/100.000 habitantes).
Levantamentos realizados pelo MS entre os anos de 2000 a 2022 demonstraram a regido Centro-
Oeste como a segunda regido de maior risco em coeficiente de casos de LT por 100.000
habitantes e entre os estados desta regido, Mato Grosso € 0 que apresenta 0s maiores
coeficientes de deteccdo sendo de 31,76 casos/100.000 habitantes (Brasil, 2023a) ficando atras
do Acre (84,46 casos/100.00 habitantes) e Amapa (48,67 casos/100.00 habitantes) (Brasil,
2023b).

O estado de Mato Grosso € endémico para a LT e ocupa a terceira posi¢do entre 0s
estados brasileiros quanto ao nimero absoluto de novos casos anualmente (Carvalho et al.,
2020). No ano de 2022, foram notificados 1.162 casos de LT em Mato Grosso ficando atras do
estado do Paré (2.947) e do estado do Maranhao (1.553) (Brasil, 2023b). Entre os anos de 2007
e 2022, foram notificados uma média de 2.302 casos no periodo (DATASUS, 2023),
representando importante infeccdo dermatoldgica com elevada ocorréncia de casos e poder de
disseminacdo (Duarte, 2003). A expansdo das cidades e aumento da producdo agricola
contribuiram para a elevacédo do registro de casos humanos de LT. As ac¢Oes exploratdrias que
estdo fortemente ligadas as atividades relacionadas a agricultura, pecuaria e extrativismo de
madeira e minerais, aproximam o homem do ciclo de transmissao silvestre da doenca (Ribeiro,
Moraes, Katagiri, 2018).

Nas ultimas décadas, o padrdo epidemioldgico de transmissdo da LT tem sofrido
mudangas. A doenca, que acometia ocasionalmente pessoas em contato com as florestas,

comegou a ocorrer em zonas rurais, praticamente desmatadas, e em regides periurbanas e
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mesmo consideradas urbanas. Trés perfis epidemioldgicos sdo referidos: o silvestre, o
ocupacional ou lazer e o rural ou periurbano (Marzochi; Marzochi, 1994; Basano; CAMARGO,
2004; Brasil, 2017). No silvestre, a transmissao ocorre em areas de vegetacdo primaria
comportando como uma zoonose de animais silvestres. No ocupacional ou lazer, a transmissao
esta associada a exploragdo desordenada da floresta e derrubada de matas para construcao de
estradas, extracdo de madeira, desenvolvimento de atividades agropecuarias, ecoturismo
(antropozoonose). No rural ou periurbano, a transmiss@o ocorre em areas de colonizagao ou
periurbana, em que houve adaptacdo do vetor ao peridomicilio e pela presenca de animais

sinantrdpicos (Brasil, 2017).

2.2 O género Leishmania

O agente etiologico da LT € um protozoario dermotrdpico pertencente ao género
Leishmania, familia Trypanosomatidae e ordem Trypanosomatida e classe Kinetoplastea
(Brasil, 2017; Moreira, LOpez-Garcia, Vickerman, 2004). A Leishmania é um parasita
digenético com ciclo biolégico heteroxeno realizado no vetor e no hospedeiro vertebrado.
Apresenta duas formas morfoldgicas evolutivas: promastigotas e amastigotas (Lainson, Shaw,
1987). As promastigotas sdo alongadas, flageladas, encontradas livres no tubo digestivo ou
aderidas ao epitélio intestinal do flebotomineo. As amastigotas possuem formas arredondadas,
sdo intracelulares obrigatorios, sdo responsaveis pelo acometimento do hospedeiro vertebrado
e sdo as formas observadas no exame parasitologico direto (Brasil, 2017).

Até o momento, nas Américas, sdo reconhecidas um total de vinte espécies desse
protozoario: doze responsaveis pela doenca humana e oito restritas aos animais. No Brasil, ja
foram identificadas sete espécies causadoras da LT no homem, sendo seis do subgénero Viannia
e uma do subgénero Leishmania. As trés principais espécies envolvidas na transmisséo sdo a L.
(V.) braziliensis, a L. (V.) guyanensis e a L. (L.) amazonenses, sendo a L. (V.) braziliensis
caracterizada como a espécie mais prevalente no pais, presente em todas as UFs (Brasil, 2017;
Brasil, 2021). Além dessas, em estados da regido Norte, foram identificadas quatro espécies
Ccomo novos agentes transmissores, sendo elas: L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.) lindenberg
e L. (V.) shawi (Brasil, 2017).

A transmissdo do protozoario Leishmania é vetorial e ocorre pela picada de pequenos
insetos flebotomineos (hospedeiro invertebrado) pertencente ao género Lutzomyia, Subfamilia
Phlebotominae, Familia Psychodidae e Ordem Diptera (ElImahallawy et al., 2014; Brasil, 2017).
O flebotomineo é popularmente conhecido como mosquito palha, tatuquira, birigui, dentre
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outros dependendo da localizagdo geogréfica (Brasil, 2017). Eles habitam e reproduzem em
ambientes com pouca luz, imidos e com pouco vento sendo preferencialmente ao nivel do solo,
em vegetacdes, raizes, tronco de arvores, toca de animais, com atividade de repasto ao anoitecer
e crepuscular (Bahia-Nascimento et al., 2007; Silva, Gurgel, 2017; Silveira, 2019). A fémea do
flebotomineo € a Unica responsavel pela veiculacdo da infeccdo em razéo da sua necessidade
hematdfaga, pois alimenta-se do sangue do hospedeiro vertebrado para desenvolvimento do seu
ciclo reprodutivo (essencial para maturacdo ovariana e ovoposicdo) podendo adquirir ou
transmitir o parasita durante o repasto sanguineo (Régo, 2013).

No Brasil, as principais espécies de vetor envolvidas sdo Lutzomyia whitmani
(Nyssomyia whitmani), Lu. intermedia (Nyssomyia intermedia), Lu. umbratilis (Nyssomyia
umbratilis), Lu. wellcomei (Psychocopygus wellcomei), Lu. flaviscutellata (Bichromomyia
flaviscutellata) e Lu. migonei (Migonemyia migonei) (Brasil, 2017; Rangel; Lainson, 2009). A
capacidade vetorial esta relacionada ao tipo de espécie de Leishmania que os infectam durante
a picada e sua distribuicdo varia de acordo com o tipo de vegetacdo, condi¢des climaticas e
diversidade de hospedeiros e reservatorios (Brasil, 2017). A espécie presente em quase todos
os estados brasileiros é a Lutzomyia whitmani, com capacidade de transmissdo da L. (V.) shawi
na regido amazonica e da L. (V.) braziliensis por todos as regides do pais (Da Costa, Cordeiro,
Rangel, 2018).

Uma grande variedade de hospedeiros vertebrados tem sido descrita
epidemiologicamente como reservatorios responsaveis pela ocorréncia e dispersao da LT por
varias regides do pais, dentre eles os roedores, edentados (tatu, tamandua, preguica) e
marsupiais (gamba) (Brasil, 2021). Originalmente, a LT é uma zoonose de habitat e animais
silvestres que ndo desenvolvem as manifestacdes clinicas da doenca, porém sao responsaveis
pela circulacdo do Leishmania. Em areas urbanas e periurbanas, animais sinantrépicos
(roedores) e domésticos (canideos, felideos e equideos) destacam-se como 0s principais
responsaveis pela veiculacdo da doenga (Marinho-Junior, 2015; Fatima, 2012; Brasil, 2017;
Brasil, 2021).

A expansdo de areas urbanas e periurbanas para zonas rurais e florestais, além da
elevada domesticacdo de animais silvestres, faz com que o parasito, seus vetores e reservatorios,
sejam expostos cada vez mais ao contato com a populagéo geral (Couto et al., 2014). Registros
de casos domesticos e a infeccdo em cées tém levantado suspeitas da participacdo desses
animais na manutencdo do ciclo da doenca, porém ainda ndo ha consenso cientifico, sendo

considerados hospedeiros acidentais com desenvolvimento de lesdes clinicas caracteristica da
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doenca humana (Brasil, 2017; Silveira, 2019). O homem representa um hospedeiro acidental e
parece também ndo ter papel relevante na manutencao dos parasitas na natureza (Brasil, 2017).

O ciclo biologico da LT compreende a interacao entre protozoario, vetor e hospedeiro
vertebrado. A fémea do fleb6tomo, ao picar o hospedeiro vertebrado infectado, ingere
macrofagos parasitados com as formas amastigotas que passardo por alteracdes morfoldgicas
no interior do vetor, primeiramente em promastigotas pré-ciclicas e posteriormente em
promastigotas metaciclicas infectantes. No hospedeiro vertebrado, o ciclo inicia a partir da
fémea do fleb6tomo infectada, que ao se alimentar do sangue do hospedeiro, regurgita e
introduz no local da picada a saliva contendo as formas promastigotas metaciclicas infectantes
que séo fagocitadas por células do sistema imune localizadas na pele, os macrofagos e células
de Langerhans (células apresentadoras de antigenos) (Da Silva, Sacks, 1987; Brasil, 2017).

Apbs o evento de inoculacdo da Leishmania na pele, uma complexa interacao entre o
parasita e a resposta imunoldgica do hospedeiro determinard a forma com que a LT se
expressara clinicamente (Brasil, 2017; Messlinger et al., 2018). Um processo inflamatério
agudo inespecifico desencadeado no local ativa varios setores do sistema imunoldgico
objetivando o controle da infeccdo. Os parasitos que resistem aos mecanismos de defesa
extracelulares (lise pelo sistema complemento) sdo capturadas pelas células de Langerhans
sendo entdo levadas para os linfonodos de drenagem. Nestes locais, suas particulas antigénicas
sdo apresentadas aos Linfdcitos T auxiliadores (T helper) que se direcionam ao local da
infeccdo para auxiliar no processo inflamatoério (Moll et al., 1993; Silveira, 2019).

Ja no interior dos macréfagos, no fagolissomo, células especializadas na destruicdo de
agentes estranhos por meio do seu potencial microbicida, as leishmanias conseguem escapar
dos mecanismos de defesa, transformando-se em amastigotas e, por sucessivas divisdes binarias
multiplicam-se ocupando todo o citoplasma. O intenso parasitismo no interior do macrofago
faz com que a membrana se rompa liberando as amastigotas no ambiente extracelular e por sua
vez parasitam outros macrofagos disseminando o processo infeccioso (Brasil, 2006; Brasil,
2017; Messlinger et al., 2018).

2.3 O papel da resposta imune no desenvolvimento das formas clinicas da leishmaniose

tegumentar

Na LT, o tipo e a intensidade da resposta imune influenciarédo na evolugéo para cura
espontanea, formas autolimitadas ou formas progressivas da doenca (Brasil, 2017; Messlinger

et al., 2018). O sistema imunologico do hospedeiro apresenta dois padrfes de respostas
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mediados por populagdes distintas de linfocitos T auxiliares (helper), que se diferenciam pelos
tipos de citocinas que produzem apo6s estimulacdo antigénica: resposta imune celular (Thl) e a
resposta imune humoral (Th2). Uma vez que se trata de um processo infeccioso oriundo de
parasitismo intracelular obrigatorio, a ativacdo da resposta humoral, mediada por anticorpos
anti-Leishmania produzidos por T helper 2, torna o individuo suscetivel e consequentemente
esta relacionado com o agravamento do quadro clinico. Por outro lado, uma resposta imune do
tipo celular, mediada por células ativadas por citocinas produzidas por T helper 1, especifica
para Leishmania, € a resposta crucial para o controle da propagacéo dos parasitas (Brasil, 2006;
Gaze et al., 2006; Gomes-Silva et al., 2007; Brasil, 2017). O macrofago é a principal célula
efetora para a eliminacdo das amastigotas apds ser ativado pela citocina interferon-gama (IFN-
v). Uma vez ativados, eles sintetizam intermedidrios toxicos de oxigénio, nitrogénio e 6xido
nitrico para a eliminacdo dos parasitas (Brasil, 2006; Horta et al., 2012; Brasil, 2017).

A reducdo da carga parasitaria diminui o aporte de antigenos e, por conseguinte, da
resposta imune, controlando o processo inflamatério e iniciando a cicatrizacdo através do
aumento da funcdo dos fibroblastos, que produzem fibrose e tecido cicatricial no local
(Machado et al., 2004; Azeredo-Coutinho, Mendonca, 2014; Brasil, 2017; Messlinger et al.,
2018). Assim, alguns individuos estabelecem rapidamente uma resposta imune especifica e
eficiente, curando precocemente a lesdo. Outros permanecem com a lesdo em atividade por
muitos meses, pois respondem tardiamente a imunidade especifica (Silveira, 2019).

Além do padréo de resposta imunolégica e da espécie de Leishmania, as manifestacdes
clinicas da LT também estdo condicionadas a interacdo de outros fatores, que incluem:
quantidade de segmento corporal exposto e afetado pela picada do vetor, quantidade de picadas,
condigdes fisiologicas do individuo, existéncia de coinfecgBes e caracteristicas genéticas
(Brasil, 2017; Garbin et al., 2017). As formas clinicas da LT variam desde infec¢fes inaparentes
(assintomaticos ou subclinicos) até infeccbes com polimorfismo e variedade de sinais e
sintomas (Andrade-Narvaez et al., 2016; Vries, Schallig, 2022).

Basicamente, a LT pode ser agrupada em duas classificagdes: a leishmaniose cutanea
(LC) e a leishmaniose mucosa (LM), que ainda varia em diferentes subclassificagdes clinicas
(Brasil, 2017). A partir da LC, localizada no meio do espectro clinico, quando a infec¢do ndo
é controlada pelos mecanismos adaptativos da resposta imune celular, a doenga pode evoluir
para um dos dois extremos de maior gravidade do espectro: o polo anérgico (polo negativo)
caracterizado pela auséncia de resposta celular especifica ou o polo hiperérgico (polo positivo)
caracterizado por resposta celular exacerbada. O polo anérgico esta relacionado com a LC

difusa, o polo hiperérgico com a LM (Brasil, 2006; Gaze et al., 2006; Gomes-Silva et al., 2007).
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De acordo com o Manual do MS de 2017, as subclassificagdes da LC s&o: LC localizada,
LC disseminada, recidiva cutis e LC difusa. A LC localizada é a forma cléssica da doenca e
representa 90% dos casos de LT no Brasil, sendo caracterizada por lesdes na pele e causada
principalmente pela espécie de L. (V.) brasiliensis. Classicamente, as les6es sdo Unicas ou em
pequeno ndmero, porém também podem ser multiplas, resultantes de vérias picadas do
flebotomineo ou devido a disseminacdo local. Geralmente, as lesGes possuem formato
ligeiramente ovalado ou arredondado, bordas bem delimitadas, firmes e elevadas, e interior
eritematoso e granuloso. S&o indolores, no entanto a presenca de infec¢do bacteriana torna a
lesdo dolorosa, com exsudato seropurulento e crosta recobrindo total ou parte do fundo da
ulcera. A LC disseminada é uma forma rara da doenca, sendo expressa em apenas 2% dos casos.
E caracterizada pelo aparecimento de mdltiplas lesdes em diferentes segmentos corporais que
disseminam por via hematica ou linfatica, distantes do local da picada, sendo mais frequente na
face e tronco. A recidiva cltis é caracterizada por ativacdo da lesdo apds cicatrizacdo,
mantendo-se o fundo com aspecto cicatricial (Brasil, 2017). A LC difusa é rara, porém é a
manifestacdo clinica mais grave da doenca, caracterizada por auséncia de resposta celular
especifica para os antigenos de Leishmania. Evolui de forma lenta, com formacéo de placas e
maltiplas nodulagdes ndo ulceradas recobrindo grandes extensdes cutaneas. No Brasil, esta
associada a infec¢do causada por L. (L.) amazonensis (Azeredo-Coutinho, Mendonca, 2014;
Brasil, 2017).

A LM ¢é caracterizada por lesdes nas mucosas das vias aéreas superiores com aspectos
destrutivos e desfigurantes. As lesbes sdo mais frequentes em areas de mucosa nasal, mas
também podem acometer os labios, boca, faringe e laringe. Essas lesdes podem se manifestar
como placas verrucosas, papulosas, nodulares, localizadas e difusas (Brasil, 2017). Em estagios
mais avancgados, ocorre 0 aumento do volume do nariz e a destrui¢do da cartilagem do septo
nasal, o que pode levar a mutilacbes e consequentemente perturbacdes da degluticdo e fala,
podendo causar morte por desnutricdo e complicacdes (Araujo-Melo, et al., 2010; Goto,
Lindoso, 2010; Azeredo-Coutinho, Mendonca, 2014; Brasil, 2017). A principal espécie
causadora de LM no Brasil é L. (V.) braziliensis, contudo a L (V.) guyanensis também pode
causar lesdo mucosa. A LM geralmente desenvolve cerca de cinco anos apos a ocorréncia da
LC, provavelmente devido a auséncia de tratamento, tratamento inadequado da lesdo cutanea
inicial, lesdes multiplas, ou cura espontédnea da forma cutanea. Desse modo, as curas
espontaneas e 0s tratamentos curtos e irregulares constituem um risco para o surgimento da

forma mucosa da doenga (Unger et al., 2009; Brasil, 2017).
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A LM ainda apresenta as seguintes variagcfes: (i) mucosa tardia, que € a mais comum,
surgindo ap0s a cura da LC; (ii) mucosa indeterminada, que se apresenta clinicamente isolada
e sem evidéncia de LC anterior, possivelmente associada as infec¢des subclinicas ou lesdes
pequenas ndo ulceradas e de evolucdo rapida que teriam passado despercebidas sem deixar
cicatrizes perceptiveis; (iii) mucosa concomitante, quando a lesdo mucosa ocorre distante da
lesdo cutinea, mas ao mesmo tempo; (iv) mucosa contigua, quando ocorre a propagacao direta
de lesdo cutanea, situada proxima a orificios naturais, para o tecido mucoso das vias
aerodigestivas superiores e outros e (v) mucosa primaria, que ocorre eventualmente pela picada

do vetor na mucosa ou semimucosa de labios e genitais (Brasil, 2017).

2.4 Diagnostico da leishmaniose tegumentar

O diagnostico precoce e assertivo da LT desempenha papel fundamental para o
tratamento eficaz da doenca, e consequentemente minimiza complicagdes clinicas, danos
fisicos e psicossociais, reduz os custos de salde, e contempla as estratégias de controle da
doenca em nivel comunitario e populacional (Brasil, 2017; Pinheiro, 2019). O manual de
vigilancia da LT do MS propde que o diagndstico da doenca tenha base clinica e
epidemioldgica, complementado por critério laboratorial, especialmente pelo exame
parasitolégico direto (Brasil, 2017).

A avaliacéo clinico-epidemioldgica é considerada a primeira conduta diante de um caso
suspeito de LT. Ela ocorre por meio da anamnese e exame fisico para a identificacdo de sinais
e sintomas, como a presenca, quantidade, tamanho, forma e a localizacao de les6es cutaneas ou
mucosas sugestivas. Essas informacdes devem ser associadas as caracteristicas epidemiolégicas
do paciente relacionadas ao histérico de exposicao, residéncia, deslocamento ou procedéncia
de locais com transmisséo confirmada da LT (Goto, Lindoso, 2010; Brasil, 2017). Em regides
onde a LT apresenta altos coeficientes de deteccdo, os profissionais de salde geralmente
utilizam a avaliagdo clinico-epidemiologica como método diagnostico (Vries, Reedijk,
Schallig, 2015; Brasil, 2017). Essa pratica € um critério relevante nos casos em que as
evidéncias sdo fortes e significativas para a LT, particularmente em regifes de alta
endemicidade, areas remotas com recursos laboratoriais limitados, assim como em situagdes de
surtos ou emergéncias de saude publica com necessidade de urgéncia de intervengédo (Vries,
Schallig, 2022). Desse modo, o diagndstico clinico-epidemioldgico pode ser uma abordagem
objetiva e préatica para inicio imediato do tratamento. Contudo, ele é presuntivo e deve ser

entendido como uma estratégia para circunstancias especificas (necessidade de inicio imediato
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do tratamento; diagnostico laboratorial ndo disponivel) e que ndo deve substituir a abordagem
laboratorial quando estiver disponivel.

O diagnostico baseado apenas em aspectos clinicos e evidéncias epidemioldgicas pode
apresentar baixa exatiddo, pois outras afec¢des dermatologicas apresentam sintomas que
assemelham-se as lesGes causadas pela LT (Marsden, 1986; Gontijo, Carvalho, 2003; Luz et
al., 2009; Mota, Miranda, 2011; OPAS, 2021). Desse modo, o amplo diagnéstico diferencial
da LT deve ser considerado, de acordo com a forma clinica e as caracteristicas da lesdo. Nos
casos de LC localizada deve-se atentar para tuberculose, micobacterioses atipicas,
paracoccidioidomicose cutanea, Ulceras de estase venosa, Ulceras decorrentes da anemia
falciforme, picadas de insetos, granuloma por corpo estranho, ceratoacantoma, carcinoma
basocelular, carcinoma espinocelular, histiocitoma, linfoma cutaneo, esporotricose,
cromoblastomicose, piodermites e trauma local. Para a LM, o diagndéstico diferencial é feito
com paracoccidioidomicose, carcinoma epidermoide, carcinoma basocelular, linfomas,
rinofima, rinosporidiose, entomoftoromicose, hanseniase virchoviana, sifilis terciaria,
perfuracdo septal traumatica ou por uso de drogas, rinite alérgica, sinusite, sarcoidose,
granulomatose de Wegener, dentre outras (Brasil, 2017; OPAS, 2021).

Apesar da implementacdo recente de novas drogas no arsenal terapéutico da LT como a
miltefosina (Portaria n° 56, de 30 de outubro de 2018), os medicamentos com alta toxicidade
ainda sdo amplamente utilizados na rotina, o que pode desencadear importantes efeitos
colaterais (Falqueto, Sessa, 2005; Blum et al., 2004). Desde a década de 1940, o antimonial
pentavalente N-metil-glucamina (Glucantime®) permanece como droga de primeira escolha
para o tratamento da LT, sendo distribuido gratuitamente pelo MS. Apresenta potencial de
toxicidade hepatica, pancreatica, renal sendo que o principal efeito adverso é decorrente de sua
acdo sobre o aparelho cardiovascular (Oliveira et al., 2011). E contraindicado para gestantes
por ultrapassar a barreira placentaria e ndo é recomendado como tratamento de primeira escolha
em pacientes com mais de 50 anos portadores de doencas cronicas como cardiopatias,
nefropatias e hepatopatias. Outros efeitos indesejados incluem mialgias, artralgias, adinamia,
anorexia, cefaleia e aumento da diurese por perda transitoria da capacidade de concentracéo
urinéria (Brasil, 2006; Brasil, 2017). Além disso, a administracdo intravenosa e a durabilidade
do tratamento, geralmente 21 dias consecutivos, podem desencadear baixa adesdo e até mesmo
abandono (Singh, Sivakumar, 2004; Sundar, Chakravarty, 2015). O uso de antimoniato
intralesional tem mostrado eficacia semelhante ao tratamento sistémico, com altas taxas de cura

e poucos efeitos adversos além da vantagem de menores doses de antiménio com aplicaces
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espacadas e possibilidade de esquema terapéutico flexivel (Silveira, Candido, Franciscato,
2024).

No Brasil, o diagnostico laboratorial da LT estd incluido entre os indicadores
epidemioldgicos e operacionais para monitoramento das acdes de vigilancia e controle da
doenca em areas endémicas (Brasil, 2018). Em 2017, com o objeto de reduzir a
morbimortalidade das Leishmanioses mediante fortalecimento do diagndstico, tratamento,
prevencdo, vigilancia e controle da infeccdo até o ano de 2022, foi estabelecido o Plano de
Acdo de Leishmanioses nas Americas 2017-2022 (OPAS, 2017; PAHO/WHO, 2017). Para o
alcance desses objetivos, foi definida a importancia de melhorar a oportunidade e 0 acesso ao
diagnostico da LT por meio do critério de confirmagdo laboratorial. Neste plano, foi
estabelecido a importancia de os paises alcancarem no minimo 80% dos casos de LT
diagnosticados por critério laboratorial (PAHO/WHO, 2017; OPAS, 2017).

O diagnostico laboratorial da LT consiste na demonstracdo da presenca do parasito ou
de seus produtos nos tecidos ou fluidos corporais do individuo suspeito (Brasil, 2017). Dependo
do teste empregado, também permite obter informacdes sobre a espécie de Leishmania
responsavel pelo processo infeccioso sendo de valiosa importancia na escolha do esquema
terapéutico assim como para a vigilancia epidemioldgica, pois permite mapeamento das
espécies que circundam os hospedeiros envolvidos na transmissao (Vries, Schallig, 2022). Os
métodos laboratoriais disponiveis estdo classificados em trés grupos: parasitolégicos,
imunoldgicos e moleculares.

O diagnostico parasitologico compreende técnicas diretas e indiretas de demonstracao
do parasito em material obtido da lesdo (Brasil, 2017). A demonstracdo direta do parasito é o
método considerado de certeza ou definitivo e de primeira escolha, pois permite a visualizagdo
de formas amastigotas em esfregaco ou impressdo de material de lesdo em lamina de vidro e
coradas por métodos como Giemsa e Leishman (Roucco et al., 2010; Brasil, 2017). Essa técnica
foi uma das primeiras abordagens de diagnostico da LT e ainda permanece como a mais
utilizada, pois é mais acessivel, de facil execucdo e de menor custo (Brito et al., 2009). No
entanto, a sensibilidade é baixa, uma vez que depende do nimero de parasitas na amostra,
espécie de Leishmania envolvida, técnica de coleta, local da lesdo, expertise do microscopista,
além de apresentar aplicabilidade limitada em pacientes com lesbes antigas e com infeccdes
secundarias (Goto, Lindoso, 2010; Ramirez et al., 2000; Brasil, 2017; Vries, Schallig, 2022).
Como técnica indireta, pode ser utilizado o isolamento do parasito em meio de cultura

especifico, que proporciona o crescimento das formas promastigotas (Brasil, 2017). A técnica
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é simples, contudo, requer conhecimento técnico significativo, esti propensa a contaminacéo e
é demorada (Boggild et al., 2010).

O teste imunoldgico consiste na deteccdo de resposta imune frente a presenca do
parasito e é representado pela Intradermorreacdo de Montenegro (IDRM). A IDRM é um teste
cutaneo fundamentado na resposta de hipersensibilidade celular tardia com o Leishmania, ou
seja, avalia a presenca de resposta imune do tipo celular (Carvalho et al., 1995; Brasil, 2006;
Brasil, 2017). Dessa forma, o desempenho da IDRM depende da resposta imunoldgica do tipo
Th1, que favorece maior positividade. A aplicacdo do teste restringe em apurar se houve
exposicdo ao parasito, ndo sendo capaz de diferenciar infeccdo pregressa de infecgédo ativa
(Mello, 2011; Carstens-Kass et al., 2021). A IDRM foi desenvolvida pensando no auxilio do
diagnostico da forma mucosa gque apresenta intensa reposta imune celular, mas tornou-se um
dos testes mais utilizados na rotina ambulatorial para o diagndstico da forma cutanea, em razdo
de seu baixo custo, simplicidade de execucdo e de leitura. Além disso, em muitas regiGes do
Brasil o diagnostico foi baseado, muitas vezes, somente nesta técnica (Mello, 2011). Embora
citada no manual do MS de 2017, por motivos técnicos e operacionais, a IDRM se encontra
fora do mercado desde 2015. Varios sdo 0s questionamentos sobre o retorno dessa técnica que
demonstrou sua grande utilidade para o diagndstico rotineiro dos pacientes suspeitos ao longo
dos anos em que esteve disponivel (Oliveira, 2018; Pinheiro, 2019).

A reacdo em cadeia de polimerase € uma técnica molecular que consiste na pesquisa do
DNA do parasito, a partir do material obtido da escarificacdo ou biopsia da lesdo de pele e
mucosa (Brasil, 2017). Permite amplificar em escala exponencial a sequéncia de DNA de
Leishmania, detectando o material gendémico do parasito até mesmo em baixas cargas
parasitarias (Mello, 2011; Neitzkea-Breu et al., 2013; Brasil, 2017; Garbin et al., 2017). Dentre
0s métodos convencionais de diagnostico, é considerada a técnica que apresenta maior
sensibilidade e ainda possibilita a diferenciacdo das espécies de Leishmania envolvidas na
infecgdo (Rodrigues et al., 1994; Mans, et al., 2016; Boni et al., 2017). Apesar de sua eficiéncia,
€ uma técnica onerosa, que requer infraestrutura laboratorial adequada e insumos especificos,
sendo mais utilizada em institutos de pesquisas e universidades (Mello, 2011; Souza et al.,
2013).

Ainda como opc¢édo laboratorial, 0 exame histopatoldgico pode ser utilizado para
identificar caracteristicas tipicas das lesbes de LT, como a reacdo inflamatoria cronica
granulomatosa, cujo infiltrado dérmico é constituido predominantemente por linfdcitos,

plasmécitos e histiécito (Schubach et al., 2001). Apresenta a vantagem de permitir um
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diagndstico baseado nas caracteristicas do tecido mesmo quando o parasito ndo é encontrado
(Da-Cruz, Pirmez, 2005; Miré et al., 2008).

Diante do exposto, apesar do critério diagnostico clinico-epidemioldgico ser util e
necessario em algumas situacoes, em virtude de suas limitagcdes aqui apresentadas, e com base
nas recomendacdes da OPAS, o critério de diagndstico laboratorial deve ser priorizado. A
confirmacgdo laboratorial desempenha papel decisivo no tratamento da LT ao fornecer
informacdes sobre a presenca do parasita, 0 que evita a exposi¢ao desnecessaria aos riscos do
tratamento e minimiza diagnosticos equivocados, contribuindo para uma abordagem

terapéutica direcionada, eficaz e segura para o paciente.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar aspectos relacionados a confirmacéo diagndstica de LT por critério laboratorial
no estado hiperendémico de Mato Grosso entre 2007 a 2022.

3.2 Objetivos especificos

Descrever a distribuicdo temporal, espacial e espagco-temporal da proporgéo de casos de

LT confirmados por critério laboratorial no estado.

Investigar os fatores individuais e contextuais associados a confirmacédo diagnostica de

LT por critério laboratorial.
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RESUMO

Este estudo visa descrever a distribuicdo espaco-temporal e investigar os fatores individuais e
contextuais associados a confirmacao diagnostica dos casos de LT por critério laboratorial no
Estado de Mato Grosso, Brasil. Foram incluidos todos os casos novos de LT notificados entre
2007 e 2022. Foi calculado o percentual de casos de LT confirmados por critério laboratorial
total e anuais para o estado/mesorregifes/municipios. Para as andlises espacial e espago-
temporal foi calculado o indice global e local de Moran. Para os fatores associados, o desfecho
de interesse foi modelado por regressao logistica multinivel em funcéo de preditores individuais
e contextuais. Obteve-se forca das associagdes por odds ratio (OR) e intervalo de confianca (IC
95%). Confirmaram-se 36.696 casos de LT, sendo 32.311 (88,05%) diagnosticados por critério
laboratorial. Na maior parte do tempo, o Estado esteve acima da meta, a mesorregido Norte foi
a Unica acima da meta proposta todos os anos. A Sudeste predominou abaixo na maior parte do
tempo. O indice global de Moran constatou autocorrelacdo espacial significativa (1=0,174;
p=0,003). Foram detectados clusters espaciais alto-alto nas regiGes Norte e Nordeste, ja a
Sudeste predominou com a percentagem abaixo na maior parte do tempo. A anélise espaco-
temporal demonstrou que houve reducdo progressiva da meta da OPAS no periodo e clusters
espaco-temporais alto-alto no Norte e Nordeste. As varidveis individuais associadas ao
desfecho foram raca, local de notificacdo, local do diagndéstico e forma clinica. As variaveis
contextuais associadas ao critério laboratorial foram a incidéncia acumulada de LT e a
quantidade de médicos de ESF. Ressalta-se a importancia do aperfeicoamento deste indicador
em alguns municipios e sobretudo na mesorregido Sudeste do estado de Mato Grosso.

Palavras-chave: leishmaniose; diagndstico; anélise espago-temporal.
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INTRODUCAO

A leishmaniose tegumentar (LT) € uma doenca tropical negligenciada de grande
relevancia no Brasil. A doenca se manifesta por meio de lesdes na pele, sendo que a forma
clinica pode variar desde lesdes auto resolutivas até lesdes desfigurantes em pele e mucosas,
com possibilidade de causar impacto social e econdmico para o paciente.?) O estado
brasileiro de Mato Grosso é uma area hiperendémica para LT, com distribuicdo espacial
heterogénea e coeficiente de deteccdo médio de 79,1 casos/100.000 habitantes no periodo de
2008 a 2017.%% No ano de 2022, o estado ocupou a terceira posicdo em nimero absoluto de
casos de LT (n=1.162 casos) e a sexta posi¢do em coeficiente de deteccao (31,76 casos/100.00
habitantes) da doenca em relagio aos demais estados brasileiros.)

Segundo o Manual de Vigilancia da LT do Ministério da Saude (MS) do Brasil, uma
das medidas de controle da doenca € o diagndstico precoce, uma vez que fundamenta o inicio
do tratamento oportuno e adequado a fim de evitar desfechos desfavoraveis.t*3® O diagnéstico
clinico-epidemioldgico é presuntivo, isto €, realizado pela presenca de lesdo caracteristica
associada a informacdes epidemioldgicas e, eventualmente, pela resposta terapéutica do
paciente. Contudo, a LT produz um amplo espectro de manifestacdo clinica das lesdes, o que
torna o diagnostico clinico-epidemioldgico desafiador.182324) Ademais, vale destacar a
variedade do diagnostico diferencial de LT, como tuberculose cuténea, hanseniase, infeccdes
por fungos, Glcera tropical, neoplasmas, dentre outras doencas. 324

Por outro lado, o diagnéstico laboratorial envolve exames parasitologicos, como a busca
direta pelo parasito, método padrdo-ouro para a confirmagdo do caso, 0 histopatolégico e 0s
imunoldgicos como a Intradermorreacdo de Montenegro, porém indisponivel desde 2015. ¢19
Os testes de biologia molecular séo considerados de elevada sensibilidade diagndstica, porém
restritos a centros de referéncias e pesquisa em razio da complexidade e alto custo.®23. Porém,
a confirmacdo dos casos suspeitos de LT por critério laboratorial também apresenta limitacGes
e depende de condicdes técnico-operacionais apropriadas.21%3, A experiéncia do analista
para reconhecimento das formas amastigotas do parasita, a qualidade dos insumos e
equipamentos utilizados, tempo de evolucédo das lesdes, formas clinicas e as diferentes espécies
de Leishmania influenciam na sensibilidade e especificidade do método diagnostico de
escolha.®®

Para o inicio do tratamento da LT é necesséria a confirmagdo do diagndstico por critério
laboratorial e, quando este ndo é possivel, por critério clinico-epidemiol6gico.“? Dentre o

arsenal terapéutico disponivel para a LT, o medicamento majoritariamente utilizado no Brasil
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é o antimonial pentavalente de N-metilglucamina. Apesar de ser eficaz, esse medicamento pode
produzir diversos efeitos colaterais, tais como alteracbes eletrocardiograficas, hepaéticas,
pancreaticas e renais, bem como mialgias, artralgias e febre. Sendo assim, o diagndstico
laboratorial é essencial para subsidiar a tomada de decisdo do prescritor na indicacdo do
tratamento.("-17-32

O diagnostico laboratorial € considerado pelo MS do Brasil, um importante indicador
epidemioldgico e operacional para o monitoramento das acdes de vigilancia e controle da LT
em areas endémicas.® Concomitantemente, a Organizagio Pan-Americana de Saude, por meio
do Plano de Acéo de Leishmanioses nas Américas 2017-2022, estabeleceu a importancia de os
paises alcancarem o minimo de 80% dos casos de LT diagnosticados por critério laboratorial .’
%) Diante do exposto, considerando a extrema importancia do critério de diagndstico
laboratorial para o tratamento adequado da LT, devido a toxicidade da medicacdo e o amplo
diagnostico diferencial, somado ao fato do indicador do MS ainda ser pouco estudado, o
objetivo do presente trabalho foi verificar a distribuicdo espago-temporal dos casos de LT
confirmados por critério laboratorial, bem como investigar os fatores individuais e contextuais

associados ao diagndstico laboratorial, no estado de Mato Grosso.

METODOS

Desenho, area e populacgdo de estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico retrospectivo, de base populacional, dividido em
duas etapas. A primeira etapa faz uma abordagem ecoldgica para a anélise espaco-temporal da
proporcéo de casos de LT confirmados por critério laboratorial no ambito dos municipios mato-
grossenses. A segunda parte se refere a um estudo transversal para a investigacdo das
caracteristicas individuais e contextuais (relacionados aos municipios) associadas a
confirmacéo do diagnostico de LT por critério laboratorial.

O estado de Mato Grosso esta localizado na regido Centro-Oeste do Brasil. Possui uma
extensdo territorial de 903.208,361 km2 e uma populagio atual de 3.658.649 individuos.® O
estado apresenta 141 municipios que estdo distribuidos em cinco mesorregides geogréficas,
sendo Norte, Nordeste, Sudoeste, Centro-sul e Sudeste.?” Em termos de biodiversidade, Mato
Grosso é o Unico estado que possui trés dos principais biomas brasileiros, sendo eles: Amaz6nia
(vegetacéo florestal na porcdo norte do estado), Cerrado (vegetacdo semelhante a savana na

porcéo central) e Pantanal (planicie alagada na porcéo sul).
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A populacdo de estudo compreendeu todos 0s casos novos de LT notificados e
residentes em Mato Grosso entre os anos de 2007 e 2022. Foram excluidos os casos duplicados,
ndo-autoctones, com erro de diagnostico e recidivas.

A rede laboratorial para o diagnostico da LT no estado de Mato Grosso é composta por
laboratérios publicos e privados, com destaque para os laboratérios que integram o Sistema
Unico de Saude (SUS) e o Laboratério Central de Sadde Publica (LACEN-MT) que atua como
referéncia e encontra-se localizado na cidade de Cuiaba, capital do estado. Essa rede é essencial
para a deteccdo, monitoramento e controle da LT, especialmente pelo fato do estado ser
considerado hiperendémico para a doenca.

O diagndstico laboratorial da LT ocorre por meio de articulacdo entre a aten¢éo primaria
em salde (“porta de entrada” e representada pelas unidades béasicas de salde e as equipes do
Estratégia de Saude da Familia etc), os laboratérios municipais e 0 LACEN-MT. O fluxo
envolve desde a recepcao do paciente, avaliacdo clinica e epidemiolégica dos casos suspeitos,
preenchimento da ficha de notificacdo compulséria e obrigatéria para LT, coleta da amostra
bioldgica e a anélise laboratorial.

Os municipios dotados de infraestrutura laboratorial pablica, executam o exame
parasitoldgico direto, considerado padrdo ouro e recomendado pelo Manual de Vigilancia da
LT, para analise da presenca do parasita Leishmania em microscopia a partir de raspados
cuténeos. E quando diante da indisponibilidade de recursos laboratoriais para diagndstico da
LT, pacientes com resultados inconclusivos, com manifestacfes clinicas mais graves e com
necessidade de diagndstico diferencial, as amostras sdo enviadas ao LACEN-MT para execucao

de técnicas mais sensiveis como a rea¢do em cadeia de polimerase (PCR).

Fonte e coleta de dados

A LT é uma doenca de notificacdo compulsoria, de modo que as informacGes
sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos casos sdo registradas em um formulario
especifico do Sistema de Informacdo de Agravos de Informagdo (SINAN). Sendo assim, as
seguintes informacgdes relacionadas ao individuo foram coletadas diretamente dos microdados
do SINAN livremente disponibilizadas pelo Departamento de Informacdo e Informética do
Sistema Unico de Satde (DATASUS): critério de confirmagdo do diagnodstico de LT
(laboratorial/clinico-epidemiol6gico), sexo, idade, raca, escolaridade, municipio de residéncia,
municipio de notificacdo, unidade de salde notificadora, exame parasitologico direto

(realizado/néo realizado), Intradermorreacdo de Montenegro (IRM) (realizado/n&o realizado),
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exame histopatologico (realizado/néo realizado), forma clinica (cutdnea/mucosa) e coinfecgéo
HIV (sim/ndof/ignorado). A varidvel unidade de saude notificadora foi descodificada
considerando os dados do Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salde. As variaveis
contextuais dos municipios foram coletadas de diferentes fontes de dados e agrupadas de acordo
com caracteristicas sociodemograficas, com aspectos da rede assistencial de saude e com a
ocorréncia de LT. Tais varidveis foram selecionadas, pois ja foram amplamente utilizadas em
outros estudos envolvendo analises contextuais e aspectos diversos das leishmanioses*315-22)
(Quadro 1).

Os dados populacionais e as malhas digitais georreferenciadas dos municipios foram
obtidas do Instituto Brasileiro de Geografia e estatistica (IBGE).
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Quadro 1 - Variaveis contextuais no ambito dos municipios de acordo com a fonte de coleta e a descrigéo.

Variavel Fonte Descrigdo
SOCIODEMOGRAFICAS
Populagdo ndo-branca Censo 2010 Percentual de individuos que se
autodeclaram pretos, pardos ou
indigenas.
Taxa de analfabetismo Censo 2010 Percentual de individuos com 10

anos ou mais de idade que néo
sabem ler e escrever pelo menos um
bilhete simples, no idioma que
conhecem, na populacéo total
residente da mesma faixa etaria, em
determinado espaco geografico, no
ano considerado.

Populagdo com baixa renda familiar Censo 2010 Percentual de individuos com renda
familiar menor que meio salario
minimo brasileiro*

Populagéo rural Censo 2010 Percentual de individuos residentes
nas zonas rurais.
Cobertura de abastecimento de agua Censo 2010 Percentual de DPP’s com
abastecimento de adgua da rede geral.
Cobertura de energia elétrica Censo 2010 Percentual de DPP’s com
fornecimento de energia elétrica.
Cobertura de coleta de lixo Censo 2010 Percentual de DPP’s com servigo de
coleta de lixo.
indice GINI DATASUS Medida resumida de desigualdade
(1991-2000-2010) de renda.
IDH Atlas Brasil indice de Desenvolvimento
Humano.
ASSISTENCIAIS
Polo regional de salde Secretaria Estadual Municipio polo na regionalizagdo da
de Salde rede de atencgdo a salde de Mato
Grosso.
Numero de ESF DATASUS Média aritmética do nimero de

unidades de ESF cadastradas no
CNES no més de agosto entre 2007
e 2022.

Numero de médicos DATASUS Média aritmética do nimero de
médicos cadastrados no CNES no
més de agosto entre 2007 e 2022.
Numero de médicos de ESF DATASUS Média aritmética do nimero de
médicos de ESF cadastrados no
CNES no més de agosto entre 2007

e 2022.

OCORRENCIADE LT

Incidénciade LT DATASUS Incidéncia acumulada de LT entre
2007 e 2022.

CNES: Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Satde; DPP’s: Domicilios Particular Permanente; ESF:
Estratégia de Saude da Familia; 2Salario minimo brasileiro em 2010: R$ 510,00 (Censo 2010). IDH: indice de

Desenvolvimento Humano.
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Analise de dados

Analise Temporal

Os dados foram tabulados e checados no software Microsoft™ Excel 365. Inicialmente,
0 percentual de casos de LT confirmados por critério laboratorial, dentre todos os casos
notificados da doenca, foi calculado para todo o periodo do estudo (2007-2022) e para cada ano
para todo o estado, para cada mesorregido e para cada municipio. Esse percentual € um dos
indicadores epidemioldgicos e operacionais da LT preconizado pelo MS para avaliacdo da
doenga no Brasil. Em suma, o indicador permite avaliar de forma indireta a assisténcia ao
paciente e fornece subsidios para o planejamento do programa de controle da doenca; quanto
maior o valor que ele assume em uma localidade, melhor a capacidade operacional do servico
de laboratorio local.® Para as areas endémicas do continente americano, a OPAS estabeleceu
como meta para fortalecimento da vigilancia e do controle da LT, que até 2022, pelo menos

80% dos casos da doenca na regido fossem diagnosticados por critério laboratorial.?”)

Anélise espacial e espaco-temporal

Na sequéncia, o indicador foi calculado por municipio de residéncia para todo o periodo
do estudo (2007-2022) e trienal. A fim de verificar a autocorrelacdo espacial do indicador
acumulado, foi calculado o indice global (1) e o indice local de Moran (LISA - Indicadores
Locais de Associacdo Espacial) univarido. O | mensura a autocorrelagdo espacial de uma
variavel em determinada area em relacdo a ela mesma nas areas vizinhas. O indice varia de —1
a +1, sendo que quanto mais proximo de 1 mais forte é a associacdo espacial e quanto mais
préximo de -1 mais fraca é a associacdo espacial. Valores iguais a zero sugerem a ndo existéncia
de autocorrelacédo espacial. Ja o LISA identifica a localizacdo de aglomerados espaciais. Sendo
assim, segundo o Diagrama de Dispersdo de Moran, os valores do LISA foram classificados
nos seguintes quadrantes: Alto-Alto, Alto-Baixo, Baixo-Baixo e Baixo-Alto. Os municipios
dos quadrantes Alto-Alto e Baixo-Baixo representam municipios com vizinhos semelhantes,
enquanto Alto-Baixo e Baixo-Alto representam municipios com vizinhos diferentes.®

Para verificar a existéncia de autocorrelacdo espago-temporal do percentual de casos de
LT confirmados por critério laboratorial no &mbito dos municipios, foi empregado o indice de
Moran bivariado local e global. Em resumo, a analise bivariada de Moran determina em qual

extensdo o valor de uma variavel em um determinado local e periodo esta correlacionado aos
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seus valores nas localidades vizinhas em um periodo anterior.®® No presente estudo, tal anélise
foi realizada considerando-se o indicador trienal em relagdo ao seu valor no triénio anterior,
isto é, 2007-2009 vs. 2004-2006, 2010-2012 vs. 2007-2009, 2013-2015 vs. 2010-2012, 2016-
2018 vs 2013-2015. Em particular, os ultimos anos foram tratados como um quadriénio (2019-
2022). Ressalta-se que a analise trienal foi selecionada, pois este é o periodo utilizado para
analises epidemioldgicas no escopo do Programa de Vigilancia de LT do MS.®
Semelhantemente a analise de Moran univariada, o indice global préximo de +1 indica forte
correlacdo espacgo-temporal do indicador, enquanto o LISA permite e identificacdo de
aglomerados espaco-temporais (Alto-Alto, Baixo-Baixo, Alto-Baixo e Baixo-Alto).

As anélises de Moran univariado e bivariado foram realizadas no software GeoDa 1.10
empregando-se uma matriz de vizinhanca do tipo queen, com contiguidade de primeira
ordem®. Os resultados foram submetidos a um teste de randomizagdo por 999 permutacoes
aleatorias dos valores entre 0s municipios. A autocorrelacdo foi considerada significativa para
p < 0,05. Os resultados dos indices locais foram mapeados utilizando-se o software QGIS
3.4.0.49

Analise dos fatores associados

A principal hipétese do presente estudo foi de que a confirmacdo de um caso de LT por
critério laboratorial esta associada tanto as caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos
casos (isto é, individuais), quanto as caracteristicas sociodemogréaficas, assistenciais e
relacionadas a ocorréncia de LT dos municipios (isto €, contextuais). Desse modo, o critério
de confirmacéo laboratorial (sim/ndo) foi definido como o desfecho de interesse, o qual foi
modelado, por uma regressao logistica multinivel com o municipio de residéncia como
intercepto aleatorio, em funcdo de potenciais preditores de natureza individual (nivel 1) e
contextual (nivel I1).

Antes da modelagem, a distribuicao das frequéncias absolutas e relativas dos preditores
individuais foi descrita em funcdo do desfecho. Além disso, o teste de qui-quadrado foi
empregado para verificar a existéncia de diferencas significativas (isto &, com valor de p < 0,05)
nas distribuigdes.

Como primeiro passo da modelagem, foi criado um modelo nulo contendo apenas o
intercepto aleatorio. Considerando esse modelo, foi estimada a propor¢do de variancia do
desfecho devido a correlacdo intra-municipios. Na sequéncia, a associacao entre o desfecho e

cada preditor foi investigada em uma andlise univariada. Ressalta-se que variaveis individuais
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com percentual de registros ignorados ou em branco maior que 70% n&o foram consideradas.
Além disso, as varidveis contextuais quantitativas foram categorizadas segundo a distribuico
de tercis para que a sua relacdo ndo-linear com o desfecho fosse considerada. As variaveis com
valor de p < 0,20 na analise univariada foram selecionadas para modelagem multipla. O modelo
final foi construido pelo método stepwise forward, sendo o efeito da adicdo de preditores e
termos de interagdo checado pelo teste de razdo de verossimilhanga para modelos aninhados.
Foram consideradas associadas a definicdo diagnostica de LT por critério laboratorial aquelas
variaveis com valor de p < 0,05 no modelo final. Tanto na analise univariada quanto na maltipla,
a forca das associacGes foi determinada pelo calculo da odds ratio (OR) com 0s respectivos
intervalos de confianga a 95% (IC 95%). As analises foram executadas no software R Studio

4.4.1 usando o pacote Ime4.®

Aspectos éticos

O presente estudo ndo necessitou ser submetido ao Comité de Etica em Pesquisa, uma
vez que foram utilizados dados secundarios totalmente anénimos e extraidos de fontes de

dominio publico livremente disponibilizadas na internet.

RESULTADOS

No estado de Mato Grosso, entre 2007 e 2022, foram notificados 36.696 casos novos de
LT, com uma média anual de 2.294 casos (desvio padrdo-DP = 623,15 casos). Todos os 141
municipios registraram casos autdctones da doenga, variando de 3 a 1.816 casos no periodo
estudado. Os municipios com 0s maiores nimeros absolutos de casos de LT foram: Sinop
(n=1.816), Barra do Garcas (n=1.360), Colniza (n=976), Campinapolis (n=851), Juina (n=830),
Paranatinga (n=735), Cuiaba (n=726), Brasnorte (n=725) e Rondondépolis (n=709).

Do total de casos notificados no periodo de estudo, 32.311 (88,05%) foram confirmados
por critério laboratorial. No decorrer do tempo, no ano de 2007 houve um pico de 93,22% dos
casos diagnosticados por critério laboratorial. Esse percentual ndo apresentou muitas variacgoes,
somente a partir de 2020 que ocorreu um declinio consideravel, com um percentual de casos de
81,84%, seguido do minimo de 79,63% em 2021 (Figura 1A).

Dentre as cinco mesorregides do estado, a Norte foi a Unica que manteve o percentual
acima da meta estabelecida pela OPAS em todos 0s anos, com uma média de 89,32% dos casos

confirmados laboratorialmente (Figura 1B). As mesorregides Nordeste, Sudoeste e Centro-Sul
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mantiveram o percentual de casos de LT diagnosticados por critério laboratorial acima de
80,0% por um longo periodo, com reducdo desse percentual somente a partir dos anos de 2021
(73,02%), 2019 (78,38%) e 2020 (76,74%), respectivamente (Figuras 1C, 1D e 1E). Em
contrapartida, a mesorregido Sudeste predominou com a percentagem de casos de LT
confirmados por diagndstico laboratorial abaixo de 80,0% na maior parte do tempo, atingindo
0 minimo de 66,15% no ano de 2009 e maximo de 85,65% em 2017 (Figura 1F).

Os municipios com maior confirmacdo de casos de LT por critério laboratorial estdo
localizados nas mesorregides Norte e Nordeste do estado. Dentre 0s nove municipios citados
anteriormente com os maiores numeros absolutos de casos de LT, seis estdo localizados nas
mesorregides Norte e Nordeste do estado e apresentaram um percentual de diagndstico
laboratorial acima do preconizado, a saber: Sinop (91,90%), Colniza (92,93%), Campinapolis
(86,96%), Juina (88,55%), Paranatinga (91,43%) e Brasnorte (97,38). Por outro lado,
Rondondpolis e Barra do Garcas, localizados nas mesorregides Sudeste e Nordeste, foram os
municipios com o0s menores percentuais de casos diagnosticados por critério laboratorial, com
50,77% e 78,01%, respectivamente. Cabe ressaltar que o municipio de Cuiab4, localizado na
mesorregido Centro-Sul, apresentou 91,46% dos casos de LT diagnosticados por critério

laboratorial (Figura 2A).
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Figura 1. Percentual anual de casos de leishmaniose tegumentar (LT) diagnosticados por critério laboratorial no
estado de Mato Grosso (A) e nas mesorregiGes Norte (B), Nordeste (C), Sudoeste (D), Centro Sul (E) e Sudeste
(F), 2007-2022. A linha tracejada representa a meta de 80% estabelecida pela Organizacdo Pan-Americana de
Saude (OPAS, 2017).

O indice global de Moran univariado revelou autocorrelagdo espacial estatisticamente
significativa do percentual de casos de LT confirmados laboratorialmente (1=0,174; p=0,003).
Foram detectados clusters espaciais (Alto-Alto) para o diagndstico laboratorial da LT nas
mesorregides Norte e Nordeste. Na mesorregido Norte foi possivel visualizar um agrupamento
contendo os municipios de Castanheira, Cotriguacu, Juruena e Juara. Outro agrupamento
classificado como Alto-Alto foi composto por dois municipios da mesorregido Norte (Feliz
Natal e Gaucha do Norte) e cinco municipios da mesorregido Nordeste (Queréncia, Canarana,
Nova Nazaré, Alto Boa Vista e Ribeirdo Cascalheira). Ademais, 0s municipios de Nova Mutum,
Alto Paraguai e Porto Estrela foram classificados isoladamente como Alto-Alto nas
mesorregides Norte, Centro-Sul e Sudoeste respectivamente. Em contrapartida, na mesorregido

Sudeste foi detectado um cluster classificado como Baixo-Baixo para a ocorréncia do
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diagndstico laboratorial da LT, contendo os seguintes municipios: Rondondpolis, Sdo José do
Povo, Guiratinga, Alta Gargas, Pedra Preta, Itiquira e Alto Araguaia (Figura 2B).

2
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Figura 2. Analise espacial do percentual de casos de leishmaniose tegumentar (LT) confirmados por critério
laboratorial no estado de Mato Grosso, Brasil, 2007-2022. Percentual de casos de LT por municipio (A) e indice
local de Moran univariado (B).

A andlise espaco-temporal demonstrou que, durante o periodo de 2007 a 2022, Mato
Grosso apresentou uma reducdo progressiva do percentual de casos de LT diagnosticados por
critério laboratorial. Os triénios de 2007-2009 e 2010-2012 registraram 0 maior percentual de
casos de LT confirmados laboratorialmente (Figura 3A). O indice global de Moran bivariado
demonstrou autocorrelacdo espaco-temporal significativa para o diagnostico laboratorial da LT
no primeiro (1=0,099; p=0,017), segundo (1=0,066; p=0,048) e terceiro (1=0,074; p=0,034). Nos
periodos seguintes, quarto triénio (1=0,050; p=0,093) e quadriénio (1=0,059; p=0,074) nao foi
observada correlagéo significativa.

Foram detectados diferentes clusters espaco-temporais (Alto-Alto) para o critério de
diagnostico laboratorial da LT, nas mesorregides Norte e Nordeste. No ultimo triénio (2016-
2018) e no quadriénio (2019-2022), dois municipios (Queréncia e Canarana) permaneceram em
clusters formados na mesorregido Nordeste. Ao longo do tempo, a mesorregido Sudeste se
destacou quanto a presenca de clusters classificados como Baixo-Baixo para o diagnostico
laboratorial dos casos de LT. O municipio de Pedra Preta permaneceu com classificacdo Baixo-

Baixo em todos os triénios e quadriénio avaliados e o0 municipio de Rondonopolis, com excecéo
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do periodo de 2013-2015 (ndo significativo para o diagnostico por critério laboratorial), se

manteve em todos os demais com classificacdo Baixo-Baixo (Figura 3B).
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Figura 3. Andlise espaco-temporal do percentual de casos de leishmaniose tegumentar (LT) confirmados por
critério laboratorial no estado de Mato Grosso, Brasil, 2007-2022. Percentuais trienais de casos de LT por
municipio (A) e indices locais de Moran bivariado — autocorrelagéo espaco-temporal entre o percentual de casos
trienais e o triénio anterior (B). O ultimo periodo avaliado foi agrupado em quatro anos (2019-2022).

Dentre os casos de LT diagnosticados por critério laboratorial, 28.624 (88,59%)
apresentaram resultado positivo no exame parasitologico direto, 5.948 (18,41%) tiveram
histopatoldégico compativel ou com presenca do parasito e 5.431 (16,81%) apresentaram
reatividade no teste de IRM (dados ndo mostrados).

Em relagdo as caracteristicas sociodemograficas dos individuos diagnosticados por
critério laboratorial, 80,87% (n=26.129) eram do sexo masculino, 42,27% (n=13.658) tinham
entre 20 e 39 anos de idade, 60,67% (n=19.604) eram pretos, pardos ou indigenas, e 52,77%
(n=17.050) possuiam nivel de escolaridade menor que oito anos completos. A maioria dos casos
foi notificada na rede de atencdo priméria a saude (n=24.361; 75,40%) e no municipio de
residéncia (n=30.328; 93,86%), com predominancia da forma clinica cutanea da LT (n=30.378;

94,02%). Quanto a coinfeccdo pelo virus HIV, apenas 0,71% (n=229) dos casos eram
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coinfectados. Com excecdo da escolaridade, unidade notificadora e coinfeccdo HIV, os
individuos diagnosticados por critério laboratorial se diferiram daqueles diagnosticados por

critério clinico-epidemiologico em todas as variaveis analisadas (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizagdo sociodemogréfica e clinica dos casos de leishmaniose tegumentar confirmados por
critério laboratorial em Mato Grosso, Brasil, entre 2007 e 2022.
Confirmagéao por critério laboratorial

Sim N&o?
(n=32.311) (n=4.385)

Variaveis n % n % p-valor
Sexo < 0,001
Masculino 26.129 80,87 3.443 78,52
Feminino 6.179 19,12 942 21,48
Em branco 3 0,01 0 0
Faixa etaria (anos) < 0,001
0-19 5.539 17,14 669 15,26
20-39 13.658 42,27 1.677 38,24
40 - 59 9.639 29,83 1.443 32,91
> 60 3.288 10,18 568 12,95
Em branco 187 0,58 28 0,64
Raca <0,001
Preta/Parda/Indigena 19.604 60,67 2.815 64,20
Branca/Amarela 12.069 37,35 1.439 32,82
Em branco 638 1,97 131 2,99
Escolaridade (anos completos) 0,059
<8 17.050 52,77 2.174 49,58
>8 6.776 20,97 951 21,69
Néo se aplica® 4583 14,18 586 13,36
Em branco 3.902 12,08 674 15,37
Unidade notificadora 0,457
Atencdo priméria 24.361 75,40 3.405 77,65
Atencdo secundaria/terciaria/outros® 6.626 20,50 899 20,50
Em branco 1.324 4,10 81 1,85
Local do diagndstico® < 0,003
Municipio de residéncia 30.328 93,86 4.065 92,70
Outro municipio 1.983 6,14 320 7,30
Forma clinica < 0,001
Mucosa 1.933 5,98 498 11,36
Cuténea 30.378 94,02 3.887 88,64
Coinfeccédo HIV 0,015
Sim 229 0,71 47 1,07
Nao 19.324 59,81 2.688 61,30
Em branco 12.758 39,49 1.650 37,63

n: frequéncia absoluta; %: frequéncia relativa.

2 Casos confirmados por critério clinico-epidemiolégico.

®N3o se aplica: individuos menor que 18 anos de idade.

¢Qutros: consultorio particular, central de gestdo em salde, unidade de vigilancia em satde, laboratorio de sadde
publica, laboratdrio municipal.

dNeste estudo, o municipio de notificagio foi considerado como sendo o local de diagndstico.

A modelagem para verificacdo dos fatores associados ao diagnéstico de LT por critério
laboratorial com um modelo nulo contendo apenas o intercepto aleatorio, revelou uma

proporcdo de varidncia do desfecho devido a correlagdo intra-municipios de 22,14%
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(1C95%=17,90-27,06%) (dados ndo mostrados). Esse resultado confirma a necessidade de
incluir o municipio de residéncia como intercepto aleatério na modelagem multinivel. Desse
modo, no modelo multinivel final ajustado observou-se que os individuos da raca
branca/amarela, bem como aqueles que foram notificados na rede de atencéo
secundaria/terciaria/outros e aqueles que manifestaram a forma clinica cutanea da doenca,
apresentaram maior chance de serem diagnosticados para LT por critério laboratorial. Em
contrapartida, se deslocar para outro municipio para obtencdo do diagndstico foi um fator de
protecao para o diagnostico por critério laboratorial. Dentre as variaveis contextuais, observou-
se que a chance de diagnostico de LT por critério laboratorial foi significativamente maior
quando a incidéncia municipal acumulada de LT era maior que 148,77 casos/100.000 habitantes
(terceiro tercil) do que quando ela era menor que 61,64 casos/100.000 habitantes (primeiro
tercil). A chance de obter um diagnostico laboratorial também foi maior para os municipios
com numero médio de médicos atuando em unidades de Estratégia de Saude da Familia maior
que 1,81 (terceiro tercil) do que entre os municipios com ndmero médio menor que 0,81

(primeiro tercil), conforme Tabela 2.

Tabela 2 — Analise univariada e multipla dos fatores individuais e contextuais associados a defini¢do diagndstica
de LT por critério laboratorial em Mato Grosso, Brasil, entre 2007 e 2022.

Variaveis OR p-valor IC OR p-valor IC
Bruta ajustada

VARIAVEIS INDIVIDUAIS
Sexo
Masculino 1 - - - - -
Feminino 0,97 0,462 0,88-1,06 - - -
Faixa etaria (anos)
0-19 1,02 0,743 0,91-1,13 - - -
20-39 1 - - - - -
40 - 59 0,89 0,013 0,82-0,98 - - -
> 60 0,85 0,001 0,75-0,96 - - -
Raca
Preta/Parda/Indigena 1 - -
Branca/Amarela 1,18 <0,001 1,09- 1,28 1,18 <0,001 1,09-1,27
Escolaridade (anos completos)
<8 1 - - - - -
>8 0,96 0,360 0,88-1,05 - - -
N&o se aplica? 1,03 0,590 0,92-1,15 - - -
Unidade notificadora
Atencéo primaria 1 - - - - -
Atengdo secundaria/terciaria/outros® 1,20 0,001 1,08-1,33 1,29 <0,001 1,16-1,45
Local do diagnéstico®
Municipio de residéncia 1 - - - - -
Outro municipio 0,83 0,025 0,70-0,98 0,82 0,026 0,69-0,98
Forma clinica
Mucosa 1 - - - - -
Cuténea 2,13 <0,001 1,88-2,42 2,13 <0,001 1,87-2,42

VARIAVEIS CONTEXTUAIS? - Sociodemogréficas
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Populacao ndo-branca

41,21 -55,61 1 - - - - -
55,61 — 66,64 0,83 0,374 0,54-1,16 - - -
66,64 — 84,18 0,88 0,562 0,58-1,34 - - -
Taxa de analfabetismo

3,10-9,10 1 - - - - -
9,10-11,70 0,89 0,566 0,59-1,33 - - -
11,70 - 25,80 0,78 0,242 0,51-1,19 - - -
Populacdo com baixa renda familiar

15,10 - 31,27 1 - - - - -
31,27 -40,70 0,88 0,542 0,58-1,33 - - -
40,70 - 68,05 0,85 0,443 0,56-1,29 - - -
Populacéo rural

1,54 - 22,91 1 - - - - -
22,91 —40,53 1,00 0,977 0.66-1,53 - - -
40,53 - 76,64 0,94 0,766 0.62-1,43 - - -
Cobertura de abastecimento de agua

1,43 - 56,79 1 - - - - -
56,79 — 73,56 0,87 0,511 0,57-1,32 - - -
73,56 — 94,01 0,67 0,063 0,44-1,02 - - -
Cobertura de energia elétrica

71,58 -97,04 1 - - - - -
97,04 — 98,83 0,83 0,384 0,55-1,26 - - -
98,83 -100,00 0,72 0,129 0,47-1,10 - - -
Cobertura de coleta de lixo

28,14 - 62,82 1 - - - - -
62,82 -79,11 0,99 0,959 0,65-1,51 - - -
79,11-96,74 1,04 0,871 0,68-1,58 - - -
indice GINI

0,39-0,49 1 - - - - -
0,49-0,54 1,14 0,545 0,74-1,75 - - -
0,54 - 0,69 1,06 0,799 0,69-1,61 - - -
IDH

0,54-0,67 1 - - - - -
0,67-0,70 0,80 0,300 0,53-1,22 - - -
0,70-0,79 0,92 0,693 0,60-1,40 - - -
VARIAVEIS CONTEXTUAIS - Assistenciais

Polo regional de salide

Sim 1,22 0,450 0,73-2,06 - - -
Né&o 1 - - - - -
NUmero de ESF’s

0,81-2,00 1 - - - - -
2,00 -4,00 1,33 0,178 0,88-2,03 - - -
4,00 - 66,00 1,42 0,098 0,94-2,14 - - -
NUmero de médicos

1,00-2,25 1 - - - - -
2,25-4,38 1,40 0,121 0,92-2,13 - - -
4,38 -162,94 1,36 0,140 0,90-2,06 - - -
Numero de médicos de ESF

0,06 - 0,81 1 - - - - -
0,81-1,81 1,25 0,310 0,81-1,90 - - -
1,81 46,31 1,36 0,140 0,90-2,06 1,55 0,018 1,08-2,23
VARIAVEL CONTEXTUAL - Ocorréncia da LT

Incidéncia de LT (casos/100.000 habitantes)

2,18 -61,64 1 - - - - -
61,64 — 148,77 1,27 0,248 0,84-1,92 - - -
148,77 — 594,69 1,96 0,001 1,3-2,95 1,93 <0,001 1,34-2,78

OR: Odss Ratio; IC: Intervalo de Confianca a 95%);
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80utros: consultorio particular, central de gestdo em sadde, unidade de vigilancia em salde, laboratdrio de
salde publica, laboratério municipal.

®N4o se aplica: individuo menor que 18 anos de idade.

°Neste estudo, o municipio de notificacdo foi considerado como sendo o local de diagnoéstico.

dAs varidveis contextuais quantitativas foram categorizadas segundo a distribuicéo de tercis.

ESF = Estratégia de Salde da Familia (Atencdo primaria a sadde)

DISCUSSAO

Este é o primeiro trabalho que aborda como tematica principal o indicador de
confirmacéo dos casos de LT por critério diagndstico laboratorial e os fatores associados, no
estado brasileiro de Mato Grosso. Foi observado que o critério de diagndstico por meio de
técnicas laboratoriais foi a principal estratégia empregada para a confirmag&o dos casos suspeitos
de LT em Mato Grosso. Essa superioridade do diagnostico por laboratério pode ser explicada
pela presenca constante e habitual da doenca no estado e dessa maneira as equipes de saude
parecem entender a importancia da investigacdo do protozodrio Leishmania na lesao para inicio
de um tratamento assertivo, seguro e eficaz.

O informe epidemiolégico da OPAS (2023) trouxe as analises das principais metas
propostas no Plano de Acdo de Leishmanioses nas Américas (2017-2022) e o indicador de
confirmacdo do diagndstico por critério laboratorial (pelo menos 80% dos casos de LT) foi
alcancado em 5 dos 6 anos analisados, 2019 foi de 79,6%. Vargas Brasil e Franco (2023)
observaram que em 2022, 75,1% dos casos notificados de LT foram diagnosticados por critério
laboratorial no Brasil.

Os municipios das mesorregides Norte e Nordeste de Mato Grosso destacaram-se quanto
a aplicacdo do indicador estudado apresentando as areas de clusters espaciais Alto-Alto para o
critério de confirmacao laboratorial dos casos da doenca. A LT é problema de satde publica de
dificil controle com casos reportados em todos 0s municipios de Mato Grosso, todavia as
mesorregides Norte e Nordeste caracterizam-se como areas hiperendémica e de alto risco
conforme demonstrado por Carvalho et al., (2020). Em regides onde a doenca é mais prevalente,
espera-se maior foco da vigilancia epidemioldgica, o que inclui 0 monitoramento e a exigéncia
de confirmacéo laboratorial dos casos fortalecendo a necessidade do diagndstico precoce e
especifico para a correta identificagdo da doenca.

Curiosamente, a proporcao de casos de LT diagnosticados por critério laboratorial esteve
abaixo do esperado no Sudeste do estado de Mato Grosso apresentando as areas de clusters
espaciais Baixo-Baixo. O Sudeste mato-grossense € uma das mesorregioes mais desenvolvidas

do estado sendo um importante polo urbano com infraestrutura de salde, educacgao e servicos.
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Contudo, a rede assistencial de saude dos seus 22 municipios pode variar significativamente, no
qual municipios menores possam enfrentar maiores dificuldades para oferecer atendimento de
salde de qualidade, enquanto cidades maiores, como Rondonopolis, possuem rede de salide mais
desenvolvida, sendo ainda o polo regional da satde dessa mesorregido, porém pela propor¢édo do
diagnostico laboratorial ter sido menor nessa regido aponta-se dificuldade neste processo de
confirmacdo do caso por laboratério. A baixa proporcdo de casos diagnosticados por critério
laboratorial impacta negativamente no controle da LT e no direcionamento adequado das
politicas de satde publica. Dessa maneira, € muito importante investigar o funcionamento da
rede assistencial de saude relacionada a LT nesta macrorregido do estado para as medidas
corretivas necessarias.

O estado de Mato Grosso assim como todas as suas mesorregides apresentaram declinio
no percentual de casos diagnosticados laboratorialmente a partir do ano de 2019. Essas redu¢des
podem estar relacionadas a interrupcéo total ou parcial das atividades de vigilancia e assisténcia
em decorréncia da pandemia COVID-19 que impactou diretamente os servigos de salde e as
acOes de campo, principalmente nas atividades de vigilancia ativa de casos humanos (detec¢édo
precoce e tratamento dos casos), controle vetorial e de reservatorios domésticos.®2% A analise
espaco-temporal mostrou que houve melhor emprego do critério diagnéstico laboratorial para
confirmacdo dos casos de LT nos primeiros anos dessa série avaliada o que pode estar
relacionado a diminuigéo dos casos da doenca aos longos dos anos conforme demonstrado pelos
informes epidemiolégicos do Ministério da Sadde do Brasil, onde no ano 2007, Mato Grosso
apresentou coeficiente de deteccao de 91,81/100.000 habitantes seguido por oscilacGes até o ano
de 2022 com coeficiente de 31,76/100.000 habitantes.?

Com relagdo aos fatores associados, tem sido relatado que individuos pretos e pardos sao
0s mais acometidos pela LT por uma combinacdo de fatores socioecondmicos, geograficos e
ambientais.*14343%) contudo individuos da raca branca/amarela apresentaram maior chance de
serem diagnosticados para LT por critério diagnéstico laboratorial neste estudo, o que pode estar
relacionado as melhores condices socioecondmicas desse grupo® e, assim, maior acesso a
saude e, portanto, ao diagndstico. Outra provavel explicacdo € o fato de que, em geral, estdo mais
proximos de areas urbanas ou regiGes com infraestrutura mais desenvolvidas, o que permite mais
proximidade com os servicos de saude publico e privado, os quais o diagnostico laboratorial esta
mais disponivel. Foi observado também neste estudo que individuos do sexo masculino, em
idade produtiva, foram os que mais receberam diagndstico para LT por critério diagnéstico
laboratorial. Fatores ocupacionais, comportamentais e de exposi¢do ao ambiente tornam estes

grupos sociais os mais afetados pela LT. #1434
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Individuos notificados nas redes de salde a partir da atengcdo secundaria apresentaram
maior chance de serem diagnosticados para LT por critério laboratorial, 0 que pode ser explicado
pela melhor infraestrutura e recursos disponiveis nesses niveis de atendimento, com
disponibilidade de médicos especialistas, infectologistas, dermatologistas, assim como de outros
profissionais de satde com conhecimento e experiéncia no manejo da LT. Somado a este fator,
sendo importante componente para o diagnostico laboratorial, a contribui¢do de analistas clinicos
capacitados e experientes para identificar o protozoario, permite o diagndstico preciso. Além
disso, pacientes que chegam a esses niveis de atendimento geralmente apresentam casos mais
graves ou complica¢des, aumentando a necessidade do diagndstico laboratorial para confirmagéo
da presenca do parasita e defini¢do do tratamento adequado.

Individuos que manifestaram a forma clinica cutanea da doenca apresentaram maior
chance de serem diagnosticados para LT por critério laboratorial, possivelmente pelos sinais
clinicos caracteristicos desta manifestacdo serem mais sujeitos a suspeita clinica e ao
encaminhamento para o diagndstico laboratorial. Na pratica, o diagndstico parasitoldgico direto,
método de primeira escolha para confirmacdo da presenca das formas amastigotas do
protozodrio, possui maior sensibilidade na forma cutanea comparada as outras formas clinicas
da LT, uma vez que na forma mucosa, por exemplo, € comum a escassez de protozoario na
leso.®-29)

Deslocar-se para outro municipio para obten¢do do diagnoéstico como um fator associado
ao maior diagnostico por critério laboratorial pode ser atribuido ao fato de que o municipio de
origem do paciente (cidades pequenas, do interior ou rurais) pode apresentar fragilidades da rede
de satde @ assim como de laboratérios equipados para confirmagéo do diagndstico. Ao buscar
atendimento em outra cidade, geralmente centros urbanos maiores, capital ou em municipios que
atuam como polos regionais de salde, os pacientes tém acesso a melhores recursos diagndsticos
laboratoriais e profissionais mais qualificados. Szwarcwaldque et al. (2021) afirmam que apesar
da expansdo da cobertura de utilizacdo de servicos de salde, as persistentes desigualdades
regionais indicam necessidades de saude n&o atendidas entre os residentes das regides menos
desenvolvidas.

A rede assistencial de salude no Brasil estd organizada de maneira hierarquizada e
regionalizada, garantindo acesso universal e gratuito aos servigos de salde. Esta estruturada em
diferentes niveis de atencdo, que funcionam de forma continua e integral para atender as
necessidades de satde da populacdo, sendo coordenados pela Atencéo Priméria a Saude (APS)
em articulagdo com a Atencdo Secundaria e Tercidria. A atencdo Primaria a Saude (APS),

“porta de entrada”, atua na promocao da saude, prevencao de doencas, diagndstico precoce,
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tratamento de condi¢Bes comuns, acompanhamento continuo e a reabilitagdo*. A APS ¢
oferecida através das Unidades Bésicas de Saude (UBS) e dos programas de Estratégia de Saude
da Familia (ESF) constituidos de equipes multiprofissionais, formadas por médicos,
enfermeiros, agentes comunitarios de salde e etc. A atencdo secundaria, nivel intermediario,
inclui os servicos especializados como os ambulatorios e clinicas (pediatria, cardiologia etc),
centros de diagndstico por imagem e laboratérios. A atencdo terciaria que oferta servigos de
alta complexidade, destinados aos casos mais graves e com necessidade de intervencdo e
tecnologia avancada “2-43),

A maior chance de diagndstico laboratorial em localidades de alta incidéncia paraa LT,
como observado nas mesorregides Norte e Nordeste do Estado (Figura 2), pode estar relacionada
aum melhor preparo do sistema de satde. Os profissionais de saude estdo mais atentos aos sinais
e sintomas que caracterizam a doenca e a experiéncia acumulada permite que sigam protocolos
mais rigorosos que envolvem a solicitacdo de exames laboratoriais para confirmagdo do
diagnostico. Acredita-se que nessas regiGes os sistemas de vigilancia epidemiolégica estdo
focados na identificacéo e notificacdo de novos casos, criando uma rede mais organizada, onde
0S €asos suspeitos sdo rapidamente encaminhados para confirmacéo laboratorial.

Para areas onde o diagnostico laboratorial foi menos prevalente, sugere-se que sejam
realizados investimentos na capacitacdo dos profissionais — médicos e analistas clinicos
especialmente — reforco da infraestrutura de satde e maior disponibilidade de insumos para
permitir o aumento da proporcao de casos com diagndstico precoce de LT. Zeinali et al. (2023)
destacaram a importancia de fornecer habilidades profissionais e treinamento baseado na
experiéncia ao pessoal do laboratério para melhorar a precisdo do diagnostico da LT.

A obtencdo de diagnostico laboratorial para LT foi maior em municipios com maior
numero de médicos presentes na atencdo primaria nas equipes da Estratégia de Saude da Familia
(ESF), o que pode estar relacionada a organizacdo e capacidade dos servicos de saude nesses
locais. A disponibilidade de mais médicos nas equipes de salde da familia pode proporcionar
menor sobrecarga no sistema de satde melhorando a qualidade do atendimento, mais recursos,
conhecimento e possibilidade de um acompanhamento clinico mais detalhado e atento
mediante uso de protocolos clinicos que recomendam a confirmacdo laboratorial em casos
suspeitos de LT.

A principal limitacdo deste estudo foi a utilizagdo de dados secundarios que séo
suscetiveis a subnotificagdo e ao preenchimento insuficiente dos dados da ficha de notificagéo.
Apesar disso, 0 estudo apresenta potencialidades, como a de evidenciar um retrato do perfil do

indicador de confirmagéo dos casos de LT por critério laboratorial no estado de Mato Grosso,
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0 que pode levar a reflexdes para um melhor manejo da LT principalmente da mesorregiéo

Sudeste do estado. Os achados sdo importantes para subsidiar agdes de vigilancia e controle da

LT, garantindo assim um diagnostico correto e oportuno para o inicio do tratamento seguro.
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