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Resumo

COLLING, Laura Brenner. Andlise epidemiolégica da leptospirose na
Mesorregido Centro Oriental/RS, 2010-2019. 2022. 52f. Dissertacédo (Mestrado em
Ciéncias) - Programa de P6s-Graduacdo em Veterinaria, Faculdade de Veterinaria,

Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, 2022.

A leptospirose € uma zoonose de grande importancia devido ao seu impacto produtivo
€ 0 seu risco a saude publica. Esta dissertacdo tem como objetivo avaliar a incidéncia
de leptospirose na Mesorregido Centro Oriental/RS, no periodo de 2010 a 2019. Para
desenvolvimento do estudo foram analisados bancos de dados gerados pelo Sistema
Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN). Durante o periodo do estudo, nos 54
municipios da regido de estudo, foram notificados 1242 casos de leptospirose, destes
52 evoluiram para 6bito em decorréncia da doenca, a maior parte (74,6%) ocorreu na
zona rural. Na andlise dos fatores de risco verificou-se que pessoas com idade
avancada e menor acesso a educacdo possuem maior chance de morrer em
decorréncia deste agravo. A leptospirose é uma doenca endémica nha mesorregiao,
com uma taxa de letalidade de 4,1%. A distribuicdo de casos variou ao longo do
periodo de estudo, porém alguns municipios das trés microrregides registraram uma
alta incidéncia de casos (>20 casos 100mil hab). De acordo com a analise de GAM
essas trés microrregionais registraram picos do agravo em 2014 e 2019. Foi verificado
a associacao significativa de variaveis socioeconémicas e ambientais a incidéncia de
leptospirose na mesorregido. Esta dissertacdo € composta por dois artigos cientificos
referentes a andlise dos fatores de risco para leptospirose.

Palavras-chave: Epidemiologia, Saude Unica, Sistemas De Informag&o, Zoonose



Abstract

COLLING, Laura Brenner. Epidemiological analysis of leptospirosis in the Central
Eastern Mesoregion/RS, 2010-2019. 2022. 52f. Dissertation (Master of Science) -
Postgraduate Program in Veterinary Medicine, Faculty of Veterinary Medicine, Federal
University of Pelotas, Pelotas, 2022.

Leptospirosis is a zoonosis of great importance due to its productive impact and risk to
public health. This dissertation aims to evaluate the incidence of leptospirosis in the
Central Eastern Mesoregion/RS, from 2010 to 2019. For the development of the study,
databases generated by the National System of Notifiable Diseases (SINAN) were
analyzed. During the study period, in the 54 municipalities of the study region, 1242
cases of leptospirosis were reported, of which 52 evolved to death as a result of the
disease, most (74.6%) occurred in rural areas. In the analysis of risk factors, it was
found that people with advanced age and less access to education are more likely to
die as a result of this disease. Leptospirosis is an endemic disease in the mesoregion,
with a case fatality rate of 4.1%. The distribution of cases varied throughout the study
period, but some municipalities in the three microregions registered a high incidence
of cases (>20 cases per 100,000 inhabitants). According to the GAM analysis, these
three microregions recorded peaks of the disease in 2014 and 2019. A significant
association of socioeconomic and environmental variables with the incidence of
leptospirosis in the mesoregion was verified. This dissertation consists of two scientific
articles referring to the analysis of risk factors for leptospirosis.

Keywords: Epidemiology, One Health, Information Systems, Zoonosis
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1 Introducéo

As Doengas Tropicais Negligenciadas (DTN'’s) sdo uma classificacao atribuida
a doencgas prevalentes em populagbes pobres, que ndo possuem boas condigbes
econdmicas e de infraestrutura para mobilizar investimentos para o enfrentamento
dessas enfermidades e também néo despertam o interesse de grandes industrias
farmacéuticas ou mesmo de seus governantes para a produgdo de medicamentos e
vacinas (MARTINS E SPINK, 2020). Na lista das DTN'’s, a leptospirose se configura
como uma das principais, apresentando mais de um milhdo de casos e mais de 60.000
mortes por ano (COSTA et al, 2015; BENACER et al, 2016). Apesar de presente em
todas as regides do mundo, as maiores morbidades e mortalidades sédo encontradas
em paises tropicais e subtropicais, como o Brasil (ADLER e MOCTEZUMA, 2010).
Trata-se de uma doenca reemergente em muitos paises, altamente letal (WHO, 2006),
comum em areas rurais, mas que também encontra no ambiente urbano e suburbano
condicdes favoraveis ao seu desenvolvimento.

De acordo com Martins e Spink (2020), no Brasil, a leptospirose néo recebe a
atencdo necessaria por parte das agéncias de saude, isso se deve, provavelmente,
pela falta de informacfes nos bancos de dados sobre a doenca, dificultando a criagéo
de programas para seu enfrentamento. Outro fator determinante é a falta de uma
analise mais detalhada aos bancos de dados, pois o sistema de saude no geral possui
muitas atribuicdes e na maioria das vezes poucos funcionarios, impossibilitando essa
avaliacdo. Nesse contexto, criar parcerias entre 6rgdos de saude e universidades é
de grande valia, uma vez que os estudantes e profissionais das instituicdes de ensino
podem contribuir com essas analises e dessa forma criar o perfil de uma doenca,
identificando seus fatores de risco e assim ajudar na criacdo de politicas de controle

e prevencao.

A implementacdo de politicas de controle e prevencdo especificas para uma
doenca contribui para um melhor atendimento priméario e ajuda a identificar casos
graves com mais rapidez. E também de extrema importancia orientar, através de
medidas de educacdo em saude, os profissionais de saude para que notifiquem todos

0s casos atendidos, para manter os bancos de dados sempre atualizados e
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assim gerar dados reais que contribuem para a identificacdo de falhas e a busca

correta por ferramentas de prevencao e controle.

E importante salientar o que discute Lilenbaum e Martins (2013), ou seja, que
0 cenario epidemioldgico atual pode nao representar o que realmente ocorre em
muitas partes do mundo, em particular naquelas regides tropicais onde a doenca é
endémica. O nivel de conhecimento sobre a epidemiologia e o controle, bem como as
ferramentas disponiveis de diagndstico e vacinas comerciais, podem nao ser
adequadas para essas regides, o que leva a um cenario de dificuldades no controle
da doenca. Neste contexto, o conceito de "Uma Saude" deve ser difundido e a
leptospirose é certamente uma infeccdo que se beneficiaram com essa abordagem,
ja que se configura como uma zoonose com implicacfes na saude humana e animal,
por apresentar fatores ambientais, muitos deles relacionados a vulnerabilidade social
e na produgéo animal, inclusive com a intensa participagao de animais silvestres como
portadores, como determinantes na cadeia de transmissdo dessa enfermidade,
particularmente nos trépicos (Lilenbaum e Martins, 2013).

Isto posto, esse projeto terd por objetivo avaliar a epidemiologia da leptospirose
e seus determinantes na Mesorregido Centro Oriental do estado do Rio Grande do
Sul, entre 2010 a 2019.



2 Revisdo da Literatura

2.1 Cadeia Epidemiologica

A leptospirose € uma zoonose conhecida desde a antiguidade. Foi identificada
pela primeira vez em 1886 pelo patologista alemdo Adolf Weil. O patologista a
descreveu como uma doenca febril, aguda com comprometimento renal, ictericia e
hemorragias. (NETO, 2010). Em 1907, Stimson, apds observar o micro-organismo
no figado de um paciente que veio a 6bito com suspeita de febre amarela, nomeou-o
como Spirocheta interrogans. Apés alguns anos, em 1915, foi comprovada que a

doenca era contagiosa e causada por um micro-organismo (MARTELI, 2020).

No Brasil, os primeiros casos foram relatados em 1917, porém, acredita-se que
a doenca era anteriormente confundida com febre amarela. O micro-organismo,
provavelmente chegou ao Brasil juntamente com os roedores dos navios negreiros
(MARTELI, 2020). Em 1950, foram relatados, na cidade do Rio de Janeiro, mais de
45 casos de leptospirose (NETO, 2010) e a partir de 1963, os estudos tornaram-se
mais robustos, quando Magaldi, publicou pela primeira vez a incidéncia, prevaléncia
e a distribuicdo da doenca no Brasil (MAGALDI, 1963).

A leptospirose € causada por bactérias do género Leptospira que possui 22
espécies e 300 sorotipos descritos (DREYFUS et al., 2016). As Leptospiras sao
espiroquetas, que quando encontradas habitando agua doce comportam-se como
micro-organismos saprofitos de vida livre, ou causando infeccdo em humanos e
animais (LEVETT, 2015).

S&o0 micro-organismos helicoidais que medem 6 a 25um de comprimento por
0,2um de diametro (BHARTI et al., 2003). Aerdbios estritos e que apresentam uma ou
ambas as extremidades curvadas ou em forma de gancho, dotados de grande
motilidade (SIMOES et al., 2016). A faixa de temperatura, para seu crescimento 6timo,
€ de 28 a 30°C, a sua multiplicacao € lenta e sdo exigentes no que se refere a meios
de cultivo (CAMERON, 2015).
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A estrutura geral das leptospiras € similar a das bactérias Gram-negativas, com
uma membrana externa onde o lipopolissacarideo (LPS) esta anexado, uma
membrana interna e uma camada de peptideoglicano contendo o espaco
periplasmatico (CAMERON, 2015). Variagbes nos carboidratos de cadeia lateral do
LPS séo responsaveis pela diversidade observada entre o0s sorovares das
Leptospiras, ou seja, o LPS da membrana é responsavel pela especificidade de cada
sorovar (CERQUEIRA; PICARDEAU, 2009).

A motilidade das leptospiras em meio fluido ou de consisténcia gelatinosa
deve-se a atividade de dois flagelos periplasméaticos, que ficam localizados no espaco
entre a membrana interna e a membrana externa (KO et al., 2009). Sua motilidade é
um dos principais fatores relacionados a patogenicidade da Leptospira, pois o flagelo
faz com que a bactéria execute o movimento caracteristico de saca rolha, o que facilita
a disseminacédo no hospedeiro e sobrevivéncia no ambiente. S&o capazes de penetrar
ativamente no organismo através de cortes, abrasfes da pele, mucosas externas ou
ainda pela pele integra (ADLER; DE LA PENA MOCTEZUMA, 2010).

As leptospiras s@o capazes de sobreviver por semanas a meses em solo Umido
em dias secos ou em aguas superficiais em dias chuvosos (SAITO et al., 2013). As
condi¢Bes do solo como pH (de neutro a alcalino) favorecem a manutencdo das
bactérias (SCHENEIDER et al., 2015). O grande numero de animais portadores
representa um desafio significativo para prevencédo e controle da leptospirose
(PETRAKOVSKY et al., 2014).

Por meio da classificacdo soroldgica, o género Leptospira € dividido em duas
espécies: L. interrogans e L. biflexa. Considerando-se a classificacdo baseada em
dados soroldgicos, as Leptospiras patogénicas pertencem a espécie Leptospira
interrogans, enquanto a Leptospira biflexa relne as cepas ambientais, de vida livre
(CERQUEIRA; PICARDEAU, 2009).

2.2 Saude Unica
Os seres humanos, ao longo de sua histoéria, ttm uma relacéo de dependéncia
com animais, sendo como alimento, transporte, trabalho e até mesmo como

companhia (WALDMAN, 2013). Essa estreita relagdo entre animais e seres humanos
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resulta em transmissao de doencas infecciosas causadas por virus, bactérias e outros

parasitas.

A livre e ampla circulacdo de pessoas, animais e mercadorias, transporte de
pessoas e animais em massa, destruicdo de ecossistemas que aproximam patégenos
desconhecidos de populacfes sensiveis, intensificacdo da monocultura e a presséo
humana provocada pelo excesso de populacdo em determinados locais, estdo entre
0s principais fatores associados as epidemias ao longo do século XXI (KARESH et al,
2012). A associacao desses fatores pode explicar porque as enfermidades zoonoéticas
apresentam cada vez mais importancia em todo o mundo, pois no passado o
distanciamento entre os povos, menor populacdo e meios de transporte menos
evoluidos eram importantes agentes de quebra da cadeia de transmissao de doencas
(SILVESTRINI et al, 2020).

A Saude Unica refere-se a um conceito de satide que considera as interfaces
da saude humana, saude animal e o contexto ambiental, reconhecendo, assim, que
nos ndo vivemos de forma isolada, mas que fazemos parte de um ecossistema vivo e
gue precisa estar em equilibrio. Para garantir uma exceléncia em salde, é necessario
olhar para o todo e através de uma atuacao integrada entre diversos profissionais da
saude, muitas enfermidades podem ser melhor prevenidas e combatidas. (CFMV,
2015).

Levando em consideracdo a relagcdo direta entre saide humana, a salde
animal e o meio ambiente que os circundam, a leptospirose € um exemplo de
consequéncia da desarmonia entre essas trés esferas e negligencia-la traz sérios

problemas para a saude publica.

2.3 Soroprevaléncia

A leptospirose, causada por sorovares patogénicos de bactérias do género
Leptospira € uma zoonose com ampla distribuicdo mundial (ADLER E MOCTEZUMA,
2010; YALIN et., al, 2011; RIFATBEGOVIC E MAKSIMOVIC, 2010). Apesar de
presente em todas as regides do mundo, as maiores morbidades e mortalidades séo
encontradas em paises tropicais e subtropicais, como o Brasil (ADLER E

MOCTEZUMA, 2010). Trata-se de uma doenca reemergente em muitos paises,
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altamente letal (WHO, 2006), comum em &reas rurais, mas que também encontra no
ambiente urbano e suburbano condicdes favoraveis ao seu desenvolvimento.

De acordo com WHO (2003) é importante destacar que a prevaléncia ainda se
encontra subestimada em muitas regides, principalmente devido a natureza variavel
da enfermidade (TERRAZAS et al., 2012; VASQUEZ et al., 2010). Apesar disso, a
incidéncia anual da leptospirose em humanos varia de 0,1 a 1 caso / 100 mil habitantes
em regides de clima temperado e de 10 a 100 casos / 100 mil habitantes em regides
de clima tropical. Ainda, de acordo com Leon et al, (2008), é importante ressaltar que
durante surtos ou entre grupos de alto risco, a incidéncia pode chegar a ser superior
a 100 casos/ 100 mil habitantes. Aproximadamente 500 mil casos séo registrados
anualmente pelo mundo, sendo que em 2002, os paises que apresentaram maior
incidéncia de casos reportados foram a india (50 casos/100 mil habitantes) e Tailandia
(23 casos/ 100 mil habitantes). Na América, o pais com maior incidéncia € o Brasil
(1,9 casos/100 mil habitantes) (SERGIO et al., 2012).

Na Europa, de acordo com Guzman e Kouri (2003), a leptospirose é mais
comum na Croécia (incidéncia de 1,73 casos / 100 mil habitantes), Franca (0,39 casos
/ 100 mil habitantes) e Republica Tcheca (1,3 a 1,4 casos/ 100 mil habitantes). Na
China, a leptospirose ja foi confirmada em 29 das 34 provincias do pais, onde desde
1955 ja foram reportadas mais 20 mil mortes associadas a aproximadamente 2,5
milhdes de casos (ZHANG et al., 2012). Neste pais, entre 1991 e 2010, a incidéncia
variou de 0,04 a 2,57 casos / 100 mil habitantes, com letalidade variando de 1,16%
em 1997 a 3,96% em 2004 (ZHANG et al., 2012). Ainda, destaca-se que neste pais,
0S sorovares mais comumente associados a leptospirose sdo L. interrogans
serogroups Grippotyphosa, Autumnalis, Australis, Pomona e Hebdomaidis (ZHANG et
al., 2012). No México, apds aplicacdo de testes soroldégicos baseados em
microaglutinacdo em placa (MAT) (1:80) em individuos da populacdo em geral, a
prevaléncia encontrada foi de 50,5% (IC. 95% 43,4-57,5), com maior prevaléncia dos
sorovares Hardjo (94%), seguido pelo Icterohaemorrhagiae (3%), Pomona (2%) e
Canicola e Shermani (0,5%) (JOEL et al., 2011). Também no México, Sergio et al.
(2012) encontraram uma soroprevaléncia em pacientes (RIFI 1:80) de 18%, enquanto
Sanches-montes et al. (2015), verificaram um total de 1547 casos reportados em 27
estados, além de 198 6Obitos ocorridos em 21 estados entre 2000 e 2010 (letalidade
meédia anual de 12,8%), sendo a maior parte deles em areas urbanas. No Chile,

Terrazas et al. (2012), apos desenvolver um estudo epidemioldgico transversal com
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base em dados secundérios no Chile, encontrou prevaléncia de 0,4% (IC 95%: 0,1-
1,9).

No Brasil, Homem et al., (2001), ao avaliarem a soroprevaléncia da leptospirose
em bovinos e humanos em propriedades familiares na Amazonia Oriental, verificaram
gue a prevaléncia da leptospirose humana foi 32,8% (IC. 95%= 23,4 — 43,5%) de
nuacleos familiares com pelo menos um individuo positivo na soroaglutinacéo
microscoépica como técnica de diagndstico. Em 9% dos nucleos familiares o sorotipo
L. interrogans Bratislava foi apontado como o mais provavel, em 6% deles o sorotipo
L. interrogans Hardjo e em 4,5% o L. interrogans Grippotyphosa. Ja no Rio Grande do
Sul, em 2001, Barcellos et al. (2003) verificaram a existéncia de altas taxas de
incidéncia em diversas regides do Estado. A distribuicdo das taxas de incidéncia nos
467 municipios do Estado apresenta uma grande variabilidade de valores (0 a 401
casos por 100 mil habitantes), observando-se uma maioria de municipios (327) com
nenhum caso confirmado. A média de 12,5 casos por 100 mil habitantes e desvio-
padrdo de 40,9 indicam a variabilidade dos resultados e a forte assimetria da sua
distribuicdo. Somente 17 municipios apresentaram um numero de casos
significativamente superior ao valor esperado, pelo teste de Poisson. Esses

municipios estao localizados principalmente na regidao central e sul do Estado.

2.4 Fatores de Risco

A sua ocorréncia na populacdo esta centrada principalmente nas regides
tropicais e subtropicais, com maior incidéncia no sudeste da Asia e nas Américas
Central e do Sul. O clima quente e Umido dessas regides € propicio para o
desenvolvimento de forma prolongada das leptospiras no ambiente, aumentando o
risco de exposicdo (BENACER et al, 2016). Em paises em desenvolvimento,
apresenta grande relevancia, devido a sua elevada capacidade de transmissao entre
individuos em condig&o de vulnerabilidade e ao seu carater ocupacional (MARTINS &
SPINK, 2020).

No Brasil, € uma doenca endémica, com ocorréncia de epidemias durante os
meses com maior indice pluviométrico (GALAN et al, 2021), presente em todas as
regides do pais. Apresenta uma elevada incidéncia, tendo uma média anual de 3.926
casos confirmados e uma taxa de letalidade de 8,9%. A maior parte dos casos sendo

registrados pelas regides sul e sudeste do Brasil (BRASIL, 2018). No estado do Rio
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Grande do Sul, apresenta uma média de 428 casos notificados anualmente, porém a
incidéncia real pode ser bem maior, especialmente em populacdes vulneraveis, pois
leptospirose é comumente diagnosticada e ndo declarada (SCHENEIDER et al.,
2015). A incidéncia humana da leptospirose € geralmente subestimada, pois existem
falhas nos sistemas de vigilancia locais, 0s sintomas clinicos da doenca sé&o
inespecificos e também por conta da complexidade de se dar o diagnéstico (MARTINS
& SPINK, 2020).

Na zona urbana, as inundacdes constituem-se como o principal fator de risco
para a ocorréncia de surtos epidémicos de leptospirose humana, pois aguas
superficiais contaminadas com Leptospira, eliminadas pela urina de roedores
sinantropicos (camundongos e ratos), sdo uma das principais causas de transmissao
da doenca para o homem e também para outros animais. Localidades com mas
condicdes de saneamento basico séo principalmente acometidas de surtos devido a
presenca de esgoto a céu aberto, lixdes e proximidade com cérregos. A doenca
também é considerada como uma enfermidade de risco ocupacional. Atinge diversas
categorias profissionais, como: trabalhadores rurais, trabalhadores de minas,
funcionarios de abatedouros, assim como tratadores de animais e médicos
veterinarios. Nos servicos de saneamento, estao sujeitos a infeccéo trabalhadores das
redes de abastecimento de agua, de esgotos, e também, trabalhadores da limpeza
publica, coletores de lixo e varredores. (GALAN et al., 2021; MARTINS E SPINK,
2020).

Os roedores Rattus norvegicus (ratazana ou rato de esgoto), Rattus rattus (rato
preto ou rato de telhado) e Mus musculus (camundongo) sdo um dos principais
reservatorios da espiroqueta. Nas areas urbanas encontram alimento e abrigo no
peridomicilio, com facilidade. Esses animais quando infectados sdo apenas
portadores, ou seja, ndo desenvolvem a doenca, apenas abrigam a Leptospira em
seus rins e eliminam viva no ambiente por meio da urina e assim, contaminando agua,
solo e alimentos (OLIVEIRA et al., 2013; BRASIL, 2019).

No meio rural, o gado e a agricultura representam um papel importante como
fator de risco ocupacional para leptospirose humana, porém animais selvagens
também podem ser reservatorios de Leptospira (SUBHARAT et al., 2010; SALGADO
et al., 2014). A agricultura e o contato frequente com animais de producéo foram

significantemente associados com a soropositividade para leptospirose (SCHNEIDER
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et al., 2015). Nas propriedades rurais do Rio Grande do Sul € comum observar praticas
sanitarias precarias, como, falta de saneamento, acumulo de Ilixo, mal
acondicionamento de alimentos e racdo, promovendo assim, a proliferacdo de animais
silvestres de vida livre e roedores sinantropicos, o que facilita a transmisséo do agente
etiolégico (SILVA et al., 2015).

Os inquéritos sorolégicos com determinacéo dos fatores de risco exercem um
papel de relevancia indiscutivel no controle da leptospirose, pois permitem o
conhecimento dos diferentes sorovares existentes em determinada regido (Faine et
al., 1999), bem como as condi¢des associadas a maior ocorréncia da infeccdo, o que
possibilita a elaboracdo de medidas de prevencdo e controle e a aplicacdo das
mesmas de maneira correta e eficaz (Pimenta et al., 2014).

Alguns autores ja avaliaram os fatores de risco associados a infec¢do por
leptospira em humanos pelo mundo. Dentre esses fatores, destacam-se aqueles
relacionados ao género, atividades ocupacionais e exposi¢ao a vulnerabilidade social
(Joel et al., 2011, Zhang et al., 2012, Adler e Moctezuma, 2010). Assim, ja foram
relatados como fatores de risco o género masculino, com idade entre 25 e 74 anos,
ato de defecar em céu aberto, contato com excrementos de animais e agua
estagnada, ser adulto, trabalhar no campo, criacdo de animais em casa, inclusive
roedores, dentre outros (Castellanos et al., 2003; Joel et al., 2011; Zhang et al., 2012,
Kamath et al., 2014). Especificamente no Rio Grande do Sul, (Gressler et al., 2012)
verificaram que 0s principais grupos expostos a infeccdo por leptospira no estado

foram o género masculino, com idade entre 20-29 e 40 e 49 anos e agricultores.



3 Artigos
3.1 Artigo 1

Efeitos de determinantes sociais sobre a Leptospirose em uma

Macrorregido de saude no sul do Brasil

COLLING, Laura Brenner; BOHM, Bianca Conrad; SILVA, Suellen Caroline M.;
BRUHN, Fabio Raphael Pascoti

Sera submetido a revista Cadernos de Saude Publica

19



20
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saude no sul do Brasil
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Fabio Raphael P.2

1 Discente do Programa de Pds-graduacdo em Veterinaria, Universidade Federal de Pelotas
(UFPel).
2 Docente da Faculdade de Veterinaria da UFPel

Resumo

A Leptospirose se configura como uma das principais doencas negligenciadas em todo
0 mundo, porém apresenta alta incidéncia em lugares com clima tropical ou subtropical. O
objetivo deste artigo foi avaliar a incidéncia e os fatores de risco relacionados a leptospirose
humana nos 54 municipios da Mesorregido Centro Oriental do estado do Rio Grande do Sul.
As variaveis sexo, idade e cor da pele foram utilizadas para realizar a analise de associacdes
atraves do teste de qui-quadrado. Entre os anos de 2010 a 2019, nos 54 municipios da regido de
estudo, foram notificados 1242 casos de leptospirose, destes 52 evoluiram para ébito em
decorréncia da doenca, a maior parte (64,7%) ocorreu na zona rural. Na anélise dos fatores de
risco verificou-se que pessoas com idade avancada e menor acesso a educacdo possuem maior
chance de morrer em decorréncia deste agravo. Estes resultados contribuem para que 0s

servicos de saude possam criar politicas de controle e prevencdo assertivas para essa doenca.

Palavras-chave: epidemiologia, saide Unica, sistema de informacdo de salde, zoonoses

Introducgéo

A leptospirose € uma doenca causada por bactérias do género Leptospira, que possui 22
espécies e 300 sorotipos descritost. As Leptospiras s@o espiroquetas, que quando encontradas
habitando agua doce comportam-se como micro-organismos saprofitos de vida livre, ou
causando infeccdo em humanos e animais2. E uma zoonose de carater emergente que acomete

seres humanos e diversas espécies de animais domésticos, silvestres e sinantropicoss.

Se configura como uma das principais doencas negligenciadas em todo 0 mundo, porém

apresenta alta incidéncia em lugares com clima tropical ou subtropical. O clima quente e Umido
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dessas regides é propicio para o desenvolvimento de forma prolongada das leptospiras no
ambiente, aumentando o risco de exposi¢do3. E um problema de satde publica em paises em
desenvolvimento, devido a sua elevada capacidade de transmissdo entre individuos em

condicdo de vulnerabilidade e ao seu carater ocupacional® .

No Brasil a leptospirose apresenta uma elevada incidéncia, tendo uma média anual de
3.926 casos confirmados e uma taxa de letalidade de 8,9%° maior parte dos casos sdo
registrados nas regides sul e sudeste do Brasil®. A incidéncia humana é geralmente subestimada,
pois existem falhas nos sistemas de vigilancia locais, os sintomas clinicos da doenca séo
inespecificos e também por conta da complexidade de se dar o diagndstico’. Em 2010, o Rio
Grande do Sul teve uma incidéncia de aproximadamente 5 casos por 100.000 habitantes,
nimero que é superior & média do Brasil, que foi de 1,9 casos por 100.000 habitantes®. As
comunidades mais pobres, principalmente aquelas que sofreram desastres naturais como
enchentes, localidades com saneamento basico precério e lugares onde ha grande presenca de
roedores infectados sdo as mais afetadas pelas epidemias.

Outros autores ja descreveram a epidemiologia da doenca no estado, inclusive
verificando que a maior parte dos casos se concentram nos municipios localizados nas regides
mais centrais do estado®®1%. Porém, nenhum estudo avaliou especificamente a distribuicéo e os
fatores de risco da doenca apenas nesses municipios onde os casos se concentram. O objetivo
deste artigo foi avaliar a incidéncia e os fatores de risco relacionados a leptospirose humana nos

54 municipios da Mesorregido Centro Oriental do estado do Rio Grande do Sul.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo ecoldgico, a partir dos dados de leptospirose no estado do Rio
Grande do Sul, entre os anos de 2010 e 2019. Foi analisada a distribuicéo espacial e verificada
a relacdo entre os determinantes sociais (idade, género, escolaridade e cor da pele) ao ébito e a
ocorréncia de leptospirose, por meio de analises estatisticas indutivas bivariada, assim como
entre indicadores de vulnerabilidade ambiental e social sobre a taxa de incidéncia da

leptospirose nos diferentes municipios do Rio Grande do Sul.

Local de Estudo

O estado do Rio Grande do Sul esta situado no extremo sul do Brasil. O territorio

estadual € dividido em 497 municipios, com popula¢do estimada em 2020 de 11.422.973



22

habitantes, possui uma area de 281.730,223 km?, com densidade populacional de 37,96
habitantes/km?, dos quais 85,1% residiam em areas urbanas; o IDH era de 0,746, Encontra-se
na posi¢do geografica entre os paralelos 27°03°42" e 33°45°09” de latitude Sul, e 49°42°41” ¢
57°40°57" de longitude Oeste. O estado ¢ divido em sete mesorregides de saude, organizadas
de forma a garantir agdes de protecéo, apoio diagnostico, atendimento ambulatorial e hospitalar.
A Mesorregido Centro Oriental Rio Grandense é formada por trés microrregifes de saude:
microrregido de Cachoeira do Sul, Lajeado e Santa Cruz do Sul, composta por 54 municipios*2

, 0 local de estudo pode ser visualizado na figura 1.

Study area: Mesorregido Centro Oriental Riograndense A

S57°W 55°W 53°W 51°W

27°S

29°5

31°8

33°5

Lajeado

Cachoeira do Sul

0 250 500 km Legend
|| [ Brazil
[] Rio Grande do Sul
Fonte de dados IBGE Mesorregido
DATUM: Sirgas 2000 = Centro Oriental

Coordenadas geograficas Riograndense

Figura 1: Mapa de localizagdo da Mesorregido Centro Oriental Rio-Grandense com as trés microrregides em

destaque, no estado do Rio Grande do Sul.

Coleta de dados

Realizou-se de um estudo ecoldgico de series temporais com dados secundarios de
leptospirose no Rio Grande do Sul, entre os anos de 2010 a 2019, no qual foram obtidas as
informagdes dos 54 municipios da Mesorregido Centro Oriental. As informages sobre 0s casos
de leptospirose foram obtidas através do banco de dados do Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacdo (SINAN) do Ministério da Saude, disponiveis pelo DataSUS®. Foram
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trabalhados dados relativos a idade, sexo, educacgdo, cor da pele, obito e local provavel de
infecgdo dos casos de leptospirose na Mesorregido Centro Oriental. Os casos incluidos neste

trabalho foram confirmados por critérios clinico-epidemioldgicos ou laboratoriais'* .
Analise estatistica

Foram feitas analises descritivas, para o periodo de 2010 a 2019, das variaveis sexo,
idade, raca e escolaridade no banco de dados relacionados aos casos de leptospirose. A
morbidade e letalidade da enfermidade na Mesorregido Centro Oriental foram caracterizadas

atraves das variaveis dependentes: (i) taxa de incidéncia (T1) e (ii) taxa de letalidade (TL)
(i) T1 = (casos de leptospirose /populacdo) x 100.000

(if) TL = (6bitos por leptospirose/ casos de leptospirose) x 100

Foi realizada a andlise estatistica bivariada para casos de leptospirose e dos 6bitos em
decorréncia da doenca e seus determinantes sociais: idade, sexo, escolaridade e cor da pele, por
meio de testes de qui-quadrado (}2) ou exato de Fisher, quando necessario. As variaveis
utilizadas nessas analises foram as disponiveis no Sinan. A categorizacdo das idades foi
realizada em intervalos de 5 e 10 anos, seguindo 0 método de padronizacéo utilizado no censo
do IBGE de 2010%. Para as variaveis associadas em nivel minimo de confianca de 95% (p
<0,05) pelos testes qui-quadrado ou exato de Fisher, foi calculado o risco (risco relativo - RR)
e seu intervalo de confianca a 95% (1C.95%). Nestas analises foi utilizado o software estatistico
SPSS 20.0, considerando um nivel minimo de confianca de 95% (p<0,05).

Resultados

Entre os anos de 2010 a 2019, nos 54 municipios da Mesorregido Centro Oriental do
Rio Grande do Sul, foram notificados 1242 casos de leptospirose, destes 52 evoluiram a 6bito
em decorréncia da doenca (T1 média/periodo = 12,75/100.000 habitantes e TL media/periodo
=4,1%). O critério de confirmacgdo da doenca foi por exame laboratorial em 91,7% (1125) dos
casos e de forma clinica epidemioldgica em 8,3% (99). A evolugdo da doenca foi a cura em
95,5% (1151) dos casos e 0 6bito por leptospirose ocorreu em 4,3% (52). Em 3% (37) a

informacdo sobre a evolucdo do caso estava ausente na ficha de notificacao.

A maioria dos individuos acometidos por leptospirose era do sexo masculino (88,8%;

1103), com idade entre 20 a 60 anos (75,3%; 927), com ensino fundamental incompleto (61,6%;
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481). Individuos que se autodeclararam brancos foram a maior porcentagem de casos neste
estudo (92,7%, 1134), sequido de pardos (4,1%, 51), pretos (2,6%, 32), amarelos (0,4%, 5) e
indigenas (0,2%, 2). Em relacdo a letalidade, as maiores taxas foram encontradas entre
individuos do sexo feminino (6,42%, 9), com mais de 60 anos de idade (13,75%, 26),
analfabetos (28,57% 2), e que se autodeclaravam brancos (4% 45) . A Mesorregido Centro
Oriental é dividida em trés microrregides de satde, cuja distribui¢do de casos de acordo com as

variaveis sociais esta representada na figura 2.
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Figura 2: Distribuicdo de casos de leptospirose de acordo com as variaveis sociais na Mesorregido Centro Oriental,

RS, 2010 a 2019.

Individuos cuja profissao esta relacionada ao trabalho rural foram os mais afetados pela

leptospirose. Trabalhadores agropecuarios gerais, representaram 40,5% do total de casos
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notificados, plantador de fumo (6,5%), trabalhador volante da agricultura e agricultor
polivalente, representaram juntos 4,2%. Neste sentido, dentre os fatores de risco ambientais aos
quais os casos relataram exposi¢do, o mais frequiente foi a presenca ou contato com roedores
(100%), seguido por contato com agricultura (95,2%), rios, corrego ou lama (74,2%), criacdo

de animais (66,1%), terrenos baldios (32,5%) e presenca de lixo/entulho no local (25%).

A maior parte dos casos notificados ocorreu na zona rural 74,6% (803), seguido por
zona urbana 22% (237) e zona periurbana 3,4% (37). Em 45,8% (470) dos casos, a provavel
fonte de infeccdo foi domiciliar, seguida por trabalho 39,8% (409), lazer 12,4% (127) e outras
atividades 2% (21).

Em relagdo aos determinantes sociais testados, verificou-se que pessoas com menor
nivel de escolaridade tém um maior risco de ir a 6bito pela doenca na Mesorregido Centro
Oriental (p<0,05) (Tabela 1). Também foi verificado que pessoas com idade mais avancada tém
um risco maior de morrer em decorréncia da doenca (p<0,05) (Tabela 2). Nao foi observada
associacao entre as variaveis sexo, cor da pele e fatores de risco em relagdo aos 6bitos dos casos
notificados (p>0,05).

Tabela 1. Associacdo entre escolaridade e 6bitos por leptospirose na Mesorregido Centro Oriental, RS, 2010 — 2019.

Escolaridade Casos Obitos Valor de p Risco relativo (95% CI)
Analfabeto 5 2 - Ref.
Ensino fundamental incompleto 466 15 0,000 0,080 (0,014 — 0,449)
Ensino fundamental completo 73 3 0,009 0,103 (0,14 - 0,763)

Ensino médio incompleto 71 0 0,000 0,714 (0,447 — 1,041)

Ensino médio completo 109 0 0,003 0,714 (0,447 — 1,041)

Ensino superior incompleto 15 0 0,030 0,714 (0,447 — 1,041)
Ensino superior completo 11 0 0,60 -

Ref.: categoria de referéncia.
*Somente as associacgdes significativas (p<0,05) estdo apresentadas



Tabela 2. Associacdo entre idade e 6bitos por de leptospirose na Mesorregido Centro Oriental, RS, 2010 — 2019
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Faixa etaria Obitos Valor de p Risco relativo (95% CI)
10-14 37 1 - Ref.

20-30 213 0 0,018 0,974 (0,924 - 1,026)
15-19 76 2 - Ref.

20-30 213 0 0,015 0,973 (0,936 - 1,011)
> 60 190 26 0,009 5,698 (1,317 — 24,657)
20-30 213 0 - Ref.

41-50 237 8 0,006 1,035 (1,011 - 1,061)
51-60 246 12 0.001 1,052 (1,022 — 1,082)
> 60 190 26 0.000 1,160 (1,096 — 1,229)
31-40 236 3 - Ref.

51-60 246 12 0,023 3,983 (1,109 — 14,298)
> 60 190 26 0.000 12,412 (3,694 — 41,698)
41-50 237 8 - Ref.

> 60 190 26 0.000 4,534 (2,001 - 10,271)
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51-60 246 12 - Ref.

> 60 190 26 0.001 3,116 (1,528 — 6,356)

Ref.: categoria de referéncia.
*Somente as associa¢des significativas (p<0,05) estéo apresentadas

Discussao

Os resultados encontrados sugerem que a ocorréncia da leptospirose na Mesorregido
Centro Oriental Rio-Grandense esté ligada a caracteristicas do hospedeiro, como, idade laboral
e 0 sexo masculino, porém determinantes sociais e ambientais também, como baixa

escolaridade, contato com roedores, criacdo de animais e agricultura.

A ocorréncia de casos de leptospirose em homens foi 7,6 vezes maior que em mulheres,
assim como ja verificado por outros autores®*!°, devido a maior chance de exposicdo a fatores
de riscod. A populacdo economicamente ativa, neste estudo representado por pessoas de 20 até
60 anos, representou 75% de todos os casos notificados. Quando comparados a outras faixas
etarias, esses sdo mais ativos, ndo s6 por conta das atividades profissionais, mas também, em

atividades de lazer que podem trazer maior risco de infeccao®.

A ocorréncia da doenca em pessoas de pele branca foi expressiva. Tratando-se da
letalidade, ndo foi observada diferenca estatistica entre as diferentes cores de pele. As condicoes
sociais tm impactos na salde que sdo associadas a piores condi¢des de vida e acesso a bens e
servicos de salde de qualidade. A leptospirose € uma doenca relacionada a pobreza
multidimensional (superlotacdo, violéncia, educagdo, pobreza). A situacdo econdmica é um
importante determinante da probabilidade de individuos e populacBes se envolverem em
comportamentos de risco ou serem expostos a fatores de risco ambientais que afetam direta ou
indiretamente sua satide®.

A baixa escolaridade esta associada com menor acesso a informacdes e também menor
entendimento dessas informacgdes, sendo assim, programas de educacdo em salde e outras
campanhas, sdo melhores compreendidas pela populagdo com maiores niveis de
escolaridade!®’®, Neste estudo foi verificado que um menor grau de alfabetizagio aumenta o
risco de obito em decorréncia da doenca. A evasdo escolar € um grande problema social no
Brasil, sendo que no Brasil grande parte da populacéo recorre ao trabalho em detrimento da

escola, na maioria dos casos por necessidade imediata, tanto no ambiente urbano, para jovens
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de baixa renda, assim como no ambiente rural'’. Outros autores também encontraram que a
leptospirose afeta em sua maioria populagdes com baixa escolaridade!®!°. Porém, em grande
parte das notificacdes analisadas (36,8%), o nivel de escolaridade foi ignorado, o que gera uma

dificuldade de montar um perfil mais definido da doenca nas populagdes estudadas.

Os municipios da Mesorregido Centro Oriental, em sua maioria, possuem grandes areas
rurais, sendo assim, grande parte das atividades econémicas dos municipios sdo voltadas para
0 setor agropecudario, mobilizando um grande nimero de pessoas para essas areas, fazendo com
que a maior parte dos casos fique concentrado nas areas rurais. Schneider et al®, encontraram
que os casos de leptospirose rural no Rio Grande do Sul ocorrem mais em cidades banhadas
pelos rios Taquari e Jacui, onde os municipios da Mesorregido Centro Oriental estdo situados.
A transmissdo ocorreu, principalmente, no ambiente domiciliar, seguida do ambiente de
trabalho, mas em porcentagens muito proximas. Esses dados aliados a observacédo da idade e
sexo reforcam a faixa etdria laboralmente ativa, salientando o carater ocupacional da

leptospirose, reforcando-a como doenga relacionada ao trabalho.

A grande maioria dos casos sdo de pessoas que afirmam trabalhar com agricultura ou
pecuaria e desses 6,1% sdo plantadores de fumo. A plantacdo de tabaco representa uma grande
parcela das atividades econdémicas da Mesorregido Centro Oriental. De fato, ja foi relatada a
existéncia de correlacdo entre plantacdo de fumo e casos de leptospirose, ela provavelmente se
da pelo pH do solo necessario para o crescimento da planta (entre 5 e 6,5) que também é o ideal

para o crescimento de alguns sorovares de Leptospira®.

Barcellos et al.?°, avaliaram a distribuicdo espacial da leptospirose no Rio Grande do
Sul, relacionando com caracteristicas geogréaficas e observaram um numero superior de casos
em municipios localizados no centro e sul do estado, sugerindo a existéncia de caracteristicas
ecoldgicas favoraveis a transmissdo da doenca em locais de proliferacdo de roedores e de
producdo agricola. De fato, a regido de estudo é caracterizada por uma vasta area rural
composta, em sua maioria, por pequenos produtores rurais que possuem criagcdo de animais
como frangos, suinos e vacas leiteiras. Essa caracteristica pode aumentar a chance do contato
com roedores, pois a grande quantidade de racdo armazenada, grandes pilhas de lenha e ainda
somado a caracteristica da regido de manter matas nativas ou matas plantadas de arvores como
eucalipto, mantém um ambiente adequado para o desenvolvimento de roedores sinantropicos e
silvestres. Dos casos notificados pelo SINAN, os fatores de risco encontrados em maior
porcentagem, para essa regido, foram os que possuem relacdo direta ou indireta com roedores

e criagdo de animais, com armazenamento de graos e plantio.
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Diferentemente do encontrado por Buffon® a ocorréncia de leptospirose nessa regido
ocorre menos em areas urbanas e com fatores de risco menos relacionados a momentos de cheia
ou locais de baixa renda. Uma maior ocorréncia da presenca de roedores pode estar relacionada
com a disponibilidade de agua, alimento e abrigo que as propriedades rurais tém a oferecer, o

que eleva o contato direto e indireto de humanos com o agente etiologico da doenca.

Montar um perfil epidemioldgico da populacdo afetada pela leptospirose € um grande
desafio, pois, algumas informac6es nao foram reportadas ou foram ignoradas no preenchimento
das fichas de notificacdo, dificultando o acesso a informag6es mais precisas. Devido a falta de
informacdo as acOes de salde voltadas a prevencdo e ao tratamento da leptospirose ficam
prejudicados, uma vez que ndo se conhece com muita clareza as caracteristicas da populacdo
afetada. Os registros incompletos e a subnotificacdo dos casos, acarretam numa dificuldade de
se trabalhar com dados secundarios, pois a falta de informacéao limita e compromete a analise
dos mesmos*. Assim, é importante o incentivo e a capacitacéo, por parte do servigo de vigilancia
epidemiolégica, dos profissionais de salde, para que a identificacdo e a notificacdo seja
corretamente realizada, com o objetivo de se realizar um diagnostico e um tratamento precoce
e a criacdo de politicas de controle assertivas para as populacdes mais afetadas. A avaliacdo dos
dados é uma forma de auxiliar os 6rgdos de salde na elaboracdo dos programas de
enfrentamento da doenca, porém cabe ao servico de vigilancia adotar as medidas de controle e

prevencdo, orientando os profissionais de salde e a populacdo sobre os riscos da doenca.

A Mesorregido Centro Oriental é dividida em 3 microrregiGes de saude, que foram
avaliadas neste estudo. Quando comparamos as microrregides através de caracteristicas sociais
(neste estudo: sexo, idade, raca e escolaridade), os resultados sdo similares em todas as regides.
Apesar de todas a dificuldade existente em trabalhar com dados, por conta da falta de
informagdes mais detalhadas e a subnotificagdo de casos, foi possivel verificar que a
Mesorregido tem um perfil muito similar em todas as microrregides, informacéo que pode ser
muito Gtil para a tomada de decisdo por parte das agéncias de saude locais, para a criacdo de
politicas de salde e campanhas assertivas para a diminuicdo dos casos de leptospirose nesta

regiao.

A leptospirose na Mesorregido Centro Oriental Rio-Grandense, no periodo estudado,
esta relacionada a fatores ambientais e sociais. Devido a falta de informagdes nas fichas de
notificagdo, muitos dados podem estar invisiveis no sistema, o que dificulta a correta construcéo

do perfil epidemioldgico do agravo na regido estudada. A incidéncia da doenca na regido se da
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principalmente na populacdo da zonarural e esta relacionada a agricultura, pecuaria e a presenca

direta e indireta de roedores (silvestres e sinantropicos).
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Resumo:

O Sul do Brasil possui caracteristicas que favorecem a ambientacdo do agente causador
da leptospirose, entre elas a elevada frequéncia de pessoas ligadas a atividade agropecuaria e
agricultura. Assim, necessarias medidas para facilitar a prevencéo e controle da doenca, em que
além de utilizar de meios como educacéo em saude, ou discussao de dados clinicos, é importante
também a utilizacdo de ferramentas que busquem identificar esses focos analisando a
distribuicdo dos casos de forma espacial. Em razdo disso, esse trabalho teve como objetivo
avaliar a distribuicdo espacial e temporal da leptospirose na Mesorregido Centro Oriental Rio-
Grandense. Foi realizado um estudo ecoldgico, a partir dos dados de leptospirose no estado do
Rio Grande do Sul, entre os anos de 2010 e 2019 e analisada a dindmica da doenca no estado,
por meio de analises estatisticas espaciais e temporais. A leptospirose é uma doenca endémica
na mesorregido, com uma taxa de letalidade de 4,1%. A distribuicdo de casos variou ao longo
do periodo de estudo, porém alguns municipios das trés microrregides registraram uma alta
incidéncia de casos (>20 casos 100mil hab). De acordo com a anélise de GAM essas trés
microrregionais registraram picos do agravo em 2014 e 2019. Foi verificado a associagdo
significativa de varidveis socioecondmicas e ambientais a incidéncia de leptospirose na
mesorregido. A analise desses dados é de extrema valia para os érgdos de salde, pois é uma

forma de analisar o comportamento de diversos problemas de saude.

Palavras-chave: HotSpot; Incidéncia; Modelo aditivo generalizado; Sistemas de informacé&o;

Zoonose

Introducgéo
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A leptospirose é uma zoonose infecciosa, transmitida pelo contato direto ou indireto com
a 4gua contaminada pela urina de animais de diferentes espécies infectados pela bactéria do
género Leptospira. E considerada como uma doenca de veiculagdo hidrica, importante
mundialmente por ser um grande problema de satde publica, e ainda atingir principalmente
populacdes vulneraveis. E uma doenca negligenciada, portanto recebe pouca notoriedade
comparada a outras infeccdes’? .

A leptospirose esta presente principalmente em paises tropicais e subtropicais, o que esta
muito relacionado a sobrevivéncia do agente etiologico em ambientes quentes e Umidos,
aspectos presentes nesses locais. Por ter essa caracteristica, € comum uma elevacéo no nimero
de casos da doenca em periodos chuvosos, principalmente em situacGes de enchentes ou
alagamentos. No Brasil, a doenca é distribuida em todo o pais, com maior incidéncia de casos
na regido sudeste e sul®#,

O Sul do Brasil possui caracteristicas que favorecem a ambientacdo do agente causador
da leptospirose, entre elas o relevo, os niveis de pluviosidade, inundagdes, areas campos
alagados, além de questbes econémicas, como a elevada freqliéncia de pessoas ligadas a
atividade agropecudria e agricultura®. Todos esses fatores estdo refletidos em niimeros, uma vez
que o estado do Rio Grande do Sul apresenta uma das maiores incidéncias da doenca no Brasil®,
sendo que em 2019, apresentou taxa de incidéncia de 4,7 casos /100.000 habitantes’

Devido a essas questdes, medidas que possam ser realizadas, sobretudo nessas areas de
maior transmissao da leptospirose sdo cada vez mais necessarias para facilitar a prevencéo e
controle da doenca, em que além de utilizar de meios como educacdo em salde, ou discussao
de dados clinicos, é importante também a utilizagdo de ferramentas que busquem identificar
esses focos analisando a distribuicéo dos casos de forma espacial®. Em razo disso, esse trabalho
teve como objetivo avaliar a distribuicdo espacial e temporal da leptospirose na Mesorregido

Centro Oriental Rio-Grandense.

Metodologia
Foi realizado um estudo ecologico, a partir dos dados de leptospirose no estado do Rio
Grande do Sul, entre os anos de 2010 e 2019 e analisada a dindmica da doenga no estado, por

meio de analises estatisticas espaciais e temporais, descritos a seguir.

Local de Estudo
O estado do Rio Grande do Sul esta situado no extremo sul do Brasil. O territorio

estadual € dividido em 497 municipios, com popula¢do estimada em 2020 de 11.422.973
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habitantes, possui uma area de 281.730,223 km?, com densidade populacional de 37,96
habitantes/km?, dos quais 85,1% residiam em areas urbanas; o IDH era de 0,746°. Encontra-se
na posi¢do geografica entre os paralelos 27°03°42" e 33°45°09” de latitude Sul, e 49°42°41” ¢
57°40°57" de longitude Oeste. O estado ¢ divido em sete mesorregides de saude, organizadas
de forma a garantir agdes de protecéo, apoio diagnostico, atendimento ambulatorial e hospitalar.
A Mesorregido Centro Oriental Rio-Grandense é formada por trés microrregides de salde:
microrregido de Cachoeira do Sul, Lajeado e Santa Cruz do Sul, composta por 54 municipios™®.

Coleta de dados

Desde 2000, a notificagdo dos casos de leptospirose humana é obrigat6ria por meio do
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo do Ministério da Saude (SINAN), por meio
de um sistema de vigilancia passiva. Em 2006, a ficha de notificacéo foi atualizada para incluir
pequenas modificacdes e passou a vigorar em todo o pais em 20074 . As informages sobre os
casos de leptospirose, notificados no Sistema de Informacdo de Agravo Notificagdo (SINAN),
nos anos de 2010 a 2019, foram coletadas através do banco de dados do sistema DATASUS,
Tabnet, do Ministério da Salde!!. Os casos incluidos neste estudo foram confirmados por
critérios clinico-epidemiologicos ou laboratoriais de acordo com o Guia de Vigilancia
Epidemioldgica do Ministério da Satide!?.

As variaveis socioecondmicas e de saneamento ambiental avaliadas em relacdo a
incidéncia da leptospirose na regido estudada foram coletadas a partir de sistemas de

informacdo do Atlas Brasil.

Analise estatistica

Foi desenvolvido um estudo ecoldgico de séries temporais e analises espaciais, que
possibilitam identificar padrbes temporais geograficos da doenca no Rio Grande do Sul. A partir
dos dados de leptospirose ao longo de 10 anos de observacdo foram calculadas as taxas de
incidéncia (por 100 mil habitantes) e letalidade (%), utilizando a projecdo populacional do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, para cada ano de interesse.

Esses indicadores foram mapeados anualmente nos 54 municipios pertencentes a
Mesorregido Centro Oriental Rio-Grandense, a fim de se verificar a existéncia de agrupamentos
e, portanto, analisar o risco da doenca nas diferentes microrregides. Além disso, as taxas de
incidéncias foram analisadas por meio de modelos de regresséo temporal, a fim de caracterizar

0 risco da leptospirose ao longo dos anos na regido estudada.



39

Agrupamentos espaciais

Nesta pesquisa foram executadas diferentes analises espaciais, que permitem identificar
padrbes de fendmenos geograficos, para tanto foi utilizado o sistema terrestre de coordenadas
geograficas, considerando a unidade de agregacdo municipal, para 0s casos de leptospirose.
Assim, foram construidos mapas tematicos anuais referentes a taxa de incidéncia e letalidade
da enfermidade nos 54 municipios pertencentes a Mesorregido Centro Oriental Rio-Grandense,
e construidos mapas de agrupamento baseados na densidade de Kernell.

A densidade de Kernel é uma técnica que avalia a distribuicdo de eventos em
determinada area. E possivel identificar visualmente a concentracdo do evento e indicar areas
de aglomeracéo, em que ha uma maior ocorréncia do fendmeno®2,

A andlise de Kernel foi realizada para detectar quaisquer padrdes espaciais e temporais
existentes. Essa modelagem buscou identificar areas (clusters) de maior receptividade para a
incidéncia de leptospirose humana na mesorregido Centro Oriental Rio Grandense,
identificando clusters de localizagbes com elevados valores, denominados pontos de calor
(hotspots), utilizando a estatistica Getis-OrdGi,

Os hotspot sdo observados como pontos centrais, onde ha uma intensidade maior do
evento analisado na area de estudo, e considerando a distancia circular de cada ponto central,
executa uma contagem de todos os pontos dentro de um raio de influéncia da amostra, com a
suavizagdo do evento®® . Para visualizagdo da anlise de HotSpot, as areas de maior incidéncia
de leptospirose foram construidas ‘Mapas de Calor’, presente na extensdo do Sistema de

Informacdo Geogréafica QGIS.

Modelos aditivos generalizados (GAM)

Os modelos aditivos generalizados (GAM) representam uma extensédo do modelo linear
generalizado, conforme proposto por Hastie e Tibshirani e Hastie e Tibshirani 141", Os modelos
aditivos generalizados representam uma alternativa para modelar rela¢fes ndo lineares que ndo
possuem forma definida!®. Elas sdo baseadas em funcgdes ndo paramétricas, chamadas de curvas
de suavizacdo, nas quais a forma de associagdo é definida pelos dados!"*8. Os modelos GAM
fornecem uma estrutura para generalizar um modelo linear geral, permitindo aditividade das
funcdes ndo lineares das variaveis'® .

Com esta substituicdo, ndo é necessario assumir uma relacdo linear entre g(ui) e as
variaveis explicativas, nem € necessario conhecer previamente a forma da relacdo, mas é
possivel estimé-la a partir de um conjunto de dados*®. Essa funcdo estimada, também chamada

de curva suavizada, nada mais é do que uma espécie de valores médios de Yi nas proximidades
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de um determinado valor de xi, que permite descrever a forma, e até mesmo revelar possiveis
ndo linearidades nas relagdes estudadas, uma vez que ndo possui a estrutura rigida de uma
funcéo paramétrical® .

Para selecionar o melhor GAM, seguimos Baquero et al.?® que utilizaram a
verossimilhanca de Poisson e splines cubicos com 5 nos em todos os preditores. Procedemos
com uma verossimilhanga de Poisson (treinamos modelos equivalentes com probabilidades
binomiais negativas e gaussianas), para ajustar o tipo de spline (cubico ou cubico de contracdo)
e o limite superior dos graus de liberdade (df) associados ao spline (k = df-1 = {3,4,5,6,7,8})%.

A férmula geral do GAM com probabilidade de Poisson foi:

y_i~ Poisson (Z 1)
logiioi(Z_i )= b_0+ Xs_j (x_ij k).)

onde y i foi a observagdo i, Z i € o preditor linear para a observacdo i, b 0 é o
intercepto, s_j € o spline para o preditor X_ij ek é o nimero de n6s®.

Os modelos GAM permitem uma ampla gama de distribuicBes para a variavel resposta
adotada, bem como funcdes de ligacdo para medir os efeitos das variaveis redutoras sobre 0s
regressores dependentes, conforme relatado por McCullagh e Nelder e Hastie e Tibshirani”22.
Assim, neste estudo, os GAMs foram ajustados para verificar a associacdo da ocorréncia de
leptospirose ao longo do tempo. As taxas brutas na mesorregido foram reajustadas. As variaveis
resposta foram os casos notificados observados e confirmados com distribui¢do de Poisson. O
preditor linear dos modelos foi formado pela variavel ano de notificacdo (2007 -2019) (GAM
temporal - modelo 1) e Taxa de desocupacdo (%); % dos ocupados no setor agropecuério; % da
populacdo em domicilios com agua encanada; % de pessoas em domicilios urbanos com coleta
de lixo; Taxa de analfabetismo (%);% de internacBes por condi¢bes sensiveis a atencao
priméaria; % da populacio urbana atendida por servicos regulares de coleta de residuos; indice
de Gini; indice de Theil-L; indice de desenvolvimento humano municipal (IDHM), PIB per
capita, % da populacdo com esgotamento sanitario e % da populacdo com abastecimento de
agua tratada (Modelo de associacdo — modelo 2). Foi utilizado uma funcdo de suavizagéo
(spline) sendo o termo de deslocamento o logaritmo natural populacional exposto em cada ano
de notificacdo. As andlises foram realizadas utilizando o software R e os pacotes “mgev” e

“tidyverse”.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal de Pelotas, CAAE 46714421.0.0000, estando de acordo com todos os principios éticos

e legislagOes vigentes de pesquisas que envolvem seres humanos. Possui dessa forma a garantia

do sigilo dos dados e uso apenas para pesquisa.

Resultados

Entre 2010 e 2019 foram confirmados 1242 casos e 52 Obitos por leptospirose na

Mesorregido Centro Oriental Rio-Grandense. A taxa de incidéncia média foi de 12,75 casos por

100 mil habitantes e taxa de letalidade de 4,1%. No periodo, foi observada duas quedas

significativas na incidéncia da leptospirose na mesorregido estudada, nos anos de 2012 e 2016,

seguido de aumentos constantes nos anos seguintes, com picos em 2014 e 2019. Os mesmos

picos foram observados em todas as microrregifes quando analisadas individualmente, com

destagque ao aumento constante na incidéncia apds o ano de 2016 (Figura 1).
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Figura 1. Distribui¢do temporal da incidéncia da leptospirose entre 2010 e 2019 nas Microrregides de Cachoeira do
Sul (R?=91,9%; p<0,001), Lajeado (R?=84,4%; p<0,01) e Santa Cruz do Sul (R?=99,2%; p<0,001), que compdem a
Mesorregido Centro Oriental (R=99,7%; p<0,001), Rio Grande do Sul, Brasil, estimada por modelos aditivos generalizados
(GAM) com intervalo de confianga a 95% (IC 95%) (modelo 1).
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A distribuicdo espacial de incidéncia e letalidade de leptospirose nos municipios da
Mesorregido Centro Oriental Rio-Grandense esté apresentada na figura 2, sendo o Gltimo mapa
de cada figura a representacdo da taxa de incidéncia e letalidade média. Em varios municipios
foram observadas altas taxas de incidéncia de leptospirose, com destaque para Mato Leitdo (4,6/
10 mil hab), Venancio Aires (4,5/ 10 mil hab) e Vera Cruz (3,4/ 10 mil hab). Ao se observar os
mapas de distribui¢do de incidéncia, esses municipios se destacam apresentando alta incidéncia
(>20 casos / 100 mil habitantes) durante todo o periodo de estudo. Os 6bitos por leptospirose
foram registrados em 33 municipios, totalizando 52 dbitos, sendo o maior nimero de dbitos
registrado em 2010 (9 dbitos, LR= 6,1%). Alem disso, observou-se que em 40,7% (22) dos

municipios ndo foi observado nenhum caso em todo o periodo.
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Figura 2. Distribuicdo espacial da taxa de incidéncia e letalidade da leptospirose nos municipios da Mesorregidao Centro
Oriental Rio-Grandense, Rio Grande do Sul, 2010 a 2019. (IR x 100.000; LR %).

A figura 3 apresenta mapas anuais das areas com maior incidéncia de leptospirose,
representadas com niveis de densidade de acordo com a tonalidade. Os municipios dessa area
apresentam maior extensao territorial e baixa densidade demografica. Os hotspots, pontos
centrais representados em cor vermelha, demonstram que existe uma concentracdo elevada de

taxas de incidéncia alta de leptospirose, ao redor observa-se que a tonalidade vai suavizando
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(cor amarela) com aglomerados de incidéncia média e os coldspots, em azul, onde séo
visualizadas concentragOes de baixa incidéncia. O mapeamento mostra, em todos oS anos,
hotpots na regido da microrregido de Lajeado, ou seja, onde as taxas de incidéncia sdo maiores.

Possivelmente nesses locais ha um risco elevado da transmissao da leptospirose.
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Figura 3. Densidade de Kernel da incidéncia de Leptospirose, no periodo de 2010 a 2019, na Mesorregido Centro Oriental
Rio-Grandense, Rio Grande do Sul.

Dentre as varidveis socioecondmicas e ambientais testadas nos modelos GAM, apenas
o0 PIB per capita, % da populacdo com rede de abastecimento de dgua e esgotamento sanitario
se mostraram positivamente associadas (p<0,05) a taxa de incidéncia da leptospirose na

mesorregido Centro Oriental (Tabela 1).

Tabela 1. Variaveis associadas® a taxa de incidéncia da leptospirose humana na Mesorregido Centro Oriental, Rio

Grande do Sul, analisadas por meio de modelo aditivo generalizado maltiplo (GAM)

Variavel independente Coeficiente Erro padréo Valor de p
Constante -12,589135 7,837658 0,108222
PIB per capita 0,022027 0,010173 0,030371
% da populagdo com esgotamento sanitario 0,013618 0,003786 0,000322
% da populagdo com abastecimento de agua tratada 0,012381 0,005266 0,000322

1R?2=72,9; variaveis incluidas no modelo: Taxa de desocupacéo (%); % dos ocupados no setor agropecuario; % da
populag¢do em domicilios com agua encanada; % de pessoas em domicilios urbanos com coleta de lixo; Taxa de analfabetismo
(%);% de internagdes por condigdes sensiveis a atencdo primaria; % da populagdo urbana atendida por servigos regulares de

coleta de residuos; Indice de Gini; Indice de Theil-L; indice de desenvolvimento humano municipal (IDHM) (modelo 2).

Discusséo
Nosso estudo demonstrou a complexidade da ocorréncia endémica da leptospirose em

uma regido do Rio Grande do Sul de elevado risco, como ja identificado por outros estudos que
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avaliaram a doenca no Brasil em diferentes momentos*®22, De fato, em 2019, a taxa de
incidéncia da leptospirose no Brasil foi de 1,73 casos / 100 mil habitantes, no Rio Grande do
Sul foi de 6,1 casos/ 100 mil habitantes, enquanto especificamente na mesorregido Centro
Oriental, a taxa de incidéncia média entre 2010 e 2019 foi aproximadamente de 12 casos / 100
mil habitantes. Além disso, vale ressaltar também que o Rio Grande do Sul foi o estado do sul
que mais registrou obitos (28) durante esse ano®. Ou seja, a regido estudada apresenta elevado
risco para leptospirose, o que evidencia a importancia dos resultados descritos neste estudo, que
avaliou a dinamica espacial e temporal da doenca especificamente nessa regido do estado,
composta por 54 municipios.

O conhecimento da dindmica temporal e da relacdo entre variaveis, particularmente
usando nos modelos GAM, € o objetivo de varios pesquisadores. Modelos GAM sdo uma classe
de modelos utilizada para a analise de associacdes que ndo apresentam um padréo linear. Esse
é a situacdo que geralmente ocorre com a evolugdo temporal de doencas infecciosas. Assim,
nesse estudo, os modelos GAM incluiram os efeitos ndo lineares do tempo sobre a taxa de
incidéncia da leptospirose, o0 que permitiu uma melhor visualizagdo da dindmica temporal da
doenca no Rio Grande do Sul, a partir da identificacdo das tendéncias temporais e picos
significativos da sua ocorréncia na regido estudada, principalmente nos anos de 2014 e entre
2016 e 2019. De fato, os tltimos anos da série temporal estudada demonstraram as dificuldades
no controle dessa doenca, dado 0o aumento do numero de casos de leptospirose na regido
estudada.

Nosso estudo verificou que a leptospirose na regido estudada esta ligada a indicadores
de desenvolvimento urbano, uma vez que foi verificado que o PIB per capita, e a propor¢édo da
populacdo com rede de abastecimento de agua e esgoto sanitério estdo positivamente associadas
a incidéncia da leptospirose. Esses resultados podem ser explicados pelo fato de que, no Rio
Grande do Sul, as maiores taxas de incidéncia de leptospirose sdo associadas ao ambiente rural,
caracteristica da regido estudada. As mais elevadas incidéncias do estado estdo descritas em
regides litoraneas, de baixa altitude e em locais em que o solo € principalmente destinado ao
uso agricola, e ainda areas com presenca de roedores que sdo reservatorios da doenga?. De fato,
Marteli et al.8, analisaram dados sobre leptospirose em todo o territorio nacional e encontraram
as maiores incidéncias para a doenca nas regides norte e sul do pais, sendo que na analise da
distribuicédo de Kernel, foi possivel observar um hotspot na regido aproximada da area de estudo
deste trabalho. Descrito por Barcellos et al.??, altas taxas de incidéncia em diferentes regides do
Rio Grande do Sul em 2001, com uma média de 12,5 casos por 100 mil habitantes, em que 0s

municipios com nimero de casos significativamente superior estavam localizados na regido sul
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e central do estado, especificamente aqueles avaliados no presente estudo. Ou seja, observa-se
que mesmo apos 20 anos, a situacdo epidemioldgica de elevado risco se mantém na regido
estudada.

A producéo e a exportacdo do fumo estdo concentradas na regiao sul do Brasil, 0 Rio
Grande do Sul e Santa Catarina sdo responsaveis por pelo menos 80% de toda a producdo. A
plantacéo de tabaco representa uma grande parcela das atividades econdmicas da Mesorregido
Centro Oriental, destacando-se 0s municipios: Santa Cruz do Sul, Vera Cruz, Candeléria, Vale
do Sol e Venancio Aires (maior produtor de tabaco do Brasil). E possivel que exista uma
correlacdo entre plantacdo de fumo e casos de leptospirose, pois pH do solo necessario para o
crescimento da planta (entre 5 e 6,5) é, também, o ideal para o crescimento de alguns sorovares
de Leptospira® . A plantacdo do tabaco na regido é feita de forma manual, por familias de
pequenos agricultores que fazem isso ha geracdes®*. A populacdo rural do Rio Grande do Sul
possui oito vezes mais chance de contrair a leptospirose quando comparados a populacdo que
vive em zonas urbanas, sendo que 0s casos da zona rural concentram-se principalmente nas
regides de plantacdo de tabaco e plantacdo de arroz?,

Observou-se que a distribuicdo das taxas de incidéncia apresentou grande variacao nos
diversos municipios pertencentes a Mesorregido Centro Oriental Rio-Grandense, sendo que a
taxa de incidéncia foi alta em 16 municipios (>20 casos por 100 mil hab), demonstrando que a
leptospirose € uma doenca presente nestas localidades, enquanto em 22 municipios (40,7%) a
doenca ndo foi registrada em nenhum dos anos avaliados, o que pode refletir falhas na
sensibilidade do sistema de vigilancia da leptospirose no estado. A leptospirose € uma doenca
de notificacdo compulséria imediata, dada a sua importancia sanitéria, que apresenta uma alta
incidéncia e, mesmo assim, é um agravo negligenciado e subnotificado. A subnotificacdo ocorre
por falta de procura de atendimento médico por parte da populacdo ou falta de um correto
diagnostico, levando a um aumento da taxa de letalidade da doenca. N&o saber o real impacto
sanitario da leptospirose traz grandes preocupacfes, uma vez que, estima-se que o numero de
Obitos por leptospirose pode ser 3 vezes maior quando comparados ao numero de obitos por
dengue®. Além disso, as notificagdes que sdo realizadas de forma incompleta também sdo um
problema, pois a falta de informacgdes dificulta a avaliagdo dos dados, o que pode impossibilitar
a correta identificacdo dos individuos, como também outras informacdes que sdo importantes
para o desfecho dos casos, além da impossibilidade de montar um perfil epidemiolégico da
doenca nas populagdes.

A leptospirose possui um amplo espectro de sinais clinicos, tornando o diagndstico

clinico dificil, sendo confundido com diversas outras doencas®® . E de grande importancia que
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os profissionais da saude sejam treinados para fazer o diagndstico diferencial e que solicitem
exames laboratoriais, sempre que possivel, para a correta identificacdo da doenca e, assim, apos
a confirmacgdo, fazer o correto e mais completo possivel preenchimento das fichas de
notificacdo. A correta identificacdo da doenca, além de possibilitar um tratamento assertivo,
traz informacGes sobre o impacto do agravo em determinada regido, fazendo com que as agdes
de saude voltadas para a prevencgdo e controle sejam corretamente empregadas. Os registros
incompletos e a subnotificagdo dos casos, acarretam numa dificuldade de se trabalhar com
dados secundarios, pois a falta de informagcao limita e compromete a sua analise?> A avaliacio
dos dados € uma forma de auxiliar os érgdos de salude na elaboracdo dos programas de
enfrentamento da doenca e cabe ao servico de vigilancia adotar as medidas de controle e
prevencao, orientando os profissionais de salde e a populagao sobre os riscos da doenca.

O uso de dados secundarios de sistemas de vigilancia implica trabalhar com inimeras
limitacdes. Utilizamos dados secundarios onde os casos foram notificados por profissionais de
salde, servicos de saude e publico. Portanto, este relato de caso estava sujeito a viés de
classificacdo incorreta. Assim, o servigco de vigilancia epidemioldgica municipal deve estar
atento e 0s servicos de saude sensiveis a notificacdo desta doenca, com profissionais
capacitados na identificacdo de casos suspeitos da doenca e notificacdo, a fim de garantir
diagndstico e tratamento precoces, além de serem atuante na investigacdo epidemioldgica e
acOes de educacao em salde para a populacao.

As limitacdes do estudo foram, entre outras, as dificuldades em fornecer informacdes
sobre as varidveis no banco de dados e a falta de uniformidade na coleta e entrada de dados no
banco de dados. No entanto, mesmo com 0s possiveis vieses de notificacdo, a analise desses
dados é de extrema valia para os 6rgdos de saude, pois é uma forma de analisar o
comportamento de diversos problemas de salde e, assim, direcionar esforcos e recursos para

tornar a vigilancia e o controle mais eficazes, além de antecipar situacfes de risco.
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4 Consideracgdes Finais

A mesorregido Centro Oriental Rio-Grandense possui caracteristicas que
favorecem a ambientacdo do agente causador da leptospirose, entre elas a elevada
frequéncia de pessoas ligadas a atividade agropecuéria e agricultura. Na anélise dos
fatores de risco verificou-se que pessoas com idade avancada e menor acesso a
educacédo possuem maior chance de morrer em decorréncia deste agravo.

A leptospirose é uma doenga endémica na mesorregido, a distribuicdo de casos
variou ao longo do periodo de estudo, porém alguns municipios das trés microrregides
registraram uma alta incidéncia de casos. De acordo com as analises realizadas, as
microrregifes que fazem parte da Mesorregido registraram picos do agravo em 2014
e 2019. Foi verificada a associacao significativa de varidveis socioeconémicas e
ambientais a incidéncia de leptospirose. Parcerias entre instituicbes de ensino e
orgaos de saude sao de grande valia para que os dados captados pelas unidades de
salude possam ser avaliados de diversas formas e assim fornecer estimativas precisas

da situacao de determinada populagao.
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