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RESUMO

Introducdo: A leishmaniose visceral humana (LVH) é uma doenca de natureza infecciosa,
predominante em paises de zonas tropicais. A predicdo de ocorréncia de doencas infecciosas
através da modelagem epidemioldgica, a utilizacdo do geoprocessamento e métodos estatisticos
sofisticados incorporados a analise de dados espaciais sdo ferramentas na salde que visam 0
entendimento de sua dindmica de ocorréncia direcionando as condutas a respeito do controle
dessa doenga. Objetivo: Analisar a dindmica espacial e desenvolver um modelo de predicéo de
ocorréncia de LVH para o estado do Maranh&o, 2001 a 2018. Métodos: Foram coletados 0s
dados mensais de casos de LVH através do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) correspondentes ao periodo de 2001 a 2018. Para o modelo de predic¢éo, o método de
Box-Jenkins foi aplicado para ajustar um modelo de predigdo SARIMA para incidéncia geral e
por sexo (masculino e feminino) de LVH para o periodo de janeiro de 2019 a dezembro de
2023. Para andlise do padrdo espacial foram calculados os indices de Moran Global e o Local
Indicators of Spatial Association (LISA). Resultados: Durante o periodo de 216 meses dessa
série temporal, foram registrados 10.431 casos de LVH no Maranhdo, com uma média de 579
casos por ano. Em relacdo a faixa etaria, houve maior registro no pablico pediatrico (0 a 14
anos). Houve predominéncia do sexo masculino, com 6437 casos (61,7%). Os valores do teste
de Box-Pierce para incidéncia geral, sexo masculino e feminino reforcados pelos resultados do
teste Ljung-Box sugerem que as autocorrelacdes de residuos apresentam um comportamento
de ruido branco. Para incidéncia mensal geral e por sexo masculino e feminino, os modelos
SARIMA (2,0,0) (2,0,0), (0,1,1) (0,1,1) e (0,1,1) (2, O, 0) foram 0s que mais Se ajustaram aos
dados, respectivamente. O comportamento das séries temporais, segundo o modelo SARIMA,
de modo geral, para a incidéncia total foi observado uma tendéncia decrescente. No entanto,
em mulheres, foi verificada uma tendéncia de aumento na incidéncia para o periodo da previséo.
As analises de autocorrelacdo espacial global mostraram que o indice de Moran Global da
incidéncia de LVH no Maranhdo variou de forma significativa, indicando a presenca de
agrupamentos espaciais durante o periodo do estudo. A analise univariada do LISA identificou
conglomerados de transmissdo da LVH predominante na porcao leste e oeste do Estado. A LVH
no Maranhdo ao longo desta série histérica teve uma importante capilarizacdo de sua
ocorréncia, com surgimento de novos conglomerados de casos. No periodo considerado, a
doenca foi registrada em 206 dos 217 municipios. Conclusao: O modelo SARIMA e os Indices
de Moran Global e o indice de Moran local se mostraram ferramentas adequadas de previsdo e
da tendéncia de incidéncia da LVH no Maranhdo e analise da dindmica espacial, revelando que
a doenca persistira como um problema de satde publica nos préximos anos, reforcando a
necessidade de medidas de prevencéo e controle. A determinacdo da variagdo temporal e sua
predicdo sdo determinantes no norteamento de medidas de intervencéo em saude.
Palavras-chave: Leishmaniose Visceral. Estudos de Séries Temporais. Modelos de Predicéo.



ABSTRACT

Introduction: Human visceral leishmaniasis is an infectious disease, prevalent in tropical
countries. Prediction of the occurrence of infectious diseases through epidemiological
modeling, the use of geoprocessing and sophisticated statistical methods incorporated into the
analysis of spatial data are health tools that aim to understand their occurrence dynamics,
guiding the conducts regarding the control of this disease. Objective: Analyze the spatial
dynamics and develop a prediction model for the occurrence of LVVH for the state of Maranhéo,
2001 to 2018. Methods: Monthly data on LVVH cases were collected through the Notifiable
Disease Information System corresponding to the period 2001 to 2018. For the prediction
model, the Box-Jenkins method was applied to adjust a SARIMA prediction model for general
incidence and by sex (male and female) of LVH for the period from January 2019 to December
2023. For the analysis of the spatial pattern, the Moran Global Index and the Local Indicators
of Spatial Association (LISA) were calculated. Results: During the 216-month period of this
time series, 10,431 cases of VHL were registered in Maranhdo, with an average of 579 cases
per year. In relation to age group, there was a greater number of records in the pediatric
population (0 to 14 years old). There was a predominance of males, with 6437 cases (61.7%).
The Box-Pierce test values for general incidence, male and female, reinforced by the results of
the Ljung-Box test suggest that the autocorrelations of residues present a white noise behavior.
For general monthly incidence and by male and female, the SARIMA models (2.0.0) (2.0.0),
(0.1.1) (0.1.1) and (0.1.1) (2, 0, 0) were the ones that best fit the data, respectively. The behavior
of the time series, according to the SARIMA model, in general, for the total incidence, a
decreasing trend was observed. However, in women, there was a trend towards an increase in
incidence for the forecast period. The global spatial autocorrelation analyzes showed that the
Moran Global Index of LVH incidence in Maranhdo varied significantly, indicating the
presence of spatial clusters during the study period. Univariate LISA analysis identified clusters
of transmission of LVH predominant in the east and west portions of the state. LVH in
Maranh&o throughout this historical series had an important spread of its occurrence, with the
emergence of new clusters of cases. In the period considered, the disease was registered in 206
of the 217 municipalities. Conclusion: The SARIMA model and the Global Moran Index and
the local Moran index proved to be adequate tools for forecasting and trending the incidence of
LVH in Maranhdo and analyzing the spatial dynamics, revealing that the disease will persist as
a public health problem in the coming years, reinforcing the need for prevention and control
measures. The determination of temporal variation and its prediction are crucial in guiding
health intervention measures.

Keywords: Visceral Leishmaniasis. Time Series Studies. Prediction Models.
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1 INTRODUCAO

A Leishmaniose Visceral Humana (LVH) é uma doenca de natureza infecciosa,
predominante em paises tropicais. E uma doenca de importancia da atualidade, refletindo um
desafio na saude publica. Nas ultimas décadas, vem apresentando aumento da sua distribuicao
global, afetando cerca de 98 paises, sobretudo Bangladesh, india, Sud&o, Nepal e Brasil, onde
350 milhdes de pessoas estdo sob risco e 12 milhdes ja estdo com a infeccdo presente
(AKHOUNDI et al., 2016; VIANA et al., 2017; OPAS, 2018).

A LVH classificada como uma doenca tropical negligenciada em decorréncia da
forte associacgdo a pobreza, prevaléncia em paises em desenvolvimento, com baixas condi¢des
econdmicas, ambientais e de infraestrutura, contribuindo com a manutencao da desigualdade e
estigmas sociais (MARTINS; SPINK, 2020). H4 também uma falha na triade salde, ciéncia e
tecnologia quanto ao acesso a diagnosticos, producdo de medicamentos, vacinas e
implementacdo eficiente de intervencdes publicas (OLIVEIRA, 2018).

No Brasil, a LVH possui uma elevada incidéncia, podendo evoluir para formas
graves e letais, principalmente, quando associada a desnutricdo e infecgdes. E determinada por
alteracdes epidemioldgicas importantes, principalmente a urbanizacdo (SERVADIO, 2020).
Ateé metade da década de 1980, era considerada uma doenga de ambientes predominantemente
silvestres e rurais. A partir do final dos anos 1980, epidemias ocorreram em meio urbano,
associada com a rapida expansdo dos focos de transmissdao em centenas de municipios,
incluindo centros urbanos populosos e varias capitais com escassez de recursos financeiros
(LIMA, 2017; CRUZ, et al., 2021).

A LVH acomete pessoas com variadas faixas etarias. No Brasil, atinge
especialmente a populacdo infantil, com importante morbimortalidade associada. Apesar disso,
as estratégias de controle dessa endemia ainda estdo centradas no diagnostico e tratamento
precoce dos casos, com fragilidades no programa de LVH em alguns municipios, quanto a
implementacdo nas acdes de vigilancia, atencdo a salde e gestdo (MORAIS, 2020;
MACHADO, 2020).

Uma estratégia para subsidiar a compreensao da dinamica da L\VH sdo os sistemas
de informac6es do Ministério da Salde, através de dados oriundos das fichas de notificagdo. A
atualizacao de dados permite constantes analises das informagdes atuando no delineamento das
estrategias. Os dados mesmo limitados pela subnotificacdo e irregularidade na alimentagéo
destes sistemas, sdo importantes para gerar conhecimento acerca dessa doenca (SILVA, 2017).

Para auxiliar nessa compreensdo, atualmente, o geoprocessamento esta sendo

utilizado como uma ferramenta na satde que visa direcionar as condutas a respeito do controle
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da LVH. Essa ferramenta permite uma avaliacdo integral dos individuos, abordando aspectos
sociais, politicos, historicos, culturais e ambientais, aléem de monitorar a dindmica de doengas
e identificar areas prioritarias para intensificar acdes de vigilancia, prevencéo e controle de
agravos tanto transmissiveis quanto nao transmissiveis (CAVALCANTE et al., 2020).

A utilizacdo do recurso da andlise espacial na gestdo em saude possibilita a criacéo
de mapas tematicos identificando areas, conglomerados, apontando zonas que possuem maior
risco de transmissdo, distribuicdo, aumento da incidéncia da doenca (RODRIGUES et al.,
2017).

Além do geoprocessamento, uma estratégia que tem sido utilizada para prever
ocorréncias futuras na epidemiologia é a anélise de séries temporais (RAHMANIAN et al.,
2021). Essa abordagem permite determinar padrdes futuros, analisando fatores que influenciam
no registro de doencas, levando em consideracdo mudancas de tendéncias, distirbios em séries
temporais aleatdrios e mudancas periddicas de doencas infecciosas, sendo métodos confiaveis
e validos (LUZ et al., 2008; ANTUNES; CARDOSO, 2015; HELD et al., 2017; SUN et al.,
2021).

Nos ultimos anos, com o aumento do numero de casos no Maranh&o, os limites
geogréficos da area de abrangéncia da doenca que eram delimitados sofreram uma expanséo e
com isso estudos sobre 0s aspectos epidemioldgicos sdo importantes para conhecer as atuais
caracteristicas e intensidade do crescimento da doenca no Estado (LOPES et al., 2019).

Desta forma, estudos para descrever a dindmica espacial e temporal no Estado, tém
potencial de gerar subsidios para a definicdo de medidas de prevencdo e controle da doenca,
com importante fortalecimento das acbes de vigilancia. A identificacdo de areas prioritarias,
diagndstico da situacdo de salde e identificacdo das regides de maior risco de transmissao de
LVH é essencial para apoiar os gestores municipais na tomada de decisdo quanto ao
planejamento da vigilancia e controle desse agravo. Com base nessas explanacfes, tem-se as
seguintes questdes norteadoras: Qual a dindmica de ocorréncia da LVH no Estado do Maranh&o
de 2001 a 2018? Quais 0s municipios com maiores incidéncias de LVH no Estado do

Maranhdo? Qual a tendéncia da doenca para 0s proximos anos?
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 CICLO BIOLOGICO E ASPECTOS RELACIONADOS A TRANSMISSAO

A LVH € uma doenca zoonotica, causada por protozoarios do género Leishmania,
com cerca de 20 espécies descritas. Nas Américas tem como agente etiologico, protozoarios
flagelados da espécie Leishmania (Leishmania) chagasi (OMS, 2019). Os protozoarios sdo
parasitas intracelulares obrigatdrios pertencentes a familia Trypanosomatidae.

Lutzomyia longipalpis, vetor de importancia epidemiologica no Brasil, esta vigente
na maior parte dos estados. Estudos realizados no Maranhdo, evidenciaram que mais de 40
espécies de flebotomineos sdo conhecidas no Estado e destacaram que espécies anteriormente
restritas a ambientes selvagens estdo sendo encontradas em ambiente peridomiciliar,
aumentando a transmissdo de leishmania (REBELO et al., 2010; REBELO et al., 2016). Esses
achados confirmam que o vetor possui uma adaptacdo alta frente aos diferentes tipos de
vegetacdes, climas, habitats, oferta de alimentos e no peridomicilio (OLIVEIRA et al., 2018;
FIGUEIREDO et al., 2017). Os flebotomineos, popularmente conhecidos por mosquito-palha,
birigui, entre outros, possuem atividade noturna e crepuscular. Durante o dia permanecem em

repouso, em areas sombreadas e Umidas (Figura 1).

Figura 1: Fémea de Lutzomyia longipalpis adulto, engurgitada.
Fonte: BRASIL, 2014

O principal reservatorio na area urbana é o cdo (Canis familiaris), sendo este a
principal fonte de infeccdo. No ambiente silvestre, os reservatorios sdo representados
principalmente pelas raposas (Dusicyon vetulus e Cerdocyon thous) e os marsupiais (Didelphis

albiventris). As constantes alterages no ambiente, a disponibilidade de micro-habitats ricos em


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1984-29612019005017101&tlng=en#B027
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1984-29612019005017101&tlng=en#B012
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micronutrientes associada a grande capacidade de adaptacdo do vetor favorecem o
desenvolvimento e o estabelecimento da espécie (SANTOS et al., 2019).

A transmissdo ocorre através da picada de fémeas de flebotomineo (Diptera,
Psychodidae) do género Phlebotomus no Velho Mundo e Lutzomyia longipalpis, no Novo
Mundo, que ingeriram sangue de um mamifero infectado (FIGUEIREDO et al., 2017). Apos a
picada da fémea do L. longipalpis no hospedeiro vertebrado infectado, a amastigota se
diferencia em promastigota no tudo digestivo do vetor (VAN-GRIENSVEN; DIRO, 2019).

Morfologicamente, a Leishmania é dividida em forma amastigota (aflagelada),
presente no sistema reticuloendotelial (SRE) do hospedeiro vertebrado e sdo encontradas
sobretudo nos macrofagos e 6rgdos linfoides (medula éssea, bacgo, figado e linfonodos), sendo
mais dificil serem detectadas nos leucdcitos, iris, placenta e timo. A forma promastigota,

localizada no sistema digestivo do inseto vetor (REY, 2010) (Figura 2).

Promastigotas

netaciclicas

Promastigotas metaciclicas
migram para a vilvula faringeana
Promastigotas metaciclicas

A 2
. podem invadir ativamente ou
s N serem fagocitadas por
g )
¥ macrofagos ou neutrofilos

Promastigotas prociclicas se

Amastigotas sao liberadas

no intestino

multiplicam e se diferenciam Amastigotas infectam »
em promastigotas metaciclicas - novos macrolagos
£ I:l(‘botominc() Mamiferos l’wnu\(i';ou\w difclcu‘«iam
) s = em amastigotas ¢ se multiplicam
(8] Fémea por divisdo simples
Amastigotas se diferenciam
em promastigotas prociclicas v
&7 0 transmitid M “ Y aS

Amastigotas deixam as
células infectadas

Figura 2: Ciclo de vida da Leishmania.

Fonte: Laboratory Identification of Parasites, 2014.
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2.2 ASPECTOS CLINICOS, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Manifesta-se principalmente por febre irregular de longa duragéo, perda de peso,
astenia, hepatoesplenomegalia, anemia, tendo evolucdo fatal em 90% dos casos quando nao
tratada (BRASIL, 2017) O quadro clinico evolui em dois meses associado ao comprometimento

do estado geral, na maioria das vezes (Figura 3).

Figura 3. Pacientes com leishmaniose visceral.
Fonte: BRASIL, 2014

Algumas dificuldades sdo pertinentes quanto ao diagndstico da LVH pois ha
doencas que possuem alguma semelhanca, como por exemplo, as infecgdes virais, maldria,
leucemia, doencas autoimunes, brucelose, febre tifoide, esquistossomose hepatoesplénica (fase
aguda), forma aguda da doenca de Chagas, linfoma, mieloma mdltiplo, anemia falciforme, por
isso, é imprescindivel a realizacdo do diagnostico diferencial (BRASIL, 2017).

O diagnostico da doenca pode ser realizado em ambito ambulatorial, baseado na
anamnese, exame fisico e subsidio dos exames soroldgicos (Imunofluorescéncia indireta
(RIFI), Ensaio imunoenzimatico (ELISA), testes rapidos imunocromatogréaficos e confirmado
pelo exame parasitologico, que consiste na busca das formas amastigotas em material biolégico
obtido por puncdo na medula 6ssea, baco ou figado (padrdo-ouro), exames bioquimicos como
hemograma, transaminases podem auxiliar no raciocinio clinico de suspei¢do da doenca
(CALDAS, 2014).

Os métodos soroldgicos dispdem de uma sensibilidade maior, mesmo os resultados
apresentando  limitagdes em pacientes imunocomprometidos, com exce¢do da
imunoflorescéncia que apesar do comprometimento imunologico os resultados sdo
satisfatorios. Os ensaios moleculares possuem sensibilidade e especificidade altas
(SRIVASTAVA, 2011).
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Para a identificacéo e quantificagdo do DNA do parasita e avaliagdo da resposta ao
tratamento a PCR (Reacdo em Cadeia Polimerase) é fundamental (HOSSAIN, 2017). Para o
diagnostico de casos suspeitos e com a finalidade de mapear a distribuicdo das espécies de
parasitas, o teste de PCR quantitativo é importante, apesar dos altos cultos e necessidade de
infraestrutura especifica (RAMPAZZO, 2017).

O tratamento compreende terapéutica especifica e medidas complementares, como
hidratacdo, antitérmicos, antibidticos, hemoterapia e suporte nutricional. O antimoniato de N-
metil glucamina é o farmaco de primeira escolha para LVH, com excecdo de situacOes
especificas, como menores de um ano ou maiores que 50 anos, insuficiéncia hepética, renal,
cardiaca, medicacBes imunossupressoras, gestantes, entre outras. Nesses casos em que ha
contraindicacdes, recomenda-se a utilizacdo da anfotericina B lipossomal, medicamento de alto
custo e acesso limitado no SUS (BRASIL, 2017).

2.3 EPIDEMIOLOGIA E DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

A epidemiologia da LVH é definida levando em consideracédo alguns aspectos, tais
como: caracteristicas dos locais de transmissao e das espécies de parasitas e flebotomineos, as
exposicdes dos individuos ao parasita e condi¢des de satide humanos (OMS, 2018).

Nos ultimos anos, a LVH apresentou mudangas quanto sua dispersao no Velho e no
Novo Mundo. Nos Estados Unidos, Uruguai e Espanha a doenca comecou a ser identificada e
sua distribuicdo aumentou para areas livres em paises endémicos, expandindo assim o numero
de casos (OMS, 2017).

Mundialmente, 1,69 bilhdo de pessoas vivem em é&reas de transmissao,
evidenciando em 2015, 2,27 casos por 100.000 habitantes. Essa endemia esta presente em cinco
continentes e 90% dos casos sdo registrados em seis paises: india, Bangladesh, Suddo, Sud&o
do Sul e Etiopia e Brasil (OMS, 2017).

Aproximadamente, a cada ano, 50.000 a 90.000 novos casos surgem no mundo,
levando a dbito, caso ndo haja tratamento. De acordo com a Organizagdo Pan-Americana de
Saude (2018), nas Américas desde 2012, houve um aumento nas mortes, alcangando uma taxa
de letalidade em 2016 de 7,9% (OPAS/OMS, 2018).

Em novembro de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude apresentou uma analise
detalhada dos dados de LVH de paises endémicos na regido das Americas. Foi observado uma
reducdo de 27% dos casos do Brasil (Figura 4), refletindo em uma diminuicéo da incidéncia,
fato também observado na Guatemala, Paraguai, Venezuela. Argentina, Bolivia, Colémbia,

Honduras, México e Uruguai tiveram um aumento na taxa de incidéncia. Mesmo com essa
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reducdo dos casos do Brasil, é importante realizar investigacGes adicionais pois ndo é justificada

por meios de a¢des ou intervengdes especificas (OPAS, 2020).
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Figura 4. Casos de leishmaniose visceral humana, nos paises com o maior nimero de
casos, Regido das Ameéricas, 2001-20109.

Fonte: SisLeish-OPAS/OMS: Dados notificados pelos programas nacionais de
leishmanioses/servicos de vigilancia.

Em 2019, na regido das Ameéricas, o Brasil foi responsavel pelo maior nimero de
casos de LVH, onde a doenca apresenta notificacdes em varios municipios: Fortaleza (Ceard),
Sao Luis (Maranhdo), Campo Grande (Mato Grosso do Sul), Belo Horizonte (Minas Gerais),
Teresina (Piaui), Maraba e Paraupebas (Para) e Araguaina (Tocantins). Com relacdo a
estratificacdo de risco, dois municipios foram classificados com transmissdo muito intensa (dois
municipios do Para); 21 com transmissdo intensa (localizados nos estados de Roraima, Parj,
Tocantins, Maranhdo, Piaui, Ceara, Minas Gerais e Mato Grosso do Sul); 89 com transmissao
alta, 339 municipios com transmissdo moderada; também foram registrados municipios de
transmissdo baixa (Figura 5) (BRASIL, 2021; OPAS, 2020; B).
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Figura 5. Estratificacdo de risco da leishmaniose visceral humana por municipio
de infeccéo. Brasil, 2017 a 2019.

Fonte: Boletim epidemioldgico/ Secretaria de vigilancia em Saude/ Ministério da
Saude, 2021.

A éarea de abrangéncia da doenca no pais esta se expandindo, tendo ocorréncia em
26 estados nas cinco regides do pais e em 25% dos municipios brasileiros na maior parte dos
estados sdo casos autoctones, ou seja, adquiridos préximo ou no local de residéncia do individuo
(ORTIZ; ANVERSA, 2015). Um fator relacionado a essa expansdo € a urbanizacao do vetor de
importancia epidemiolédgica nas Américas, Lutzomyia longipalpis (BORGES et al., 2017).

No periodo de 2001 a 2018, foram notificados no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), um total de 47.859 casos novos de LVH, com uma média
anual de 3.418,6 caso e uma taxa média de incidéncia de 1,8 por 100.000 habitantes. A menor
taxa foi registrada em 2002 (1,5 / 100.000 habitantes) e a maior em 2011 (2,0 / 100.000
habitantes). Houve um aumento no nimero de municipios que relataram casos da doenca,
especialmente nas regides Sul, Sudeste e Nordeste brasileiro (FURTADO, 2015; REIS et al.,
2017).

Na tabela 1, ttm-se os casos confirmados de LVH segundo Regido/Estado no
periodo de 2001 a 2018. O Nordeste possui 0 maior nimero de casos confirmados ao longo da
série historica. Nessa regido, o estado do Maranh&o apresenta maiores registros (n= 10.434
casos), seguido do Ceara (n= 8.232 casos) e Bahia (n=6.529 casos). A regido com menos
registro de casos foi a regido Sul, com 118 casos, sendo a maioria notificados entre 2007 e 2018

(n= 98 casos).


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1984-29612019005017101&tlng=en#B020
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Tabela 1. Casos confirmados de leishmaniose visceral humana por Regido segundo

Unidades Federativas de residéncia e Ano Notificagdo, 2001 a 2018, Brasil.

REGIAO/UF DE RESIDENCIA 2001-2006 2007-2018 TOTAL
Regido Norte 3270 8531 11801
Rond6nia 2 13 15
Amazonas 5 15 20
Roraima 58 204 262
Para 1970 4395 6365
Amapa 3 5 8
Tocantins 1232 3899 5131
Regido Nordeste 12153 23900 36053
Maranhao 3562 6872 10434
Piaui 1667 2639 4306
Ceara 2137 6095 8232
Rio Grande do Norte 502 1101 1603
Paraiba 263 479 742
Pernambuco 769 1386 2155
Alagoas 582 489 1071
Sergipe 240 741 981
Bahia 2431 4098 6529
Regido Sudeste 3582 8877 12459
Minas Gerais 2512 6203 8715
Espirito Santo 21 82 103
Rio de Janeiro 22 75 97
Sao Paulo 1027 2517 3544
Regiéo Sul 20 98 118
Parana 15 49 64
Santa Catarina 2 13 15
Rio Grande do Sul 3 36 39
Regido Centro-Oeste 1493 3622 5115
Mato Grosso do Sul 1189 2421 3610
Mato Grosso 104 465 569
Goias 164 549 713
Distrito Federal 36 187 223
Ignorado/Exterior 2 27 29

Fonte: SINAN, 2021.

Estudos relatam a origem da espécie L . (L . ) Infantum no Brasil como sendo uma

espécie invasora tendo inicio no Nordeste, sendo inserida atraves de cdes que vieram com 0S

colonizadores de Portugal e da Espanha. Nas décadas de 1920 a 1980, a LVH foi limitada nas

areas campestres do Nordeste do Brasil, tendo sua distribuicéo reservada a essa area, apos esse

periodo, comecou a difundir-se para as areas urbanas e peri-urbanas nas demais regides do pais

(PASQUALI et al., 2019).
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No Maranhdo, a expansdo dessa infecgdo é registrada desde setembro de 1982, com
ascensdo, posteriormente, nos municipios do interior do estado (SILVA et al., 1997). Encontra-
se entre os estados da federagdo com maior nimero de casos. De 1999 a 2005, o estado liderou
em numero de casos confirmados da doenca no Brasil. Até 2009, foram registradas 9.972
notificagdes, sendo a maioria proveniente dos municipios que integram a Ilha de S&o Luis: S&o
Luis, S&o José de Ribamar, Pago do Lumiar e Raposa (FURTADO, 2015).

Jaem 1990, as epidemias comecaram a ocorrer nas regides Sudeste e Centro-Oeste
em Belo Horizonte, Minas Gerais, Campo Grande, Mato Grosso do Sul e Aracatuba em Sao
Paulo e mais recentemente foi detectado L . (L . ) Infantum nos estados de Minas Gerais, Goias,
S4o Paulo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro e Espirito Santo (SEVA, 2017).

Na regido Sul esses casos aconteceram mais recente e sdo localizados nas cidades
qgue possuem fronteira com Paraguai, Argentina e Uruguai. Essa distribuicdo pode estar
relacionada a construcdo de ferrovias e imigracdo de cdes infectados de areas endémicas
(STEINDEL, 2017).

2.4 FATORES DE RISCO

A ocorréncia e dinamica das doencas negligenciadas transmitidas por vetores esta
diretamente relacionada com fatores bioldgicos, econémicos, sociodemogréaficos, ambientais,
mudancas climaticas, oferta e efetividade de servicos da salde, saneamento basico precario,
desnutricdo, programas de controles e historicos dessas endemias e o crescimento da
urbanizacédo de forma irregular (TALBI et al., 2020).

A migracdo desordenada, tanto do ambiente rural para o urbano quanto de areas
endémicas para ndo endémicas representa um risco para a disseminacdo da doenca e
manutencdo da transmissdo, por isso faz-se necessario um controle rigoroso dessa endemia
(BUZANOVSKY, 2020). Esse processo de urbanizacéo esta relacionado com vérios fatores,
com destaque para o desmatamento, migracao da populacéo para os grandes centros, resultando
em condicGes precérias de vida, turismo, alteracbes ambientais, expondo a populagdo a um
maior risco de infec¢do, ocasionando um aumento da morbimortalidade infantil e declinio da
capacidade produtiva dos adultos infectados. Todos estes aspectos fazem com que esta doenca
permaneca em expansdo e seja considerada uma das principais patologias negligenciadas que
atingem a populagdo humana na atualidade (LUCENA; MEDEIROS, et al., 2018).
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2.5 ESTRATEGIAS DE CONTROLE

Todos os casos de LVH sdo de notificacdo obrigatéria no Sistema de Informacéo
de Agravo de Notificacdo conforme a Portaria n® 1.271 de 06 de junho de 2014, do Ministério
da Saude. Essa acdo tem a finalidade de diminuir as taxas da doencga, permitir a realizacdo do
diagndstico em tempo oportuno e com isso desenvolver medidas de prevencdo e controle
(BRASIL, 2014).

Essas acOes de controle estdo relacionadas a trés elementos importantes: o vetor, o
reservatorio e o homem. Objetivam minimizar os riscos de transmissdo, levantamento de
informacgdes do vetor e do principal reservatério urbano, o cdo, com base no inquérito
soroldgico e eutanasia dos cdes sororreagentes (BRASIL, 2014; ALVES et al., 2018).

As medidas preconizadas pelo Ministério da Salude para a diminuicao da letalidade
sdo direcionadas para realizacdo do diagnostico precoce, estabelecer um fluxo de referéncia e
contrarreferéncia, confirmacéo e tratamento dos casos em tempo habil.

Para o controle e a diminui¢do da exposi¢do dos individuos ao vetor sdo essenciais
o levantamento entomoldgico, classificacdo das areas em vulneravel ndo receptiva e vulneravel
receptiva e as controlando quimicamente por meio de inseticidas de acdo residual para garantir
uma protecdo coletiva. As equipes de satde tém um papel importante quanto ao envolvimento
da populagdo como uma estratégia de controle através das atividades de educacdo em saude
visando a ampliagcdo do conhecimento sobre a endemia, o vetor, importancia do tratamento.
(SOUZA, 2018).

A ac0es de vigilancia em Saude tem suas atividades pautadas na vigilancia ativa
dos casos, medidas de prevencdo e controle do vetor e do reservatorio canino, na dinamica da
doenca no contexto ambiental de forma precoce, diagnostico clinico laboratorial, tratamento
eficaz com os melhores medicamentos disponiveis na rede publica. No entanto, é preciso focar
nos desafios pertinentes ao ndo cumprimento dessas medidas, fato que contribui para a
manutencdo dessa doenca (SELVAPANDIYAN et al., 2019).

Os estudos epidemiologicos sdo importantes, pois controlar essa endemia ainda é
um desafio, visto que aumenta o nimero de pessoas que estdo sob o risco de contrair essa
infeccdo, compreendendo também os pacientes acometidos com doengas imunossupressoras
cronicas e HIV. E uma doenca subnotificada e em determinadas situagdes de dificil diagndstico,
levando ao aumento do nimero de casos (LINDOSO et al., 2018).



22

2.6 GEOPROCESSAMENTO EM SAUDE

Os sistemas de informacdo em salde tornaram-se uma ferramenta extremamente
atil na compressdo e tomada de decis6es em saude. Os avangos na tecnologia que datam da
segunda guerra mundial possibilitaram uma enorme transformacdo dos procedimentos de
mapeamento automatizado. Com a difuséo dos computadores, 0os mapas agora podiam ser
gerados de forma barata, mais &gil e melhor qualidade de imagem para andlise de fatos
geograficos relacionados ou ndo a area da satde (CHIARAVALLOTI-NETO, 2017).

Ainda nos anos 1980, houve ampliagdo da tecnologia de mapeamento por
computador. Isso permitiu a associagcdo dos pontos de mapeamento e posterior testagem de
modelos de tendéncia de agrupamentos de doencas em determinado local, além de definir se os
padrdes de doenca estdo relacionados com outros aspectos do contexto social, econémico ou
ambiental de interesse, orientando planejamentos e intervenc6es em satde (SILVA et al., 2017;
TEIXEIRA et al., 2018).

Desde 1990, os Sistemas de Informacdo Geogréfica (SIG) se consolidaram como
um conjunto de sistemas computacionais com capacidade de realizar capturas,
armazenamentos, analises e exibicdo de informacdes na perspectiva espacial (THIREN et al.,
2017). Com o desenvolvimento de novas técnicas geoestatisticas, geoespaciais € modernizacéo
do sensoriamento remoto, houve uma ampliacdo do seu uso no mapeamento de doencas e
agravos, com reconhecida melhoria dos processos de cuidados de saiude (FLETCHER-
LARTEY; CAPRARELLLI, 2016).

Nos ultimos anos, métodos estatisticos sofisticados foram incorporados a analise de
dados espaciais: autocorrelacdo espacial global e local. Ao mapear os casos de doengas no
tempo-espaco, 0s servicos de salde podem facilmente identificar a distribuicdo e/ou
propagacdo da doenca na regido geografica de interesse e planejar acdes locais de intervencéao
(FLETCHER-LARTEY; CAPRARELLI, 2016).

Na atualidade, os SIG tornaram-se ferramentas essenciais nos planos de atengéo as
doencas tropicais. No entanto, a sua utilizacdo nos estudos da dindmica epidemioldgica da LVH
ainda é incipiente tendo em vista sua ampla ocorréncia nos mais variados territorios (KOLLER
et al., 2020).

2.7 ANALISES DE SERIES TEMPORAIS
Véarios modelos estatisticos estdo sendo empregados para monitorar doencas
infecciosas, descrever seus multiplos comportamentos, caracterizando a sazonalidade e as areas

prioritarias para alocacdo de recursos e politicas publicas (DOGNANI et al, 2016). Por meio
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de andlises de séries temporais, varios estudos estdo sendo realizados para prever a tendéncia
de ocorréncia de véarias doencas/agravos, como por exemplo, tuberculose (AZEEZ et al, 2016),
dengue (SIRIYASATIEN et al., 2016); malaria (ADEOLA et al., 2017); febre hemorrégica da
Crimeia-Congo (ANSARI et al., 2014); leishmaniose cutanea zoonotica (SHARAFI et al.,
2017; TOHIDINIK et al., 2018); leishmaniose cutanea (RAHMANIAN et al., 2021).

Essa ferramenta que tem sido bastante utilizada para descrever o padrdo temporal
das doencas sdo os modelos de regressao polinomial. Essas técnicas estatisticas analisam a
relacdo entre duas ou mais variaveis. Os modelos podem ser lineares generalizados (regresséo
linear, regressdo de Poisson, log-linear, logistica), autorregressivos (AR), modelos que utilizam
médias moveis (ARMA) e quando h& tendéncia € utilizado o modelo de Média Movel Integrada
Autorregressiva (ARIMA).

Quando a série historica é sazonal sdo utilizados os modelos SARIMA, sendo
incorporados a fungdo do tipo seno ou cosseno na variavel tempo (LATORRE; CARDOSO,
2001). As séries temporais do tipo sazonais consistem em dados que ocorrem em periodos fixos,
com intervalos regulares. A identificacdo de ondas sinusais no diagrama ACF, determinam a
tendéncia sazonal da doenca (SHARAFI et al., 2017).

O modelo SARIMA (ARIMA sazonal multiplicativo) é denominado como uma
extensdo do modelo ARIMA para séries temporais. E definido por parametros: (p, d, q) (P, D,
Q) S, onde: p é o nUmero de termos autorregressivos (AR), d é o nimero de vezes que o modelo
diferiu, g € o nimero de termos de média mével (MA), P € a ordem sazonal de autorregressiva,
D é a ordem de diferenciacdo sazonal, Q é a média movel da ordem sazonal e S consiste na
duracdo do periodo sazonal (LI et al, 2020).

Para se obter o melhor modelo as etapas a seguir: fornecer a série para ajustar o
modelo, identificar o modelo primario a partir da estimativa dos parametros do modelo,
determinar e ajustar os parametros do modelo e verificar o modelo mais apropriado
(TOHIDINIK et al., 2018).

Para identificar o melhor modelo, as séries podem ser divididas em partes chamadas
de treino para estimar os valores para os pardmetros e validacdo, que possui a funcéo de verificar
a predicdo do modelo da melhor forma possivel, verificando o menor valor possivel do erro
absoluto percentual médio (MAPE). Apoés isso, € possivel prever e determinar fatores em
doencgas (RAHMANIAN et al., 2021).

Os parametros dos modelos ARIMA e SARIMA podem ser definidos a partir de
diagramas de Funcdo de Autocorrelagcdo (ACF) e Funcdo de Autocorrelagdo Parcial (PACF).

Os melhores modelos podem ser definidos utilizando medidas, tais como: Akaike Information
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Criteria (AIC), Bayesian Information Criteria (BIC) e o Mean Absolute Percentage Error
(MAPE). O MAPE indica a porcentagem em que o modelo esta errando (SHARAFI et al.,
2017).

Na ultima etapa, para verificar e validar o modelo mais apropriado, pode ser
verificado se os modelos escolhidos atendem os pressupostos de residuos independentes e se
sdo distribuidos de forma idéntica utilizando o teste de Ljung-Box e Box-Pierce, com a
distribuicdo normal e média zero através do teste de Shapiro Wilk e se a variancia é constante
com o teste de Rank e Turning. O teste de normalidade dos residuos e a independéncia sdo
usados para avaliar o modelo. Quando o modelo é ajustado adequadamente, a distribuicdo sera
independente e normal (MIOT, 2017).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL
e Analisar a distribuicdo espacial e desenvolver um modelo de previsdo de ocorréncia de
LVH para o estado do Maranhdo, 2001 a 2018.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Descrever os casos de LVH no Maranhéo segundo faixa etaria e sexo.
e Compreender a distribuicdo espacial da incidéncia de LVH, identificando os municipios
prioritarios para vigilancia e controle.
e Determinar a tendéncia da incidéncia, geral e por sexo, por meio do método de média

movel integrada autorregressiva sazonal.
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4 METODOLOGIA
4.1 DESENHO E AREA DO ESTUDO

Trata-se de um estudo ecologico com analise temporal e espacial, realizado atraves
do levantamento dos casos autoctones de LVH no Maranhdo. O Maranhdo esté localizado no
extremo noroeste da Regido Nordeste do Brasil. Este faz fronteira com trés estados brasileiros:
Piaui (leste), Tocantins (sul e sudoeste) e Pard (oeste), além do Oceano Atlantico (norte)
(Figura 6). Possui extensdo territorial de 331.937,450 km?, e é dividido em 217 municipios. A
populacéo estimada de 7.000.229 de habitantes em 2017 (IBGE, 2020).

Mapa de localizagao do Estado do Maranhao
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Figura 6. Mapa do Estado do Maranhéo, Brasil.

4.2 GERENCIAMENTO E ANALISE DE DADOS

Os dados foram obtidos através do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), provenientes das fichas de notificacdo compulsoria, que consistem em
um formulario padronizado com informagGes sociodemogréficas e clinicas da LVH (Ficha de
notificagdo e investigacdo de leishmaniose visceral). Foram incluidos todos os casos novos
notificados no periodo de 1° de janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2018, residentes no
Maranhdo no momento do diagnostico. Os dados populacionais foram obtidos no Instituto
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Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), com base em dados dos censos da populacéo do
estado (2000 e 2010) e estimativas populacionais para 0s anos intercensitarios.

4.2.1 ANALISE TEMPORAL

Para analise da série temporal foram utilizados os dados da incidéncia de LVH no
periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2018. A taxa de incidéncia foi calculada por 100.000
habitantes utilizando o programa Microsoft Office® Excel 2013 (Washington, USA), a partir
das estimativas populacionais anuais geradas pelo IBGE.

Posteriormente, foi calculada a taxa média mensal de incidéncia com a finalidade de
encontrar um modelo matematico que possa se adequar aos dados e predizer a incidéncia geral
e por sexo. O modelo SARIMA sazonal (p,d,q)(P,D, Q). permite descrever a variabilidade
dos processos relacionados ao tempo, linear, estacionario (d = D = 0), ou ndo estacionario e
estdo escritos da seguinte forma:

A(B)®(B)(1 - B)*(1 — B5)PT(X,) = ¥(B*)0(B)Z,

onde,

®(B)=1- B — ¢p,B*— - —$,BP,0(B) =1—0,B — 0,82 —---— ,B4
respectivamente, os polindmios médios autorregressivos e moveis do ndo-sazonal
A(B5) =1— ;B — ®,B? — - — ®pBPe W(BS) =1 - 0,8 — 0,B% — - — 0,B¢,
respectivamente, polindmios autorregressivos e polindmios médias méveis da parte sazonal do
periodo S. T é a transformacao para estabilizar, se necessario, a variancia (geralmente chamada
de transformacdo Box Cox), enquanto Z, representa o processo de ruido branco (processo ndo
corrigido, de média zero e variancia constante). As letras p e g representam, respectivamente,
0 numero de parametros de pecas autorregressivas e partes médias moveis, com o periodo
sazonal de comprimento S, e letras P e Q sdo 0s nimeros equivalentes desses parametros entre
0s periodos sazonais. As letras d e D, respectivamente, representam graus de simples
diferenciacdo e a diferenciacdo sazonal necesséria para transformar uma série ndo-estacionéria
em estacionaria (NOBRE et al., 2001, LIN et al., 2015, DABRAL; MURRY et al., 2017).

Ao procurar 0 melhor modelo, as séries de LVVH (geral, masculino e feminino)
foram divididas em duas partes (treino e validagdo), onde a parte do treino foi utilizada a fim
de estimar os valores para os parametros, e a parte de validacdo, para verificar se 0 modelo
estava predizendo da melhor forma possivel, ou seja, verificar se 0 MAPE (mean absolute

percentage error) esta 0 menor possivel e, assim, predizer o valor da incidéncia da LVH.



28

Para definir os modelos foram utilizadas as medidas de AIC (akaike information
criterion), BIC (information bayesiano criterion) e MAPE. Cabe destacar que o MAPE teve
maior prioridade para decidir entre os modelos testados, uma vez que, o0 mesmo, indica a
percentagem em que o modelo esta errando. Apds a escolha dos modelos, foi verificado se eles
atendiam aos pressupostos, de residuos independentes e distribuidos de forma idéntica (Teste
de Ljung-Box e Box-Pierce), com a distribuicdo normal e média zero (Teste de Shapiro Wilk),
e variancia constante (Teste de Rank e Turning). Por fim, os modelos validados foram utilizados
para predizer os valores de incidéncia mensal para o periodo de 2019 a 2023. O software

utilizado nas analises foi 0 R (versdo 4.0.2).

4.2.2 ANALISE ESPACIAL

Para a analise espacial, os dados seguiram duas etapas de avaliacdo. Na primeira,
as taxas de incidéncia para LVH, dos 217 municipios maranhenses, foram calculadas por
100.000 habitantes. Apds isso, foi realizado o calculo da taxa de incidéncia bruta acumulada
através da soma de casos novos de LVH, por triénio, segundo municipio de infeccdo e dividido
pela média das estimativas populacionais por municipio, sendo o valor resultante multiplicado
por 100 mil. A taxa de incidéncia bruta acumulada foi agrupada em triénios com o intuito de
diminuir flutuacdes aleatorias da doenca. Para isso foi utilizado o programa Microsoft® Office®
Excel 2013 (Washington, USA).

Na segunda etapa, no sentido de se verificar a existéncia de autocorrelacédo global
entre os municipios do Maranhdo, foram calculados os indices de Moran Global e o Local
Indicators of Spatial Association (LISA) para cada triénio (2001-2003, 2004-2006, 2007-2009,
2010-2012, 2013-2015, 2016-2018) a partir da taxa incidéncia bruta acumulada, através do
software GeoDa (ASU, GeoDa Center for Geospatial Analysis and Computation, Arizona,
USA, versdo 1.14) (Figura 7).
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Figura 7. Analise dos dados referente a distribuicdo espacial dos casos de leishmaniose visceral
humana, Maranhao.
Fonte: Elaboracdo propria, 2020.

O Indice de Moran Global verifica a ocorréncia de autocorrelagio espacial positiva
ou negativa. Para cada triénio da série temporal, este indice analisou padrdes espaciais de dados
de area sobre as taxas de incidéncia bruta acumulada, gerando mapas com possiveis locais de
autocorrelacdo espacial positiva (valores entre 0 e + 1) e locais provaveis de autocorrelacéo
espacial negativa (valores entre —1 e 0), além de areas em que ha aleatoriedade espacial (valores
proximos ou igual a 0). Para avaliar a significancia do indice Global de Moran foram calculados
0s escores Z e os valores de p. Foi empregado a randomizacao de Monte Carlo, o nimero de
permutacOes aleatdrias foi fixado em 999. O nivel de significancia utilizado foi de p < 0,05
(FRANCZYK; CHANG, 2009; DARAND; DOSTKAMYAN; REHMANI, 2017).

Para se conhecer os diferentes padrdes de analise local em que a dependéncia

espacial foi mais pronunciada, os Indicadores Locais de Associacdo Espacial — LISA (Local
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Indicators of Spatial Association) permitiram identificar aglomerados espaciais e municipios
prioritarios para intensificagdo da vigilancia e controle da LVH (ARRUDA et al., 2019).

Os resultados do LISA sdo apresentados em quatro quadrantes: area de maior
prioridade com unidades adicionadas no quadrante High/High (valores positivos, médias
positivas); areas de menor prioridade com unidades adicionadas no quadrante Low/Low
(valores negativos, médias negativas); areas prioritarias intermediérias com unidades agregadas
no quadrante High/Low (valores positivos, medias negativas) e o quadrante Low/High (valores
positivos, médias negativas). Areas High/High e Low/Low representam categorias com areas
de concordancia e as duas Ultimas (High/Low e Low/High) areas de transicdo (SUNARSIH et
al., 2021).

4.3 CONSIDERAGOES ETICAS

Este estudo utilizou dados secundarios e oficiais, de livre acesso, sem possibilidade
de identificacdo dos participantes. Portanto, seguindo as atribuicdes definidas na Resolucao
510, de 07 de abril de 2016 do Conselho Nacional de Satde (CNS), ndo sendo necessaria a

avaliaco do Comité de Etica em Pesquisa.
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5 RESULTADOS

No periodo de 2001 a 2018, foram notificados 10.434 casos de LVH no Maranhdo,
com uma média de 579 casos (+ 130,19) por ano. O menor e 0 maior nimero de registros
ocorreram nos anos de 2012, com 342 (3,28%), e em 2017, com 793 (7,60%) casos e taxa de
incidéncia de 5,09 e 11,53 por 100.000 habitantes, respectivamente. A maior taxa de incidéncia
ocorreu em 2003 (13,47/100.000 habitantes) (Figura 8). Em relacéo a faixa etéria, houve maior
registro no publico pediatrico, em menores de 14 anos (65,88%). Cerca de 14, 69 % dos casos
ocorreram em menores de um ano. Houve predominancia do sexo masculino, com 6437 casos
(61,71%) (Figura 9).
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Figura 8. Distribui¢do temporal dos casos de leishmaniose visceral humana no Maranhao,
2001-2018.
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Figura 9. Distribuicdo dos casos de leishmaniose visceral humana no Maranh&o segundo faixa
etaria e sexo, 2001 a 2018.
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5.1 ANALISE TEMPORAL

Na Figura 10, os gréficos de ACF E PACF descreveram a estrutura de dependéncia
temporal da incidéncia mensal de LVH. A analise de residuos dos modelos temporais
apresentados se mostrou independente e distribuido de forma idéntica, com a distribuicao
normal, média zero e variancia constante. Os valores do teste de Box- Pierce para incidéncia
geral (0,145; p= 0,703), sexo masculino (0,157; p= 0,692), sexo feminino (0,264; p= 0,607)
reforcados pelos resultados do teste Ljung-Box para incidéncia geral (0,143; p= 0,705), sexo
masculino (0,155; p= 0,694), sexo feminino (0,260; p= 0,610) sugerem que as autocorrelacdes

de residuos apresentam um comportamento de ruido branco (Tabela 2)
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Figura 10- Valores de funcdo de autocorrelagdo (ACF) e da funcdo de autocorrelagdo
parcial (PACF) para incidéncia mensal de leishmaniose visceral humana (A), masculino
(B) e feminino (C).



Tabela 2. Anélise de residuos dos modelos temporais da incidéncia geral e por sexo de
leishmaniose visceral humana no Maranhao, no periodo de 2001-2018.

Incidéncia geral

Incidéncia para o sexo

Incidéncia para o sexo

masculino feminino
Teste - - Teste
Teste estatistico p-valor | Teste estatistico  p-valor L p-valor
estatistico
Ljung-Box 0,143 0,705 0,155 0,694 0,260 0,610
Box-Pierce 0,145 0,703 0,157 0,692 0,264 0,607
Shapiro Wilk 0,990 0,122 0,989 0,098 0,987 0,060
Rank teste 0,646 0,518 -0,409 0,683 0,322 0,747
Turning teste 0,054 0,957 1,350 0,177 0,389 0,697
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A Tabela 3 apresenta os valores AIC, BIC e MAPE para diferentes modelos
SARIMA. Em relacéo & incidéncia geral, o SARIMA (2,0,0) (2,0,0) com AIC -111,141, BIC -

91,232 e 0 MAPE de 9,503, revelou-se o mais adequado. Para incidéncia por sexo masculino e
feminino, os modelos SARIMA (0,1,1) (0,1,1) com AIC 37,756, BIC 47,513, MAPE 16,582 ¢
SARIMA (0,1,1) (2,0,0) com AIC -27,619, BIC -14,366 e MAPE 24,583, foram os que

apresentaram melhor ajuste aos dados, respectivamente. Tais modelos foram utilizados para

predicdo da incidéncia da doenca no periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2023.

Tabela 3. Medidas de diferentes modelos SARIMA para incidéncia geral e por sexo da
leishmaniose visceral humana no Maranh&o, no periodo de 2001 a 2018.

Série Modelos AIC BIC MAPE

(4,0,3) (2,0,0) 90,635 127,135 13,968

(1,1,1) (2,0,0) -93,067 -76,501 8,911

(9,1,0) (1,0,0) -85,419 -48,974 12,291

Geral (3,1,0) (0,0,0) -47,636 -34,384 43,067
(0,1,1) (0,0,0) -48,810 -42,183 37,336

(1,0,1) (2,0,0) -108,112 -88,204 9,638

(2,0,0) (2,0,0) -111,141 -91,232 9,503

(0,1,3) (0,0,0) -56,043 -42,790 20,134

(2,1,2) (1,0,0) 53,637 73,516 27,433

(1,1,1) (2,0,0) 48,699 65,265 19,571

(0,1,1) (0,1,2) 37,084 50,093 17,059

Masculino 0,1,2) (0,1,2) 38,664 54,925 16,751
(0,1,1) (0,1,1) 37,756 47,513 16,582

(1,0,1) (2,0,0) 38,731 58,640 22,698

(2,0,0) (2,0,0) 38,063 57,972 23,579

(2,1,2) (2,0,0) 42,798 65,990 22,736

(2,1,2) (2,0,0) -57,770 -34,578 41,494

(1,1,1) (2,0,0) -60,831 -44,265 23,658

(2,1,3) (0,0,0) -9,068 4,184 26,502

Feminino (0,1,4) (0,0,0) -13,604 -6,978 23,137
(1,0,1) (2,0,0) -71,334 -51,425 25,295

(2,0,0) (2,0,0) -71,598 -51,689 25,013

(0,1,1) (2,0,0) -27,619 -14,366 24,583
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A Figura 11 revela o comportamento das séries temporais para 0s valores reais e
preditos, além de apresentar as previsdes para incidéncia geral e por sexo, segundo 0 modelo
SARIMA, para os proximos 60 meses em relacdo ao periodo analisado. De modo geral, para a
incidéncia total foi observada uma tendéncia decrescente. No entanto, em mulheres, foi

verificada uma tendéncia de aumento na incidéncia no mesmo periodo.
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Figura 11. Previsdo da incidéncia de leishmaniose visceral humana (por 100.000 habitantes),
segundo modelo SARIMA, Maranhdo, Brasil. A) Previsao da incidéncia geral de leishmaniose
visceral humana segundo modelo SARIMA (2,0,0) (2,0,0). B) Previsdo da incidéncia de
leishmaniose visceral humana no sexo masculino segundo modelo SARIMA (0,1,1) (0,1,1). C)
Previséo da incidéncia de leishmaniose visceral humana no sexo feminino segundo modelo
SARIMA (0,1,1) (2,0,0).
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5.2 ANALISE ESPACIAL

No periodo 2001-2018, a incidéncia média anual foi de 9,00 casos por 100 mil
habitantes. Nesse periodo, a doenca foi registrada em 206 dos 217 municipios maranhenses.
Nesta série historica, foi observado que o numero de municipios com registros de LVH foi
maior em 2018 (n=145) e menor em 2002 (n=57) (Figura 12).
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Figura 12. Numero de municipio com notificac6es de leishmaniose visceral humana e taxas de
incidéncia de leishmaniose visceral humana por 100.000 habitantes, Maranhdo, 2001-2018.

No periodo de 2001 a 2018, a Regido de Salude (RS) de Imperatriz apresentou maior
registro de casos (1747 casos), seguido da RS de Sao Luis (1368 casos) e RS de Caxias (1308
casos). Na avaliacdo trienal, as Regides de Acailandia, Barra do Corda e Sao Luis apresentaram

aumento importante de casos (Tabela 4).
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Tabela 4. Ocorréncia de leishmaniose visceral humana no Maranhdo segundo Regides de
Saude, 2001- 2018.

Regido de % g % % % %
Saude/ Ano 4 < R S oh & Total
S g S S S 8
Acailandia 18 29 57 58 51 128 341
Bacabal 25 26 36 42 40 69 238
Balsas 36 40 32 39 55 83 285
Barra do 17 42 49 88 115 202 513
Corda
Caxias 347 248 181 164 229 139 1308
Chapadinha 69 59 43 53 44 124 392
Codo 67 157 143 157 192 143 859
Imperatriz 639 341 241 195 138 193 1747
Itapecuru 18 14 84 97 71 113 397
Pedreiras 22 62 72 46 61 65 328
Pinheiro 6 4 11 5 21 16 63
Presidente 39 59 84 46 61 129 418
Dutra
Rosério 6 8 17 36 105 80 252
Santa Inés 2 2 7 19 132 136 298
Séo Jodo dos 28 43 97 34 79 156 437
Patos
Séao Luis 153 301 167 105 288 354 1368
Timon 366 253 109 82 154 80 1044
Viana 1 3 2 4 4 8 22
Zé Doca 4 5 4 5 40 63 121
Total 1863 1696 1436 1275 1880 2281 10431

Os resultados da analise de autocorrelacio espacial global mostraram que o indice de
Moran Global da incidéncia de LVVH no Maranhao variou de forma significativa (0,242 a 0,377,
p<0,001) entre 2001-2018, revelando um padréo ndo aleatorio, indicando que possivelmente
houve agrupamento durante o periodo do estudo, com forte autocorrelacdo espacial (Tabela 5).
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Tabela 5. Anélise de autocorrelacdo global da incidéncia de leishmaniose visceral humana no
Maranhdo, 2001-2018.

Indice de
Ano Moran Global Media Desvio Padrdo  z-valor p-valor
2001-2003 0,291 -0,0047 0,0391 7,5606 0,001
2004-2006 0,377 -0,0052 0,0411 9,2965 0,001
2007-2009 0,242 -0,0032 0,0431 5,6851 0,001
2010-2012 0,293 -0,0028 0,0424 6,9758 0,001
2013-2015 0,316 -0,0039 0,0414 7,7106 0,001
2016-2018 0,358 -0,0027 0,0406 8,888 0,001

Ao longo do periodo do estudo, municipios foram identificados com clusters high-high

(alto-alto) e low-low (baixo-baixo) que indicam o agrupamento de LVH em um local especifico

com valores semelhantes. Os clusters high-high com o menor nimero de municipios (oito)

compreendeu o primeiro triénio (2001-2003), nos triénios seguintes houve um aumento e

estabilizacdo desse quantitativo. Clusters low-high (baixo-alto) e high-low (alto-baixo) indicam

conglomerados espaciais que podem ser pistas para ocorréncia incomum da doenca (Tabela 6).

Tabela 6. Classificacdo da associacdo espacial entre os municipios maranhenses de acordo com
LISA para leishmaniose visceral humana, entre os anos de 2001 a 2018.

Municipios com associacdo espacial

Associacao espacial positiva? Associacdo espacial negativa®

Ano High-High Low-Low Low-High High-Low
N (%) N (%) N (%0) N (%)
2001-2003 8(3,69) 39 (17,97) 6 (2,76) 2 (0,92)
2004-2006 21 (9,68) 40 (18,43) 8 (3,69) 1 (0,46)
2007-2009 24 (11,06) 41 (18,89) 10 (4,61) 1 (0,46)
2010-2012 25 (11,52) 36 (16,59) 8 (3,69) 2(0,92)
2013-2015 16 (7,37) 27 (12,44) 6 (2,76) 1 (0,46)
2016-2018 22 (10,14) 34 (15,67) 6 (2,76) 2(0,92)
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A anélise univariada do LISA identificou clusters e outliers de transmisséo da LVH. Os
hotspots (high-high), associacdo espacial positiva, concentraram-se predominantemente na
porc¢éo Leste e Oeste do Estado nos seguintes municipios: Caxias, Montes Altos, Aldeias Altas,
Sdo Jodo do Soéter, Timon, Coelho Neto, Codo, Buriti Bravo, Capinzal do Norte, Peritord,
Imperatriz.

Houve uma mudanca na concentracao de regides High-High no periodo de 2004 a 2009,
se expandindo a regido metropolitana de Sdo Luis (Sdo José de Ribamar, Paco do Lumiar e
Raposa), seguindo um padrdo esporadico no triénio de 2010 a 2012 na zona de transicdo da
regido Oeste para 0 Sul maranhense. Observou-se um aumento na concentragdo de municipios
com alta incidéncia de 2016 a 2018 nas regides Leste e Centro maranhense em relacdo aos

hotspot dos anos anteriores (Figura 13).
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Figura 13. Mapas dos Indicadores Locais de Associacdo Espacial (LISA) para as taxas de
incidéncia bruta acumulada de leishmaniose visceral humana nos municipios do Estado do
Maranh&o por triénios, 2001-2018.
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6 DISCUSSAO
6.1 MODELAGEM DE PREVISAO DA LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA

A LVH é uma doenca parasitaria comum em varias regides do mundo. Os modelos
SARIMA tem se revelado como uma importante ferramenta no fortalecimento da vigilancia
epidemiologica desta doenca (BHATNAGAR et al., 2012). Nos ultimos anos, varios estudos
fizeram uso dos modelos mateméticos para a previsdo de doencas infecciosas, como
tuberculose, caxumba, dengue, malaria e, mais recentemente, a pandemia da Covid-19
(EBHUOMA; GEBRESLASIE; MAGUBANE, 2018; MAO et al., 2018; LIU et al., 2020;
KOYUNCU et al., 2021).

A originalidade e importancia deste trabalho baseiam-se no fato que a ocorréncia
de focos emergentes da LVVH no Maranhdo é uma realidade que tem trazido relevantes impactos
na salde publica. Esse estudo é o primeiro que aplica a modelagem SARIMA para a previsao
da incidéncia geral e por sexo para LVH no periodo de 2019 a 2023, permitindo a anélise da
sua distribuicdo sazonal, onde o0 modelo SARIMA (2,0,0) (2,0,0) foi o que mais se ajustou aos
dados da incidéncia geral. Nesta investigacdo, os modelos que apresentaram melhor ajuste para
refletir a tendéncia desta doenca para a incidéncia mensal masculina e feminina foram SARIMA
(0,1,1) (0,1,1) e (0,1,1) (2,0,0), respectivamente.

O modelo SARIMA possui algumas limitagdes que diminuem sua popularidade na
analise de séries temporais de doencas infecciosas. De modo geral, ele assume que os valores
previstos tém relacdo linear com valores passados, portanto, ndo sendo adequado para
problemas néo lineares com maior complexidade (GUO et al., 2019).

Neste estudo foram utilizados dados secundarios. Esses estdo sujeitos a problemas
relacionados a incompletude e/ou duplicacdo, o que exige avaliacdo cuidadosa das informacdes
(ROCHA et al., 2020). E importante ressaltar que fatores sociais, econdmicos e ambientais
podem influenciar na incidéncia de LVH (VALERO; URIARTE, 2020). Tais fatores ndo foram
considerados nessa andlise piloto de série temporal, devido as dimensdes geograficas e grande
variabilidade climatica presente nas diferentes regides do Maranhé&o, o que demanda modelos
de previsdo baseados em inteligéncia artificial, podendo ser realizado em propostas futuras para
entendimento da influéncia climética na ocorréncia da LVH.

Em relacdo a idade dos casos notificados, houve ocorréncia em todas as faixas
etarias, no entanto se verificou uma maior prevaléncia de individuos com idade entre 0 e 14
anos (6.870 casos; 65,88%). Criangas com menos de um ano representaram 14,69% dos casos.
A prevaléncia no publico pediatrico esta relacionada com fatores predominantes em regides

endémicas como o Nordeste, tais como baixa imunidade, deficiéncia do estado nutricional,
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maior exposicdo a presenca de flebotomineos no ambiente peri e / ou domiciliar devido a
presenca de luz e criacdo de animais domeésticos (RODRIGUES et al, 2017; GUERRA et al.,
2019; OLIVEIRA et al, 2020). Menezes et al (2016) observaram uma associacgao significativa
entre residir em locais com pelo menos um fator de risco e uma maior vulnerabilidade a
ocorréncia da doenga.

Em relagdo ao sexo, a doenca predominou em individuos do sexo masculino. Esse
dado estd de acordo com o relato também em diferentes localizacdes geogréaficas no Brasil,
como Alagoas e Rio Grande do Norte (BARBOSA, 2013; ROCHA et al., 2018). Alguns
estudos apontam que essa diferenca de género pode estar relacionada a aspectos
comportamentais e sociais especificos de homens e mulheres que influenciam na carga de
exposicdo ao patdgeno. O grau de acessibilidade aos servicos parece influenciar nessa
disparidade entre sexos (CLOOTS et al., 2020; DAHAL et al., 2021). Os fatores hormonais
também podem influenciar em uma maior suscetibilidade a infec¢Ges e doengas (REIS et al.,
2017).

6.2. ASPECTOS ESPACIAIS DA LEISHMANIOSE VISCERAL HUMANA

A LVH continua sendo um problema de saude no Brasil (GRAEPP-FONTOURA
etal., 2020; OLIVEIRA; MOREIRA, 2021). O estado do Maranh&o, Nordeste brasileiro possui
uma ocorréncia notavelmente alta desta doenca, 0 que evidencia a necessidade de investigar
seus padrdes de distribuicdo espacial (FURTADO et al., 2015). Neste estudo, foi utilizado os
avancos dos sistemas de informacéo geogréafica para evidenciar a presenca de autocorrelacédo
espacial positiva nos triénios correspondestes ao periodo de 2001 a 2018. O mapa LISA
mostrou agrupamentos high-high localizado na porgao leste no primeiro triénio. Desde 2016,
o0s conglomerados se moveram em dire¢do ao centro maranhense.

A histdria da epidemia da LVH no Maranhao se da a partir do registro de casos em
bairros de S&o Luis no inicio da década de 1980, com o deslocamento de lavradores do Piaui e
Ceara em decorréncia do periodo da seca desses Estados. Além disse, houve a implantacdo do
Distrito Industrial e posteriormente, a inser¢do, nesse complexo, do Consércio Aluminio do
Maranhdo (ALUMAR) e o Programa Grande Carajas controlado pela Companhia Vale do Rio
Doce (CVRD), o que determinou a migracdo desordenada das familias que residiam naquela
localidade a ocuparem outras areas de S&o Luis, surgindo também outros bairros adjacentes
(MENDES et al., 2002). Desde entdo tem sofrido importante expansdo do numero de casos e
interiorizacdo no Estado, com aumento da letalidade, expondo a necessidade de agbes de

controle integradas no contexto da atencdo em saude (SILVA et al., 2008).
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Nesse trabalho, foi observado um aumento importante na quantidade de municipios
com notificacdo de casos confirmados. Essa expansdo reflete as limitagcGes das politicas de
salde no controle da doenga no Maranhdo, que possui grande area territorial, com marcadas
diferencas geogréaficas, ambientais, econémicas e culturais (NASCIMENTO et al., 2012;
SILVA; SCHLICKMANN; ABREU, 2020; OLIVEIRA; SOUSA-PAZ, 2021).

Provavelmente a organizacdo dos servicos de saude para o diagndstico, controle e
prevencdo de casos em localidades sem registros prévios podem ndo ter ocorrido em tempo
suficiente. Um estudo realizado por Costa et al (1995) evidenciou preocupacgdes em controlar o
namero de casos em decorréncia do comprometimento dos servigos de salude em detectar,
controlar e prevenir a doenga por deficiéncia do sistema de vigilancia epidemioldgica e
deterioracdo dos sistemas de saude, o que se confirmou com o aumento do numero de casos a
partir desse momento.

Além disso, a LVH possui uma complexa e diversificada cadeia epidemiolégica de
transmissao, sendo necessario o entendimento dos fatores condicionantes desta doenca em
diferentes realidades territoriais (REIS et al., 2017; ALEBIE et al., 2019; ADHAM et al., 2020).
A urbanizacdo foi um fator importante para a mudanca da epidemiologia da LVH. No
Maranhdo, a urbanizac¢do da LVH aconteceu devido a desfavoravel condi¢do socioeconémica
da populagdo, que assolava principalmente no final da década de 1990 (COSTA et al., 1995).
A seca intensificou o fluxo migratério, aumentando a populacdo Ilha de Séo Luis e com isso a
suscetibilidade a doencas vetoriais, como a LVH, afetando principalmente as criancas
(MENDES et al., 2002).

Dados obtidos no SINAN mostram que, ao longo do periodo estudado, apenas
5,07% (n=11) dos municipios do Estado ndo notificaram a doenca: Amapa do Maranhdo,
Bacurituba, Boa Vista do Gurupi, Cachoeira Grande, Central do Maranhao, Luis Domingues,
Nova Colinas, Nova lorque, Peri Mirim, Sdo Joao do Caru e Tasso Fragoso. Um estudo sobre
a distribuicdo da LVH no Maranhdo durante periodo de 2000 a 2009 destacou que as cidades
de Caxias, Imperatriz, Presidente Dutra e Chapadinha detinham os maiores indices de casos,
evidenciando a consideravel expansao da doenca (FURTADO et al., 2015).

Este estudo apresenta limitacdes inerentes a bancos de dados secundarios, com
destaque para a incompletude e/ou inconsisténcia dos dados provenientes do SINAN (SILVA-
JUNIOR et al., 2016). Como o estudo se baseou somente em casos humanos notificados, ndo
foi possivel incluir dados do habitat do vetor na analise de conglomerados, impossibilitando a
determinacdo e analise da influéncia ecoldgica na ocorréncia da doenca. Além disso, a

subnotificacdo presente, principalmente, em municipios de baixo risco espacial podem néo
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refletir a real ocorréncia da doenca nesses locais (NTIRAMPEBA; NEEMA; KAZEMBE,
2017).

A presenca de areas de conglomerados espaciais evidencia a necessidade de
fortalecimento de estratégias de prevencdo da doenca. No Brasil, o controle da LVH enfoca
predominantemente no diagndstico e tratamento oportuno. O levantamento de espécies de
vetores e mamiferos reservatorios locais e seus habitats, além de estratégias validadas de
estudos geoespaciais se confluem em uma poderosa ferramenta de conhecimento sobre acoes e
atitudes que possibilitem a potencializacdo de medidas de protecdo individual e coletiva
(ARAUJO, 2017).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Em relagdo a LVH no Maranh&o conclui-se que:

e Foi observado através do geoprocessamento a capilarizagdo da LVH no
Maranhdo, com areas de conglomerados que possibilitaram a endemicidade da doenca e
a identificacdo dos municipios prioritarios onde a intervencdo devera ser mais
intensificada.

e O comportamento mensal da doenca através de modelagem de séries temporais,
como modelo SARIMA proposto, se mostrou adequado para previsdo e analise temporal
da epidemia de LVVH no Maranhdéo.

e Aexpansdo da LVH pode refletir as limitac6es das politicas de saude no controle
da doenga no Estado, que possui grande area territorial, com marcadas diferencas sociais,
econdmicas e geogréaficas.

e A predicdo da incidéncia dessa doenca possibilita aos gestores de salde tomar
decisbes baseadas em evidéncias, permitindo a identificacdo precoce de picos epidémicos

futuros, o que reflete no uso racional de recursos.

Além disso, pode-se inferir que a doenca persistird como um importante problema
de saude publica nos préximos anos, reforcando a necessidade de potencializacdo das medidas
de prevencdo e controle. Os resultados da pesquisa serdo encaminhados para a Secretaria
Estadual de Salude, com o intuito de estimular uma discussdo/reavaliacdo da situacdo de saide
do Estado em relacdo a LVH e auxiliar no planejamento e implementacdo de acdes de salde.

O estado do Maranh&o possui uma grande extensdo territorial, assim a sazonalidade
da LVH pode ser diferente em seus municipios ou areas geograficas menores. Além disso, 0s
fatores relacionados a riqueza de espécies de flebotomineos sdo importantes para esclarecer
melhor a expansdo da doenca, porém estes ndo foram considerados nesse estudo. No entanto,
podem ser realizados em analise futura para melhor esclarecer a dindmica de ocorréncia da

dindmica de LVVH no Maranhdo.
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Abstract

Visceral leishmaniasis (VL) is an infectious disease predominant in countries located in the
tropics. The prediction of occurrence of infectious diseases through epidemiologic modeling
has revealed to be an important tool in the understanding of its occurrence dynamic. The
objective of this study was to develop a forecasting model for the incidence of VL in Maranh&o
using the Seasonal Autoregressive Integrated Moving Average model (SARIMA). We collected
monthly data regarding VL cases from the National Disease Notification System (SINAN)
corresponding to the period between 2001 and 2018. The Box-Jenkins method was applied in
order to adjust a SARIMA prediction model for VL general incidence and by sex (male or
female) for the period between January 2019 and December 2013. For 216 months of this time
series, 10,434 cases of VL were notified in Maranh@o, with an average of 579 cases per year.
With regard to age range, there was a higher incidence among the pediatric public (O to 14 years
of age). There was a predominance in male cases, 6437 (61.71%). The Box-Pierce test figures
for overall, male and female genders supported by the results of the Ljung-Box test suggest that
the autocorrelations of residual values act as white noise. Regarding monthly occurrences in
general and by gender, the SARIMA models (2,0,0) (2,0,0), (0,1,1) (0,1,1) and (0,1,1) (2, 0, 0)
were the ones that mostly adjusted to the data respectively. The model SARIMA has proven to
be an adequate tool for predicting and analyzing the trends in VL incidence in Maranhdo. The
time variation determination and its prediction are decisive in providing guidance in health
measure intervention.

Keywords: Visceral Leishmaniasis; Time Series Studies; Prediction Models.

Previsao da incidéncia da leishmaniose visceral usando o modelo de média mével
integrado autorregressivo sazonal (SARIMA) no Maranhéo, Brasil

Resumo
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A leishmaniose visceral (LV) é uma doenga de natureza infecciosa, predominante em paises de
zonas tropicais. A predicdo de ocorréncia de doencas infecciosas através da modelagem
epidemioldgica tem se revelado uma importante ferramenta no entendimento de sua dindmica
de ocorréncia. O objetivo deste estudo foi desenvolver um modelo de previséo da incidéncia da
LV no Maranhdo usando o modelo de Média Mdvel Integrada Autocorrelacionada Sazonal
(SARIMA). Foram coletados os dados mensais de casos de LV através do Sistema de
Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN) correspondentes ao periodo de 2001 a 2018.
O método de Box-Jenkins foi aplicado para ajustar um modelo de predicdo SARIMA para
incidéncia geral e por sexo (masculino e feminino) de LV para o periodo de janeiro de 2019 a
dezembro de 2023. Durante o periodo de 216 meses dessa série temporal, foram registrados
10.434 casos de LV no Maranh&o, com uma media de 579 casos por ano. Em relacédo a faixa
etaria, houve maior registro no publico pediatrico (0 a 14 anos). Houve predominéncia do sexo
masculino, com 6437 casos (61,71%). Os valores do teste de Box-Pierce para incidéncia geral,
sexo masculino e feminino reforcados pelos resultados do teste Ljung-Box sugerem que as
autocorrelacdes de residuos apresentam um comportamento de ruido branco. Para incidéncia
mensal geral e por sexo masculino e feminino, os modelos SARIMA (2,0,0) (2,0,0), (0,1,1)
(0,1,1) e (0,1,1) (2, 0, 0) foram o0s que mais se ajustaram aos dados, respectivamente. O modelo
SARIMA se mostrou uma ferramenta adequada de previsdo e analise da tendéncia de incidéncia
da LV no Maranhdo. A determinacdo da variacdo temporal e sua predi¢do sdo determinantes
no norteamento de medidas de intervengdo em saude.

Palavras-chave: Leishmaniose Visceral; Estudos de Séries Temporais; Modelos de Predicao.
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1. Introduction

Visceral Leishmaniasis (VL) is a neglected disease, infectious by nature, predominant
in tropical countries, caused by obligate intracellular protozoa of the genus Leishmania, and the
family Trypanosomatidae (McCall LI et al., 2013, Bispo et al., 2020).

In Brazil, the geographical limits of the area this disease covers have suffered a
significant expansion from the rural area into the urban centers in the last decades (Cavalcante
et al., 2020). Urban development is an important factor that helped VL expansion. However,
other risk factors discovered contribute to the occurrence of this disease (Freire et al., 2019):
malnutrition (Lima et al., 2018), uneven income distribution (Nunes et al., 2019), inadequate
sewage disposal, among others (Seva et al., 2017).

The occurrence prediction of infectious diseases through epidemiological modeling has
proven to be an important tool in understanding its occurrence dynamic. This directed approach
guarantees an efficient manner in which to distribute and allocate resources by exploring VL’s
occurrence dynamic (Nightingale et al., 2020).

Visceral Leishmaniasis has been reported in all regions of Brazil. In the last years, there
has been confirmation of an increase in the number of cities that report cases in the South and
Southeast. Nevertheless, the Northeast stands out as the region with the largest number of
registered cases, particularly in Bahia, Ceara, Piaui and Maranhdo States (Costa et al., 2020,
Machado et al., 2020).

The reports of VL in Maranhéo date back to 1982 in Sdo Luis Island (Silva et al., 2008).
Later surveys revealed the expansion from there into other cities mainly due to urban
development, great migratory flow and tax incentives for industrial district implementation
(Mendes et al., 2002).

Epidemiologic data show that Maranh&o has one of the biggest areas of VL incidence

in Brazil (Furtado et al., 2015). Therefore, there is agreement that investigating mechanisms
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capable of predicting the incidence of VL in this State is an opportunity. The objective of this
study was to develop a VL incidence prediction model using data between January 2001 and
December 2018 in order to provide financial support for preventive and control measures

against this disease, based on management and hinged on evidence.

2. Material and Methods
2.1. Study area

Maranh&o State is located in the extreme northeastern area of the Northeast Region
in Brazil, it borders three other states: Piaui (to the east), Tocantins (to the south and southwest)
and Pard (to the west), in addition to the Atlantic Ocean (to the north). Its territory is
331,937.450 km? and it is divided into 217 cities. In 2018, the estimated number of inhabitants

was 7,035,055 (Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE, 2010).

2.2. Study design and sources of information

This is a descriptive environmental study focused on temporal data obtained from
the Brazilian National Disease Notification System (SINAN). The population data was
collected from the Brazilian Institute of Geography and Statistics (IBGE), based on information
in the state’s census (2000 and 2010) and population estimates for the intercensal years (from

2001 to 2018).

2.3. Data analysis

For the time-series analysis, we used data corresponding to the incidence of VL
between January 2001 and December 2018. The rate of occurrence was calculated by 100,000
inhabitants using Microsoft Office® Excel 2013 (Washington, USA), based on the annual

population estimates produced by the IBGE.
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Afterwards, the monthly average incidence rate was calculated in order to find a
mathematical model that could adjust to the data and predict the general incidence and incidence
by gender. The seasonal SARIMA model (p,d,q)(P,D,Q), allows a description of the
variability of the processes related to time, linear, stationary (d = D = 0), or non-stationary
written in the following form:

A(B)@(B)(1 - B)*(1 — B5)PT(X,) = W(B*)0(B)Z,

where,

®(B)=1-¢;B— 82— —,BP,0(B) =1—6,B— 0,82 —--—0,B9
respectively, the mean autoregressive and mobile polynomials of the non-seasonal
A(B$) =1— ;B — ®,B? — - — dpB e W(BS) =1 — 0,8 — 0,B% — - — 0,B%,
respectively, autoregressive polynomials and moving average polynomials of the seasonal part
of the S. T period is the transformation to stabilize, if needed, the variance (generally called
Box Cox transformation), while Z, represents the process of white noise (uncorrected process,
zero mean and constant variance). The letters p and g represent, respectively, the number of
parameters of autoregressive pieces and moving average parts, with seasonal period S. The
letters P and Q are the equivalent numbers to these parameters between seasonal periods.
Letters d and D, respectively, represent degrees of simple differentiation and the seasonal
differentiation needed to transform a non-stationary series into a stationary one (Nobre et al.,
2001, Lin Y et al., 2015, Dabral and Murry et al., 2017).

While investigating the best model, the VL series (general, male and female) were
divided into two parts (practice and validation). The practice part was intended to estimate
values for the parameters, and the validation part to verify if the model was excelling at making
predictions, in other words, to verify whether the MAPE (mean absolute percentage error) was

at its lowest possible and, thus, be able to forecast the value for VL incidence.
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In order to define the models, we used AIC (Akaike information criterion)
measures, BIC (Bayesiano information criterion) and MAPE. It is worth highlighting that
MAPE had the biggest priority in deciding among the models tested, once it indicates the
percentage in which the model is producing errors. After the models were chosen, we checked
whether they met the assumptions of independent residues and were distributed in an identical
manner (Ljung-Box and Box-Pierce Tests), with normal distribution and average zero (Shapiro
Wilk Test), and constant variance (Rank e Turning Test). Finally, the validated models were
used to predict the values for the monthly incidence for the period between 2019 and 2023. The

software used in the analysis was the R (version 4.0.2).

2.4. Ethical aspects

This study involved free, public, secondary data, without mention to the names of
individuals in the cases, ethically respecting what was established in the National Health
Council Resolution # 510, dated April 7, 2016, therefore not requiring the approval of the Ethics

in Research Committee.

3. Results

During the period between 2001 and 2018, 10,431 cases of VL were reported in
Maranhdo, with an average of 579 cases per year. The smallest and largest numbers registered
occurred in the years 2012, with 342 (3.28%), and in 2017, with 793 (7.60%) cases,
respectively. The highest rate of incidence happened in 2003 (13.47/100,000 inhabitants).
Regarding age range, there was a higher rate among the pediatric public (0 - 14 years of age).
There was predominance among the male gender, with 6437 cases (61.71%) (Figure 1).

In Figure 2, the ACF and PACF graphs describe the time dependence structure of VL
monthly incidence. We found that the analysis of the time models’ residue was exhibited

independently and spread out in an identical manner, with normal distribution, mean zero and
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constant variance. The Box- Pierce test values for general incidence (0.145; p= 0.703), male
(0.157; p= 0.692), female (0.264; p= 0.607) supported by the Ljung-Box test for general
incidence (0.143; p=0.705), male (0.155; p=0.694), female (0.260; p= 0.610) suggest that the
autocorrelation of residuals act as white noise (Table 1)

In Table 2, shows values AIC, BIC and MAPE for different SARIMA models.
Regarding general incidence, (2,0,0) (2,0,0) with AIC -111,141, BIC -91,232 and MAPE of
9,503, turned out to be the most adequate. For the incidence by gender male and female, the
models SARIMA (0,1,1) (0,1,1) with AIC 37,756, BIC 47,513, MAPE 16,582 and SARIMA
(0,1,1) (2,0,0) with AIC -27,619, BIC -14,366 and MAPE 24,583, were the ones that had the
best adjustment to the data, respectively. Such models were used for predicting the occurrence
of the disease during the period between January 2019 and December 2023.

In Figure 3, exhibits the behavior of the time series for the real and predicted values. In
addition, it shows predictions for general incidence and incidence by gender, according the
SARIMA model, for the next 60 months compared to the period analyzed. Altogether, there
was a decreasing trend observed for the total incidence. However, for the incidence in women,

an increasing trend was verified for the same period.

4. Discussion

Visceral Leishmaniasis is a parasitic disease, usual in many regions of the world.
The SARIMA models have proven to be an important tool in strengthening epidemiologic
surveillance of this illness (Bhatnagar et al., 2012). In the last years, many studies have used
these mathematical models to make predictions about infectious diseases like tuberculosis,
mumps, dengue, malaria and, most recently, Covid-19 (Ebhuoma et al., 2018, Mao et al., 2018,

Liu et al., 2020, Koyuncu et al., 2021).
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This work is original and important because the occurrence of emerging VL
outbreaks in Maranhao is a reality that has brought a significant impact upon public health. This
study is the first to apply the SARIMA modeling to forecast the general incidence and incidence
by gender from 2019 to 2023. This allowed for the analysis of seasonal distribution, where the
SARIMA model (2,0,0) (2,0,0) was the one to adjust the best to the general incidence. In this
investigation, the models that presented the best adjustment to reflect the trend for monthly
incidence of this disease and incidence in males and females were SARIMA (0,1,1) (0,1,1) and
(0,1,1) (2,0,0), respectively.

The SARIMA model has some limitations that make it unpopular when it comes to
time-series analysis of infectious diseases. In general, it assumes that the predicted values have
a linear correlation to past values, therefore inadequate for non-linear problems of greater
complexity (Guo et al., 2019). Moreover, we used secondary data in this study, subject to
problems related to incomplete or duplicated data, which demands careful evaluation of the
information (Rocha and Pinheiro, 2020). It is important to point out that social, economic, and
environmental factors can influence the incidence of VL (Valero and Uriarte, 2020).
Nevertheless, these factors were not taken into account in this pilot analysis of temporal series.

Concerning the age of the notified cases, there was incidence in all ages, although
we observed a prevailing incidence in individuals aged between 0 and 14 years old (6,870 cases;
65.88%). Children younger than 1 year of age represented 14.69% of the cases. The
predominance in the pediatric public is related to the endemic area, namely the Northeast
Region of Brazil, where individuals have low immunity, nutritional deficiency, greater
exposure to the presence of sandflies in surroundings and / or home due to the presence of
sunlight and pets (Rodrigues et al., 2017, Guerra et al., 2019, Oliveira et al., 2021). Menezes et
al (2016), observed a significant association between living in environments with at least one

risk factor and a greater vulnerability to the occurrence of the disease.
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In terms of occurrence by gender, the illness was predominant in individuals of the
male sex. This information agrees with reports in different states in northeastern Brazil, as
Alagoas and Rio Grande do Norte (Barbosa, 2013, Rocha et al., 2018). Some studies suggest
that this difference in gender could be associated to behavioral and social aspects of women
and men’s lives, which influence the degree of exposure to the pathogen. The extent to which
there is access to public services seems to influenc this disparity between genders (Cloots et al.,
2020, Dahal et al., 2021). Hormonal factors can also contribute to a greater susceptibility to
infections and diseases (Reis et al., 2017).

The proposed SARIMA model has proven to be adequate in predicting and
analyzing the time aspects of VL in Maranhéo, revealing that this disease will persist as a grave
public health problem in the next years, which reinforces the need for preventive measures and
control. Furthermore, the prediction of this disease’s incidence enables health authorities to
make decisions based on evidence, which allows the identification of epidemic peaks in the

future.
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