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Resumo

Introducéo: as leishmanioses, doencas consideradas endémicas no Brasil e
em varios paises subdesenvolvidos, s&do ainda classificadas como doencas
negligenciadas, ja que estédo associadas a pobreza, a ma qualidade de moradia, a ndo
inclusdo destas nas agendas politicas dos paises e consequentemente ao baixo
investimento em tecnologias leves e duras para a prevenc¢do, diagndstico precoce e
tratamento dos individuos sintomaticos. Objetivo: prever as internacdes hospitalares
ocasionadas por leishmaniose no Brasil entre 2017 e 2021. Método: Estudo
ecoldgico, caracterizado pela coleta e tratamento de dados secundarios sobre nimero
de internagdes hospitalares por leishmaniose no Brasil entre janeiro de 2000 e
dezembro de 2016. Revisado da literatura sobre a modelagem Arima para leishmaniose
e doencas transmissiveis. Aplicacdo do modelo Arima compreendido nas seguintes
etapas: a) identificacdo; b) estimacdo; c) validacdo; d) previsdo. Resultados: A
modelagem Arima da série temporal composta por 204 observacdes temporais
expressas em medidas mensais indicou 208 modelos Arima (p, d, q) que foram
testados através de critérios de selecdo que indicaram 2 modelos estaveis para o
processo de previsao, o BIC apontou o Arima(1,0,0) enquanto o AIC e o HQC
indicaram o Arima(1,0,11). Dada essa pluralidade na escolha dos melhores modelos
com base nos critérios de informacdo optou-se por realizar as projecbes com base
nos dois modelos. As projeces, demonstraram elevada semelhancga entre os valores
esperados em entre 2017 e 2021, indicando crescimento das internacfes até o final
de 2018, ap0s esse periodo elas se mantém constantes. Os dados de previsao mensal
observados demonstram que, para os anos 2017 a 2021, havera cerca de 3.900
internacBes hospitalares ocasionadas pelas leishmanioses anualmente no Brasil.
Considerac0es finais: O presente estudo identificou uma tendéncia alcancando os
325 casos mensais e cerca de 4 mil casos por ano. E nos anos seguintes espera-se
que os casos estabilizem nessa frequéncia de internagdes mensais. Ha a necessidade
de aplicacdo das politicas publicas de prevencdo e controle da leishmaniose
considerando o eixo de educacdo em saude para a populacao residente em locais de
risco para leishmanioses e a educacéo continuada para os profissionais de saude
atuantes nos servicos de atencdo basica, porta de entrada para o cuidado em saude.

Palavras-chave: Estudos de Séries Temporais; Leishmaniose; Doencas

Negligenciadas; Politica Publica.



Abstract

Introduction: Leishmaniasis, diseases considered endemic in Brazil and in
several underdeveloped countries, are still classified as neglected diseases, since they
are associated with poverty, poor housing quality, non-inclusion in the political agendas
of the countries and consequently low investment in light and hard technologies for the
prevention, early diagnosis and treatment of symptomatic individuals. Objective: to
predict hospital admissions caused by leishmaniasis in Brazil between 2017 and 2021.
Method: An ecological study, characterized by the collection and treatment of
secondary data on the number of hospital admissions for leishmaniasis in Brazil
between January 2000 and December 2016. Literature review on Arima modeling for
leishmaniasis and communicable diseases. Application of the Arima model comprised
of the following steps: a) identification; b) estimation; c) validation; d) forecasting.
Results: The Arima model of the time series composed of 204 temporal observations
expressed in monthly measurements indicated 208 Arima models (p, d, q) that were
tested through selection criteria that indicated 2 stable models for the forecasting
process, BIC pointed out the Arima (1.0.0) while the AIC and the HQC indicated Arima
(1,0,11). Given this plurality in the choice of the best models based on the information
criteria, it was decided to carry out the projections based on the two models. The
projections, which show a high similarity between the expected values between 2017
and 2021, indicate hospitalizations increase until the end of 2018, after which they
remain constant. The monthly forecast data observed above show that, for the years
2017 to 2021, there will be about 3,900 hospital admissions caused by leishmaniasis
annually in Brazil. Final considerations: The present study identified a trend reaching
325 cases per month and about 4,000 cases per year. And in the following years it is
expected that the cases will stabilize in this frequency of monthly hospitalizations.
There is a need for the implementation of public policies for the prevention and control
of leishmaniasis, considering the axis of health education for the population living in
places at risk for leishmaniasis and continuing education for health professionals
working in basic care services, for health care.

Keywords: Time Series Studies; Leishmaniasis; Neglected Diseases; Public
Policy.
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Introducéo

Doengas negligenciadas sao enfermidades que acometem os seres humanos
e que foram assim denominadas devido sua caracterizacao de insercado em contextos
de pobreza, de exclusdo social, de subdesenvolvimento e caréncia de inclusdo nas
agendas politico-econdmicas principalmente dos paises em desenvolvimento
(ANDRADE; ROCHA, 2015).

Segundo Oliveira (2009), o termo doencas negligenciadas faz referéncia
aguelas que apresentam auséncia de tecnologias, pesquisa e inovacao de diagnostico
e tratamento na area, ou seja, doengas que, quando em compara¢do com as demais
enfermidades do pais, ndo possuem tratamento efetivo e ocasionam danos a saude,
sendo, em sua maioria, transmissiveis e acometem cerca de 80% da populacdo do
Brasil.

Camargo (2008) descreveu o conceito de doencas tropicais negligenciadas
como aquelas que geralmente se restringem as regides localizadas nos tropicos e
estdo associadas ao subdesenvolvimento, as mas condi¢cdes de habitacdo e a
precariedade no desenvolvimento de tecnologias para a prevencao, diagndéstico e
enfrentamento de tais doencas. No entanto esse termo ndo € mais utilizado, visto que
essas doencas ndo estdo restritas aos paises localizados em tropicos, mas aqueles
em subdesenvolvimento e desenvolvimento (SILVA, 2014).

Para esse autor, no ano de 2008, tais doencas seriam: malaria, tuberculose,
tripanossomiase africana, oncocercose, filarioses linfaticas, esquistossomose,
leishmanioses e a doenca de Chagas. Essas se caracterizam por altas taxas de
mortalidade e morbidade, visto que sdo doencas que assolam o0s paises
subdesenvolvidos, ndo tendo apelo comercial para industria dada a baixa capacidade
de compra das populacfes acometidas por tais enfermidades (CAMARGO, 2008).

A tematica das doencas negligenciadas estd intimamente relacionada as
condi¢cdes socioeconbmicas do pais, ja que sdo associadas aos paises em
desenvolvimento, sendo chamadas de “negleted tropical diseases”, e as classes
baixas, além de serem doencas ndo priorizadas pelos investimentos publicos na
producao cientifica e de enfrentamento. No entanto, no Brasil, é possivel observar
mudancas ocorridas nesse perfil, ja que o pais selecionou algumas doencas

negligenciadas e tem incentivado financeiramente o desenvolvimento relacionado as
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tais doencas, como a dengue, a tuberculose, a esquistossomose, a doenca de
Chagas, a hanseniase, as leishmanioses e a malaria (LUNA; SILVA JR., 2013).

Em 2004, o Brasil avancou no que se refere a inclusdo das doencas
negligenciadas na agenda politica, por meio da incorporacdo Agenda Nacional de
Prioridades de Pesquisa em Saude (ANPPS), que fora aprovada na Il Conferéncia
Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude, em 2004. No entanto, essa
inclusdo se restringiu a um grupo seleto de doencas que vinham causando grande
impacto na saude da populacdo, como a tuberculose, a dengue e a hanseniase, que
hoje ja possuem programas especificos de prevencdo e enfrentamento, criando
assim, as prioridades dentro das doencas negligenciadas (BRASIL, 2010).

Segundo documento publicado pelo Ministério da Saude (MS) em 2011, a
leishmaniose visceral (LV) apresentou, em 1994, taxa de letalidade de 3,4%, sendo
acrescida em 67% para o ano de 2009, que foi de 5,7%. Sendo a letalidade média
entre os anos de 2007 a 2010 de 5,8%. Visando a diminuicao dessa taxa de letalidade,
o MS criou o Programa de Vigilancia e Controle da Leishmaniose Visceral, que propde
diretrizes para o desenvolvimento de acdes educativas, diagndstico precoce e
tratamento (BRASIL, 2010).

Leishmanioses sdo doencas infecciosas classificadas como antropozoonoses,
ou seja, podem ser transmitidas dos seres humanos aos animais, porém, ndo
contagiosas, sendo causadas por parasitas do género leishmania. O MS considera
dois tipos de leishmaniose: leishmaniose tegumentar americana (LTA) ou cutanea e a
leishmaniose visceral (LV) ou calazar. A LTA restringe-se as feridas das extremidades
da pele, podendo, em casos mais graves, acometer as mucosas do nariz, da boca e
da garganta. Enquanto que a LV agride exclusivamente os 6rgdos internos,
principalmente o figado, o baco e a medula 6ssea, possuindo maior taxa de letalidade
devido as chances de hemorragias e por estar associada a infancia (BRASIL, 2007).

Tendo isso como base, esse estudo parte das seguintes questdes de pesquisa:
quais as caracteristicas da série temporal de internacdes hospitalares por
leishmaniose visceral e tegumentar americana no Brasil de 2000 a 2016? E qual sera
a tendéncia das internacfes hospitalares de leishmaniose no Brasil nos proximos 5

anos?
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Justificativa

As leishmanioses, doencas consideradas endémicas no Brasil e em varios
paises subdesenvolvidos, sdo ainda classificadas como doencas negligenciadas, ja
gue estdo associadas a pobreza, a ma qualidade de moradia, a néo inclusdo destas
nas agendas politicas dos paises e consequentemente ao baixo investimento em
tecnologias leves e duras para a prevencao, diagnostico precoce e tratamento dos
individuos sintomaticos (WHO, 2017hb).

De acordo com a busca prévia da literatura realizada para embasar esse
estudo, das publicacbes sobre carga global da doenca localizadas nas bases de
dados Scielo, Medline, PROQUEST e Scopus, as doencas negligenciadas ja
trabalhadas foram: dengue, hepatite B, tuberculose e esquistossomose. Esse achado,
juntamente com os dados de incidéncia e mortalidade das leishmanioses no Brasil,
influenciou para a escolha das leishmanioses como foco deste estudo.

No Ird, pais considerado também endémico para leishmaniose cutanea,
segundo a OMS (WHO, 2017c), estudos metodoldgicos baseados em séries
temporais sao utilizados para prever as demandas de insumos e servicos de saude
necessarios para a atuacao frente aos casos de leishmaniose. Tendo em vista que a
leishmaniose é uma doenca que tem sua prevaléncia associada ao predominio do
“tipo de reservatério, dos vetores, parasitas, clima e condicbes ambientais, como
temperatura e umidade”, segundo Sharafi et al. (2017).

Os modelos de séries temporais utilizados nos estudos em saude visam a
previsdo de comportamentos epidemiolégicos, a partir de coleta de dados de vigilancia
considerando uma série histérica (ZHANG et al., 2014). Tendo em vista que 0s surtos
e endemias, em sua maioria, se tornam conhecimento publico quando ja instalados,
as previsbes matematicas geradas a partir da aplicacdo de métodos de séries
temporais sdo valiosas para o planejamento publico em saude, se tornando ainda
mais relevantes para previsdes de doencas infecciosas (ALLARD, 1998).

O instrumento Arima (Auto Regressive Integrated Moving Averages ou Auto-
regressivos Integrados de Médias Moéveis), do modelo Box-Jenkins, é uma ferramenta
capaz de realizar previsbes a partir de uma série histérica sobre determinada
condicdo. Trata-se de um instrumento amplamente utilizado e difundido pelos
epidemiologistas, a exemplo dos estudos ja produzidos sobre os casos de influenza,

célera, lesdes, brucelose, gonorreia, sindrome renal febre hemorragica, hepatite A e
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B, escarlatina, esquistossomose, sifilis, febre tifoide, disenteria, caxumba, conjuntivite,
rubéola, hanseniase, tifo, leishmaniose visceral, filariose, hidatidose e doenc¢a de mao,
pé e boca (HFMD) (ALLARD, 1998; IMAI et al., 2015; LIN et al., 2015; ZHANG et al.,
2014, 2016).
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Referencial Tedrico

O texto a seguir € apresentado a partir da estrutura de conceitos que
convergem com o tema abordado neste estudo, pensando a partir do conceito de
doencas negligenciadas, conceituando, delineando e caracterizando a leishmaniose
no Brasil e no mundo, e, por fim, definindo o método utilizado nesse estudo de séries

temporais, em modelos Box-Jenkins, instrumento Arima.

Doencas negligenciadas

De acordo com Silva (2012), as doencas negligenciadas sdo enfermidades
consideradas antigas e ignoradas pelos paises em suas agendas politico-econdmicas,
no entanto, a partir de 2004, elas iniciaram o0 processo de incorporacdo para
enfrentamento, jA que estdo associadas e perpetuam o cenario de precariedade de
qualidade de vida e condi¢cfes de salde, sendo tais passiveis de controle através de
medidas consideradas de bom custo-beneficio, atuando diretamente na reducdo da
miséria na localidade.

Em 2015, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou o terceiro relatério
sobre doencas negligenciadas no mundo, no qual classifica dezessete doencas como
negligenciadas, sendo elas: dengue, raiva, tracoma, ulcera de Buruli, treponematoses
endémicas, hanseniase, doenca de Chagas (tripanossomiase americana),
tripanossomiase africana humana (doenca do sono), leishmaniose, cisticercose e
teniase, dracunculiase (doenca do verme da Guiné), equinococose, infeccdes
trematdides transmitidas por alimentos, filariose linfatica, oncocercose (cegueira do
rio) e esquistossomose (WHO, 2015).

Os 4 relatérios mundiais da saude elaborados pela OMS, o de 2005, de 2006,
de 2008 e de 2010, traduzidos para portugués, repetem o padrdo de negligéncia e
esquecimento das doencas tropicais ou negligenciadas, néo relatando dados, nem
sua importancia para a reducao da mortalidade por doencas que podem ser evitadas
a partir da melhoria das condi¢gfes de vida da populagdo mais vulneravel.

O relatorio da OMS em 2017, Monitoring health for the SDGs: sustainable
development goals , em relacdo as doencas infecciosas, trata apenas de HIV/Aids,
malaria, tuberculose, hepatites virais (WHO, 2017a).

Em relacdo as doencas negligenciadas, esse documento revelou que, em 2015,

no mundo, cerca de 1,6 bilhdo de pessoas necessitou de tratamento para as neglected



14

tropical diseases (NTD), o que demonstrou queda no numero, cerca de 400 mil casos,
gquando em comparagdo com os 2,0 bilhbes em 2010. As principais doencas
relacionadas a esses casos, em 2015, foram a filariose, as helmintiases transmitidas
pelo solo, a esquistossomose, 0 tracoma e/ou oncocercose. No entanto, foi possivel
observar que, em 2015, houve progresso em relagdo a reducado do niumero de casos,
isso se deve ao processo de eliminagcdo da filariose e do tracoma em 26 paises
endémicos. Além disso, o0 niumero de casos de dracunculiase, de tripanossomiase
africana humana e de leishmaniose visceral diminuiu em comparagdo com o padrao
do nimero de casos dos anos anteriores (WHO, 2017a).

Das doencas acima citadas, foi encontrado apenas um documento
governamental técnico que registrou o desenvolvimento do Brasil em relacdo a
padronizacdo do tratamento feito aos pacientes e controle da hanseniase, a Unica
doenca negligenciada documentada (BRASIL, 2016).

Essa disparidade demonstrada pela auséncia de documentos governamentais
que tratem da padronizacdo do tratamento e controle dessas doencas que Sao
desprivilegiadas financeiramente comprovam seu perfil e perpetuam as
desigualdades sociais e de saude.

Todavia, ainda sdo defasadas as politicas e programas de enfretamento até
mesmo dessas doencas negligenciadas privilegiadas pelo MS. Isso é evidenciado a
partir do planejamento orcamentério do governo federal para o quadriénio de 2016 a
2019, o qual define as politicas publicas priorizadas para os investimentos no periodo.
Em contrapartida, esse planejamento, Plano Plurianual 2016-2019 (PPA), propde, em
suas diretrizes, a pratica de acdes que objetivem a reducdo das desigualdades
sociais, aumentando a qualidade de vida da populacdo brasileira, o que pode
desencadear na diminuicdo da incidéncia das doencas negligenciadas (BRASIL,
2016b).

Outro documento que perpetua o cenario das doencas negligenciadas pelos
planejamento e acdes do governo é o Relatorio Final da 142 Conferéncia Nacional de
Saude (CNS) de 2012, no qual ndo foi encontrada a tematica.

Ja, em 2016, o Plano Nacional de Saude (PNS), elaborado para o quadriénio
de 2016 a 2019, tratou das doencas negligenciadas apenas de forma secundaria, ou
seja, reafirma a importancia do combate dessas doencas para o desenvolvimento do

pais ja que sdo doencas que possuem alta carga, contudo ndo propde acdes para o
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enfrentamento e reducédo da incidéncia, apenas perpetua o que o Ministério da Saude
ja prop6s, com o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT), e o controle
das demais doencas através do Programa Nacional de Vacinacdo (PNI).

Além disso, o documento sobre o PNCT trata dessa doenca de forma associada
a infeccao pelo retrovirus humano (HIV/Aids), a qual possui visibilidade na agenda
politica. Dessa forma, fica clara a priorizacdo de determinadas doencas consideradas
privilegiadas dentro do grupo das negligenciadas (BRASIL, 2016c).

Os dados disponiveis e consultados sobre as doencas negligenciadas,
classificadas pela OMS, na plataforma Datasus, entre os anos de 2010 e 2017, variam
de acordo com a doenga e com o sistema, sendo eles o sistema de informagao sobre
mortalidade (SIM), o sistema de informacdo de agravos de notificacdo (Sinan) e o
sistema de informacdes hospitalares (SIH).

Das doencas negligenciadas pesquisadas e que possuem dados disponiveis,
a de maior prevaléncia de casos de mortalidade, entre 2010 e 2015, é a doenca de
Chagas, seguida pela esquistossomose, leishmaniose, dengue, hanseniase,
cisticercose e teniase, equinococose, filariose linfatica, tripanossomiase africana

humana, drancunculiase e oncocercose (BRASIL, 2008).

Tabela 1. Frequéncia de casos notificados nos sistemas de mortalidade, de notificacéo

compulséria e hospitalizacdo por doenca negligenciada.

Doenga Sistema Periodo
Negligenciad de
a g‘;orma@ 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Dengue SIM 334 256 173 330 245 570 - -
SINAM 98127 68600 57675 - - - - -
6 5 8
SIH 88790 74633 50093 6253 3570 7008 6073 1382
3 7 5 1 7
Raiva SIM 1 3 5 2 - - - -
SINAM 1 1 4 - - - - -
SIH 130 82 52 30 36 63 69 32
Tracoma SIM 1 - - - - - - -
SINAM
SIH 4 1 - 1 1 6 5 3
Hanseniase  SIM 180 198 192 176 162 143 - -
SINAM 42433 41360 40592 3806 3856 3513 - -
1 2 1

SIH 258 3618 4895 5605 3913 3208 4227 1847
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Doenca de SIM 4876 4673 4650 4628 4428 4472 - -
Chagas
(tripanossomia
seamericand) g\ A 136 170 199 153 191 - - -
SIH 606 519 456 506 527 588 600 232
Tripanossomia SIM 2 - 3 3 - - - -
se africana
humana SINAM
g‘?@?ga o gy 606 519 456 506 527 588 600 232
Leishmaniose SIM 344 319 293 313 338 365 - -
SINAM 27306 26900 28264 2311 2556 2350 - -
4 0 6
SIH 3654 3731 3218 3480 3722 3521 3158 1881
Cisticercose e SIM 93 97 82 104 81 100 - -
teniase SINAM
SIH
Dracunculiase SIM - - - - 2 - - -
(doenca do
verme da SINAM
Guiné) SIH 1 ] ] i 1 ) i i
Equinococose SIM 15 6 4 5 8 5 - -
SINAM
SIH 13 30 13 11 13 25 13 5
Filariose SIM 9 8 7 7 8 9 - -
linfatica SINAM
SIH 278 186 181 126 85 118 80 40
Oncocercose  SIM - - - - 1 - - -
(cegueira do
rio) SINAM
SIH 1 - - 1 - - 1 1
Esquistossom SIM 514 547 488 468 480 461 - -
ose SINAM 23974 14528 8199 6570 6104 3523 - -
SIH 291 244 203 160 188 191 196 91

Fonte: MS/SVS/CGIAE - Sistema de Informag8es sobre Mortalidade — SIM; Ministério da Saude/SVS -
Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo - Sinan Net; Ministério da Salde - Sistema de
Informac6es Hospitalares do SUS (SIH/SUS)

Em se tratando das internacdes registradas no SIH, a doenca de maior

relevancia, em dados que variam entre 2010 e 2017, oscilando entre as doengas, é a

dengue com cerca de 89 mil casos em 2010 que caem para 14 mil em 2017. Outra

doenca negligenciada de relevancia é a hanseniase, entre 2010 e 2017, tendo um

pico de 5 mil casos em 2013, caindo para cerca de 2 mil casos até entéo registrados

em 2017. A Leishmaniose € também tem relevancia para os gastos hospitalares
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acumulando casos que se mantém entre 3 e 4 mil casos a cada ano em todo o periodo
consultado (BRASIL, 2008).

O sistema de casos das doencas e agravos de notificacdo compulsoria (Sinan)
€ 0 mais defasado entre os 3 consultados, demonstrando a possivel precariedade na
tabulacédo desses dados. Tendo isso em vista, a doenca negligenciada de maior
relevancia em relacdo aos dados disponiveis é a dengue beirando os 100 mil casos
em 2010 e caindo para 58 mil casos em 2012. A hanseniase também é uma doenca
de destaque em numeros de casos notificados entre 2010 e 2015, variando entre 42
mil em 2010 e 35 mil em 2015. A leishmaniose, nesse sistema, apresenta leves
variacbes sempre com 0s casos acima de 23 mil. A esquistossomose foi a doenga que
apresentou maior queda do numero de casos que declinaram de 23 mil para 3 mil
casos em 2015 (BRASIL, 2008).

Leishmanioses

Segundo a OMS (2017b), as Leishmanioses sdo antropozoonoses endémicas
provocadas pelos protozoarios do género leishmania o qual é transmitido através da
picada de flebotomineo feminino infectado. As principais formas da doenca s&o:
leishmaniose visceral, leishmaniose cutanea e leishmaniose mucocutanea.

As leishmanias foram constatadas pela primeira vez no Brasil em 1895, por
Moreira, o qual sinalizou a existéncia de uma faixa endémica no estado da Bahia.
Entre 1909 e 1911, houve a diferenciacdo das apresentacbes clinicas da
leishmaniose, por Lindenberg e Splendore e identificacdo do parasito por Gaspar
Vianna. Apenas em 1922, o vetor foi reconhecido por Aragao como o flebotomineo. A
partir desses primeiros relatos cientificos, os casos sdo notificados em todas as
unidades federativas do pais (BRASIL, 2017).

Devido a associacdo das leishmanioses a condicdes de desnutricéo,
comprometimento imunoldgico, condi¢cdes de moradia ruins, migracdo e aos paises
pobres e em desenvolvimento da Africa, da América Latina e da Asia, s&o
consideradas doencas negligenciadas (WHO, 2017b). Estando também associada as
mudancas ambientais decorrentes do desmatamento, da construcao de barragens, de
esquemas de irrigacdo e da urbanizagédo (WHO, 2017c). Em vista disso, a OMS criou
WHO Global Leishmaniasis Programme com a finalidade de atualizacdo e

monitoramento de dados sobre as leishmanioses no mundo (WHO, 2017b).
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No Brasil, as leishmanioses possuem diversos agentes patologicos,
reservatorios e vetores, 0s quais, por sua vez, apresentam caracteristicas particulares
de transmissao, dificultando o controle da disseminacdo da doenca no territério
brasileiro (BRASIL, 2017b).

Em 2015, dos 200 paises que se reportam a OMS, 97 foram considerados
endémicos para leishmanioses. Sendo 65 deles para LV e LTA, 10 apenas para LV e
22 para LTA. Ainda se referindo a 2015 90% dos casos relatados de LV estavam
concentrados em 7 paises, respectivamente em ordem decrescente: Brasil, Etidpia,
india, Quénia, Somalia, Suddo do Sul e Sud&o. J&4 os 10 (87%) paises com maior
namero de casos para leishmaniose cutanea foram: Afeganistdo, Argélia, Brasil,
Colémbia, Ird, Iraque, Peru, Republica Arabe da Siria, Tunisia e Iémen (WHO, 2017b).
Além disso, a OMS estima que ocorram de 700 mil a1l milhdo de novos casos e de 20
a 30 mil mortes por ano em todo o globo (WHO, 2017c).

Para este estudo, adotou-se a classificacdo feita pelo MS em relacdo as
leishmanioses, tendo duas formas de apresentacdo clinica e para diagnéstico: a
leishmaniose tegumentar americana (LTA) e a leishmaniose visceral (LV) (BRASIL,
2007).

Leishmaniose Tegumentar Americana

Também conhecida como Ulcera de Bauru, nariz de tapir e botdo do Oriente, a
LTA é uma doenca que tem por agente etiolégico diversos protozoarios do género
leishmania, o qual pertence a familia Trypanosomatidae, caracterizado por ser um
parasito intracelular com duas formas principais: uma flagelada ou promastigota,
localizada no tubo digestivo do inseto vetor, e outra aflagelada ou amastigota,
observada nos tecidos dos hospedeiros vertebrados infectados (BRASIL, 2017b).

As espécies de protozoarios que atualmente acometem os seres humanos no
Brasil sdo sete, sendo seis do subgénero Viannia e uma do subgénero Leishmania.
As trés principais espécies sdo: L. (V.) braziliensis, L.(V.) guyanensis e L.(L.)
amazonensis e, mais recentemente, as espécies L. (V.) lainsoni, L. (V.) naiffi, L. (V.)
lindenberg e L. (V.) shawi foram identificadas e estéo restritas aos estados das regides
Norte e Nordeste (BRASIL, 2017a, 2017b).

Os principais vetores sao os insetos flebotomineos fémeas pertencentes a

Ordem Diptera, Familia Psychodidae, Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia.
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As principais espécies envolvidas na transmissdo da LTA sdo: Lutzomyia
flaviscutellata, Lu. whitmani, Lu. umbratilis, Lu. intermedia, Lu. wellcomei e Lu.
migonei, comumente conhecidos como mosquito palha, tatuquira e birigui, € ndo ha
transmissao direta de pessoa a pessoa (BRASIL, 2017a, 2017b).

No Brasil, os reservatorios registrados para LTA sdo algumas espécies de
roedores, marsupiais, edentados, quirdpteros, e canideos silvestres. Em contrapartida
do que se € popularmente divulgado, néo é cientificamente comprovado o papel de
reservatorio dos animais domésticos infectados para LTA em humanos, visto que, esta
os acomete de forma crbnica, sendo considerados também hospedeiros (BRASIL,
2017b).

Os ciclos de transmisséo da LTA estdo associados a localizacdo em que ocorre
a infeccdo e a diversidade de espécies de parasito, vetores, reservatorios e
hospedeiros antes citados. Ha de se considerar que a LTA acomete individuos de
ambos o0s sexos e de todas as faixas etarias. No entanto, em média, ha predominio
dos casos para os sujeitos maiores de 10 anos (92,5% do total de casos) e 0 sexo
masculino (74% no ano de 2014) (BRASIL, 2017a).

A LTA, que compreende a leishmaniose cutanea (LC) e a mucosa (LM)
(GUERRA et al., 2006), é a forma mais comum de leishmaniose e provoca lesfes
cutaneas, principalmente Ulceras, em partes expostas do corpo, deixando cicatrizes
ao longo da vida e deficiéncia grave, interferindo no ambito social, econémico e
psicolégico. Dos casos notificados de LT no Brasil, 3% a 6% sdo casos de LM; no
entanto, em alguns municipios endémicos, essa propor¢cao pode ser superior a 25%
(BRASIL, 2017b).

Os sintomas da LC correspondem a leséo ulcerada a qual € precedida por uma
macula, que perdura de um a dois dias depois da picada do flebotomineo infectado, e
evolui para papula que aumenta progressivamente ocasionando a Ulcera. Essa lesao
€ geralmente indolor, localizada em areas expostas da pele, de formato arredondado
ou ovalado, apresenta bordas bem delimitadas e elevadas com fundo avermelhado e
granulagdes grosseiras (BRASIL, 2017a, 2017b).

Alem disso, a LC apresenta outras classificacdes clinicas (Figura 1): (a)
cutanea localizada representa 0 acometimento priméario da pele, no qual ha leséao
ulcerosa, com tendéncia a cura espontanea e apresenta boa resposta ao tratamento,

podendo ser Unica ou multipla (até 20 lesdes em um mesmo segmento corporal); (b)
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cutanea disseminada é incomum, ja que acomete até 2% dos casos; (c) recidiva cutis
caracteriza-se por ativacdo da lesdo nas bordas, apoOs cicatrizacdo da lesao,
mantendo-se o fundo com aspecto cicatricial; (d) cutanea difusa é rara e grave, que
ocorre em pacientes com anergia e deficiéncia especifica na resposta imune celular a
antigenos de Leishmania (BRASIL, 2017b).

Enquanto os sintomas da LM caracterizam-se pela presenca de lesdes
destrutivas localizadas nas mucosas das vias aéreas superiores. Tais lesdes sao
comumente registradas como lesdes posteriores as de LC. As formas da LM
compreendem (Figura 1): (a) mucosa tardia sendo a forma mais comum, a qual pode
surgir até varios anos apoés a cicatrizacdo da forma cuténea e esta relacionada as
lesbes cutadneas multiplas ou de longa duracdo, as curas espontaneas ou aos
tratamentos insuficientes; (b) mucosa sem lesédo cutanea prévia ocorre quando a LM
apresenta-se clinicamente isolada, sem evidéncia de LC; (c) mucosa concomitante
da-se na presenca de lesdo mucosa e cutanea no mesmo individuo; (d) mucosa
contigua decorre da propagacao direta de lesdo cutanea para a mucosa das vias
aerodigestivas; (€) mucosa primaria surge a partir da picada do vetor na mucosa
(BRASIL, 2017b).

Figura 1. Subdivisdes das leishmanioses tegumentar americana.

Leishmaniose Cutanea

Cutanea Cutanea

localizada disseminada Recidiva cutis Cutanea difusa

Leishmaniose Mucosa

Mucosa Mucosa sem Mucosa Mucosa Mucosa
tardia lesdo prévia | concomitante contingua primaria

Fonte: BRASIL, 2017.

O diagnéstico diferencial para LM ocorre com paracoccidioidomicose,
carcinoma epidermoide, carcinoma basocelular, linfomas, rinofima, rinosporidiose,

entomoftoromicose, hanseniase virchoviana, sifilis terciaria, perfuracdo septal
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traumatica ou por uso de drogas, rinite alérgica, sinusite, sarcoidose, granulomatose
de Wegener, entre outras doencgas raras. Enquanto para LC é feito com tuberculose,
micobacterioses atipicas, paracoccidioidomicose cutanea, Ulceras de estase venosa,
Ulceras decorrentes da anemia falciforme, picadas de insetos, granuloma por corpo
estranho, ceratoacantoma, carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular,
histiocitoma, linfoma cutaneo, esporotricose, cromoblastomicose, piodermites, trauma
local, histoplasmose, criptococose cutanea, micobacteriose disseminada, hanseniase
virchowiana, sifilis, lobomicose, rinoscleroma, granuloma facial de linha média,
psoriase, lUpus eritematoso discoide, infiltrado linfocitico de Jessner, vasculites e
outros tumores (BRASIL, 2017a, 2017b).

O diagnostico laboratorial para LTA da-se por meio de exames clinicos, 0s
guais podem ser: (a) exames imunoldgicos (Intradermoreacédo de Montenegro ou da
Leishmania (IDRM), sorologia por imunofluorescéncia (IFI) ou ensaio imunoenzimatico
(Elisa)); (b) exames parasitologicos (escarificacdo do bordo da leséo, bipsia com
impressao do fragmento cutaneo, puncgao aspirativa, isolamento in vitro, isolamento in
vivo, reacdo em cadeia polimerase (PCR)) (BRASIL, 2017a, 2017b).

O tratamento da LTA no Brasil é feito com o empenho do antimonial
pentavalente, como droga de primeira escolha para criancas, adultos e idosos, com
excecao dos pacientes coinfectados com HIV e gestantes. N&do havendo resposta
satisfatoria com o tratamento realizado com a droga de primeira escolha, segue-se
para a segunda linha de tratamento realizada com o uso de anfotericina B e isotionato
de pentamidina (BRASIL, 2017a).

O padréo de transmissao observado da LTA nas ultimas décadas apresentou
mudancas significativas, o qual inicialmente fora descrito como uma zoonose de
animais silvestres, a qual acometia ocasionalmente pessoas em contato com as
florestas (BRASIL, 2017b). Logo depois, foi indicada a ocorréncia em locais
periurbanos e desmatados. Para o MS ha trés perfis epidemiolégicos consideraveis
para LTA:

“a) Silvestre — em que ocorre a transmissao em areas de vegetacao
primaria (zoonose de animais silvestres); b) Ocupacional ou lazer —
em que a transmissao estd associada a exploracdo desordenada da
floresta e derrubada de matas para construcao de estradas, extracao
de madeira, desenvolvimento de atividades agropecuarias,
ecoturismo (antropozoonose); e ¢) Rural ou periurbana — em areas de
colonizagéo (zoonose de matas residuais) ou periurbana, em que



22

houve adaptacdo do vetor ao peridomicilio (zoonose de matas
residuais e/ou antropozoonose) (BRASIL, 2017b, p. 9).

Devido a variedade de padrdo de transmissao, perfis epidemioldgicos e
aspectos clinicos da doenca, o controle de tais acontecimentos € dificultado. Tal
dificuldade é acentuada tendo em vista a caréncia de padronizacdo do cuidado feito
pelos profissionais de saude, a falta de investimentos para pesquisa dos aspectos de
prevencao, diagnostico e tratamento da LTA no Brasil (BRASIL, 2017b).

Cerca de 95% dos casos ocorrem nas Américas, na bacia do Mediterraneo,
Oriente Médio e Asia Central (WHO, 2017c). Dos 20 paises que comp&em a América
Latina, apenas 2, Chile e Uruguai, ndo registraram casos de LTA. No mundo, mais de
60% dos novos casos de LTA ocorrem em 6 paises: Afeganistdo, Argélia, Brasil,
Colébmbia, Ird e Siria. Estima-se que ocorram entre 0,6 milhdo a 1 milhdo de novos
casos anualmente no mundo todo (WHO, 2017c).

Em especifico, uma variagdo da LTA, a leishmaniose mucocutanea, a qual
ocasiona destruicao parcial ou total das mucosas do nariz, boca e garganta, tem seu
padrdao de mais de 90% dos casos de leishmaniose mucocutanea ocorrendo na
Bolivia, no Brasil, na Eti6pia e no Peru (WHO, 2017c).

O MS recomenda algumas ac¢fes para a prevencdo da transmissdo da LTA,
tais como: o uso de repelentes, evitar a exposi¢cao nos horarios de atividades do vetor
(crepusculo e noite), uso de tela mosqueteira, limpeza de quintais e terrenos, poda de
arvores, destinacdo adequada para o lixo organico, higienizacdo dos abrigos de
animais domésticos, bem como manté-los no extradomicilio, além disso, sugere-se a
ndo construcdo de domicilios em areas de vegetacdo florestal (BRASIL, 2017a,
2017b).

Leishmaniose Visceral

Também denominada calazar, esplenomegalia tropical e/ou febre dundun, a LV
€ uma doenca crbnica que atinge todo o corpo humano, podendo evoluir para o 0bito
em mais de 90% dos casos (BRASIL, 2017a).

Em 2015, mais de 90% dos novos casos notificados & OMS ocorreram em 7
paises: Brasil, Etiopia, india, Quénia, Somadlia, Suddo do Sul e Sud&o. Sendo
altamente endémica na india e na Africa Oriental, onde ocorrem entre 50 e 90 mil

novos casos a cada ano (WHO, 2017c).
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Segundo o MS, de 1984 a 2002, a média nacional de casos de LV fora de 3.156
e aincidéncia em torno de 2 casos para cada 100.000 habitantes. Os estados de maior
incidéncia dos casos de LV nesse periodo foram a Bahia, o Ceara, o Maranhéo e o
Piaui (BRASIL, 2014).

O padréo epidemiolégico, segundo o MS, da LV difere da LTA, sendo mais
prevalente em criancas de até 10 anos de idade e no sexo masculino, achados
confirmados no estudo de Ortiz e Anversa (2015) com dados de 2004 a 2012 no
estado de Séo Paulo (BRASIL, 2014). Para Rodrigues et al. (2017), a prevaléncia dos
casos em criangas menores de 10 anos pode chegar a 80% no estado do Ceara.

A prevaléncia do sexo masculino para os casos de LV pode ser justificada pela
maior presenca destes individuos no desempenho de atividades, sejam de trabalho,
moradia ou lazer, proximas as fontes de infeccdo (ORTIZ;, ANVERSA, 2015;
RODRIGUES et al., 2017).

J& a ocorréncia dos casos de LV nas idades inferiores a 10 anos revelam que
a transmissado da doenca pode ter padréo intradomiciliar e peridomiciliar para Ortiz e
Anversa (2015), enquanto que Rodrigues et al. (2017) justificam com a “imaturidade
da imunidade humoral e celular, e pela imunodepressio induzida pela desnutricao”,
ja que se trata de um cenario comum na regido Nordeste do Brasil.

A regido Nordeste é a que apresentou maior prevaléncia dos casos notificados
na década de 90, cerca de 90% dos casos. No entanto, esse padréo tem sido reduzido
a medida que a doenca deixa de ser exclusiva de area rurais, sendo também uma
doenca de incidéncia em regides periurbanas e urbanas (BRASIL, 2014).

Outra diferenca entre a LV e a LTA se refere as caracteristicas climaticas
associadas a incidéncia da doenca, enquanto que na LTA ocorre aumento do nimero
de casos registrados no periodo chuvoso, entre outubro e maio, na regido Amazonica,
devido ao crescimento da reproducao dos flebotomineos e consequente aumento da
densidade dos vetores, a LV apresenta aumento do nimero de casos logo ap6s o
periodo de maior intensidade pluviométrica (BRASIL, 2014; GUERRA et al., 2006).

O agente etiolégico da LV é apenas Leishmania chagasi que também infecta
raposas, marsupiais e caes, através da picada dos vetores. A prevaléncia dos casos
de LV em animais domésticos tem sido maior do que no homem, tendo em vista a
pratica de enzootia canina (BRASIL, 2014).



24

Os vetores envolvidos na transmissao desses protozodrios, assim como na
LTA, sdo também os flebotomineos fémeas de Ordem Diptera, Familia Psychodidae,
Subfamilia Phlebotominae, Género Lutzomyia, porém das espécies longipalpis, cruzi
e migonei, conhecidos como mosquito palha, tatuquiras, birigui, entre outros (BRASIL,
2014; 2017a).

A sintomatologia da LV caracteriza-se por ataques de febre, perda de peso,
astenia, adinamia, hepatoesplenomegalia e anemia. Esses sintomas podem nao se
manifestar em até 6 meses apos a infeccdo pela picada do vetor. Os casos que
evoluem para 6Obito estdo associados ao diagnéstico tardio da doenga e consequente
tratamento ineficaz com possivel evolucdo para quadros de sepse (BRASIL, 2014;
2017a).

O diagnodstico de LV caracteriza-se pela coleta de sangue para exames
sorolégicos como a imunofluorescéncia indireta (IFl) ou o ensaio imunoenzimatico
(ELISA), ou através da intradermorreacdo de Montenegro (IDRM). Tais exames séo
requeridos pelo profissional de salde apenas em casos de pacientes sintomaticos,
segundo orientacdo do MS (BRASIL, 2014; 2017a).

O diagnéstico diferencial de LV da-se com “enterobacteriose de curso
prolongado, maléria, brucelose, febre tifoide, esquistossomose, doenca de Chagas,
linfoma, mieloma multiplo e anemia falciforme” (BRASIL, 2014; 2017a).

O tratamento da LV é realizado, preferencialmente, quando da confirmacao
parasitologica laboratorial. Ocorre mediante administracdo do antimoniato de N-metil
glucamina como farmaco de primeira escolha, e a anfotericina B, para casos
especiais. Além disso, o tratamento deve englobar hidratacdo, antitérmicos,
antibioticos, hemoterapia e suporte nutricional (BRASIL, 2014; 2017a).

Assim como a LTA, as medidas de controle e prevencao estdo associadas aos
vetores, indicando-se o uso de tela mosquiteira em janelas e portas de locais com
densidade de flebotomineos significativa, uso de repelentes, evitar a exposicdo em
horérios de atividade dos vetores (BRASIL, 2014; 2017a).

Séries Temporais
Uma série temporal pode ser compreendida como um conjunto de observacdes
de um determinado intervalo de tempo, essas podem ser de frequéncia diéaria,

semanal, mensal, bimestral, trimestral, semestral e anual. E podem ter como
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finalidade quatro objetivos gerais a partir das variagcbes observadas na série: (a)
investigacdo das causas de tais tendéncias, ciclicidades e sazonalidades; (b)
previsao/predicao/projecdo de valores futuros; (c) descricdo do comportamento da
série; e (d) identificacédo de periodicidades (GUJARATI; PORTER, 2009; MORETTIN;
TOLOI, 2008).

As séries temporais podem ser discretas, em que é possivel a identificacdo da
variavel a partir da soma dos valores de intervalos correspondentes, ou continuas, em
que se faz necessaria a amostragem das variaveis em intervalos de tempo iguais.
Além disso, existem dois enfoques nas séries temporais em que podem ser feitas
analises no dominio temporal (modelos paramétricos) ou no dominio de frequéncias
(modelos ndo paramétricos) (MORETTIN; TOLOI, 2008).

Os modelos ndo paramétricos, também conhecidos como pares de Fourier, sdo
aplicados a partir da funcéo de auto correlacdo e do espectro da série (MORETTIN;
TOLOI, 2008).

Os modelos paramétricos consideram finitas as observacdes temporais, sao
eles: os modelos de regressdo; os modelos autorregressivos e de médias moveis
(Arma), os modelos autorregressivos integrados e de médias méveis (Arima), 0s
modelos de memodria longa (Arfima), os modelos estruturais e os modelos néo lineares
(MORETTIN; TOLOI, 2008).

O modelo Arima possui as ordens de comando p, d e g, as quais correspondem
respectivamente aos componentes autorregressivo, integrado e média moéveis, 0s
quais podem variar e influenciam diretamente o resultado geral da andlise temporal.
Além disso, esse modelo permite a integracdo do componente de determinacéo de
sazonalidades (s) (Arima p, d, g, s) (GUJARATI; PORTER, 2009; MORETTIN; TOLOI,
2008).

Modelos Box-Jenkins

Segundo Werner e Ribeiro (2003), as previsdes relacionadas as demandas sao
de suma importancia para a presciéncia daquilo que se deve ter enquanto recurso
para suprir tal demanda, isso também vale para os casos do processo saude-doenca.

Uma tendéncia temporal é identificada a partir de 4 elementos:

‘(1) tendéncia: verifica o sentido (crescente ou decrescente) de
deslocamento da série ao longo de varios anos; (2) ciclo: movimento
ondulatorio que ao longo de varios anos tende a ser periodico; (3)
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sazonalidade: movimento ondulatério de curta duragdo, em geral,
inferior a um ano; associada, na maioria dos casos, a mudancas
climaticas; e (4) ruido aleat6rio ou erro: compreende a variabilidade
intrinseca aos dados e nédo pode ser modelado” (WERNER; RIBEIRO,
2003, p.48)

O modelo Box-Jekins pode ser subdividido para melhor adequacgéo na analise
dos dados, variando de acordo com a precisao, temporalidade e intervalos entre os
dados. Podendo ser, entre 0s modelos estacionarios, o modelo autorregressivo (AR),
o modelo de médias moéveis (MA) e o modelo autorregressivo de médias moveis
(Arma). O modelo estacionario € o modelo autorregressivo integrado de médias
moveis (Arima). E o modelo sazonal do conjunto Box-Jenkins é o auto regressivo
integrado de médias moveis sazonais (Sarima) (COELHO JUNIOR et al., 2006;
WERNER; RIBEIRO, 2003).

Esses métodos de céalculo sdo os modelos Box-Jenkins, os quais visam
identificar e demonstrar o comportamento da correlacdo seriada ou auto correlacao
entre os valores da série temporal selecionada para o estudo e, de acordo com esse
comportamento apontado, realizar previsdes futuras. “Se essa estrutura de correlagéo
for bem modelada, fornecera boas previsées” (WERNER; RIBEIRO, 2003).

O modelo Arima é um instrumento matematico utilizado para calcular
sazonalidades de um certo indicador que tem seus dados coletados sobre uma
sequéncia de periodos referentes a anos. No entanto, para reconhecer os resultados
relacionados aos padrdes sazonais € utilizado o modelo Sarima, que consiste na
aplicacdo do modelo Arima acrescido da variavel S, que compila dados de padrbes
sazonais, sendo o Arima o modelo aplicado nesse estudo (WERNER; RIBEIRO,
2003).
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Objetivo Geral
1. Prever as internagdes hospitalares causadas por leishmaniose no Brasil para o
periodo de 2017 a 2021.

Objetivos Especificos

1. Descricao da série temporal de internagdes ocasionadas por leishmanioses no
Brasil entre 2000 e 2016.

2. Modelagem do instrumento Arima com os dados de leishmanioses no Brasil
entre os anos de 2000 e 2016.

3. Revisdo da literatura sobre a aplicagdo empirica do modelo Arima para
leishmanioses no Brasil e no mundo.

4. Previsdo das internacfes mensais causadas por leishmanioses no Brasil para
0s anos 2017 a 2021.
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Método

Estudo ecoldgico de séries temporais, caracterizado pela coleta e tratamento
de dados secundarios sobre numero de internacbes hospitalares mensais por
leishmaniose no Brasil entre janeiro de 2000 e dezembro de 2016.

Os dados secundarios foram obtidos através do CID B-55.0, B-55.1, B-55.2 e
B-55.9 no Sistema de Informacdo Hospitalar do Sistema Unico de Satde (SIH-SUS),
disponibilizado virtualmente pelo Departamento de Informacéo do SUS (Datasus).

O tratamento dos dados coletados se deu a partir da extracdo dos dados no
programa Tab para Windows (Tabwin) versédo 3.6. Também fora empregado nesse
estudo o programa Gretl para as projecdes e andlises estatisticas dos dados
coletados.

Com a finalidade de embasar a discussédo dos resultados desse estudo foi
realizada uma revisao na literatura nas bases de dados Pubmed/Medline, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e Web of Science, sobre o método Arima aplicado para os
casos da leishmaniose no Brasil e no mundo.

Com o objetivo de conhecer a literatura sobre o método de previsdes futuras,
foi realizada a busca com a estratégia (Arima AND leishmaniasis) nas 3 bases de
dados utilizadas nesse estudo, a qual resultou em 9 obras cientificas, sendo 6 dessas
duplicatas e 1 estava indisponivel, portanto, 2 artigos selecionados. No entanto, para
ainda se obter melhor resultado da literatura fora feita uma segunda busca com a
estratégia (Arima AND “communicable diseases’).

Pretendendo a projecéo de internacbes hospitalares mensais para janeiro de
2017 e dezembro de 2021, o método Arima foi o instrumento do modelo Box-Jenkins
gue se adequou a tal necessidade. Esse método compreende um processo de
modelagem Arima, iniciado a partir de uma série temporal historica, com periodicidade
mensal. Segundo Hyndman e Athanasopoulos (2014) e (GOMES, 1989), as etapas
de modelagem do método Arima podem ser apresentadas como:

A) Identificacao:

O autorregressivo (AR), representado por p, o do grau de integracao (I),
representado por d e o de média movel (MA), representado por g. Assim, 0 processo
de modelagem do Arima consiste em determinar p, d e g, através de testes, de forma

a se obter o modelo mais ajustado aos dados. O Arima pode ser representado por
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Arima (p,d,q) (GOMES, 1989; GUJARATI; PORTER, 2009; MORETTIN; TOLOI,
2008).

Deve-se verificar se a série apresenta um comportamento estacionario. Se os
dados nao forem estacionarios, calcula-se a primeira diferenca dos mesmos. A partir
dessa analise inicial € possivel a verificagdo da ordem integrante do método Arima (d)
(COTTRELL; LUCCHETTI, 2018; GUJARATI; PORTER, 2009).

As determinacdes p e q sdo obtidas a partir da analise dos graficos gerados
pela funcéo de autocorrelacdo (FAC) e funcéo de autocorrelacdo parcial (FACP), os
quais podem indicar a valoracdo da ordem (COTTRELL; LUCCHETTI, 2018;
MORETTIN; TOLOI, 2008).

B) Estimacéao:

A partir da determinacéo dos valores referentes as ordens p, d e g do modelo
empenhado sdo estimados os parametros com base nas informacgdes obtidas via FAC
e FACP e calculado o Critério de Informacao de Akaike (AIC), o Critério de Informacéao
Bayesiano (BIC) e o Critério de Informacao Hannan-Quinn (HQC), os quais irdo indicar
qual(is) o(s) modelo(s) que melhor se adapta a série temporal em questdo
(ESTATCAMP; DIGUP, [s.d.]; MORETTIN; TOLOI, 2008).

C) Validacao:

Verifica-se através de testes nos residuos dos modelos estimados a presenca
de problemas de autocorrelacdo residual, heteroscedasticidade bem como a
normalidade dos possiveis residuos gerados.

Os testes indicados para resultados de autocorrelacéo e heteroscedasticidade
€ 0 Q de Ljung-Box. Enquanto que para averiguar a nhormalidade do modelo utiliza-se
o teste de Jarque-Bera (COTTRELL; LUCCHETTI, 2018; MORETTIN; TOLOI, 2008).

D) Previsao:
A partir da identificacdo, estimacéo e validacdo do modelo Arima que melhor
se adequa aos valores expressos na série temporal € possivel realizar funcdes de

previsao.
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Tendo em vista que os dados desse estudo foram secundarios e disponiveis
em bases publicas, portanto ndo necessitou de submissido ao Comité de Etica em

Pesquisa, de acordo com a Resolucdo CEP 466/12.
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Resultados

A estratégia de busca empenhada neste estudo localizou 27 obras cientificas,
sendo 9 dessas duplicatas, 2 de literatura chinesa (mandarim), 7 indisponiveis, 1
retirado por nao tratar do método, 3 retirados da amostra por serem estudos teoricos
e 5 selecionados para este estudo. Totalizando 7 obras cientificas selecionadas para
embasar a discusséo feita nesse estudo observacional.

Os dados coletados entre janeiro de 2000 e dezembro de 2016 sobre
internacbes hospitalares ocasionadas por leishmaniose, a partir da plataforma de

acesso ao SIH, compuseram a série temporal de 204 observacdes temporais
expressas em medidas mensais, como observada na figura 2.

Figura 2. Evolucéo das internacdes hospitalares por leishmaniose no Brasil, de 2000
a 2016.
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Fonte: resultados obtidos via pacote econométrico Gretl.
Nota: Brasil (SA) série temporal ajustada por sazonalidade.

A inspecéo visual da trajetéria das internages hospitalares por leishmaniose
no Brasil demonstrada no grafico sugere trés caracteristicas relevantes da série: (1) a

evolucéo das internacbes ndo apresenta tendéncia, (2) exibe elevada variabilidade e
(3) ha comportamento sazonal na série.
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As duas Ultimas caracteristicas sugerem a necessidade de duas
transformacdes nas séries. A primeira é a aplicacdo de logaritmos, que conseguem
reduzir a sua variabilidade. Enquanto que comportamento sazonal foi confirmado a
partir da aplicacdo do programa X-13Arima-SEATS, o qual identificou,
estatisticamente, a presenca de sazonalidade nesta série temporal. Diante disso, a
série fora logaritmizada e ajustada sazonalmente.

Ademais, tendo em vista que o objetivo deste estudo trata de realizar previsdes
de médio/longo prazo e que a utilizacdo das varidveis com sazonalidade apenas
introduziria uma dificuldade a mais no processo de modelagem das internagdes por
leishmaniose, foi retirado o fator sazonal.

Os resultados desse estudo estdo estruturados em topicos, indicando
diretamente as valoracfes identificadas em cada etapa de modelagem do método

Arima (p,d,q), como expresso no fluxograma a seguir.

Fluxograma 1. Etapas de modelagem do método Arima.

—  p-FACP

— A) Identificacdo —— d - estacionariedade

. g-FAC

— AlIC

— B) Estimacdo —— BIC

— HQC

Modelagem Arima

autocorrelacao
residual

— C) Validagdo —— heteroscedasticidade

— D) Previséao — normalidade

Fonte: elaboracao prépria.
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A) Resultados identificacao

Para avaliar a estacionariedade da série, condicdo fundamental para que o
método Arima seja aplicado, foram utilizados os testes Philips-Perron e Teste de
Dickey-Fuller (ADF). Esses testes possuem trés variantes cada: teste sem constante,
com constante e com constante e tendéncia. Os resultados dos testes podem ser

observados na Tabela 2.

Tabela 2. Testes de estacionariedade

ADF Phillips-Perron
estatistica de estatistica de
p-valor p-valor
teste teste
sem constante -0,77013 0,3829 -0,64894 0,4351
com constante -3,62006 0,0054 -4,18668 0,0009
com const. e
o -3,73485 0,0201 -4,74909 0,0008
tendéncia

Fonte: resultados obtidos via pacote econométrico Gretl.
Nota: Ho: A = 0 (processo ndo estaciondrio/uma raiz unitaria)
Hi: A # 0 (processo estacionario/sem raizes unitarias)

Considerando um nivel de significancia de 5%, apenas o0s testes sem constante
apontaram para a nao estacionariedade da série. Os demais apontaram para um
comportamento estacionario. Assim sendo, seguiu-se a analise considerando as
internacdes como sendo estacionarias, ou seja, integradas de ordem 0 (d=0).

O correlograma proposto apos a identificacdo da ordem integrante (d) do
modelo Arima é capaz de indicar quais as possiveis valoracfes para as ordens p e @.
Essa valoracdo ndo é exata e cada pesquisador pode identificar um modelo diferente
para a mesma série temporal (GUJARATI; PORTER, 2009; MORETTIN; TOLOI,
2008).

A funcéo de autocorrelacao parcial (FACP) sugere uma ordem maxima para o
termo AR(p) de 12 meses e para o termo MA(Q) 15 meses. Esses valores séo obtidos
através da observacdo dos pontos onde o FACP e FAC ultrapassam as linhas

tracejadas, as quais sinalizam que as correlagdes séo estatisticamente diferentes de
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zero. Dessa forma foram estimados os todos os modelos possiveis existentes para as

variagcdes do Arima (12,0,15), como pode ser verificado na tabela 3.

Figura 3. Correlograma.
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Fonte: resultados obtidos a partir do pacote econométrico Gretl.

Tabela 3. Modelos estimados.

ARIMA(0,0,0)
ARIMA(0,0,1)
ARIMA(0,0,2)
ARIMA(0,0,3)
ARIMA(0,0,4)
ARIMA(0,0,5)
ARIMA(0,0,6)
ARIMA(0,0,7)
ARIMA(0,0,8)
ARIMA(0,0,9)
ARIMA(0,0,10)
ARIMA(0,0,11)
ARIMA(0,0,12)
ARIMA(0,0,13)
ARIMA(0,0,14)
ARIMA(0,0,15)
ARIMA(1,0,0)

ARIMA(3,0,4)
ARIMA(3,0,5)
ARIMA(3,0,6)
ARIMA(3,0,7)
ARIMA(3,0,8)
ARIMA(3,0,9)
ARIMA(3,0,10)
ARIMA(3,0,11)
ARIMA(3,0,12)
ARIMA(3,0,13)
ARIMA(3,0,14)
ARIMA(3,0,15)
ARIMA(4,0,0)
ARIMA(4,0,1)
ARIMA(4,0,2)
ARIMA(4,0,3)
ARIMA(4,0,4)

ARIMA(6,0,8)
ARIMA(6,0,9)
ARIMA(6,0,10)
ARIMA(6,0,11)
ARIMA(6,0,12)
ARIMA(6,0,13)
ARIMA(6,0,14)
ARIMA(6,0,15)
ARIMA(7,0,0)
ARIMA(7,0,1)
ARIMA(7,0,2)
ARIMA(7,0,3)
ARIMA(7,0,4)
ARIMA(7,0,5)
ARIMA(7,0,6)
ARIMA(7,0,7)
ARIMA(7,0,8)

ARIMA(9,0,12)
ARIMA(9,0,13)
ARIMA(9,0,14)
ARIMA(9,0,15)
ARIMA(10,0,0)
ARIMA(10,0,1)
ARIMA(10,0,2)
ARIMA(10,0,3)
ARIMA(10,0,4)
ARIMA(10,0,5)
ARIMA(10,0,6)
ARIMA(10,0,7)
ARIMA(10,0,8)
ARIMA(10,0,9)
ARIMA(10,0,10)
ARIMA(10,0,11)
ARIMA(10,0,12)



ARIMA(1,0,1)
ARIMA(1,0,2)
ARIMA(1,0,3)
ARIMA(1,0,4)
ARIMA(1,0,5)
ARIMA(1,0,6)
ARIMA(1,0,7)
ARIMA(1,0,8)
ARIMA(1,0,9)
ARIMA(1,0,10)
ARIMA(1,0,11)
ARIMA(1,0,12)
ARIMA(1,0,13)
ARIMA(1,0,14)
ARIMA(1,0,15)
ARIMA(2,0,0)
ARIMA(2,0,1)
ARIMA(2,0,2)
ARIMA(2,0,3)
ARIMA(2,0,4)
ARIMA(2,0,5)
ARIMA(2,0,6)
ARIMA(2,0,7)
ARIMA(2,0,8)
ARIMA(2,0,9)
ARIMA(2,0,10)
ARIMA(2,0,11)
ARIMA(2,0,12)
ARIMA(2,0,13)
ARIMA(2,0,14)
ARIMA(2,0,15)
ARIMA(3,0,0)
ARIMA(3,0,1)
ARIMA(3,0,2)
ARIMA(3,0,3)

ARIMA(4,0,5)
ARIMA(4,0,6)
ARIMA(4,0,7)
ARIMA(4,0,8)
ARIMA(4,0,9)
ARIMA(4,0,10)
ARIMA(4,0,11)
ARIMA(4,0,12)
ARIMA(4,0,13)
ARIMA(4,0,14)
ARIMA(4,0,15)
ARIMA(5,0,0)
ARIMA(5,0,1)
ARIMA(5,0,2)
ARIMA(5,0,3)
ARIMA(5,0,4)
ARIMA(5,0,5)
ARIMA(5,0,6)
ARIMA(5,0,7)
ARIMA(5,0,8)
ARIMA(5,0,9)
ARIMA(5,0,10)
ARIMA(5,0,11)
ARIMA(5,0,12)
ARIMA(5,0,13)
ARIMA(5,0,14)
ARIMA(5,0,15)
ARIMA(6,0,0)
ARIMA(6,0,1)
ARIMA(6,0,2)
ARIMA(6,0,3)
ARIMA(6,0,4)
ARIMA(6,0,5)
ARIMA(6,0,6)
ARIMA(6,0,7)

ARIMA(7,0,9)
ARIMA(7,0,10)
ARIMA(7,0,11)
ARIMA(7,0,12)
ARIMA(7,0,13)
ARIMA(7,0,14)
ARIMA(7,0,15)

ARIMA(8,0,0)

ARIMA(8,0,1)

ARIMA(8,0,2)

ARIMA(8,0,3)

ARIMA(8,0,4)

ARIMA(8,0,5)

ARIMA(8,0,6)

ARIMA(8,0,7)

ARIMA(8,0,8)

ARIMA(8,0,9)
ARIMA(8,0,10)
ARIMA(8,0,11)
ARIMA(8,0,12)
ARIMA(8,0,13)
ARIMA(8,0,14)
ARIMA(8,0,15)

ARIMA(9,0,0)

ARIMA(9,0,1)

ARIMA(9,0,2)

ARIMA(9,0,3)

ARIMA(9,0,4)

ARIMA(9,0,5)

ARIMA(9,0,6)

ARIMA(9,0,7)

ARIMA(9,0,8)

ARIMA(9,0,9)
ARIMA(9,0,10)
ARIMA(9,0,11)
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ARIMA(10,0,13)
ARIMA(10,0,14)
ARIMA(10,0,15)
ARIMA(11,0,0)
ARIMA(11,0,1)
ARIMA(11,0,2)
ARIMA(11,0,3)
ARIMA(11,0,4)
ARIMA(11,0,5)
ARIMA(11,0,6)
ARIMA(11,0,7)
ARIMA(11,0,8)
ARIMA(11,0,9)
ARIMA(11,0,10)
ARIMA(11,0,11)
ARIMA(11,0,12)
ARIMA(11,0,13)
ARIMA(11,0,14)
ARIMA(11,0,15)
ARIMA(12,0,0)
ARIMA(12,0,1)
ARIMA(12,0,2)
ARIMA(12,0,3)
ARIMA(12,0,4)
ARIMA(12,0,5)
ARIMA(12,0,6)
ARIMA(12,0,7)
ARIMA(12,0,8)
ARIMA(12,0,9)
ARIMA(12,0,10)
ARIMA(12,0,11)
ARIMA(12,0,12)
ARIMA(12,0,13)
ARIMA(12,0,14)
ARIMA(12,0,15)

Fonte: resultados obtidos via pacote econométrico Gretl.

B) Resultados estimacao

Apés a selecdo dos modelos, que representam todas as combinacdes
possiveis de p e g variando até 12 e 15, respectivamente, 0s mesmos foram estimados
e, em seguida, foi analisada a significancia estatistica através dos testes AIC, BIC,
HQC dos parametros. Essa andlise reduziu fortemente o numero final de modelos,

passando de 208 para 17 modelos, conforme ilustra a Tabela 4.
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Tabela 4. Modelos Candidatos.

Modelo AIC BIC HQC

ARIMA(0,0,1) -323,9 -314,0 -319,9
ARIMA(0,0,2) -363,6 -350,3 -358,2
ARIMA(0,0,3) -391,8 -375,3 -385,1
ARIMA(0,0,4) -408,8 -388,9 -400,7
ARIMA(0,0,5) -411,8 -388,6 -402,4
ARIMA(0,0,6) -416,8 -390,3 -406,1
ARIMA(0,0,7) -419,2 -389,4 -407,2
ARIMA(0,0,8) -440,7 -407,5 -427,3
ARIMA(0,0,11) -468,3 -425,2 -450,9
ARIMA(1,0,0) -433,6 -423,6 -429,5
ARIMA(1,0,1) -456,1 -442.,8 -450,7
ARIMA(1,0,11) -469,3 -422.9 -450,5
ARIMA(2,0,0) -447,3 -434,1 -442,0
ARIMA(3,0,0) -452,7 -436,1 -446,0
ARIMA(3,0,4) -453,4 -423,6 -441,3
ARIMA(5,0,4) -458,0 -421,5 -443,2
ARIMA(7,0,6) -462,6 -412,8 -442 4

Fonte: resultados obtidos via pacote econométrico Gretl.

C) Resultados validagéo

Os 17 modelos que apresentaram significancia estatistica foram submetidos a
testes nos residuos dos modelos estimados de forma a identificar a presenca de
problemas de autocorrelacdo residual e heteroscedasticidade bem como a
normalidade dos residuos. Entre estes, apenas dois modelos apresentaram residuos
bem comportados, Arima(1,0,0) e o Arima(1,0,11), como se averigua na tabela 5.

Tabela 5. Testes dos residuos estimados.

Autocorrelagéo Heteroscedasticidade Normalidade

Arima(0,0,1) sim sim nao
Arima(0,0,2) sim sim nao

Arima(0,0,3) sim sim nao
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Arima(0,0,4) sim sim nao
Arima(0,0,5) sim nao nao
Arima(0,0,6) sim nao nao
Arima(0,0,7) sim nao nao
Arima (0,0,8) sim nao nao
Arima(0,0,11) sim nao nao
Arima(1,0,0) nao nao sim
Arima(1,0,1) sim sim nao
Arima(1,0,11) nao nao sim
Arima(2,0,0) sim sim nao
Arima(3,0,0) sim sim nao
Arima(3,0,4) nao sim nao
Arima(5,0,4) nao sim nao
Arima(7,0,6) nao nao nao

Fonte: resultados obtidos via pacote econométrico Gretl.

D) Resultados previséo

Os critérios de selecdo do melhor modelo selecionaram modelos distintos: o
BIC apontou o Arima(1,0,0) enquanto o AIC e o HQC indicaram o Arima(1,0,11). Dada
essa pluralidade na escolha dos melhores modelos com base nos critérios de
informacgé&o optou-se por realizar as proje¢cées com base nos dois modelos.

A figura 4 apresenta as trajetérias estimadas para a ocupacdo com base na
modelagem via Arima. As projecdes, que mostram elevada semelhanca entre os
valores esperados em entre 2017 e 2021, indicam crescimento das internacdes até o

final de 2018, apds esse periodo elas se mantém constantes.
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Figura 4. Previsdes para as internagdes por leishmaniose via modelos Arima.
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Fonte: resultados obtidos via pacote econométrico Gretl.

Os dados de previsdo mensal observados acima demonstram que, para 0s

anos 2017 a 2021, havera cerca de 3.900 internacfes hospitalares ocasionadas pelas
leishmanioses anualmente no Brasil.
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Discussao

As analises feitas a partir de séries temporais séo utilizadas como instrumento
em diversos campos cientificos com o objetivo de descobrir padrbes que estejam
ocultos e/ou prever futuras ocorréncias (TSAO; SUN; LIOU, 2015). Visando a reducéo
de mortes por causas determinadas e conhecidas, a utlizagdo de métodos
estatisticos, como séries temporais, vem a calhar, ja que possibilita a descricdo de
possiveis padrdes de sequéncias temporais, com 0 objetivo conhecer a sazonalidade,
a tendéncia e prever eventos futuros (LIN et al., 2015).

Essas previsfes sdo Uteis para os departamentos de saude publica e servigcos
clinicos para controlar a prevaléncia da doenca através da adocdo de medidas de
controle e principalmente sua funcao enquanto ferramenta de gestao para tomada de
deciséo frente a eventos endémicos futuros e gastos federais (LIN et al., 2015).

A eficacia dos modelos estatisticos na previsao da incidéncia futura prevista da
doenca epidémica tem se mostrado util tendo em vista que o reconhecimento precoce
do comportamento epidémico € significativamente importante para o controle e a
prevencao de doencas endémicas. Com a finalidade de garantir precisédo as previsées
empregadas, os diversos sistemas de vigilancia sdo de grande valia para a coleta de
dados sobre doencas infecciosas. Por sua vez, quando os dados de vigilancia forem
de alta qualidade, o comportamento da epidemia podera ser detectado e previsto com
precisdo (ZHANG et al., 2014).

O modelo Arima (p, d, ) € um dos métodos mais classicos de analise de séries
temporais, ele é estabelecido a partir dos padrdes e caracteristicas histéricas da série,
adicionado aos erros calculados para as possiveis projecdes. No entanto, toda série
estacionaria, quando modelada pelo método Arima, tende a estabilizar em suas
previsdes (LIN et al., 2015; MORETTIN; TOLOI, 2008).

A literatura cientifica localizada sobre aplicacdo da modelagem do método
Arima para leishmaniose e doencas transmissiveis no mundo sdo escassas mas
tratam de doencas variadas como influenza, coélera, lesbes, brucelose, gonorreia,
sindrome renal febre hemorragica, hepatite A e B, escarlatina, esquistossomose,
sifilis, febre tifoide, disenteria, caxumba, conjuntivite, rubéola, hanseniase, tifo,
leishmaniose visceral, filariose, hidatidose e doenca de méo, pé e boca (HFMD)
(ALLARD, 1998; IMAI et al., 2015; LIN et al., 2015; ZHANG et al., 2014, 2016)..
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Este estudo é pioneiro tendo em vista a aplicacdo da modelagem Arima para a
previsdo da tendéncia da série temporal de internacfes hospitalares para o periodo
acima de 1 ano, de 5 anos. Divergente de estudos que partem dos casos notificados
das doencas antes referenciadas e daqueles que se propdem a averiguar a tendéncia
dos casos para um periodo menor que 5 anos, usando método Sarima.

Como explicitado por Morettin e Toloi (2008) cada pesquisador pode identificar
valoracOes diversas para uma mesma serie temporal. Visto que as valoracdes das
ordens p, d e q dependem da interpretacado dos resultados dos testes aplicados, e
ainda, existem uma gama de testes possiveis para cada etapa de modelagem do
método Arima (COTTRELL; LUCCHETTI, 2018; MORETTIN; TOLOI, 2008).

Sharafi et al. (2017) aplicaram o método Arima para leishmaniose no Ira a partir
de 74 observacfes temporais de casos confirmados da doenca, de 2010 a 2016, e
investigaram a associacdo entre a tendéncia e a sazonalidade presente na série
temporal dos casos com o nivel de precipitacdo do pais. Verificando a existéncia de
uma relacdo convergente, em que, quanto maior o nivel de precipitacdo menor o
namero de casos confirmados. No entanto, esses autores ndo desenvolveram as
previsdes futuras.

O mesmo método fora aplicado por Carme et al. (2013) na Guiana Francesa, a
partir de 192 unidades de tempo, constantes no periodo de 1994 a 2010. Esses
autores também verificaram uma relacdo negativa entre o nivel de precipitacéo e os
casos de leishmanioses. Periodos marcados pelo clima seco apresentaram maior
indice de infeccdo pela doenca.

Considerando que a descricao do processo de aplicacdo do modelo Arima é
complexa devido a matematica envolvida no processo, priorizou-se a interpretacéo
dos dados, tendo em vista que o usuario final deste estudo devera entender que a
metodologia utilizada proporcionou a previsdo de casos para leishmanioses no Brasil
e, a partir desses resultados, ter credibilidade para a tomada de deciséo.

O modelo Arima apresenta desvantagem relacionada a exclusividade de extrair
relacionamentos lineares dentro dos dados da série temporal. O que, segundo Zhang
et al. (2014) pode nao funcionar bem quando a doenca infecciosa estudada apresentar
influéncias diversas como fatores sociais ou meteoroldgicos. Por fim, os resultados
desse estudo podem néo ser diretamente aplicaveis a situacdo em outros paises,

mesmo aqueles que séo considerados endémicos para as leishmanioses pela OMS.
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Existem claras limitagBes nesse estudo como deve-se considerar que este é
estudo observacional. Inevitavelmente, fatores externos podem ter afetado os
achados e devem ser considerados de forma mais profunda em estudos futuros. Além
disso, a estratificacdo por tipo de leishmaniose néao fora empenhada devido aos dados
incompletos e imprecisos. Nao obstante, foram previstos apenas casos de internagdes
hospitalares para leishmaniose no Brasil, fazendo-se necessaria a previsédo de outros
indices como a incidéncia, a mortalidade e possivelmente carga da doenca.

Além disso, ndo foram estimados os custos demandados pelas internacées
hospitalares, que devem ser realizados a partir da caracterizacdo do tipo de
leishmaniose, tendo em vista as diferentes a¢des de cuidado em saude demandadas

pelas diversas manifestacdes das leishmanioses.
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Consideracgdes Finais

O presente estudo identificou uma tendéncia de acordo com a aplicacdo da
modelagem Arima para as interna¢des hospitalares ocasionadas por leishmaniose no
Brasil entre 2017 e 2021. Na qual foi possivel reconhecer que até o ano de 2018
havera crecimento das internac6es em relagdo aos anos anteriores, alcancando 0s
325 casos mensais e cerca de 4 mil casos por ano. E nos anos seguintes espera-se
gue os casos estabilizem nessa frequéncia de internacdes mensais.

Tendo em vista a frequéncia mensal dos anos anteriores da série temporal
apresentada, é possivel identificar a necessidade de aplicacédo das politicas publicas
de prevencéo e controle da leishmaniose considerando o eixo de educacdo em saude
para a populacdo residente em locais de risco para leishmanioses e a educacéo
continuada para os profissionais de saude atuantes nos servicos de atencao basica,
porta de entrada para o cuidado em saude.

No Brasil, ainda ndo ha um protocolo clinico, documento publico, que padronize
as praticas do cuidado em saude a pessoa com suspeita de leishmaniose ou
confirmagéo clinica da doenca.

As acOes que prezam pelo controle dos vetores e hospedeiros também devem
ser apoiadas a fim de reduzir o nUmero de possiveis reservatorios com tratamento
diferenciado para animais silvestres e domésticos além da eutanasia.

Além disso, este estudo evidencia a necessidade de incentivo e financiamento
a gestdo e linhas de pesquisa de estudos brasileiros sobre as leishmanioses com a
finalidade de conhecer os diferentes padrbes de infec¢cédo e disseminacéo da doencga,
e as decorrentes diferenciacdes de diagndstico precoce e tratamento para os diversos
protozoarios causadores da doenca, bem como conhecer as praticas dos vetores que

disseminam a doenca e caracterizar as regioes brasileiras.
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