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RESUMO

A histoplasmose ¢ considerada a micose endémica mais comum em seres humanos, com
distribuicdo cosmopolita e significativa incidéncia no Brasil. Nas tltimas décadas,
Histoplasma capsulatum tem surgido como patégeno oportunista em individuos com
distarbios da imunidade celular, como aqueles em corticoterapia prolongada,
transplantados, imunodeprimidos e principalmente que desenvolveram a sindrome da
imunideficiéncia adquirida (aids). A literatura dispde de poucos inquéritos sorologicos
sobre a prevaléncia dessa doenca no Brasil, dificultando o conhecimento sobre sua
distribuicdo. Nesse contexto, o Estado do Ceara tem-se destacado como area de elevada
notificacdo de casos de Histoplasmose Disseminada (HD) associada a aids no pais. A
utilizacdo de Sistemas de Informagdes Geograficas (SIG) na Saude Publica tem
auxiliado na compreensdo do processo saude-doenca em diversas situacdes, como o
planejamento e avaliacdo de agdes de saude, definicdo de areas de risco para incidéncia
de doencas ou andlise de dispersdo espacial de epidemias. O presente estudo propde
avaliar a distribuicdo espacial dos casos de HD associada a aids no municipio de
Fortaleza, Ceara, ocorridos de 1999 a 2007.Dados s6ciodemograficos e clinicos foram
coletados em questionario semiestruturado a partir de informag¢ds contidas no registro
do Servigo de Arquivo Médico e Estatistica do Hospital Sao José de Doengas
Infecciosas (SAME/HSJ), efetuando-se em seguida o georreferenciamento e analise
estatistica espacial dos casos com auxilio do software Terraview 4.0.0, utilizando-se os
bairros e regionais (divisdo politico-administrativa da cidade) como unidades de
agregacdo. Foram identificados 238 casos de HD/aids, sendo excluidos 86 individuos
procedentes de outros municipios que nao Fortaleza. A razao entre os sexos masculino e
feminino foi de 1,43, a média de idade foi de 40,3 + 12,8 anos, o nivel de escolaridade
mais freqiiente ficou na faixa entre 4 ¢ 7 anos de estudo (34,9%) e a maioria (53,02%)
recebia no maximo trés salarios minimos. Houve predominio de desempregados
(13,16%, p= 0.003), com a maioria (38,71%) correspondendo a mulheres. Setenta e
cinco (64,7%) dos 116 bairros que compreendem o municipio de Fortaleza foram
citados pelos pacientes como logradouro atual. A relagdo da nuvem de pontos com
mapas de indicadores socioambientais demonstrou associagdo com média e baixa
cobertura de esgotamento sanitario e médio e baixo indice de desenvolvimento humano.
O indice de domicilios particulares permanentes demonstrou que 0s casos se agruparam
em areas com alta densidade de casas. O presente trabalho ¢ o primeiro estudo
associando HD/aids e SIG no municipio de Fortaleza, permitindo localizar
geograficamente o perfil de morbimortalidade por HD/aids na cidade, indicando areas
onde investigacdes e intervengoes sobre essas doengas devam acontecer.

Palavras-chave: Histoplasmose disseminada. HIV. Epidemiologia. Estudos de séries
temporais. Distribuicdo espacial.



ABSTRACT

Histoplasmosis is considered the most common endemic mycosis in humans, with a
cosmopolitan distribution and significant impact in Brazil. In recent decades,
Histoplasma capsulatum has emerged as an opportunistic pathogen in individuals with
impaired cellular immunity such as patients on prolonged corticosteroid therapy,
transplant recipients, and immunocompromised patients who developed acquired
imunideficiéncia syndrome (AIDS). The published literature has few serological
surveys on the prevalence of this disease in Brazil and little is known about its
distribution; in this context, the State of Ceara has been identified as an area of high
prevalence of cases of disseminated histoplasmosis (DH) associated with AIDS in this
country. The use of Geographic Information Systems (GIS) in Public Health has aimed
to understandthe health-disease process in many situations, such as planning and
evaluation of health actions, definition of risk areas for disease incidence or analysis of
spatial dispersion epidemics. The goal of this study was to evaluate the spatial
distribution of DH associated with AIDS cases from 1999 to 2007 in Fortaleza, Ceara.
The spatial analysis of DH / AIDS cases was based on medical records information
obtained from the Medical and Statistics File System of the S3o José Hospital of
Infectious Diseases (SAME / HSJ) . Demographic and clinical data were collected in
semi-structured questionnaires to characterize the population studied, and in sequence
the georeferencing and spatial statistical analysis of cases was performed through the
software Terraview 4.0.0, utilizing the districts as the aggregation units. We identified
238 cases of HD / AIDS; 86 individuals were from other municipalities and excluded.
The males/females ratio was 1.43, the mean age was 40.3 + 12.8 years, the education
level was more frequent in the range of 4 to 7 years of study (34.9% ) and most
(53.02%) received up to 3 minimum wages. There was a predominance of unemployed
(13.16%, p = 0.003) and the majority of them (38.71%) was women. Seventy-five
(64.7%) of the 116 districts that comprise the city of Fortaleza were cited as home
address by the patients. The analysis of Kernel maps with the social-environmental
indicators showed an association with a medium and low sanitation coverage and
medium and low Human Developing Index. The cases were clustered in areas with
high density of houses. This is the first study associating DH / AIDS and GIS in
Fortaleza, allowing the geographic localization of morbidity and mortality profile of
DH / AIDS in this city, indicating areas where specific investigations and interventions
should be carried out.

Keywords: Disseminated histoplasmosis. HIV. Epidemiology. Spatial distribution.
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INTRODUCAO

A segunda metade do século passado foi marcada pelas defini¢des de sinais,
sintomas, histdoria natural e aperfeigoamento de técnicas de cultivo e diagnostico das
principais micoses sistémicas, tendo ocorrido a descoberta da anfotericina B, o que
permitiu a brusca diminuigdo dos casos graves dessas doencas (AJELLO, 1967). A
epidemiologia também avangou na descoberta de fontes de infec¢do e mecanismos de
disseminagdo, auxiliando no desenvolvimento de medidas de controle (AJELLO, 1967).
Entretanto, dados relacionados a ecologia desses fungos patogénicos ainda nao
corresponde a complexidade de relagcdes ambientais as quais estdo atrelados: a interagdo
entre informagdes clinicas e ecoldgicas é necessaria para a construcdo de uma

perspectiva mais holistica das micoses sistémicas (KAUFFMAN, 2009).

Semelhante a outros fungos da categoria de micoses sistémicas, a infec¢ao
primaria de Histoplasma capsulatum decorre da inalacdo de esporos, que uma vez
alcancando os alvéolos pulmonares promove uma resposta inflamatoria mediada por
macrofagos, responsaveis pela disseminagdo do fungo pelo sistema reticuloendotelial

(KAUFFMAN, 2009).

Na maioria das vezes, a contencdo da infeccdo ¢ realizada quase
integralmente pela imunidade celular resultando com frequéncia em formas
assintomaticas da doenga ou em leve pneumonite. Individuos com defici€ncias na
resposta mediada por células (lactentes, transplantados, pacientes com corticoterapia
prolongada ou quimioterapia) e principalmente individuos com sindrome da
imunodeficiéncia adquirida tem um risco maior para desenvolver formas graves e

disseminadas da micose (KAUFFMAN, 2009; CURY, 2001).

1 HISTOPLASMOSE

1.1.1 Caracteristicas do patéogeno

A histoplasmose ¢ uma infeccdo causada pelo fungo Histoplasma
capsulatum, de distribuicdo cosmopolita, dimoérfico e geofilico. Esse organismo se
desenvolve profusamente em solos ricos em excrementos de aves e morcegos

(KAUFFMAN, 2007), e uma vez estabelecido no habitat, o fungo persiste



indefinidamente, mesmo que este local torne-se pobre em fezes de passaros (MARTINS

et al, 2003).

H. capsulatum pertence ao Filo Ascomycota, Subfilo Ascomytina, Classe
Ascomycetes, Ordem Onygeniales, Familia Onygenaceae, Género Histoplasma
(Ajellomyces). Apresenta duas variedades patogénicas para humanos: H. capsulatum
var. capsulatum, responsavel pela histoplasmose classica; H. capsulatum var. duboisii,
endémica do continente africano. H. capsulatum var. farciminosum tem interesse
veterinario por infectar apenas equinos na Europa, Asia, Africa e Japio (KWON-

CHUNG, 1992).

O dimorfismo desse fungo se caracteriza por apresentar dois tipos de
conidios: macroconidios, sdo conidios tuberculados com diametro entre 8 ¢ 15 um que
apresentam uma membrana espessa com projecdes distinguiveis ao microscopio 6tico;
microconidios sdo estruturas delgadas com 2 a 4 um de didmetro e sdo as particulas
infectantes do patogeno, sendo dispersas pelo vento (aerocoria) e podendo ser inaladas

por animais (MARTINS et al., 2003).

Cultivado in vitro e em tecidos vivos a 37°C, o microrganismo converte para
a forma de levedura, composta por estruturas redondas ¢ ovais de 2 a 4 um, que se
assemelham bastante aos agentes causadores de leishmaniose (LACAZ; PORTO;
MARTINS, 1984; MARTINS et al, 2003). Esse patogeno ndo ¢ encontrado
encapsulado mesmo nos tecidos, mas apresenta uma membrana densa, que foi mal

interpretado como capsula durante suas primeiras visualizagdes.

1.1.2 Histoplasma capsulatum: historico

Goodman, em 1965, realizou varios experimentos envolvendo fatores
ambientais que afetavam o crescimento de H. capsulatum na natureza. Ele encontrou
que solos com até 12% de umidade permitiam uma sobrevivéncia do fungo em amplo
espectro de temperaturas (de -18°C a 37°C) por mais de 50 semanas; entretanto, H.
capsulatum nao permaneceu viavel por mais de duas semanas quando exposto a 40°C

(GOODMAN, 1965).

Na analise de necropsias de alguns individuos do canal do Panama em 1904,

o patologista americano Samuel Taylor Darling avaliou que os pacientes apresentavam



comprometimento sistémico e lesdes macroscopicas semelhantes as da tuberculose,
porém o microrganismo era intracelular, semelhante ao Plasmodium com capsula ou
Leishmania sem cinetoblasto. Durante sua pesquisa achou que se tratava de um
protozoario ainda ndo identificado, nomeando o agente etioldgico de Histoplasma
capsulatum (LACAZ, 2002). Um quarto caso de histoplasmose ocorreu em Minesota,
Estados Unidos da América (EUA), descrito por Riley e Watson em 1926 (NEGRONI,
2005; SIDRIM & OLIVEIRA, 1999).

Em 1912, o pesquisador brasileiro Henrique Rocha Lima, entdo estudante na
cidade de Hamburgo, Alemanha, demonstrou a natureza fungica e leveduriforme do
H.capsulatum. O primeiro diagnoéstico de histoplasmose em uma pessoa viva foi
realizado por Dood e Tompkins em 1934; a cultura para fungo deste caso foi isolada e
estudada por De Mombreum ainda em 1934, reconhecendo seu carater dimorfico
(ROCHA LIMA, 1912; DE MONBREUN, 1934 apud LACAZ, 2002; NEGRONI,
2005; SIDRIM; OLIVEIRA, 1999). A partir dessas descobertas o fungo foi isolado
tanto de amostras ambientais quanto de amostras clinicas provenientes de animais

silvestres e seres humanos (SIDRIM & OLIVEIRA, 1999; EMMONS, 1949).

No estudo de amostras de solo coletadas em fazendas do estado da Virginia
(EUA) em 1949, Emmons foi o pioneiro em isolar H. capsulatum a partir de suspensdes
salinas de duas das 387 amostras analisadas e inferir que esse fungo vive e se
desenvolve no meio ambiente. Essa importante observagado revelou que o fungo cresce e
se reproduz assexuadamente no ambiente, independente das formas leveduriformes
macroconidiais produzidas em animais infectados. A presenca de H. capsulatum nao foi

atribuida a contaminagao do solo por animais infectados (EMMONS, 1949).

Posteriormente, Zeidberg, junto com Ajello e colaboradores, descobriu que
H. capsulatum ndo estava distribuido de forma dispersa no solo: 75% das amostras
coletadas positivas para o crescimento fungo foram significativamente associadas com
habitat de galinhas (ZEIDBERG et al., 1952). Entretanto, intrigante realidade cercava
essas evidéncias, pois as galinhas demonstravam reacdes negativas aos testes de
histoplasmina, e seguidas tentativas de infectar essas aves com suspensdes miceliais do
fungo foram frustradas, confirmando que as aves sdo refratarias ao H. capsulatum pela
temperatura naturalmente elevada de seu organismo — estudos laboratoriais

complementares relataram que o fungo ndo se desenvolve a 42°C (MENGES, 1952



apud AJELLO, 1967). Pesquisas seguintes também relataram a presenca de H.
capsulatum em habitats de outras espécies de aves como pombos, estorninhos e
guacharos, bem como solos advindos de cavernas habitadas por morcegos ou areas
frequentadas por esses mamiferos. A concep¢do formulada era que o ambiente
enriquecido com excrementos de aves e morcegos facilitava o crescimento desse fungo

perante outras espécies (AJELLO,1967).

Em experimento para isolar H. capsulatum a partir de tecidos de figado e
baco de morcegos capturados no Panamd, Shacklette foi a primeira a relacionar
quirdpteros como possiveis reservatorios do fungo no ambiente, dispersando-o por seus

excrementos (SHACKLETTE, 1962).

Apo6s esses achados seguiram-se isolamentos deste fungo em fezes de
morcegos nos EUA, México, Venezuela, Peru, Trindad, Africa e Asia (AJELLO;
CAMPINS et al.; PONNAM-PELAM; KLITE & YOUNG apud REIS, 1982) em locais
classificados como importantes focos de disseminagdo de esporos do fungo, como
cavernas, grutas, habitagdes humanas pouco utilizadas, constru¢des abandonadas, minas
e tuneis (BARTLETT et al., 1982; HOFF et al.,, 1981; ZEIDBERG et al.; 1952;
TAYLOR et al., 1999). O isolamento de H. capsulatum de animais silvestres ¢
domésticos naturalmente infectados tem sido utilizado como método complementar na
determinagdo da distribui¢do geografica de histoplasmose indicando a existéncia de
fontes comuns de infecgdo aos homens e aos animais em uma determinada regido

(ZANCOPE-OLIVEIRA; WANKE, 1986).
1.2 EPIDEMIOLOGIA

1.2.1 Histoplasmose: relatos mundiais

A histoplasmose ¢ considerada a micose endémica mais comum em seres
humanos (KAUFFMAN, 2009), sendo detectada autoctone em mais de 60 paises,
segundo revisao de Negroni (2005): apresenta predominio nas Américas (cujas zonas
endémicas mais importantes sdo os vales dos rios Mississipi € Ohio na América do
Norte e no Rio da Prata e Serra do Mar na América do Sul), bem como na Africa
Subsaariana, Asia e Oceania (LACAZ, 2002; NEGRONI, 2005). Casos registrados na
Europa ainda estdo em discussdo sobre a presenca de fungos autdctones nesse

continente (FARINA, 2005), uma vez que a maioria dos casos ocorre em pessoas que



estiveram fora do continente. Habitats que favorecem o crescimento de H.capsulatum
ocorrem em todo planeta, ¢ os oceanos ndo parecem ter barrado sua dispersio.
Entretanto, sua ocorréncia nio ¢ aleatéria: seus nichos ecologicos provem vantagens de

sobrevivéncia muito bem aproveitadas por este fungo (AJELLO, 1967).

Em 1945, Christie e Peterson verificaram a existéncia de formas subclinicas
de histoplasmose por teste cutaneo com histoplasmina em individuos com respostas
pulmonares negativas a prova de tuberculina; esses achados facilitaram a detec¢@o de
histoplasmose (ZANCOPE-OLIVEIRA; WANKE, 1986). A partir de 1947,
microepidemias de histoplasmose comecaram a ser descritas, caracterizando casos
resultantes de infec¢do primaria e reinfeccoes (ZANCOPE-OLIVEIRA; WANKE,
1986). Casos de microepidemias e surtos de histoplasmose tornaram-se os registros
mais comuns, principalmente envolvendo infec¢do por pessoas que visitavam grutas ou
estiveram em habitagdes humanas com contaminagdo excessiva de massa fecal de
morcegos ou aves (BARTLETT,1982; BORGES et al., 1997; CURY, 2001; MARTINS,
2003; OLIVEIRA, 2006; CHANG, 2007). Wheat (1982) relata a exposicdo de uma
populacdo a esporos do fungo em Indianapolis (EUA), apés o desmatamento de um
antigo bosque: o vento levou a poeira contaminada a residéncias e prédios vizinhos,
resultando em 488 casos diagnosticados de histoplasmose aguda, 60 casos fatais ou que
desenvolveram formas graves da doenga e uma perspectiva de 120.000 pessoas
infectadas. O maior caso de surto registrado nos Estados Unidos envolvendo
adolescentes ocorreu em uma escola em Indiana, ap6s atividades extracurriculares nos
jardins da instituicdo contaminados com H. capsulatum, demonstrando que podem
ocorrer grandes surtos apds intensa exposi¢ao a esporos do fungo mesmo em uma area

endémica (CHAMANY, 2004).

Lyon e colaboradores (2004) realizaram estudo de dois surtos ocorridos
entre 1998 ¢ 1999, envolvendo exposicdo em uma mesma caverna na Costa Rica: o
relato consistia de um grupo de 61 criangas, onde 44 (72%) foram diagnosticadas com
histoplasmose aguda; 14 turistas adultos norte-americanos, com diagnostico positivo em

9 (64%) .

No Japao, Kikuchi relata que H. capsulatum nunca fora isolada do ambiente
da regido, ¢ isso se devia ao fato de nunca ter sido realizado estudo ecoldgico

sistematico para identificar esse fungo em terras nipoOnicas. Coletando amostras de



guano de morcegos em cavernas de varias localidades, ndo foram detectados em
nenhuma amostra a presenga do fungo, sugerindo que esse substrato, ao contrario dos
relatos em outras partes do globo, ndo ¢ fonte natural de H. capsulatum nesse pais

(KIKUCHI et al., 2008).

A distribui¢do da histoplasmose na América do Sul foi tema em artigo de
revisdo por Guimardes e colaboradores (2006), onde relatou as areas de maior
prevaléncia na América Latina: Venezuela, Equador, Brasil, Paraguai, Uruguai e
Argentina. No Brasil, as areas endémicas estdo localizadas principalmente no meio-

oeste e sudeste do pais (GUIMARAES et al., 2006).

A situagdo da distribui¢do da histoplasmose na América Latina é comentada
por Gomez (2011), onde relata o fato da doenga ndo ser de notificacdo compulsoria
como importante impedimento da avalia¢do de sua real incidéncia e impacto na satde
publica. Fatores como desconhecimento de informacdes sobre a Epidemiologia regional
e ferramentas limitadas de diagnostico auxiliam na consolida¢do dessa lacuna sobre a
doenga (GOMEZ, 2011). Esse estudo relata que a histoplamose disseminada ¢
atualmente a mais significativa na casuistica das micoses sistémicas endémicas deste

subcontinente.

Um estudo de coorte na Colombia acompanhou 52 pacientes com HD pelo
periodo de 22 anos, analisando um grupo com aids e outro ndo infectado por HIV,
determinando diferengas clinicas, efetividade dos métodos diagnosticos e resposta a
tratamentos para a co-infecgio (TOBON et al., 2005). Caracteristicas clinicas de
pacientes com HD/aids dos Estados Unidos e do Brasil foram comparadas em estudo
multicénctrico realizado por Karimi e colaboradores (KARIMI et al., 2002). Gutierrez
comparou a sensibilidade do teste de detec¢do de antigenos de H.capsulatum entre

grupos de pacientes com aids do Panama e dos Estados Unidos (GUTIERREZ, 2008).

O Oriente também chama a atencdo pelos trabalhos envolvendo HD:
Goswami e colaboradores (1999) relataram cinco casos em um ano apds 20 anos sem
registro da doenca na India, ressaltando o concomitante encontro do fungo em solo
indiano e a realidade de confusdo no tratamento de casos de HD, uma vez sendo
diagnosticados como calazar (GOSWAMI et al, 1999). Rappo et al (2010) destacou o
risco potencial de HD em toda India, especialmente na extensdo do Rio Ganges toda

India, onde em revisdo de pesquisas pregressas identificou 142 casos nos registros



médicos: 139 em Bengala Ocidental, india, e trés registros em Bangladesh (RAPOO et
al, 2010).

1.2.2 Histoplasmose no Brasil

O Brasil apresentou um total de 875 obitos por histoplasmose no periodo de
1999 a 2007, com uma tendéncia crescente do coeficiente total de mortalidade por
histoplasmose como causa basica e associada (Figura 1). A regido Norte apresentou os
menores coeficientes de mortalidade por causa basica e causa associada do pais quando
comparado aos dados nacionais no periodo de 1999 a 2007 (2,78 6bitos por 100.000
hab), enquanto a regido Sudeste permaneceu com a maior média de 5,11 6bitos por

100mil hab (CORREIA, 2011).
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Figura 1 Mortalidade por histoplasmose por regido do Brasil/ano (CORREIA, 2011).

A distribuicao da histoplasmose como causa associada ao ¢bito por Estado
destaca elevada mortalidade em Goids com valores sempre acima de 0,32 oObitos por
100mil hab, seguido pelo Ceara (0,21 por 100mil hab), Roraima (0,13) e Mato Grosso
do Sul (0,11). Na regido Nordeste sao observados coeficientes de mortalidade por causa
associada crescentes nos estados de Sergipe, Maranhdo e¢ Ceara. Os estados do Rio
Grande do Sul e Santa Catarina respondem por 81,5% dos 6ébitos por 100.000 hab de
toda regido Sul (CORREIA,2011). Casos de microepidemias no pais sdo mais relatados

no Estado do Rio de Janeiro, onde cinco criangas desenvolveram histoplasmose



pulmonar aguda no periodo de 7 a 14 dias ap6s a limpeza de um forno de producio de
carvao mineral desativado (MARTINS et al., 2003). Na Bahia, quatro membros de uma
familia foram internados com suspeita de histoplasmose ap6s uma limpeza do forro da
casa com grande quantidade de fezes de morcegos. A doenga evoluiu para ¢bito no
individuo mais velho (PECANHA-MARTINS et al, 2000 apud GALVAO-DIAS,
2009). Suzaki (1995) relata um surto de histoplasmose associada a visitas de pessoas a
grutas e cavernas habitadas por morcegos, onde um grupo de oito turistas adquiriram a
infecgio apds permanecerem por duas horas em caverna proxima a Manaus (GALVAO-
DIAS, 2009). Vicentini-Moreira et al. (2008) relataram um surto ocorrido em 2007 na
cidade de Arapei, Sdo Paulo, envolvendo um grupo de 35 pessoas que visitavam uma
caverna habitada por morcegos ja interditada por confirmacdo da presenca de H.

capsulatum (GALVAO-DIAS, 2009).

Estudos primordiais de casos de histoplasmose por meio de testes
imunoldgicos com extrato antigénico de H. capsulatum, a histoplasmina, tem sido
utilizados para avaliar o grau de endemicidade desse patdégeno em locais suspeitos, bem
como a quantificacdo do risco de exposicdes (FAVA & FAVA NETO, 1998). Em Cuba,
Hernandez e colaboradores (1992) realizaram inquérito de reatividade a histoplasmina
com 392 trabalhadores de granjas avicolas, encontrando uma positividade de 28,8%
(HERNANDEZ et al. apud BEZERRA, 2009). Pesquisa semelhante foi realizada em
Minas Gerais, tendo como grupo alvo 417 mineradores, onde 17% foram reativos para

histoplasmina (RODRIGUES; RESENDE, 1996 apud BEZERRA, 2009).

Na Amazdnia, indios de comunidades distintas do Parque Indigena Aripuana
foram avaliados sobre a positividade ao teste com histoplasmina, encontrando os
impressionantes valores de 78,7% dentre os 265 participantes da vila de Surui, ¢ 80,5%
dos 114 participantes da comunidade de Zor6 (COIMBRA JR et al., 1994 apud
BEZERRA, 2009). No Rio Grande do Sul, Zembruski e colaboradores (1996)
realizaram um estudo de prevaléncia da histoplasmose através da reagdo cutanea para
histoplasmina em 352 soldados dos municipios de Cachoeira do Sul e Santo Angelo,
verificando a positividade de 48% e 89% na populacdo estudada, respectivamente. Uma
microepidemia em Blumenau, envolvendo dois individuos que desenvolveram
histoplasmose pulmonar aguda ap6s a limpeza do forro da casa, foi o primeiro registro
no Estado de Santa Catarina (OLIVEIRA; UNIS & SEVERO, 2006). Um inquérito

intradérmico realizado no interior da Paraiba demonstrou uma positividade para



histoplasmina variando entre 18,5% a 31,5% em trés cidades distintas (COSTA;
WANKE; BARROS, 1989). A distribuicdo da histoplasmose no Brasil, diagnosticada
por inquéritos de reatividade intradérmica a histoplasmina estd relacionado por regido
na Figura 2. Um mapa dos relatos de algumas microepidemias no pais pode ser

visualizado na Figura 3.

A HD ja foi relatada nos Estados do Rio Grande do Sul, onde 111 casos de
histoplasmose disseminada atendidos pela Santa Casa Complexo Hospitalar, em Porto
Alegre, foram identificados para andlise de aspectos epidemiologicos e
clinicolaboratoriais (UNIS et al., 2004). Nobre ¢ colaboradores (2003), em estudo sobre
infecgcdes oportunistas em pacientes com aids admitidos em Hospital Universitario da
Universidade Federal de Minas Gerais, encontraram um caso de HD (NOBRE et al.,
2003). Em estudo retrospectivo realizado em hospital do Rio de Janeiro, Leimann
descreveu em sua casuistica 36 (49%) pacientes com HD associada a aids, no qual um
terco (11) dos individuos teve a histoplasmose como definidora de aids (LEIMANN et
al., 2005).

O primeiro relato no Mato Grosso do Sul decorreu do estudo realizado por
Chang, onde trinta casos de histoplasmose foram identificados em um Hospital
Universitario da cidade de Campo Grande, apresentou a impressionante casuistica de
96,7% desses pacientes a ocorréncia de HD (CHANG et al, 2007). Severo ¢
colaboradores (2001) revisaram prontuarios e registros laboratoriais de 156 individuos
com histoplasmose no periodo compreendendo entre 1978 ¢ 1999 em Porto Alegre, Rio
Grande do Sul; 92 (66%) apresentaram diagnostico de HD (SEVERO et al., 2001).
Metodologia semelhante foi utilizada por Cassoti em hospital do Espirito Santo, onde
encontrou em periodo de dois anos uma casuistica de 12 pacientes, todos diagnosticados

com HD/aids (CASSOTI et al., 2006).
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1.2.3 Histoplasmose no Ceara



O Estado do Ceara apresentou, na ultima década, a maior casuistica de
coinfeccdo HD/aids do pais (DAMASCENO, 2011), sendo responsavel por 72% de
todos os registros de Obitos totais de histoplasmose da regido (CORREIA, 2011).
Pesquisa realizada por PONTES e colaboradores (2010) revelou que a incidéncia de
histoplasmose mais que duplicou entre os pacientes com aids no Ceara na ultima
década: foram 191 casos de histoplasmose disseminada e aids de janeiro de 1999 a
dezembro de 2005 (PONTES et al, 2010). A maioria dos pacientes com HD (61,9%)
foram diagnosticados com aids por critérios validados pelo Centers for Disease Control
and Prevention (CDC), o que demonstra um estado de imunossupressdo muito
avangado. Esse estudo revelou ainda que HD foi a primeira infec¢do oportunista em 22-
85% dos pacientes com aids (PONTES, 2010).

Bem antes da consolidagdo da epidemia de aids no Estado, na comunidade
de Pereiro, interior do estado, Didgenes encontrou positividade de infeccdo por
Histoplasma capsulatum var. capsulatum em 61,5% dentre 138 habitantes da localidade
do sitio Agcude Novo, proximo a algumas pequenas grutas. A maior incidéncia de
reatividade ocorreu na faixa etaria acima de 41 anos o que colocaria essa populagdo em
risco de adoecimento por formas graves dessa micose, caso algum habitante se torne
imunossuprimido por doenca ou tratamento (DIOGENES et al., 1990).

Em estudo retrospectivo entre os anos de 1995 e 2004, realizado no Hospital
Sao José de Doengas Infecciosas na cidade de Fortaleza, Daher e colaboradores (2006)
comparou dados clinicos, laboratoriais e evolutivos de pacientes com HD e outras
doengas oportunistas em pacientes HIV positivos, encontrando 164 pacientes
confirmados por infec¢ao por HIV e histoplasmose disseminada (DAHER et al., 2006).
Bezerra realizou estudo sobre a prevaléncia de histoplasmose infeccdo em pacientes
com HIV/aids, residentes na cidade de Fortaleza. No universo dos 161 pacientes
acompanhados no ambulatorio de HIV/aids do Centro de Especialidades Médicas José
de Alencar, verificou-se que Fortaleza constituia-se uma area com significativa

prevaléncia de histoplasmose infeccdo (BEZERRA, 2009).

1.3 Fatores ecoldgicos da Histoplasmose

Estudos preliminares identificam uma relacdo estreita entre Histoplasma
capsulatum var. capsulatum ¢ o ambiente em que se encontra (ZANCOPE-OLIVEIRA;
WANKE, 1986). Este fungo ¢ afetado por fatores fisico-quimicos como umidade,



temperatura e substratos do solo: € encontrado principalmente em microhabitats com
solo rico em substancias organicas, com variagdo de pH abaixo de 7 (carater acido), e

profundidades entre 5 ¢ 15 centimetros da superficie (NEGRONI,2005).

Virios trabalhos da literatura mundial descrevem caracteristicas de areas
endémicas para histoplasmose: temperatura média entre 22 a 29°C, umidade relativa do
ar entre 67% e 87% (proprio de cercanias de corpos d’agua ou vales fluviais) e
pluviometria elevada, contabilizando 800 a 1200 mm de chuva por ano, fendmenos que
podem ocorrer tanto em 4reas temperadas do globo como nas regides tropicais
(NEGRONI, 2005 ; KWON-CHUNG & BENNET, 1992). A maior parte das particulas
infectantes ¢ encontrada em camadas mais superficiais do solo, tendo como principal

forma de propagacdo o vento.

Além do meio abiotico, varias familias animais mantém relacdes ecologicas
com o fungo. Uma larga variedade de animais selvagens e domésticos podem se infectar
com H. capsulatum: o patdgeno ja foi isolado em amostras biologicas de carnivoros
como raposas, texugos, gambas, ursos, castores, gatos, cachorros e ungulados suinos,
bovinos, equinos, ovinos (AJELLO, 1967). No entanto aqueles mais associados ao
fungo s@o os morcegos e as aves. Os primeiros sdo infectados naturalmente por H.

capsulatum.

Estudos ecoldgicos verificaram que a distribuicdo das fontes de infeccdo de
H. capsulatum no ambiente tem associacdo com locais onde o fungo foi isolado com
frequéncia, como cavernas, galinheiros e poleiros, constru¢cdes humanas e arvores.
Outros locais onde ocorre acumulagao de fezes de morcegos e algumas aves que vivem
em bandos podem ser suscetiveis ao crescimento desse agente ao apresentar temperatura
e umidade ideais & sobrevivéncia do fungo (ZANCOPE-OLIVEIRA; WANKE, 1987).
Entretanto, a presenca de excrementos desses animais no ambiente ndo ¢ fator
determinante para proliferacdo do fungo, uma vez que varias areas ao redor do planeta
povoada por aves € morcegos ndo discriminaram o agente causador da histoplasmose

(ZEIDBERG, 1954).

Como discutido por Zancopé-Oliveira e Wanke, o nicho ecolégico do H.
capsulatum e suas caracteristicas tem sido pouco estudadas no pais; constata-se que
foram realizados poucos inquéritos intradérmicos e soroldgicos sobre a prevaléncia de

infec¢io por H. capsulatum no Brasil (ZANCOPE-OLIVEIRA; WANKE, 1987).



Na pesquisa de Bezerra, onde a prevaléncia de histoplasmose infec¢do em
pacientes com HIV/aids em Fortaleza foi de 12,42%, foi relatado como significativo na
epidemiologia da doenga: presenca de galinheiro na vizinhanga atual do paciente;
presenga de mangueira na residéncia atual; atividade com terra no passado e visitar sitio

no passado (BEZERRA, 2009).

1.4 Patogenia e formas clinicas

A infecgdo por H. capsulatum decorre da inalacdo de elementos infectantes
(microconidios) que penetram pelas vias aéreas, chegando até os alvéolos pulmonares.
Esses microconidios da fase miceliana se diferenciam em leveduras, que sao fagocitadas
por macrofagos da regido pulmonar e se multiplicam dentro dos fagolisossomas, quando
entdo rompem o macrofago. Pelos ganglios linfaticos, os fungos ganham o ganglio
regional satélite formando o complexo pulmonar bipolar, podendo a partir desse local
disseminar-se por via hematogénica para qualquer 6rgio ou sistema (AIDE, 2009). A
infeccdo ¢ controlada principalmente por células T auxiliares, que atuam na via de
liberagdo de citocinas que ativam os macrofagos (representada pelo interferon gama
IFN-gama), seguidas pelas células Natural Killer (NK) que produzem outros tipos de
citocininas (ALLENDOERFER e DEEPE, 1998).

A grande maioria de individuos infectados com H. capsulatum desenvolvem
uma forma inaparente ou uma pneumonite moderada, denominada histoplasmose
primaria ou histoplasmose pulmonar (EISSENBERG, 1991; AIDE, 2009;
KAUFFMAN, 2009). Esses casos frequentemente evoluem para cura espontanea sem
tratamento especifico, e dificilmente sdo identificados como histoplasmose; alguns
tratamentos equivocados com antibidticos ativos contra Mycoplasma ou Legionella
podem ser administrados devido os sintomas apresentados ndo demonstrarem uma
infec¢do fungica (KAUFFMAN, 2009). Essas pessoas sdo identificadas com base na
resposta celular a histoplasmina, um extrato de antigenos do fungo, por meio de um
teste cutdneo de inoculagdo dessa proteina (EISSENBERG, 1991). Exames radioldgicos
também podem revelar multiplas lesdes focais nos pulmdes, geralmente identificados
como granulomas calcificados. Pesquisas revelam que esses granulomas podem
representar a tentativa do corpo em barrar a disseminagao de patdogenos. Segundo
Schwartz, uma simples exposi¢do a uma carga fungica pode induzir a formacdo desses

granulomas tanto quanto exposi¢des repetidas (SCHWARTZ, 1971). Complicacdes



decorrente de casos agudos da histoplasmose pulmonar sdo descritos na literatura como

mediastinite granulomatosa, mediastinite fibrosa e pericardite (KAUFFMAN, 2009).

A forma pulmonar cronica ou oportunista compromete individuos portadores
de enfisema pulmonar centrolobular e enfisema bolhoso, favorecendo a colonizagdo do
histoplasma nessas lesdes (AIDE, 2009). O fungo ocasiona focos de pneumonite
segmentar com posterior fibrose pulmonar. Lesoes sdo frequentes nos lobos superiores,
muitas vezes confundidas com a tuberculose pulmonar de reinfeccdo ou do adulto, e

tratada como tal (GOODWIN, 1978).

Uma outra forma de manifestacdo da doenca ¢ a histoplasmose disseminada
(HD), onde ocorre a disseminagdo hematogénica nos estagios iniciais de infec¢do do H.
capsulatum, seja por primoinfec¢do ou reativacdo (KAUFFMAN, 2009). Compromete
organismos imunodeprimidos primariamente ou secundariamente; tosse, dispneia e
astenia sdo queixas frequentes, bem como a febre que esta sempre presente ¢ em geral é
arrastada (GOODWIN, 1978). Segundo Eissenberg, uma coloniza¢do que avance por
grande variedade de tecidos pode indicar uma desregulacdo do sistema imunitario
associada com histoplasmose disseminada (EISSENBERG, 1991). O comprometimento
do Sistema Nervoso Central (SNC) é comum em 40% da casuistica das formas
disseminadas, ocorrendo sob a forma de meningite isolada e lesdes locais, encefalite e,
menos frequentemente, alteragdes no corddo espinhal (WHEAT, 2006 apud AIDE,
2009). Normas estabelecidas pelo CDC, definem como diagnostico para aids os

individuos infectados com o virus HIV que desenvolvam histoplasmose extrapulmonar.

Outras formas clinicas encontradas na literatura envolvem a histoplasmose
ocular, onde lesdes caracteristicas nos olhos afeta muitas pessoas sem historico de
atividade da doenga, reforcando a idéia que o organismo dissemina o fungo por varios
tecidos, inclusive a regido ocular, mesmo durante infec¢des brandas ou inaparentes

(EISSENBERG, 1991).

1.5 Diagndstico laboratorial

Achados micoldgicos nas secregdes organicas pelo exame direto nao € facil,
mesmo empregando-se coloragdes especiais como o Giemsa, Wright e Grocott (AIDE,
2009). O H. capsulatum cresce a 25°C, sendo visualizado na forma de colonias brancas

ou marrom-claro em meio de cultura Sabourand simples ou Mycosel. A conversao para



a forma leveduriforme ocorre quando o fungo é incubado a 37°C (AIDE, 2009).
Entretanto, pode levar entre 4 a 6 semanas para a cultura estar apta a ser avaliado em
meios convecionais (KAUFFMAN, 2009). A confirmagdo da identificacdo do fungo
pode ser realizada por sondas especificas de DNA ou pela conversdo a fase
leveduriforme, podendo ser identificada como um corpusculo esférico e ovalado (de
tamanho variando entre 2 a 4um) levemente basoéfilo, circundado por um halo claro e
parede celular delgada e hialina (SIDRIM, 1999). O isolamento do H. capsulatum a
partir de tecidos ¢ o teste definitivo para histoplasmose (BEZERRA, 2009).

As hemoculturas e lavados broncoalveolares tem-se mostrado mais efetivos
no diagnodstico de histoplasmose disseminada em individuos HIV positivos em

comparag@o com outras comorbidades (UNIS, OLIVEIRA E SEVERO, 2004).

O estudo histopatologico de alguns tecidos como pulmao, medula dssea,
ganglios e figado pode demonstrar a presenca do H. capsulatum na forma de levedura,
uma vez que ele ¢ visualizado no interior dos macréfagos e também fora destes

(WANKE et al., 2001, WHEAT, 2001 apud AIDE, 2009).

Os testes de imunodifusao dupla (ID) e reacao de fixagao de complemento
sdo utilizados na identificagdo indireta da infec¢do por H. capsulatum, onde ¢
mensurada a titulagio de anticorpos especificos contra o fungo (GUIMARAES;
NOSANCHUNK; ZANCOPE-OLIVEIRA, 2006).

A imunodifusdo permite determinar a concentracdo de uma amostra de
antigeno pela sua difusdo em placa de gel agarose, com a formacdo de complexos
antigeno-anticorpo denominadas bandas. (KAUFFMAN, 2009; GUIMARAES,
NOSANCHUCK E ZANCOPE-OLIVEIRA, 2006 SIDRIM; OLIVEIRA, 1999).
Idealizada em 1949 por Ouchterlony, ¢ largamente empregada na deteccdo de
anticorpos fungicos, apresentando sensibilidade entre 70-100% e especificidade variavel

(GUIMARAES; NOSANCHUK; ZANCOPE-OLIVEIRA, 2006).

Testes sorologicos sdo utilizados para o diagnéstico de casos com carga
fingica baixa, como infeccdo primaria sintomdatica e infec¢do pulmonar cronica
(COUPPIE et al., 2006 apud BEZERRA, 2009). Estudos de soroprevaléncia de micoses

sistémicas podem indicar areas de transmissdo do fungo, detectando casos de doencas e



individuos assintomaticos com titulacdo significativa de anticorpos (indicando infec¢do)

(MARTINEZ, 2002).

A deteccdo de antigenos pioneiramente descrito em 1986 por Wheat
detectapolissacarideos circulantes de H. capsulatum em urina e soro. S30 mais eficazes
em pacientes com formas cronicas da histoplasmose, mas tem mostrado elevada
sensibilidade e especificidade nas formas disseminadas da doengca (KAUFFMAN,
2009).

1.6 Vigilancia em saude: além dos indicadores

O Ministério da Saiude do Brasil esclarece como objetivo funcional da
vigilancia em saude “a observacdo e andlise permanentes da situagdo de saude da
populacdo” (BRASIL, 2010), entendendo-a como um conjunto de agdes destinadas a
controlar fatores determinantes, riscos ¢ danos a satide sob uma abordagem individual e

coletiva dos problemas de satide de populagoes.

Esse conceito de vigilancia em saude aborda tdpicos como vigilancia e
controle das doencas transmissiveis; vigildncia das doencas e agravos nao-
transmissiveis; vigilancia da situagdo de saude, da saude do trabalhador, vigilancia
ambiental e sanitaria. Todos esses objetos estdo articulados com agdes de promogao,
prevengao, vigilancia e controle em um espaco de conhecimentos e técnicas, condizente
com a realidade local e visando sempre a integralidade na atencdo e alcance de

resultados efetivos (BRASIL, 2010).

O Ministério da Satde caracteriza a vigilancia epidemioldgica como
“conjunto de acoes que proporciona o conhecimento, a detec¢do ou prevengdo de
qualquer mudanga nos fatores determinantes e condicionantes da saude individual ou
coletiva, com a finalidade de se recomendar e adotar as medidas de prevengdo e
controle das doengas ou agravos”, tendo como propoésito fornecer orientagdo técnica
para os responsaveis sobre a execu¢do de acdes de controle de doengas e agravos

(BRASIL, 2010).

A vigilancia epidemioldgica abrange todas as funcdes de coleta e
processamento de dados; analise e interpretacdo dos dados processados; investigacdo

epidemioldgica de casos e surtos; divulgacdo das informacgdes; analise dos resultados



obtidos; e recomendacdes e promocdo das medidas de controle indicadas (BRASIL,
2010). Essa politica de promocao objetiva a qualidade de vida, dando poder a populacdo
para reduzir a vulnerabilidade e riscos a saude relacionados a determinantes e
condicionantes como modo de viver, condi¢gdes de trabalho, habitagdo, educagao, lazer,

acesso a bens e servigos essenciais entre outros.

A vigilancia da situacdo de saude desenvolve agdes de monitoramento
continuo do espaco geografico (pais/estado/regido/municipio/territorio), focando
analises que demonstrem o comportamento dos principais indicadores de saude,
priorizando questdes relevantes e contribuindo para um planejamento de satde mais

abrangente (BRASIL, 2010).

A vigilancia em satde ambiental visa ao conhecimento, deteccdo ou
prevencdo de quaisquer mudangas nos fatores determinantes e condicionantes do
ambiente que interfiram na saude humana. Tem em seus objetivos recomendar e adotar
medidas de prevengdo e controle dos fatores de risco relacionados as doencas e outros
agravos a saude, prioritariamente a vigilancia da qualidade da 4gua para consumo
humano, ar e solo; acidentes envolvendo fatores fisicos, ambiente de trabalho e
substancias quimicas e produtos potencialmente perigosos. A vigilancia em saude do
trabalhador relaciona-se a vigilancia ambiental, mas sua perspectiva ¢ laboral, envolvida
com as cadeias de produgdo: caracterizada-se por um conjunto de atividades destinadas

a promogao e protecdo, recuperacdo ¢ reabilitagdo da satde dos trabalhadores

submetidos a riscos e agravos provenientes das condigdes de trabalho (BRASIL, 2010).

A vigilancia sanitaria ¢ compreendida como um conjunto de acdes capazes
de eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e de intervir nos problemas sanitarios
decorrentes do meio ambiente, na producdo e circulacdo de bens e na prestagdo de
servicos de interesse da saude. Tem como objetivo o controle de bens de consumo que
se relacionem a saude, sendo contempladas todas as etapas e processos da producdo ao
consumo; ¢ o controle da prestagdo de servicos que, direta ou indiretamente, e

relacionam com a satide (BRASIL, 2010).

1.7 Geoprocessamento e Sistemas de Informacao Geografica (SIG)

Geoprocessamento pode ser definido como conjunto de ferramentas

necessdria para manipula¢do de informacdes espacialmente referidas ou, como definido



por Rodrigues, “um conjunto de técnicas de coleta, exibicdo e tratamento de
informagdes espacializadas” (RODRIGUES, 1990 apud BARCELLOS, 1996). Esses
sistemas realizam o tratamento computacional de dados geograficos e armazenam os
atributos dos dados georreferenciados, isto €, estdo localizados na superficie terrestre e

representados em projegio cartografica (CAMARA et al., 2000).

Segundo Barcellos ¢ Ramalho, o principal desafio do geoprocessamento € o
desenvolvimento de metodologias especificas para a analise de riscos a satde partindo
da resposta de um sistema de dados bem estruturado (BARCELLOS & RAMALHO,
2002). Algumas confusdes sdo criadas quando da atribuicdo dos termos
geoprocessamento e Sistemas de Informacdes Geograficas (SIG): segundo relatorio da
Organizacdo Pan-Americana de Saude - OPAS, geoprocessamento engloba amplas
tecnologias de tratamento e manipulacdo computacionais de dados geograficos
(BRASIL, 2000). Uma dessas tecnologias sdo os SIG, sistemas virtuais utilizados na
compreensdo de fatos e fendmenos ao reunir grande contingente de dados espaciais
geograficos e integrando-os adequadamente para a manipulagdo das informacdes

(BRASIL, 2000).

Os SIG tem sido apontados como instrumentos de integracdo de dados
ambientais com dados de satde, permitindo melhor integracdo e quantificagdo da
exposicao e seus possiveis determinantes (BRIGGS, 1992 apud BARCELLOS &
RAMALHO, 2002). O georreferenciamento compreende um instrumento do SIG e
consiste na descricdo das caracteristicas, limites e confrontacdes de um fendmeno ou

ponto, realizando o levantamento das coordenadas de posicao.

Em uma visdo abrangente, pode-se perceber que um SIG apresenta os
seguintes componentes: interface com o usudrio; entrada e integracdo de dados; funcdes
e processamento grafico e imagens; visualizacdo e plotagem e armazenamento e
recuperagdo de dados (CAMARA et al., 2000). Scholten (1991) destaca os SIG dos
demais sistemas de informacdo devido suas operacdes convencionais com bancos de
dados (captura, manipulagdo, armazenamento ¢ analise), selecdo e busca de informagdes
e analises estatisticas conjuntamente com a possibilidade de visualizagdo e exame
geograficos fornecida pelos mapas. Essas caracteristicas permitem o entendimento da

ocorréncia de eventos, predigdo e simulacdo de situagdes, propiciando subsidios para



tomada de estratégias. Os SIG sdo ferramentas importantes tanto na minimizacao de

custos operacionais quanto da agilidade no processo decisério (SCHOLTEN, 1991).

Sob uma perspectiva holistica, a implantacdo do SIG ¢ de grande
importancia em programas que tem como objetivo a visualizagdo das informagdes em
diversas formas; organizagdo e georrefenciamento dos dados; integracdo de dados
vindos de diversas fontes (mapas do SIG podem ser alimentados com informagdes de
distintas escalas, projecdes e formatos); e predicdo de ocorréncias (andlise de séries
histéricas, mapeamento de eventos em situacdes de interesse epidemiologico)

(BRASIL,2000).

A organizagdo de bancos de dados geograficos mais utilizada ¢ o modelo de
arquitetura dual, também denominado geo-relacional. Esse modelo utiliza sistemas
gerenciadores de bancos de dados relacionais (SGBD) como o DBASE e ACCESS para
armazenagem em tabelas dos atributos e objetos geograficos, bem como arquivos

graficos das representagdes geométricas desses objetos (CAMARA et al., 2000).

1.7.1 Historico

A preocupacdo com a distribui¢do geografica de doencas remete desde o
periodo helenistico, onde Hipécrates (480 a.C.) relata em seu tratado “Ares, Aguas e
Lugares”, regides mais suscetiveis ao acumulo de “vapores pestilentos” e a associagdo
entre ocorréncia de doengcas e modo de vida dos individuos (apud COSTA &
TEIXEIRA, 1999). Apesar de muitos principios estarem equivocados, a idéia espacial
de agentes patologicos atuando em comunidades humanas ¢ recorrente desde sociedades

antigas.

A ligacdo entre conhecimento médico e a geografia tornou-se mais estreita
com o decorrer do século XVI, quando do aparecimento de doengas raras decorrentes de
terras conquistadas, o que requereu maior atencdo a saude de seus colonizadores,
principalmente para manutencdo das atividades mercantis (COSTA & TEIXEIRA,
1999).

A denominada geografia médica procurava vincular dreas endémicas a
determinadas caracteristicas culturais, raciais e climaticas de ambientes e grupos

populacionais de maneira determinista. No inicio do século XIX, Lind publicou no livro



“An essay on diseases incidental to europeans, in hot climates, with the method of
preventing their fatal consequences.” algumas explicacdes para a distribuicdo de

doencas e delimitou algumas areas espaciais de interesse epidemiologico (LIND, 1811).

Um trabalho classico na consolidagdo dessa metodologia foi o mapeamento
de casos de cdlera e pontos de coleta de 4gua em Londres realizado pelo sanitarista John
Snow em 1854, quando procurou demonstrar a associacdo da epidemia de colera que se
alastrou pela capital inglesa e o suprimento de dgua advinda de bombas publicas das
pragas. Analisando duas companhias de distribuicdo de agua, Snow percebeu que uma
captava agua do rio Tamisa antes da entrada de esgotos, enquanto outra coletava no
trecho pos deposi¢do de dejetos. Os resultados foram conclusivos sobre as fontes que
estariam seriamente contaminadas, ¢ Snow gradativamente constré6i um raciocinio
epidemioldgico que busca conhecer os fatos de forma mais detalhada para entdo inferir

explicagdes causais (SNOW, 1854).

No Brasil, pouco se conhece sobre a distribuicdo espacial das doengas
endémicas nos centros urbanos. A expansdo das endemias rurais para meios urbanos a
partir das décadas de 1960 e 1970, impulsionada pelos deslocamentos populacionais e
uma realidade de periferizacdo das metrdpoles passou a requerer novas estratégias de

controle (XIMENES et al., 1999 apud HINO, 2004).

1.7.2 Aplicacdes do SIG na satde publica

Ambiente e Saude estdo estreitamente relacionados com padroes de
ocupacao do espago: além da descricdo de caracteristicas das populagdes, ¢ necessario
localizar o mais precisamente possivel onde ocorrem os agravos, o local de potencial
risco ambiental e areas onde se concentram situagdes sociais vulneraveis (BRASIL,

2000).

A visualizacdo de informagdes € extremamente util na geragdo de hipodteses,
indagagoes sobre associacdes entre os eventos e possibilidades de analises ecologicas
(OPAS, 2000). Nobre & Carvalho corroboram essa necessidade de utilizar métodos de
analise de distribuicdo espacial sob as seguintes situacdes: na delimitacdo de areas de
estudo (buffers) segundo a metodologia de interven¢ao; quando o evento em estudo ¢

produzido por fatores ambientais de dificil detec¢do em nivel individual; e tanto o



evento quanto fatores condicionantes tem distribuicdo espacialmente condicionada

(NOBRE & CARVALHO, 1996).

Algumas das potencialidades do uso dos SIG podem ser esquematizadas nas

situagoes:

e Localizagdo de servigos de saude;

e Defini¢do de trajetéria de ambulancias;

e Defini¢do de areas de risco para ocorréncia de doencas;

e Estimacdo do potencial de difusdo de doengas a partir de um ponto na
regiao

e Analise da dispersdo geografica de uma epidemia;

Os SIG podem ir muito além do mapeamento de doengas: destacam-se o
planejamento de agdes de saide e a avaliacdo de redes de atengdo. Na vigilancia
epidemioldgica, ¢ possivel mapear indicadores basicos de satde, mortalidade por
acidentes de trabalho, doencas de notificagdo compulsoria, evidenciando disparidades
espacialmente delimitadoras de dreas de risco; podem-se programar atividades de
prevengdo e controle de enfermidades, bem como monitorar e avaliar intervengdes

pontuais.

Na avaliag¢do de servigos de saude, os SIG podem dar suporte para estudos
sobre acessibilidade ao servigo (fisica, social, ética e economicamente), bem como
planejamento e otimizagdo dos recursos (denominados modelos de locacdo-alocagdo)

podem ser realizados (BRASIL,2000).

O monitoramento de ac¢des de saneamento e a andlise periddica de
caracteristicas epidemiologicas sdo beneficiados pela incorporagdo da distribuigdo
espacial dos eventos (ELIAS & TINEM, 1995). A ecologia urbana das doengas ¢
predominante nas agendas publicas dos governantes, uma vez que a poluicao,
superpopulagdo, estresse ¢ pobreza afetam a satide humana nas cidades. Paim,
descrevendo algumas abordagens para a compreensao da relacao entre estrutura social e
condigdes de saude, ressalta a importancia da categoria territorio/espago no

estabelecimento de uma aproximacgdo entre condi¢des e qualidade de vida (PAIM,



1997). Os SIG tem sido apontados como instrumentos de integracdo de dados
ambientais com dados de satde, permitindo melhor caracterizagdo e quantificagdo da

exposicdo e seus possiveis determinantes (BRIGGS, 1992).

Aplicado as questdes de saude publica, estudos em geoprocessamento
contribuem para o mapeamento de doencas e avaliacdo de riscos sob diversas
perspectivas: no estado de Sao Paulo, foi realizado o reconhecimento de desigualdades
sociais e ambientais nos territorios abrangidos por unidades basicas de satde (CHIESA
et al., 2002); melhor compreensdo do processo de difusdo espacial dos casos de aids
em diversos centros urbanos do Brasil (DIAS & NOBRE, 2001); associagdes entre o
processo de urbanizagdo e as alteragdes nos fatores socioambientais, como qualidade do

ar ou sociabilizacdo precoce de criangas (COSTA & CAMPOS, 1993).

No Brasil, o setor satide abrange extenso banco de dados com informacdes
vitais de morbidade, gerenciais e contdbeis: SIM (Sistema de Informagdo sobre
Mortalidade), SINAN (Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdao), SINASC
(Sistema de Informacdo de Nascidos Vivos), SIH (Sistema de Informagao Hospitalares)
dentre outros. Diversos orgdos publicos federais do pais estdo consolidando bases de
dados que podem ser utilizadas em ambiente SIG: dados ja produzidos no IBAMA,
INCRA ou IBGE interessam diretamente ao setor saude quando da classificagdo do uso

do solo, vegetacdo, hidrografia e divisdes politico-administrativas.

Na andlise de dados espaciais de georreferenciamento em saude, algumas
dificuldades podem surgir: eventos em saude se manifestam em pessoas, ou seja, a
distribui¢do da populagdo ¢ sempre uma variavel implicita nas realidades estudadas;
para relacionar os problemas de saude com seus macrodeterminantes ¢ necessario
associar dados populacionais com dados ambientais — os determinantes das doencas
estdo “fora” das pessoas: nascimento, adoecimento e morte se encontram em individuos
que ndo estdo distribuidos aleatoriamente no espago. Em terceiro lugar, a localizagdo
dos dados epidemiologicos ¢ feita tendo como referéncia a logica territorial do SUS,
com grande variacao de areas e¢ populagoes residentes (BARCELLOS & RAMALHO,
2002).

1.7.3 Analise espacial: o espaco como fendmeno de estudo



O geoprocessamento tornou-se um amplo campo de atuagdo da investigacdo
epidemioldgica no contexto do espaco na producdo e difusdo de doengas
(MEDRONHO; WERNERCK, 2002). O estudo quantitativo das doencas, tendo como

foco as informagdes georreferenciadas, ¢ denominado analise espacial em saude.

Para um melhor entendimento da analise espacial, ¢ necessario compreender
0 espaco. A categoria espaco tem valor intrinseco nas relagdes entre saide e ambiente:
conhecer a estrutura e dindmica espacial permite caracterizar a situacdo em que ocorrem
eventos de saude. Na epidemiologia classica, o espaco ¢ considerado imutavel, estatico
(BRAGA et al.,, 2001). Esse espaco ndo pode limitar-se apenas a mera localizagdo de
eventos de saude: Harvey (1980) definiu o espago geografico como um “complexo ndo
homogéneo, talvez descontinuo e quase certamente diferente do espago fisico”. Para
Piquet e colaboradores (1986), a concepgao da regido como area homogénea baseia-se
na delimitagdo de um territério com certas caracteristicas uniformes, onde os critérios e

objetivos do trabalho indicardo as varidveis a serem utilizadas na regionalizacao.

Uma apreciagdo mais moderna aborda o espaco como resultado da acdo da
sociedade sobre a natureza; ele acumula as transformag¢des ocorridas na sociedade,
sendo reflexo mais de seu passado do que sua situagdo atual (BARCELLOS &
BASTOS, 1996). Segundo Santos (2002), o espago se define como um conjunto de
formas representativas das relagdes sociais do passado e presente, em um campo de
atuacdo de forcas desiguais e constantes; por isso a evolucao espacial ndo ser a mesma

para todos os lugares.

A andlise espacial tem como idéia central incorporar o espago aos
fendmenos de diversas areas do conhecimento (EMBRAPA, 2004). A organiza¢do em
territorios reflete a riqueza e complexidade das relagdes humanas, significando mais do
que uma populacdo vivendo dentro de determinados limites geograficos - essa situagado
espacial pressupde uma distribuicdo dos servigos de saude (BRASIL, 2010). A
compreensdo da distribuicdo espacial dos fenomenos ocorridos no espaco ¢ um grande
desafio na elucidagdo tanto de problemas de satde, quanto do ambiente, agronomia,

sociologia entre outras areas.

Ao tratar de dados espaciais, ¢ preciso entender que se tratam de quaisquer
dados que podem ser caracterizados no espaco, em fung¢ao de algum sistema de

coordenadas (CAMARA et al., 2000). Informagdes localizaveis fornecem elementos



para o acesso a uma cadeia explicativa dos problemas e dao suporte para orientar agdes

intersetoriais e tomadas de decisoes (HINO, 2004).

O georreferenciamento de dados espaciais apresenta duas estratégias
principais: os dados graficos (mapas), onde se utiliza um sistema de coordenadas
genérico; e dados tabulares, que geralmente sdo associados a mapas por meio de
unidades espaciais delimitadas como bairros, setores censitarios, areas de intervencgdo

ou de risco (BRASIL, 2000).

A unidade de georreferenciamento deve estar presente tanto na base de
dados tabulares quanto no mapa. Tal relagdo deve ser clara desde o processo de

aquisicao das bases de dados, seguindo-se a digitalizacao.

Os principais Sistemas Nacionais de Informagdes da Saude discriminam
dados referentes a bairros, distritos ou municipios; entretanto, campos de enderegos nao
sdo preenchidos ou entdo desconsiderados na digitalizacdo oficial, o que prejudica o
georreferenciamento em escalas locais (BRASIL, 2000). Esta estratégia de unidades
tende a ser pouco viavel em areas de ocupagdo irregular e rurais, onde os logradouros
sdo raramente discriminados por enderecos (BRASIL, 2000). King relata outra
limitacdo: a agregacdo de dados demograficos e de satide em unidades espaciais
discretas para posterior calculo de indicadores epidemioldgicos, que desconsidera as
interagdes entre as unidades espaciais e gera instabilidade dos indicadores criados em

pequenas areas (KING, 1979 apud BARCELLOS & RAMALHO, 2002).

A manipulagdo de informagdes caracterizadas por enderegcos sdo sempre
complicadas: dados de baixa qualidade (enderecos incompletos, erros de ortografia e
digitacdo), bem como a escassez de mapas de trechos de rua associados a um cadastro
de logradouros impedem a utilizacdo eficiente das ferramentas de georreferenciamento

dos SIG (BRASIL, 2000).

Dados espaciais podem ser analisados seguindo algumas metodologias: a
analise de padrdes de pontos, analise de dados de area, analise de superficie continua e a
analise de interacdo espacial por taxas agregadas. Superficies continuas sdo estimadas
por um conjunto de amostras de campo; independente da regularidade da distribuigao,
incluem mapas topograficos, ecologicos dentre outros. Areas com taxas agregadas

abordam dados associados a levantamentos populacionais, que originalmente se referem



a individuos localizados em pontos especificos do espaco. Esses levantamentos podem

ser censos demograficos ou estatisticas de satde.
1.7.3.1 Eventos ou padrdes pontuais

A representacdo pontual sdo ocorréncias relacionadas como pontos
localizados no espaco, como acontecimento de doencas, localizagdo de homicidios e
acidentes de transito. O objetivo ¢ analisar a distribuicdo dos pontos, observando se
ocorre uma distribuicdo aleatoria ou em conglomerados espaciais (clusters) se exibem
um padrdo organizado por fator regular. Se um padrdo de eventos apresentar desvios
significativos do comportamento para uma distribui¢do estocastica (Poisson), isto pode

evidenciar uma distribuicio espacial sistematica (CAMARA et al., 2000).

Para caracterizar os processos pontuais, o processo de origem de eventos
aleatorios pode ser descrito nos efeitos de primeira e segunda ordem: os efeitos de
primeira ordem correspondem a variagdes no valor médio do processo no espago; o
principal ¢ a intensidade do processo, ou seja, o contingente de eventos por unidade de
area. Eventos de segunda ordem representam a dependéncia espacial, a correlagdo
espacial do processo mensurada pela aproximacdo do célculo da covariancia entre as

variaveis de cada evento (CAMARA et al., 2000).

A analise de padroes de pontos tem como objetivo estudar a distribuicao
espacial desses pontos, podendo testar hipdteses sobre a regularidade da distribuicdo. A
localiza¢do de homicidios, acidentes de transito e suicidios na cidade de Porto Alegre
foi analisada utilizando padrdes de pontos, revelando “areas quentes”, onde a superficie
interpolada mostra forte concentrag@o no centro da cidade e decrescendo em dire¢ao aos
bairros mais afastados (Figura 4) (SANTOS & BARCELLOS, 1996 apud EMBRAPA,
2004).

Essa “temperatura da violéncia” identifica aglomerados e pode usar a
distdncia média entre os pontos e seu desvio padrdo nessa analise exploratoria, técnica
denominado Kernel, um teste visual que mostra o padrao de distribuicdo de pontos e
gera uma superficie (layer) de densidade com identificagdo de areas com maior

intensidade da ocorréncia de um evento (ACOSTA, 2008).



Figura 4 Distribui¢@o de casos de mortalidade por causas externas em Porto Alegre em 1996 e estimador
de intensidade. A localizacdo dos homicidios (vermelho), acidentes de transito (amarelo) e suicidios
(azul) no mapa a esquerda foi modelado para gerar uma superficie para intensidade estimada a direita
(SANTOS & BARCELLOS, 1996 apud EMBRAPA, 2004).

1.7.3.2 Estimador de intensidade (Kernel)

Ao ajustar uma fun¢do bi-dimensional sobre eventos em estudo e compor
uma superficie com valores proporcionais a intensidade das amostras por area, pode-se
analisar o comportamento de padroes de pontos em toda a regido do estudo. Esse
estimador ¢ denominado Kernel, e tem por caracteristicas a necessidade de medir a
distdncia de cada um a localizagdo de interesse (raio de influéncia) e uma fungio de

estimagdo com propriedades de suavizagdo do fenémeno (CAMARA et al., 2000).

O método de Kernel inicia-se com um conjunto de pontos de eventos de
interesse; Quando houver mais de um caso no mesmo ponto, eles estardo superpostos no
mapa. Para estimar a densidade de casos numa posi¢do (X,y), conta-se o nimero de
eventos dentro de um dado raio » em torno de (x,y). Essa contagem ¢ ponderada pela
distancia de cada evento ao ponto de referéncia (x,y) através da funcdo de suavizagdo

(fun¢do de Kernel).

Pela sua facil interpretacdo, o estimador de intensidade € muito util para

fornecer uma visao geral da distribui¢do de primeira ordem dos eventos (Figura 4).

A analise de dados espaciais de areas ou superficies ¢ interessante para

estudos ecologicos que dispdoem de dados direcionados para municipios e outras



unidades espaciais. Este modelo utiliza técnicas de geoestatistica, que tem como
fundamento o comportamento homogéneo da estrutura onde analisa-se a correlagdo
espacial (EMBRAPA, 2004). Para tanto, sdo usualmente delimitadas areas em
poligonos fechados, onde se supde haver homogeneidade das variaveis. Acosta reforga a
importancia de perceber a heterogeneidade das areas, pois eventos geralmente ndo se

distribuem de maneira uniforme em todo espaco (ACOSTA, 2008).

Como exemplo de dados agregados por areas, foi realizado um estudo na
capital de Sao Paulo baseado nos dados do censo demografico de 1991, utilizado para
apresentar a distribuicao espacial do indice de exclusdo/inclusdo social do municipio,
onde indicaram extremos de inclusdo e exclusao social na cidade (SPOSATI ef al.,1991

apud EMBRAPA, 2004).

Um conceito chave para compreender os fendmenos espaciais € a
dependéncia e autocorrelagdo espacial. A dependéncia espacial tenta explicar que a
maior parte das ocorréncias apresentam entre uma relacdo que depende da distancia.
Como afirma Cressie: “a dependéncia [espacial] esta presente em todas as diregdes e
fica mais fraca a medida em que aumenta a dispersdo na localizacdo dos dados”
(CAMARA et al., 2000). A autocorrelagio espacial mensura a correlagio de uma

mesma variavel, medida em locais distintos no espaco.

Na anilise dos agregados espaciais, o Indice de Moran ¢é utilizado como
ferramenta que autocorrelaciona espacialmente uma variavel. Ao indicar semelhanga
(ou ndo) entre os vizinhos, ele identifica valores significativamente altos e positivos ao
apontar a presenca de um cluster tanto de valores iguais tanto altos como baixos; o
indicador de Moran local (LISA) determina a dependéncia local dos casos em relagdo
aos vizinhos, identificando padrdes de associag¢do espacial que podem vir a caracterizar

agrupamentos espaciais (c/usters) (ANSELIN, 1995).

1.7.3.3 Experiéncias em analise espacial

Estudos epidemioldgicos utilizando a analise espacial geram informacdes
fundamentais para a compreensao holistica da distribuicdo de doencas: Flauzino e cols
pesquisaram a ocorréncia espacial e temporal da dengue no periodo entre 1998 e 2006,
em Niterdi, Rio de Janeiro, inserindo alguns indicadores socioecondmicos e ambientais

na busca de uma melhor compreensdo do comportamento da doenca. Os autores



demonstraram que a complexidade da dengue, quando relacionada a estudos que
utilizam agregados de unidades espaciais, aliados a analise das caracteristicas
ambientais locais, fornecem uma visdo mais completa da doenga e permitem a
identificacdo de heterogeneidade espacial e a compreensdo de area de risco para a

doenca (FLAUZINO et al, 2009).

No municipio de Olinda (PE), Lapa abordou a ocorréncia de casos de
hanseniase, no periodo de 1991 a 1996, segundo sua distribuicdo espacial e correlacdo
com as condicdes de vida da populacdo pernambucana. Os resultados da pesquisa
demonstraram que a hanseniase apresenta uma distribuicao espacial heterogénea ndo
aleatoria, onde foi identificado um padrao de agregacdo de casos associado as condig¢des
de vida da populag@o, mensurado por variaveis socioecondmicas do censo demografico

(LAPA, 2001).

Com uma casuistica de 38,6% dos casos de hanseniase do estado de
Pernambuco, a analise da distribuicdo espacial da hanseniase no municipio de Recife
apontou trés regides prioritarias para o programa de controle da doenga, sendo esta
pesquisa um fundamento importante para a identificacdo de locais de risco para a

populagdo (SOUZA et al., 2001).

A interpretacdo de mapas tematicos para investigacdo da mortalidade
neonatal e poés-neonatal no municipio de Goiania no periodo de 1992 a 1996 contribuiu
para identificar bolsdes de nascidos vivos com alto risco de morte neonatal e pos-
neonatal, possibilitando um melhor planejamento das intervengdes e avaliagdes destas

acoes de satide (MORAIS NETO et al., 2001 apud HINO, 2004).

No Ceara, algumas experiéncias utilizando georreferenciamento foram
efetivas na elaboragdo de estudos que expandiram conceitos como relagdo satide-doenga
e interacdo homem e ambiente: Santos e colaboradores analisaram a influéncia de
alguns indicadores sociais sobre a quantidade e qualidade do lixo gerado no municipio
de Fortaleza, discutindo formas mais significativas e singulares de coleta de residuos

solidos por area (SANTOS et al., 2008).

A Coordenagdo Municipal de Doengas Sexualmente Transmissiveis, Aids e
Hepatites Virais (SMS) desenvolveu boletins epidemioldgicos que caracterizaram a

distribuigdo espacial dos casos de aids residentes na cidade. Os mapas tematicos



esclareceram a realidade heterogénea na cidade (CEARA, 2009). A Figura 5 demonstra

a situacdo dos casos residentes no periodo entre 2000 ¢ 2004.

FONTE: SMS/NUCEN,CEVEP1/SINANNET/CIEVS

Figura 5 Distribuigdo espacial dos casos de aids residentes utilizando a técnica de Kernel estimator.

Fortaleza — CE. 2000 a 2004. Fonte: SMS/NUCEN/ CEVEPI/SINANNET/CIEVS.

Em estudo para descrever os determinantes da infestacao pelo Aedes
albopictus em areas verdes na cidade de Fortaleza, Alencar (2008) utiliza-se da
distribuicdo espacial dos criadouros do mosquito para inferir sobre os criadouros
naturais, em arvores de varios géneros, que oferecem condi¢des adequadas para a
manuten¢do de formas imaturas de Ae. Albopictus, influenciando diretamente sua
propagacdo na estacdo chuvosa seguinte na area urbana do municipio e ampliando os
desafios para o controle do dengue e outros processos infecciosos transmitidos por este

vetor (ALENCAR, 2008).

Com o objetivo de melhor compreender o processo de difusdo da aids no
Brasil, Dias analisou os padroes de difusdo espacial dos casos de aids para ambos os
sexos em quatro Estados — Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Santa Catarina ¢ Bahia, no
periodo entre 1987 ¢ 1996. Os dados foram avaliados qualitativamente por meio de
mapas sequenciais, € quantitativamente, através da andlise de correlogramas espaciais,

para o periodo de 1987 a 1996.



2 JUSTIFICATIVA

O Estado do Ceara tem apresentado nos ultimos anos a maior casuistica da
associacdo HD e aids do Brasil na ultima década e uma das maiores do mundo, assim
como o municipio de Fortaleza tem se destacado no nlimero de casos de co-infeccdo H.

capsulatum e HIV dentro do Estado.

Pouco se tem publicado no Brasil acerca das caracteristicas ambientais que
favorecam a proliferagdo desse fungo. As pesquisas recentes realizadas nessa area
limitam-se aos relatos e descricdo de casos, suas manifestacdes clinicas e inquéritos
epidemioldgicos sem, no entanto, esclarecer a interagdo espacial que a histoplasmose

pode apresentar no ambiente urbano.

Uma das formas de compreender mais detalhadamente as condigdes de saude
da populagdo ¢ a utilizagdo de mapas que permitam observar a distribuicdo espacial de
situagdes de risco e de problemas de satde. A inclusdo do espago nos estudos em saude
publica é importante, pois incorpora nao apenas caracteristicas do ambiente fisico, mas

processos sociais e geograficos.



Integrar a realidade do espaco a epidemiologia diz respeito principalmente
ao processo de georreferenciamento, um conjunto de ferramentas que permite
visualizacdo de eventos de saude em mapas. A abordagem espacial permite a associagdo
de diversas bases de dados, como os sociodemograficos ¢ ambientais. Informagdes
localizaveis sobre difusdo espacial e temporal da doenca contribuem para os sistemas de
vigilancia a saude, bem como fornecem requisitos para orientar agdes intersetoriais que

subsidiam a tomada de decisdes.

Nesse contexto de estudo de doencas, torna-se interessante a utilizacao de
agregados espaciais em ambiente SIG (Sistema de Informagdo Geografica), técnica que
permite analises complexas do espaco. A investigacdo sobre a dinamica da doenga em
centros urbanos, particularmente na cidade em destaque, pode identificar areas

especificas onde os esforgos de politicas publicas em satde devam se concentrar.

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a distribuicdo dos casos de associagao histoplasmose disseminada e aids nas
delimitagoes geograficas da cidade de Fortaleza, capital do Ceard, associando-os com

indices socioecondmicos das areas georreferenciadas.

3.2 Objetivos especificos

e Descrever a distribuicdo espacial da incidéncia de histoplasmose disseminada

associada a aids;



e Identificar areas de alto risco para os casos de histoplasmose disseminada associada

a aids;

e Investigar a relacdo entre a distribuicdo espacial e os indicadores socioambientais

dos casos de histoplasmose disseminada associada a aids;



4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo retrospectivo descritivo e analitico sobre a

distribuigao espacial dos casos de HD e aids baseado em dados secundarios.
4.2 Local do Estudo

O presente estudo foi realizado no municipio de Fortaleza, capital do Ceara,
localizada na regido Nordeste do Brasil. Segundo dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica - IBGE (2010), Fortaleza ¢ a quinta cidade brasileira em niimero
de habitantes, com uma populacdo residente estimada de 2.452.185 habitantes, e
densidade populacional de 7.786,52 hab/Km?, correspondendo a aproximadamente 30%
da populacdo do Estado do Ceara (IBGE, 2011). Abrangendo uma 4rea de unidade
territorial de 315 km?, Fortaleza pode ser visualizada pela divisdo em subdistritos ou

bairros (Anexo III).

O Hospital Sao José de Doengas Infecciosas (HSJ) € um hospital de ensino,
com residéncia médica em infectologia. Credenciado pelos Ministérios da Saude e
Educagao, ¢ referéncia em doencas infecciosas para todo estado do Ceard, atendendo
cerca de 70% da sua populacdo com HIV (informagao da Secretaria de Saude do Estado
do Ceard). Criado pela Lei n® 9.387 de 31 de julho de 1970, o HSJ foi construido tendo
como objetivo primordial servir como hospital de isolamento para doencas
transmissiveis, internando pacientes portadores de doengas muito prevalentes na época.
Atualmente apresenta uma area construida de 4.700 m?, capacidade de internamento de
115 leitos, contando com sete leitos de UTI (CEARA, 2012). Dentre os muitos servigos
prestados a sociedade, apresenta o Servico de internagdo em enfermaria, servigo
ambulatorial para aids, Tuberculose, Ginecologia e Micoses Sistémicas, Hepatites e
Leishmaniose; Programa de Internamento Domiciliar, Comité de Etica em Pesquisa,
filiado ao CONEP (Comissao Nacional de Etica em Pesquisa); Laboratério; Farmacia;
Centro de Estudos; Nucleo de Ensino e Pesquisa em Enfermagem — NUEPE e Nucleo
Hospitalar de Epidemiologia (CEARA, 2012). O local de busca dos prontuarios ocorreu

na central do Servigo de Apoio Médica e Estatistica (SAME) desse centro de saude.



4.3 Populacio de estudo e amostra
4.3.1 Critérios de inclusao
1- Pacientes com aids
2- Acima de 18 anos
3- Acompanhados no Hospital Sao José
4- Pacientes com histoplasmose confirmada laboratorialmente

4.3.2 Critérios de exclusao

1- Pacientes sem prontudrio acessivel no HSJ
2- Dados incompletos acerca dos logradouros
3- Individuos com HD de procedéncia que ndo a cidade de Fortaleza

4.4. Unidades de agregacio

Foram utilizadas como unidades de agregacao os 116 bairros que compdem
a area urbana do municipio de Fortaleza. O municipio ¢ subdividido em seis macro
regides administrativas denominadas Secretarias Executivas Regionais (SER), como

observado no mapa do Anexo IV.

4.5 Coleta dos Dados

As informacdes foram coletadas a partir de prontuarios obtidos dos registros
do SAME/HSJ que continham arquivos de notificagdo SINAN-AIDS. Foram analisados
indicadores socioecondmicos, epidemioldgicos e laboratoriais conforme as etapas
metodoldgicas mostradas na Figura 8. Os dados foram registrados em formulario semi-

estruturado (Apéndice I).

Os pacientes com HD foram obtidos por meio de arquivos de estudos
realizados anteriormente no proprio hospital. A identificagdo de pacientes com HD
dessas pesquisas se basearam em registros de laboratério, bem como de busca ativa de

casos nas enfermarias.

Dados socioeconomicos, demograficos e sanitarios sobre populagdo e

domicilios foram provenientes do censo realizado pelo IBGE no ano 2000 (Censo,



2000), obtidos do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Essas
informagdes podem ser acessiveis ao publico pelo portal do IBGE

(http://www.ibge.gov.br).

Informagdes sobre os indicadores s6cio ambientais foram retirados do banco
de dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Foram utilizados
dados do Censo Demografico de 2000, que produziu informagdes imprescindiveis para
a defini¢do de politicas publicas. No periodo do presente estudo, essa base de dados
constitui a Unica fonte de referéncia sobre a situagdo de vida da populacdo nos

municipios e seus recortes internos (distritos, bairros e localidades).

Dados acerca da infec¢do por aids foram coletados a partir de ficha do
Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagdo (Sinan) que se encontravam

arquivados dentro dos prontuarios.

Coleta de dados

Registros de pesquisas Pesquisa ativa em
pregressas registros médicos

1

Tabulagio dos casos

Socioecondémico | Epidemiologia da | Epidemiologia | Tratamento
Histoplasmose do HIV
Disseminada

Investigagdo de fatores relacionados
a co-infecgio HD/aids

Anilise espacial Associagio espacial dos
dos casos casos com indicadores
socioambientais

Figura 6 Etapas metodoldgicas para manipulag@o dos dados.

4.6 Variaveis Estudadas



Foram avaliadas variaveis socio-econdmicas como sexo, idade, endereco do
logradouro atual, informagdo do bairro, naturalidade, cidade de nascimento, ocupacdo

laboral atual, renda e escolaridade.

A epidemiologia da histoplasmose envolveu dados de prontudrio que
remetem a data de internagdo e data do diagndstico de HD. Dados referentes a infeccao
por HIV compreenderam a data do diagnostico de aids (se ja diagnosticada antes da
internacdo em analise) e da sorologia. Contagem de células T CD4+ (cel/mm’) e carga
viral (CV), assim como internamentos anteriores por HIV, uso de terapia antiretroviral,
de drogas ilicitas e dados sobre desfechos clinicos: alta, 6bito ou transferéncia foram

também pesquisados.

Indicadores socioecondmicos e ambientais utilizados na pesquisa foram
baseados no estudo de Santos (2006), que analisou a situacdo do sistema de coleta de
residuos solidos da cidade de Fortaleza associando informacOes ambientais e
demograficas. Deste modelo, cinco indicadores foram selecionados para o presente
trabalho: populagdo residente, Indice de Desenvovimento Humano (IDH), populagio
residente por espécie do domicilio particular permanente, indice de abastecimento de
agua, indice de esgotamento sanitario e indice de coleta de residuos, demonstrados no

Quadro 1.



Quadro 1 Indicadores sociais pesquisados nas Regionais de Fortaleza, seguido por codigo informante e

descrigdo.

Indicador pesquisado Cédigo do Descriciao
indicador
Populacio residente PR Quantidade de pessoas que residem nos bairros que compdem a
Regional, excluindo-se a populagao flutuante.
indice de Desenvolvimento IDH Reflete o nivel de desenvolvimento da Regional, ao representar
Humano aspectos de atendimento educacional (taxa de alfabetizagio,
matricula escolar), longevidade da populagao (esperanca de vida
ao nascer) e renda (PIB per capita).
Populacgio residente por DPP Razio entre a quantidade de pessoas que residem em moradias,
espécie do Domicilio subdivididas em casa, apartamento, cdmodo e improvisado pela
Particular Permanente populagdo residente de um bairro.
indice de Abastecimento IAA Razao percentual entre a quantidade de domicilios particulares
de Agua abastecidos por agua proveniente da rede geral pela quantidade
total de domicilios de um bairro. O indice regional foi obtido
pela média entre todos os indices obtidos nos bairros.
indice de Esgotamento IES Razao percentual entre a quantidade de domicilios atendidos por
Sanitario rede geral de coleta de esgoto pela quantidade total de
domicilios de determinado bairro. O IES da regional foi obtido
seguindo mesmo raciocinio do IAA regional.
Indice de Coleta de ICR Razao percentual entre a quantidade de domicilios atendidos por
Residuos servigos de limpeza publica (lixo coletado) pela quantidade total

de domicilios de um bairro. O ICR regional foi calculado
seguindo mesmo principio para IAA regional.

4.7 Analises espacial e estatistica

Um banco de dados foi construido utilizando o Microsoft Office Excel 2007,

seguindo para constru¢do do banco de dados geografico a afericdo das coordenadas

geograficas dos logradouros a partir do programa GoogleEarth. Esta base de dados foi

exportada no formato dBase para o programa Terraview v. 4.0.0 (INPE, Sao José dos

Campos, Brasil), programa de dominio publico, constituindo um SIG.

Essa base de dados foi unida a base de dados geograficos do municipio, ¢

aos indicadores socioambientais gerados a partir do Censo 2000 e pesquisas pregressas,

(estimados por ano, quatriénio e periodos) perfazendo um banco de dados geograficos.



A elaboragdo de tabelas e calculo de indicadores foram avaliados em
planilhas do Microsoft Office Excel 2007. Andlises estatisticas paramétricas e nao-
paramétricas foram desenvolvidas utilizando a ferramenta computacional do Stata v.10
(Stata Corporation, College Station, USA). A andlise espacial das informacdes
georreferenciadas foi desenvolvida utilizando a malha digital do municipio de Fortaleza

proveniente do ano de 2000, obtida em formato shapefile (.shp).

Foram observados a distribuicdo espacial e a identificacdo de agregados
espaciais (clusters) ou areas de risco dos casos de HD/aids. O método estatistico de
estimacdo de densidade de pontos por suavizacdo ou interpolagdo usando funcdes kernel.

Os métodos de andlise espacial utilizados para avaliacdo de dependéncia
espacial dos casos foram o Indice Global de Moran I, e o calculo dos indicadores de
Moran local (LISA). No estudo, o desfecho foi analisado utilizando nivel de

significancia abaixo de 5% (p < 0,05).

O indice de Moran local (LISA) foi adotado para identificar agrupamentos
espaciais de coeficientes de incidéncia de HD/aids significantes (ANSELIN, 1995). Esta
andlise grafica foi baseada em Moran maps, que forneceram LISA cluster maps,
mostrando apenas bairros com significancia estatistica (p< 0,05) em quadrantes
classificados em quatro possibilidades: alto-alto e baixo-baixo (representando unidades
espaciais com altas e baixas incidéncias vizinhas de unidades com também altas e
baixas incidéncias); alto-baixo e baixo-alto (mostrando unidades com baixas ¢ altas
incidéncias circundadas por unidades com altas e baixas incidéncias). As duas primeiras

situagdes demonstram areas de concordancia e as duas ultimas areas de transigao.

A entrada, processamento, andlise e apresenta¢do cartografica dos dados,
bem como calculos de indicadores de autocorrelagdo espacial e local confeccdo e
avaliacdo de mapas tematicos foram realizadas no programa Terraview v. 4.0.0 (INPE,
Sdo José¢ dos Campos, Brasil). Esse SIG também foi utilizado para constru¢do dos

mapas tematicos.
4.8Aspectos Eticos

O presente estudo fundamenta-se na resolugdo 196/96 da Comissao Nacional
de Ftica em Pesquisa (CONEP) sobre pesquisas que envolvem seres humanos, e

incorpora, sob a 6tica do individuo e das coletividades, os quatro referenciais basicos da



bioética (autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia e justi¢a), visando assegurar os
direitos e deveres que dizem respeito @ comunidade cientifica, aos sujeitos da pesquisa e

ao Estado.

Foi mantido total sigilo das informagdes coletadas durante a pesquisa.
Iniciais dos nomes dos pacientes foram coletadas para organizacdo do banco de dados,

ndo sendo utilizadas nas visualiza¢des dos mapas tematicos dos casos e controles.

Esse estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HSJ,

recebendo autorizacdo em marco de 2012 (Anexo 1).
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RESUMO

Objetivos: Investigar a distribuicdo dos casos de associacdo histoplasmose
disseminada e aids nas delimitacdes geograficas da cidade de Fortaleza, capital do

Ceara, associando-os com indices socioeconomicos das areas georreferenciadas.

Métodos: Um estudo de analise espacial de casos de HD e aids foi realizado
com base em dados secundarios de prontuarios médicos de um hospital de referéncia em
Fortaleza. Os casos registrados foram analisados sob aspectos sociodemograficos e
epidemioldgicos e relacionados com indicadores ambientais. O georreferenciamento e
analise estatistica espacial dos casos foi realizada com auxilio do software Terraview
4.0.0 , utilizando-se os bairros e regionais (divisdo politico-administrativa da cidade)

como unidades de agregacdo.

Resultados: Foram incluidos 152 pacientes. A razao de homens ¢ mulheres
foi de 1.43, idade média foi de 40,3 = 12,8 anos (CI 95%), o nivel de escolaridade mais
frequente ficou na faixa entre 4 e 7 anos de estudo (34,9%) e a maioria (53,02%) recebia
até 3 salarios minimos. Sessenta e oito (44,7%) pacientes foram diagnosticados com
aids durante a internacdo para HD (p<0,001). Houve uma predominancia de
desempregados (13,16%, p=0,003), com a maioria (38,71%) correspondendo as
mulheres. A analise de mapas de pontos com indicadores socioambientais mostraram
relacdo com média e baixa cobertura de saneamento basico e IDH. A propor¢dao de
domicilios particulares permanentes mostrou que os casos foram agrupados em areas

com alta densidade de casas.

Conclusdo: Este ¢ o primeiro estudo utilizando informagdes SIG em
histoplasmose disseminada associada a aids em Fortaleza, mostrando que as
desigualdades nao estdo concentradas em um niicleo compacto, mas propagadas em
areas periféricas. Estas informag¢des podem auxiliar o planejamento, acompanhamento e

avaliacao de medidas de intervengao especificas.



INTRODUCAO

A histoplasmose ¢ considerada a micose endémica mais comum em
humanos, com distribuicdo cosmopolita e impacto significativo no Brasil (RAMOS,
2008). Nas ultimas décadas, o fungo causador Histoplasma capsulatum tem surgido
como um patégeno oportunista em individuos com imunidade celular comprometida,
como pacientes em terapia prolongada com corticosterdides, transplantados e
imunossuprimidos que desenvolveram sindrome de imunodeficiéncia adquirida (aids).
A infec¢do ¢ caracterizada por um amplo espectro de manifestacdes que variam de

assintomatica para forma disseminada da doenca.

A histoplasmose disseminada (HD) tem sido definidora de aids desde 1987,
segundo dados dos Centros para Controle e Preven¢ao de Doengas (CDC). O Estado do
Ceara, nordeste do Brasil, tem sido destacado os tltimos anos como uma das areas de

elevada frequéncia da associacdo HD / aids do mundo (COUPPIE et al., 2006).

A utilizacdo dos Sistemas de Informagdes Geograficas (SIG) na Saude
Publica tem sido apontado como instrumentos de integragdo de dados ambientais com
dados de saude, permitindo melhor integracdo e quantificacdo da exposi¢do e seus
possiveis determinantes (BRIGGS, 1992 apud BARCELLOS & RAMALHO, 2002).
Neste contexto, a aplicacdo de Sistemas de Informagdo Geografica (SIG) em estudos
epidemioldgicos permite a gestdo das informagdes espaciais como uma categoria de
analise, tornando-se poderosa ferramenta para conexdo entre o ambiente e a saude

publica.

O municipio de Fortaleza ¢ dividido em seis macro regides administrativas
denominadas Secretarias Executivas Regionais (SER). Essas secretarias tem a
importante missdo de organizar politicas setoriais e programar agdes especificas para
cada grupo populacional, uma vez prestando servigos articulados a uma rede de
protecio social (ANDRADE, 2006 apud CEARA, 2009). Hi uma grande divisdo social
dentro da cidade: areas com elevada renda e melhores habitagdes na parte nordeste da
cidade (SER II, caracterizada no Censo 2000 com uma densidade populacional de 69,3
habitantes por hectare e valores de IDH por bairro alcangando 0,916); e maior
concentragdo da pobreza nas areas mais periféricas a oeste (SER III, discriminada com

134,4 hab/ha e IDH cerca de 0,504) (BRASIL, 2000).



Este estudo tem por objetivo avaliar os padrdes de distribuicdo espacial e

areas de alto risco relacionados a incidéncia de HD / aids em Fortaleza, Ceara.

MATERIAIS E METODOS

Area, populacio e desenho de estudo

O estudo foi realizado em Fortaleza, capital do Ceara, localizado no
nordeste do Brasil. Segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE),
Fortaleza ¢ a quinta cidade mais populosa do Brasil, com uma estimativa de 2.452.185
habitantes e densidade populacional de 7,786.52 habitantes/km?, correspondendo a
aproximadamente 30% da populag¢ao do Estado (IBGE, 2011).

Foi realizado um estudo retrospectivo com pacientes internados entre
janeiro de 1999 e dezembro de 2007 no Hospital Sdo José, referéncia para doengas
infecciosas do Estado do Ceara, com base em dados obtidos a partir de prontuarios
médicos. O protocolo de pesquisa foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica da
Instituigdo.

Foram incluidos no estudo pacientes com aids (definidos de acordo com o
Ministério da Satde - BRASIL, 2004), que deram entraram no HSJ com histoplasmose
disseminada em uso ou ndo da terapia anti-retroviral (TARV), com mais de 18 anos, de
ambos os sexos. O diagnostico de HD foi definido como novo episddio ou internacdo
reincidente por HD durante o periodo de internagdo, confirmada por exame micologico
corado pelo Giemsa e/ou isolamento do fungo e/ou exame histologico por bidpsias.

Dados socio-econdmicos utilizados foram: sexo e idade, endereco atual,
nivel de instrucdo educacional, renda e ocupagio atual.

Os dados populacionais para o periodo de estudo foram obtidos do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), que realizou uma grande pesquisa
sobre o censo do povo brasileiro no ano de 2000 (disponiveis em
http://www.ibge.gov.br).

Indicadores socioambientais utilizados no estudo foram definidos de acordo
com Santos (2006), que analisou a situag@o do sistema de coleta de residuos solidos em
Fortaleza. O presente estudo selecionou cinco indicadores: populagdo residente (RP),
relacionado a quantidade de pessoas que residem nos bairros que compdem a Regional,

excluindo-se a populagio flutuante. indice de Desenvolvimento Humano (IDH), que



reflete o nivel de desenvolvimento da Regional, ao representar aspectos de atendimento
educacional (taxa de alfabetizagdo, matricula escolar), longevidade da populagdo
(esperanga de vida ao nascer) e renda (PIB per capita); Populagdo residente por espécie
do Domicilio Particular Permanente (DPP), razdo entre a quantidade de pessoas que
residem em moradias , subdivididas em casa, apartamento, comodo e improvisado pela
populacio residente de um bairro; Indice de abastecimento de agua (IAA), razio
percentual entre a quantidade de domicilios particulares abastecidos por agua
proveniente da rede geral pela quantidade total de domicilios de um bairro. Por fim, o
indice de cobertura da coleta esgotos e residuos (IES), demonstrado pela razdo
percentual entre a quantidade de domicilios atendidos por rede geral de coleta de esgoto
pela quantidade total de domicilios de determinado bairro. O indice regional dos

indicadores foi obtido pela média entre todos os indices obtidos nos bairros.
Analise espacial e estatistica

Para a andlise espacial, os bairros foram adotados como unidade de
agregacdo. Fortaleza ¢ dividida em 116 bairros, subdivididos em seis macro-regides

administrativas denominadas Secretarias Executivas Regionais (SER).

Foram observados a distribuicdo espacial e a identificacio de agregados
espaciais (clusters) ou areas de risco dos casos de HD/aids. O método estatistico de
estima¢ao de densidade de pontos por suavizagdo ou interpolagao utilizado foi a fungdo

Kernel estimator. Técnicas de alisamento empirico de Bayes também foram utilizadas.

Os métodos de analise espacial utilizados para avaliacdo de dependéncia
espacial dos casos foram o Indice Global de Moran I e o Indice Local de Analise
Espacial (Local Indicator of Spatial Analisis — LISA). Foi utilizado a ferramenta de
geoprocessamento Terraview versdo 4.0.0 (INPE, Sdao José dos Campos, Brasil) para
modelagem dos mapas temadticos e analise de vizinhanga, sendo esta classificada em
unidades espaciais com altas e baixas incidéncia de casos contiguas com areas também
com altas e baixas incidéncias, respectivamente: alto-alto e baixo-baixo; unidades com
baixa ou alta incidéncia cercadas por outras unidades com alta (alto-baixo) e baixas
(baixo-alto) incidéncias. No estudo, o desfecho foi analisado utilizando nivel de

significancia abaixo de 5% (p < 0,05).



RESULTADOS

Foram identificados 152 casos com HD. Foram encontrados 121 (79,61%)
homens e 31 (20,4%) mulheres. A razdo entre os sexos masculino e feminino foi de
1,43. A média de idade foi de 40,3 + 12,8 anos. O nivel de escolaridade mais frequente
compreendeu a faixa entre 4 e 7 anos de estudo (34,2%), seguido pela parcela de 8 a 11
anos (27,63%). A renda mensal demonstrou que a maioria dos casos (53,02%) recebem

no maximo 3 salarios minimos (aproximadamente US$920).

O periodo de maior concentracdo de casos registrados (72,4%) ficou entre
2003 e 2007, com maior casuistica em 2006, abrangendo mais de 20% da casuistica da

pesquisa.

Sessenta e oito (45,3%) pacientes tiveram o diagnodstico de aids durante a
internagcdo por HD no periodo estudado (p < 0,001). Apenas seis (4,1%) pacientes

acusaram registros de internamentos anteriores por HD.

Dos 116 bairros que compreendem o municipio de Fortaleza, 75 (64,7%)
foram citados pelos pacientes como logradouro atual. Todas as seis macro-regides de
Fortaleza (SER) foram citadas no periodo de estudo, apresentando maior casuistica na
regido noroeste do municipio, com trinta e dois (21,1%) casos, € menor nimero de
casos na regido nordeste, com quinze (10,2%) casos. A distribuicdo regional dos

pacientes HD/aids pode ser visualizado na Tabela 2 e Figura 7.

Tabela 1 Distribuicdo regional dos pacientes com histoplasmose disseminada/aids.

Regional Tatal
%o
| 29 19,7
Il 15 10,2
[} 23 15,6
v 21 14,3
v 32 21,8
VI 27 18,4
Total 147 100,0

Os mapas tematicos representam a malha geografica do municipio de
Fortaleza com os casos de HD/aids visualizados por alisamento bayesiano, onde o
gradiente de cores demonstra a casuistica por bairro: areas mais escuras identificam

regides administrativas com maior nimero de casos, enquanto poligonos brancos



demonstram auséncia de registros no periodo estudado. Observa-se um crescente

numero de casos com envolvimento de varias areas ao longo dos anos. (Figura 8).
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Figura 7 Distribui¢do espacial dos casos relativos a histoplasmose disseminada /aids por bairro em
Fortaleza, Ceara, 1999-2007.
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Figura 8 Distribui¢ao espacial por ano dos casos relativos a histoplasmose disseminada /aids por bairro

em Fortaleza, Ceara, 1999-2007.

O mapa de Kernel cumulativo do periodo demonstrou duas zonas de grande

concentragdo de casos de HD/aids na zona oeste do municipio, localizadas

principalmente nas regides noroeste e centro-oeste do municipio (Figura 9).
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Figura 9 Distribuiggo espacial dos casos de histoplasmose disseminada /aids.Fortaleza - CE. 1999 a

2007.

Para todos os anos de estudo, as distribuigdes dos indicadores em tercis
constataram associagdo entre areas com alta incidéncia de HD/aids e indicadores baixo
(0-33%) e médio (33,01-66%) de IES e IDH por bairro (IDH-B) na regido noroeste de
Fortaleza (Figura 10). O indice de DPP demonstrou que os casos se agruparam em areas
com alta (66,01-100%) densidade de casas (Figura 11). Nao foram observadas

diferencas nos outros indicadores estudados.
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Figura 10 Mapa da distribuicdo dos casos de histoplasmose disseminada /aids segundo endereco de
residéncia comparado com indice de esgotamento sanitério ¢ Indice de Desenvolvimento Humano dos

Bairros (IDHB). Fortaleza — CE. 1999 a 2007.
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Figura 11 Mapa da distribui¢do dos casos de histoplasmose disseminada/aids comparado com indice de

domicilios particulares por apartamentos (DPP apartamento). Fortaleza — CE. 1999 a 2007.

A Figura 12 apresenta o LISA cluster map para os coeficientes de
prevaléncia HD/aids. Observando as correlacdes locais para os casos de HD/aids,
verificou-se que bairros mais periféricos da cidade foram mais afetados pelos vizinhos
(p < 0.05). As unidades classificadas como alto-alto formaram um padrio fortemente
localizado na area oeste do municipio. Areas de baixa incidéncia foram identificadas em

bairros diametralmente opostos, na area leste da cidade.
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Figura 12 Incidéncia de casos de histoplasmose disseminada por bairro no municipio de Fortaleza

utilizando a técnica de LISA cluster map.



DISCUSSAO

A incidéncia exata da casuistica de histoplasmose disseminada no Ceara
ainda ¢ desconhecida. Desde o inicio da epidemia da aids, a HD tem sido identificada
com frequéncia crescente nos pacientes internados em hospital de referéncia para HIV
do Ceara, o que esta em consonancia com o aumento da incidéncia de aids em Fortaleza
(BEZERRA, 2009). A partir de 2006, houve significante aumento da casuistica, o que
pode ser explicado pelo aumento do niimero de pesquisas envolvendo histoplasmose

disseminada e melhora no diagndstico de casos suspeitos da doenga.

A maioria dos pacientes teve baixa renda familiar mensal, perfil que
corresponde a populagdo atendida no Hospital Sdo José de Doencgas Infecciosas, bem
como a caracteristica atual da populacdo mais afetada pela epidemia da aids no Brasil.
O nivel de escolaridade concentrou-se na faixa de 4 ¢ 7 anos de estudo (34,9%),
compreendendo o ensino fundamental incompleto, valores aproximados com os das
pesquisas acima citadas e em acordo com relatério da Coordenagdo de DST/aids de

Fortaleza (2009).

O Censo 2000 apresentou elevada confiabilidade de seus resultados devido a
utilizagdo de modernas tecnologias, como o mapeamento digital dos municipios, o
escaneamento e leitura otica dos questiondrios, controles gerencial e operacional via
Internet, dentre outras inovagdes tecnoldgicas (IBGE, 2011). Neste estudo, os dados de
pacientes diagnosticados com HD/aids foram analisados e georreferenciados quanto ao
seu logradouro na cidade de Fortaleza, permitindo a geragdo de mapas tematicos sobre a

distribui¢ao espacial da doeng¢a no municipio.

Através da visualizagdo dos mapas, notou-se uma heterogeneidade da
distribui¢do da populacdo com HD/aids na cidade. Dados da Coordenagdo de DST/aids
da Secretaria Municipal de Saude de Fortaleza (CEARA, 2009) demonstraram que ha
grande heterogeneidade de caracteristicas demograficas e epidemioldgicas entre as
regionais: a SER II apresentou maior numero de casos de aids (1.089) no periodo de
1983 a 2009, grande parte compreendida pelo género masculino (79,4%); a SER 1V se

destacou com o menor numero (694) de casos de aids, de ambos sexos.

Quando comparado com dados da Coordenagdao de DST/aids da Secretaria

de Saude de Fortaleza sobre distribuicao espacial de casos de aids residentes na cidade



(CEARA, 2009), constatou-se semelhanga das nuvens de pontos com a distribui¢io dos
casos de HD. O mapa tematico temporal utilizado na comparacdo foi o do quatriénio

2000 -2004, periodo mais proximo da presente pesquisa.

O ano com maior casuistica (2006) demonstrou um padrdo de concentracio
de HD em bairros periféricos da cidade. A Regional II, macro-regido que abriga bairros
com maior IDH municipal, apresentou a menor casuistica de HD/aids no estudo, apesar
de concentrar as maiores taxas de incidéncia de individuos com aids da cidade no biénio
2002-2003 (CEARA, 2009). Esse dado pode demonstrar que a co-infecgio HD/aids esta
sendo influenciada por outros fatores de risco que nao apenas os de infeccao pelo virus

HIV.

A distribuicdo espacial dos casos apresentou correspondéncia com alguns
indices socioambientais, com areas de maior casuistica apresentando menor cobertura
de esgotamento sanitario e IDH. A Regional V, que apresentou os bairros com menor
cobertura de esgotamento sanitario (indice proximo a 18,6%), apresenta maior
contingente populacional do municipio (452.875 habitantes), bem como a classe social
menos favorecida da populacio e maior percentual de mulheres com aids (CEARA,
2009). A Regional I apresentou casuistica importante de HD, e apresenta indices de
coleta de residuos (e abastecimento de agua semelhantes aos encontrados na Regional
V. E importante ressaltar tais fenomenos coincidentes em uma cidade onde
aproximadamente 94,9% da populacdo apresenta residéncia com abastecimento de 4gua,
95,46% tem seus residuos solidos coletados e somente 43,3% tem cobertura sanitaria
adequada (SANTOS, 2008). A influéncia dos municipios limitrofes na nuvem de pontos

deve ser ponderada com relevante importancia.

Variaveis como cobertura de esgotamento sanitario insuficiente e o baixo
IDH sao fatores comuns a todos os bairros com elevada casuistica de HD nas Regionais
da cidade. Esses fendmenos provavelmente convergem para uma realidade ndo
analisada na coleta de dados: o tipo de moradia, a baixa escolaridade do chefe de familia
e nivel baixo de renda familiar. Essas informagdes podem revelar costumes facilitadores
de infeccdo pelo fungo: trato com a terra (limpeza e conservagdo), criagdo de animais
em quintais (inclusive de aves) e o cultivo de arvores (frutiferas ou de paisagismo). Esta
ultima ganha importancia epidemiologica, pois arvores como a mangueira (Mangira

indica) provavelmente vinculam a presenca de morcegos as habitagdes humanas



vizinhas, uma vez que tais animais sdo atraidos pelo seu fruto ou polen (BEZERRA,
2009) e estdo implicados como dispersores desse fungo. Ao analisar o mapa de
distribui¢do dos indicadores de IDH por bairro, percebe-se uma estreita relagdo com a

distribuigdo dos casos de histoplasmose disseminada em Fortaleza (Figura 5).

O indice Global de Moran I autocorrelaciona espacialmente uma variavel ao
indicar semelhanga (ou ndo) entre os vizinhos, permitindo apontar a presenga de um
aglomerado espacial; os indicadores de Moran local (LISA) determinam a dependéncia
local dos casos em relagdo aos vizinhos, identificando padrdes de associagdo espacial
que podem vir a caracterizar agrupamentos espaciais (ANSELIN, 1995). As analises
realizadas através do LISA apontaram aglomerados de unidades espaciais significativos
nas Regionais I e V, que coincidem com areas de baixo IDH, refor¢ando uma indicagdo

para priorizagdo de areas de risco.

Este ¢ o primeiro estudo utilizando informagdes sobre a histoplasmose
disseminada associada ao HIV/aids usando SIG em Fortaleza, permitindo de forma mais
confiavel tragar o perfil de morbidade ¢ mortalidade da doenga e ampliar sua magnitude
como problema de saude publica na cidade. O uso de ferramentas de localizagdo
espacial exploratoria apontou evidéncias de que os padrdes espaciais e temporais da
amostra configuram-se em diferentes polos da cidade, mostrando que as desigualdades
ndo estdo concentradas em um nucleo compacto mas em areas periféricas, aumentando

o0 alcance para futuros estudos.
Limitacdes do estudo

Ao analisar os resultados obtidos, ¢ importante explorar algumas limitagdes
do estudo. Os 238 pacientes inseridos foram arrolados de pesquisas anteriores realizadas
por profissionais de saude no Hospital Sdo José de Doencas Infecciosas, e dentre estes
152 foram inseridos no estudo. Esse achado ndo pode ser utilizado como estimativa da
incidéncia de HD no municipio de Fortaleza, uma vez que mesmo abordando casos em
um hospital de referéncia no estado do Ceard, ndo foi analisado todos os casos de HIV
na populagdo registrados no periodo. Qualquer extrapolagdo dos resultados da pesquisa

para o grupo geral de pacientes com HIV/aids e HD deve ser feita com cautela.
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5.2 Dados nio inseridos no artigo

Analise descritiva das varidveis socioeconémicas e demograficas

O perfil da idade e sexo revelou que a maioria dos pacientes com HD/aids em
Fortaleza compreendeu individuos do sexo masculino, com idade média de 40,3 + 12,8
anos (IC 95%). Esses dados mostraram discordancias com outras pesquisas: no estudo
retrospectivo de De Francesco Daher e colaboradores, realizado no periodo de 1995 a
2004, a idade média encontrada em pacientes com HD/aids foi de 34 anos + 8§ anos (IC
95%). Achados semelhantes ao destes pesquisadores foram obtidos por Ramos (2008),
Bezerra (2009) e Freitas (2010). O periodo de coleta com maior abrangéncia no presente
estudo pode explicar as disparidades em sexidade apresentadas. Os dados podem ser
visualizados na Tabela 3. A maioria dos pacientes (61,84%) nasceu em Fortaleza e oito

(5,26%) dos individuos apresentavam nivel superior completo.



Tabela 2 Perfil socioecondmico, demografico e clinico da populagdo em estudo.

Variavel Populacao Populacio
IN=152) IN=152)
Socioecondomicas
Sexo Cidade de nascimento
Masculino 121 (79,61 %) Fortaleza 94 (61,84 %)
Feminino 31 (20,39 %) Outra 58 (38,16 %)
Idade (anos) Renda (salarios minimos)
19 — 29 anos 34 (22,37 %) Sem renda 35 (23,49 %)
30 —39 anos 44 (28,95 %) la3SM 79 (53,02 %)
40 — 49 anos 42 (27,63 %) 4a7SM 4 (2,01 %)
50 — 59 anos 17 (11,18 %) 8a10SM 3 (2,01 %)
+ 60 anos 15 (9,87 %) +10 SM 1 (0,67 %)
Escolaridade (anos)
Nenhuma 9 (5,92 %)
1 a3 anos 38 (25 %)
4 a7 anos 52 (34,21 %)
8 a 1lanos 42 (27,63 %)
+ 12 anos 8 (5,26 %)
Epidemiologia da histoplasmose
Ocorréncia Internamentos anteriores por
HD
1999 53,29 %) Sim 6 (3,95 %)
2000 53,29 %) Nio 142 (93,42%)
2001 10 (6,58 %)
2002 16 (10,53 %)
2003 23 (15,13 %)
2004 18 (11,84 %)
2005 19 (12,50 %) Diagnostico de aids em
internacio por HD
2006 31 (20,39 %) Sim 68 (44,74 %)
2007 25 (16,45 %) Nao 82 (53,95 %)

Epidemiologia do HIV

Individuo usudirio de drogas
ilicitas
Sim
Nao

20 (13,25 %)
113 (74,83%)

Uso de medicamentos do
tratamento anti-retroviral
(TARY)

Sim
Nao

Dados de tratamento

66 (43,42 %)
75 (49,34 %)

Resposta ao tratamento
Satisfatoria (alta)
Obito
Transferéncia

104 (69,80 %)
43 (28,86 %)
2(1,34 %)

Analise descritiva das variaveis relacionadas a HD e Aids

A histoplasmose disseminada foi a infeccdo que definiu o diagnoéstico de

aids em mais de 44% dos casos ocorridos em pacientes infectados pelo HIV. Esse

contingente supera resultados encontrados na literatura: Borges et al. (1997) identificou



HD como primeira infec¢do oportunista em 22,2% dos pacientes estudados; Holanda e
cols. (1998) encontraram uma casusistica de 50%, enquanto McKinsey et al. (1997),
Pietrobon et al. (2004) e Baddley et al (2008) e Freitas (2010) identificaram
respectivamente em 85%, 75,0%, 26,1% e 59% dos pacientes. Esses dados corroboram
a histoplasmose disseminada como uma doenga que frequentemente acomete pacientes
ainda no inicio da infec¢gdo por HIV (SAROSI & JOHNSON, 1992 apud DAHER,
2007).

Nesta pesquisa, o uso da TARV foi referido por menos da metade (43,4%)
dos pacientes com HD, o que ¢ discutido por Freitas (2010) como justificativa para o
aparecimento frequente de infeccdes oportunistas associadas a aids. A literatura associa
a ndo adesdo aos antirretrovirais a pacientes de baixo nivel socioeconomico. Estudo
realizado na Argentina identificou apenas 7% de usudrios de TARV entre 21 pacientes
soropositivos com HD (NEGRONI et al., 2004); Baddley et al. (2008) registrou uma
casuistica de 21,7% de uso de TARV em uma populagdo de 46 pacientes com HD/aids

residentes em Montgomery County.

O estudo encontrou um baixo nimero de usuarios de drogas entre os
portadores de HD (13,3%). Essa realidade pode ter sido causada pela coleta de dados
secundarios, onde ha dificuldade para identificar casos de usudrios de drogas, podendo
ocorrer sub-registro desta categoria nos autos de entrada na internagdo. Freitas (2010),
ao colher relatos dos pacientes, encontrou uma casuistica de 50% de usudrios de drogas
(maconha, crack e cocaina); estes afirmaram procurar casas abandonadas para fazerem
uso das referidas drogas (FREITAS, 2010). Essa condicao peculiar dos pacientes pode
ser associada a uma maior exposi¢ao ao Histoplasma nesses locais, em virtude da forte
associacao deste fungo com morcegos, presentes comumente em locais abandonados

(NEGRONI, 1996).

Apesar das diferencas descritas por ocupagdes apresentar significancia
estatistica (p=0,003), parece haver viés na tendéncia devido a grande diversidade de
profissoes relatadas nos prontuarios (Tabela 4). Negroni relata que algumas profissoes
podem ser fatores reconhecidamente associados a detec¢do de H.capsulatum e
relacionadas com o risco de histoplasmose em imunocomprometidos, como: trabalho
com animais ¢ terra (jardinagem), agricultura e construcdo civil (NEGRONI, 2005).

Dentre os que relataram ser “desempregados”, pode haver parcela elevada de



autdnomos e moradores de rua, que sofrem grande exposicao de agentes bioldgicos do
ambiente. Essa realidade sem vinculos pode explicar uma multiplicidade de
experiéncias de emprego, abrangendo contato com aves e frequentemente obras

(RAMOS, 2008).

Tabela 3 Distribuigdo dos pacientes por sexo quanto a ocupagao atual

Ocupacido  Homens Mulheres Populacio Ocupacido| Homens Mulheres Populacio

N) ™)
Aposentado 8 1 9 (5,92 %) | Estudante 5 2 7 (4,61 %)
(6.61 %) (3.23 %) (4.13%) (6.45 %)
Autdénomo 4 1 53,29 %) | Motorista 8 0 8 (5,26 %)
3.31%) (3.23 %) (6.61 %)
Cabeleireiro 10 2 12 (7,89 %) | Operério 8 0 8 (5,26 %)
(8.26 %) (6.45 %) (6.61 %)
Desempregado 8 12 20(13,16 %) | Servigos 7 1 8 (5,26 %)
(6.61 %) (38,71 %) gerais | (5.79 %) (3.23 %)
Doméstica 0 9 9 (5,92%)
(29,03%)
Outros 63 6 69
TOTAL 152




6 CONCLUSOES

1. O uso do Sistema de Informagdo Geografica (SIG) permitiu integrar informagdes do
banco de dados sobre HD/aids com o espago, constituindo uma poderosa ferramenta de
exame por meio dos mapas onde podem ser visualizados a densidade da doenga,

contribuindo no avango das analises espaciais.

2. Os resultados do estudo apontam padrdes distintos para a distribui¢do espacial da
HD/aids em Fortaleza, identificando-se bairros homogéneos de risco para a doenca. A
estratificacdo do municipio em areas de risco a partir de fatores s6cioambientais permite
enxerga-lo como um conjunto de subareas heterogéneas, o que facilita tomada de agdes

prioritarias de saude.

3. Os padrdes espaciais ao longo do tempo da casuistica relacionada a HD/aids
evidenciam que as desigualdades ndo se concentram em um ntcleo compacto, mas em
areas periféricas do municipio de Fortaleza assemelhadas com niveis médios e baixos de

cobertura sanitaria e IDH.
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APENDICE 1
FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

DISTRIBUICAO ESPACIAL DOS CASOS DE CO-INFECCAO HISTOPLASMOSE
E HIV NO MUNICIPIO DE FORTALEZA

1- Prontuario: Iniciais: Data de analise:
/ /

2- Dados Sécio-economicos:

Idade: DN: / /  Sexo: 1- masculino 2- feminino
Naturalidade/ Estado de nascimento: Ocupagio atual:

Renda: Anos de estudo:

1- sem renda 1- nenhuma

2- 1-3 salarios minimos (sm) 2-1a3 anos

3-4-7 sm 3-4 a7 anos

4- 8-10 sm 4-8all anos

5- mais de 10 sm 5- 12 anos ou mais
9- ignorado 9- ignorado

Enderego atual (bairro):

Logradouro:

4- Dados Epidemiolégicos — Histoplasmose

Data do internamento por histoplasmose: _ / /

Data diagnostico de histoplasmose: / /

5- Dados Epidemiologicos — HIV

Data diagnostico aids: ~~ /  / Data sorologia HIV: _ /  /

Valor do Gltimo T CD4+  cel/mm’ CcvV Data / /
Internamentos anteriores pelo HIV? Sim ( ) Nao( ) Quantos?

Usuario de drogas ilicitas? 1- Sim 2- Néo

Uso de medicamentos anti-retrovirais (TARV)? Sim ( ) Néao ( )

6 — Dados de tratamento

Resposta ao tratamento: 1- satisfatoria / / 2- obito / /

3- transferéncia / /
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ANEXO 2

TRABALHOS APRESENTADOS EM CONGRESSOS

Relations between social and environmental indicators and
ilistribution of cases of disseminated histoplasmosis associated
with aids in Fortaleza/ CE from 1900 (o0 2007,
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Epidemiological aspects of patients with disseminated
histoplasmosis associated with aids in a referral hospital in
Fortaleza/ CE from 1999 to 2007,
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= Introdoction

Simce the beginping of the HIV epidemic in
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¥ Materials and Methods
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= Conclusion

This sty demorstrates that  disseminated
histoplasmosis axcociated with HIV AIDS affects
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ANEXO 3

SPATIAL DISTRIBUTION OF DISSEMINATED HISTOPLASMOSIS AND
AIDS IN AN ENDEMIC AREA IN NORTHEASTERN BRAZIL.

Francisco Gustavo Silveira Correial, Carlos Henrique Moraes de Alencarl,

. o . ey~ 1
Terezinha do Menino Jesus Silva Leitio'”

1- Department of Community Health, School of Medicine, Federal University of Ceara,

Fortaleza, Brazil

Summary

OBJECTIVE To evaluate the spatial distribution of the prevalence of disseminated
histoplasmosis (DH) associated with AIDS in Fortaleza, Ceara.

METHODS A spacial analysis study of DH/AIDS cases was performed based on
secondary data from medical records of a referral hospital. Districts were used as
aggregation units. Georeferenced sociodemographic and epidemiological data was

related with environmental indicators.

RESULTS In total, 152 patients were included. The ratio of males and females was
1.43, the mean age was 40.3 + 12.8 years, the education level was more frequent in the
range between 4 and 7 years of study (34.9% ) and most (53.02%) received up to 3
minimum wages. Sixty-eight (45.3%) patients were diagnosed with AIDS during the
hospitalization for HD during the study period (P <0.001). There was a predominance of
unemployed (13.16%, p = 0.003), the majority (38.71%) corresponding to women. The
association of point cloud maps with socialenvironmental indicators showed a
relationship with low coverage of sanitation and HDI. The rate of permanent private

households showed that cases were clustered in areas with high density homes.



CONCLUSION This is the first study using GIS information on Disseminated
Histoplasmosis associated with HIV in Fortaleza, showing that inequalities are not
concentrated in a compact core but spread in peripheral areas, which provide planning,

monitoring and evaluating specific intervention measures.

Keywords Disseminated histoplasmosis, spatial analysis, epidemiology, Ceara

Introduction

Histoplasmosis is considered the most common endemic mycosis in humans, with a
cosmopolitan distribution and significant impact in Brazil. In recent decades, this
infection caused by Histoplasma capsulatum has emerged as an opportunistic pathogen
in individuals with impaired cellular immunity such as patients on prolonged
corticosteroid therapy, transplant recipients, and immunocompromised patients who
developed acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). The infection is characterized
by a wide spectrum of manifestations ranging from asymptomatic illness to severe

disseminated histoplasmosis (DH).

Disseminated histoplasmosis has been an acquired immunodeficiency syndrome
(AIDS)—defining illness since 1987, according th the Centers for Disease Control and
Prevention. The State of Ceard, northeast of Brazil, has been highlighted as an area of

high reporting of cases of DH/AIDS in the country.

In this context, the application of Geographic Information Systems (GIS) in
epidemiological studies enables the management of spatial information as a category of
analysis, making it a powerful tool for connection between environment and public
health. We evaluated patterns of spatial distribution and high risk areas related to

incidence of DH associated with AIDS in Fortaleza, Ceara.

Materials and methods



Study area, population and design

The study was conducted in Fortaleza, capital of Ceard, located in northeastern Brazil.
According to the Brazilian Institute of Geography and Statistics - IBGE, Fortaleza is the
fifth most populated Brazilian city, with an estimated of 2.452.185 inhabitants and
population density of 7,786.52 inhabitants / km 2, corresponding to approximately 30%
of the population of the State (IBGE, 2011).

We performed a retrospective study conducted with HIV patients admitted between
January 1999 and December 2007, based on data obtained from a referral hospital in the

state of Ceara, north-east of Brazil.

The sample population was conducted with HIV patients from Fortaleza, defined
according to the Ministry of Health, which entered the service of the HSJ, in use or not
of antiretroviral therapy (7erapia antiretoviral - TARV), over 18 years of both sexes.
The diagnosis of histoplasmosis was defined as patients with new episode or recurrent
HD during the period of internation, confirmed by the isolation of the fungus and / or
histological examination of biopsies. Were also collected from medical records data

sheet information for research SINAN were suitable for research.

Socioeconomic data evaluated were sex and age, current address information,
education, income and current occupation. Income was categorized into five levels: no
income; 1-3 salaries, 4-7, 8-10 and >10. Education was segmented into none (illiterate),
1-3 years of study, 4-7, 8-11 and 12 years or more. The epidemiology of histoplasmosis
was defined as HD diagnosis into the current or previous current admission; HIV
epidemiology data concerning date of AIDS diagnosis, previous admissions for HIV,
regular use of illicit drugs and use of TARV. Laboratory data evaluated were CD4
(cells/mm3) and viral load (VL) levels. Information about outcome involved discharge,

death or transfering to another health facility.

The population data for the period were obtained from the Brazilian Institute of
Geography and Statistics (IBGE), which performed a large research about the Brazilian
people census from 2000 (avaiable at http://www.ibge.gov.br).

Socioenvironmental indicators used in the study were defined according to Santos
(2006), which examined the status of the collection system of solid waste in Fortaleza.

The present study selected five indicators: resident population (RP), Human



Development Index (HDI), resident population by type of permanent household index
(PPH), water supply, sewerage and waste collection coverage index. These indicators

were described in Table 1.

Index Description

Resident Population (RP) Number of persons residing in the
neighborhoods in the Regional excluding the
floating population.

Human Development Index (HDI) Reflects the level of Regional Development,
representing aspects of the educational services
(literacy rate, school enrollment), longevity of
the population (life expectancy) and income
(PIB per capita).

Resident population by species of the | Number of persons residing in dwellings,
Permanent Private Household (PPH) subdivided into house, apartment, room and
improvised by the resident population of a
neighborhood.

Water Supply (WSI) Amount of private households supplied by
water from the general network by the total
number of households in a neighborhood. The
regional index was obtained by averaging all
the scores obtained in the neighborhoods.

Sewage Index (SI) Number of households covered by the general
network of sewage collection by the total
number of households in a certain
neighborhood.

Waste Collection Index (WCI) Number of households served by public
cleaning services (garbage collected) by the
total number of households in a neighborhood.

Table 1 Socioenviromental indicators surveyed in Fortaleza, followed by code and
description.

Spacial and statistical analysis




For the spacial analysis, we adopted the districts as the unit of analysis. Fortaleza is
divided into 116 districts, subdivided in six macro-administrative regions denominated

Regional Executive Departments (Secretarias Executivas Regionais — SER.

Descriptive spacial analysis were modeled applying the Kernel estimator and empirical
Bayes smoothing techniques. To estimate the density of cases in a position (x, y), we
counted the number of events within a given radius value » around (X, y). This score is
weighted by the distance of each event to the reference point (x, y) through the

smoothing function.

The spatial analysis methods used to evaluate spatial dependency of cases were the
Global Moran's I index, which autocorrelated spatially variable to indicate a similarity
(or not) between the neighbors, and the calculation of the indicators of the local Moran
(LISA). The Moran index explored the degree of spatial dependence from an estimate of
covariance between the polygons. It allows identifying values significantly high and
positive, pointing out the presence of a "cluster" of both values equal to both high and

low.

Local Moran index (LISA) was used to identify spatial clustering of incidence rates of
HD / AIDS significant. This analysis was performed using the program that provided
the Terraview LISA cluster map, which shows only neighborhoods with statistical
significance (p <0.05) in quarters classified into four possibilities: high-high and low-
low (representing spatial units with high and low incidences of neighboring units also
high and low incidences); high-low and low-high (showing units with low and high
incidences surrounded by units with high and low incidences). The first two cases show

areas of critical areas and the last two transition areas.

Ethical aspects

The research protocol was reviewed and approved by the Ethical Committe of the

Intituition. No variables allowed identification of individuals.



Results

We analyzed 152 patients with HD. There were 121 (79.61%) men and 31 (20.4%)
women. The ratio between males and females was 1.43. The mean age was 40.3 + 12.8
years (CI 95%). The most level of education covered 4 to 7 years of study (34.9%),
followed by 8 to 11 years (27.63%). The majority monthly income (53.02%) showed

that cases receive less than three minimum wages (approximately $ 920).

The period of greatest concentration of cases reported (72.4%) was between 2003 and

2007, with larger samples in 2006, covering more than 20% of the survey sample.

Sixty-eight (44.7%) patients were diagnosed with AIDS during the hospitalization for
HD during the study period (p<0.001). Only six (4.1%) patients have accused previous

records of hospitalizations for DH.

The most frequent occupation were unemployed (13.16%, p=0.003), which
categorization by gender revealed that the majority (38.71%) of the unemployed were
women. A small percentage of cases (5.92%) were composed by unpaid domestic

activities; same frequency was found for retirees.

Seventy-five (64.7%) districts of Fortaleza were cited. All six SER presented cases in
the period, presenting the largest sample in the northwest of the city, with thirty-two
(21.1%) cases, and fewer cases in the northeast, with fifteen (10.2%) cases. The regional
distribution of HD/AIDS patients can be seen in Table 2. Figure 1 shows the prevalence

of cases in all the period.

Regional Ll
Yo
| 29 19,7
] 15 10,2
I 23 15,6
Iv 21 14,3
Y 32 21,8
Vi 27 18,4
Total 147 100,0

Table 2 Regional distribution of disseminated histoplasmosis /AIDS patients.
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Figure 1 Spacial distribuition of cumulated prevalence related to HD/AIDS by district
in Fortaleza, Ceara, Brazil, 1999-2007

Kernel estimator map of accumulated cases showed higher concentration in areas that

comprise the west of the city, encompassing mainly SER I, III and IV (Figure 2).
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Figure 2 Kernel estimator map of cumulated prevalence related to HD/AIDS in

Fortaleza, Ceara, Brazil, 1999-2007.



Socioenvironmental indicators founded association between areas with high incidence
of HD/AIDS indicators and low (0-33%) and average (33.01 to 66%) of SI and HDI by
neighborhood (HDI-B) in the northwest of Fortaleza. PPH index showed cases were
grouped into areas with high (66.01 to 100%) density houses. No differences were

observed in the other indicators.

Figure 3 shows LISA cluster maps for the incidence rates HD/AIDS. The units classified as
high-high clusters concentrated in northwestern areas (p<0.03), and the neighborhoods
covered by the SER V in southwest areas (p<0.01). Clusters of neighborhoods with low

incidence (low-low) were located predominantly in eastern areas of town.
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Figure 3 Incidence of DH/AIDS cases by neighborhood using the technique of LISA cluster
map,Fortaleza, Brazil, 1999-2007.

Discussion

The exact incidence of the sample of disseminated histoplasmosis in Ceara is still unknown.
Since the beginning of the AIDS epidemic, the HD has been identified with increasing
frequency in patients at the Hospital HIV Reference of Ceard, which is in line with the
increased incidence of AIDS in Fortaleza (Bezerra, 2009). From 2006, a important increase in
sample size, which can be explained by the increasing number of studies involving

disseminated histoplasmosis and improvement in screening patients with suspected disease.
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The city of Fortaleza is divided into six administrative regions called Regional Executive
Secretariats (SER). These departments have the important task of organizing sectoral policies
and implement specific actions for each population group, once serving articulated a social

safety net (ANDRADE, 2006 apud EPIDEMIOLOGICAL BULLETIN STD / AIDS, 2009).

The thematic maps showed heterogeneity of the population distribution. Data Coordination of
STD / AIDS of the Ministry of Health of Fortaleza - SMS (2009) demonstrated that there is
great heterogeneity of epidemiological and demographic characteristics between the regional:
SER II had a higher number of AIDS cases (1089) in the period 1983 to 2009, largely
understood by males (79.4%); SER IV stood out with the lowest number of AIDS cases, of

both sexes.

The Region II had the lowest casuistry DH / AIDS in the study, while focusing the highest
rates of incidence of AIDS patients in the city in 2002 and 2003 (EPIDEMIOLOGICAL
BULLETIN STD/AIDS, 2009). This finding may demonstrate that co-infection HD/AIDS is
being influenced by other risk factors not only for HIV infection. A comparison between
cumulated prevalence related to HD/AIDS cases and resident AIDS cases in city for the
period of 2000-2004 (Coordination of DST/AIDS of the Secretariat of Health of Fortaleza-

SMS) showed a clear confluence of cases in central and west areas of the city

The spatial distribution of the cases showed some correspondence with social-environmental
indices, with areas of larger samples exhibited low sanitation coverage and HDI. SER V, who
presented the districts with the lowest sanitation coverage, presents the most populous city
(452,875 inhabitants), as well as lower-income population and a higher percentage of women
with AIDS (EPIDEMIOLOGICAL BULLETIN STD / AIDS, 2009). The SER I presented
important and presents indices of waste collection and water supply similar to those found in
the SER V. Importantly, such phenomena coinciding in a city where approximately 94.9% of
the population has residence with water supply, 95.46% have their waste collected and 43.3%
have adequate health coverage (SANTOS, 2008). This is the first description of a connection

between socioenvironmental factors with HD/AIDS patients in the region.

Variables such as inadequate sanitation coverage and low HDI are factors common to all
districts wich casuistry was important. These phenomena probably converge to a reality not
analyzed in data collection: the type of housing, poor education of household head and low
family income may reveal ways of fungus infection, like soil manipulation, breeding of birds

and tree crops for landscaping or fruit feeding. This has a very epidemiological importance,
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because trees like mangotree (Mangira indica) probably is linked to the presence of bats
nearby human habitations, once these animals were attracted by its fruit (Bezerra, 2009). This
information can clarify a relationship of environmental occurrence of this endemic mycosis to
the area of accumulation of organic matter and manure (EISSENBERG & GOLDMAN, 1991,
Guimarides et al., 2006; Kauffman, 2009).

The analyzes performed using the LISA showed significant spatial clusters of units in the
Regional I and V, which coincide with areas of low HDI, reinforcing an indication for
prioritization of risk areas. This results contribute for the establishment of coordinated
intersectional strategies, serving as a planning grant for inclusive public policies to minimize

socio-spatial inequalities and determinants in the health-disease process, often trivialized.

The profile of age and sex revealed that the majority of patients with HD / AIDS in Fortaleza
comprised males, mean age 40.3 + 12.8 years. These data showed discrepancies with other
studies: in a retrospective study of De Francesco Daher ef al. with patients with HD / AIDS,
conducted from 1995 to 2004, the mean age was 34 years + 8 years; similar results were found
by Ramos (2008), Bezerra (2009) and Freitas (2010). When the variable age is analyzed by
tracks, there is great consonance with the bands between 19-29 and 30-39 years, the same with
the highest number of AIDS cases in the city (SMS, 2009). This range of 20 to 40 years
represents almost 90% of the economically active population and greater sexual and
reproductive activity (SMS, 2009). The level of education (4 and 7 years) was similar with
other studies and the report of the Coordination of STD / AIDS in Fortaleza (2009).

DH infection was an AIDS-defined illness in more than 44% of HIV cases. This quota
exceeds results founded in literature: Borges et al. (1997) identified 22.2% of HIV patients
with DH as the first opportunistic infection; Holland ez al. (1998) found 50% of casuistry,
while McKinsey et al. (1997), Pietrobon et al. (2004), Baddley ef al. (2008) and Davis (2010)
identified respectively by 85%, 75.0%, 26.1% and 59% of patients. These data confirm DH as
a disease that often affects patients even in early HIV infection (JOHNSON & Sarosi, 1992
apud DAHER, 2007).

Use of ART was reported by less than half (43.4%) patients with DH, which is discussed by
Freitas (2010) as justification for the frequent appearance of opportunistic infections
associated with AIDS. The literature associated with nonadherence to antiretroviral drugs to
low socioeconomic patients: study in Argentina found only 7% of ART users from 21

seropositive patients with HD (Negroni et al.,, 2004); Baddley et al. (2008) recorded a
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casuistry of 21.7% in a population of 46 patients with HD/AIDS residing in Montgomery
County.

A low number of drug users among patients with HD were founded in the study (13.3%). This
reality may have been caused by secondary data collection, where it is difficult to identify
cases of drug users, and may be underreporting in the records. Freitas (2010), collecting
reports of patients, founded among her casuistry 50% drug users (marijuana, crack and
cocaine); they said make use of these drugs into abandoned houses (Freitas, 2010). This
peculiar condition may be associated with greater exposure to the fungus spores in these
locations due to the stronger association between birds and bats drops and the presence of

H.capsulatum (Negroni, 1996).

Despite the differences described statistical importance (p=0.003), there seems to be bias in
the trend due to the great diversity of occupations / professions reported in the medical
records. Negroni reports that some occupations may be associated with factors of
H.capsulatum detection and related risk of histoplasmosis in immunocompromised patients:
working with animals and soil (gardening), agriculture and construction (Negroni, 2005).
Among those who reported being "unemployed", there may be high share of self-employed
and homeless, suffering great exposure of biological environment. This reality without ties
can explain a multitude of experiences of employment, including contact with birds and often

works (Ramos, 2008).

The Census 2000 showed high reliability of its results due to use of modern technologies such
as digital mapping of the municipalities, the scanning and optical reading of the
questionnaires, managerial and operational controls over the Internet, among other
technological innovations (IBGE, 2012). Sinan notified, controls and processes cases of
AIDS, viral hepatitis and some sexually transmitted diseases at the national level, providing
information to analyze the profile of morbidity and mortality. The instruments of reporting
and investigation forms are specific and must be recorded carefully all the information listed
to allow analysis and comparison of data. According to Law 6.259/75 and Decree 05/2006,
notification is mandatory for AIDS (BRAZIL, 2012).

It is important to explore some limitations of the study. The 238 patients enrolled were
enrolled from previous surveys conducted by health professionals in the HSJ, and 152 of these
were analyzed. This finding can not estimate the incidence of DH in Fortaleza, since even

addressing cases in a referral hospital in the state of Ceara, was not analyzed all cases of HIV
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in the population recorded in the period. Any extrapolation of survey results for the overall

group of patients with HIV/AIDS and HD should be done with caution.

In conclusion, this is the first study using information on Disseminated Histoplasmosis
associated with HIV/AIDS using GIS in Fortaleza, allowing more reliably trace the profile of
morbidity and mortality from the disease and scaling its magnitude as a public health problem
in the city. This demonstrated his ability as a tool for integrating maps for the advancement of
the spatial analysis of this disease in the city. The use of the tools of exploratory spatial
location pointed to evidence that the spatial and temporal patterns of the sample related to the
HD/AIDS are configured in different poles of the city, showing that inequalities are not
concentrated in a compact core but the like in peripheral areas, greatly increasing the scope of

the natural history of disease.

Limitations of the study

Is important to explore some study limitations when analyzing this results. This 152 patients
sample founded can not be used to estimate the incidence of DH in Fortaleza, once was not
analyzed all HIV cases in the population recorded in the period. Any extrapolation to the

general group of patients with DH and HIV/AIDS should be done with caution.
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