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RESUMO

A paracoccidioidomicose (PCM) €& uma micose endémica na América Latina.
presente em regides de vulnerabilidades sociais. E uma doenga com significativo
impacto na saude publica, pois representa a oitava causa de morte por doencas
infecciosas e parasitarias no Brasil. Dentro desse contexto, o estado de Sao Paulo
(SP) se destaca como a unidade federativa com maior quantidade de casos. Assim,
o objetivo desse trabalho consistiu em verificar se as taxas de internacéo e de
mortalidade por PCM em SP sofreram influéncia antropica e climatica entre os anos
de 2006 a 2020. Através de bancos de dados secundarios de abrangéncia nacional,
informagdes sanitarias (nUmero de internagdes e ébitos por PCM), socioecondmicas,
demograficas e climaticas foram coletadas e analisadas através de testes de
correlacdo de Spearman e de regressao multipla. Através da analise de correlagao
verificou-se que as variaveis sociais impactaram de maneira significativa nas
morbimortalidade de PCM, com destaque para o acesso ao SUS. Morar em
pequenos centros urbanos, com menor acesso aos servigos de saude parece ser um
importante preditor para PCM. Em relacdo as demais variaveis, foram encontradas
correlagdes positivas fracas para produgao de algumas cultivos e para temperatura.
A precipitagdo se correlacionou fracamente e de maneira negativa com as
hospitalizagbes e com os Obitos. O modelo de regressdo multipla reforcou a
influéncia do acesso ao SUS, da temperatura e das variadveis sociodemograficas no
contexto epidemiolégico da PCM. Nossos resultados indicam que as internacgdes e
Obitos por PCM representam um importante indicador de vulnerabilidade social em
Sao Paulo. Assim, nosso estudo reforga a importancia de de medidas para mitigar o
impacto social e ambiental desta doenca, especialmente em municipios de baixo

nivel socioecondmico.

Palavras-chave: Paracoccidioidomicose, Morbidade, Mortalidade, Clima, Fatores

socioecondémicos, Saude publica.



ABSTRACT

Paracoccidioidomycosis (PCM) is an endemic fungal disease in Latin America that
occurs in socially disadvantaged regions. It is a disease with a significant impact on
public health, as it is the eighth cause of death from infectious and parasitic diseases
in Brazil. In this context, the state of Sdo Paulo (SP) stands out as the federative unit
with the highest number of cases. Therefore, the aim of this work was to verify
whether hospitalization and mortality rates due to PCM in SP between the years
2006 and 2020 are under anthropogenic and climatic influence. Health information
(number of hospitalizations and deaths due to PCM), socioeconomic, demographic
and climatic conditions were collected via national secondary databases and
analyzed using Spearman correlation and multiple regression tests. The correlation
analysis revealed that social variables have a significant impact on PCM morbidity
and mortality, with access to public health services being the most important. Living
in small urban centers with less access to health services appears to be an important
predictor of PCM. In terms of the other variables, weak positive correlations were
found for the production of some crops and for temperature. Rainfall was weakly and
negatively correlated with hospitalizations and deaths. The multiple regression model
strengthened the influence of access to SUS, temperature and socio-demographic
variables in the epidemiological context of PCM. Our results suggest that
hospitalizations and deaths due to PCM are an important indicator of social
vulnerability in Sado Paulo. Therefore, our study emphasizes the importance of
interventions to mitigate the social and environmental impact of this disease,

especially in municipalities with low socioeconomic levels.

Keywords: Paracoccidioidomycosis, Morbidity, Mortality, Climate, Socioeconomic

factors, Public health.
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Resumo: A paracoccidioidomicose (PCM) ¢ uma importante micose sistémica endémica na
América Latina que apesar de se enquadrar nos critérios da OMS ainda nao se encontra no
portfolio de doengas negligenciadas. Representando a oitava causa de morte por doengas
infecciosas e parasitarias no Brasil, a depender de contextos geograficos, sociais ¢
econdmicos, a PCM pode ser um grave problema de saude publica. Por esse motivo,
objetiva-se verificar se as taxas de internacao e de mortalidade por PCM no estado de Sao
Paulo sdo influenciadas por fatores socioecondmicos, demograficos e climaticos durante o
periodo de 2006 a 2020. Através da analise de correlacdo e regressao multipla dos dados
oriundos de bancos de dados de abrangéncia nacional verificou-se a influéncia de algumas
variaveis sobre as taxas de PCM, sendo: densidade demografica (DD), indice de
desenvolvimento humano municipal (IDHM), acesso ao SUS, producdo de café¢ e
cana-de-agucar, esgoto sanitario adequado, precipitacao total, temperatura média e velocidade
média do vento. Entre os resultados encontrados, obteve-se correlagdes negativas moderadas
entre a taxa de internacdo (TI) e IDHM, DD e acesso ao SUS; negativa fraca para
esgotamento sanitdrio, e correlagdes positivas fracas para produgcdo de café e de
cana-de-agtcar. As correlagdes entre a taxa de mortalidade (TM) se apresentaram negativas
moderadas para IDHM e DD; forte para acesso ao SUS e positiva fraca para produgdo de café.
Com relagdo as variaveis climaticas observamos correlacao positiva fraca entre a média da
temperatura e ambas as taxas e negativa fraca entre a média da precipitacdo e TI e TM. O
modelo de regressao multipla reforgou a influéncia do acesso ao SUS, da temperatura e de
algumas varidveis sociodemograficas. O trabalho permitiu a compreensdo da complexidade da
dindmica da prevaléncia da PCM e possibilitou concluir que a taxa de internagdao e
mortalidade por PCM no estado de Sdo Paulo ¢ influenciada por fatores socioecondmicos,
demograficos e climaticos no periodo de estudo analisado.
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Palavras-chave: Micoses sistémicas, Morbidade, Mortalidade, Clima, Fatores
socioecondmicos, Saude publica.

Assessment of the influence of socioeconomic, demographic and climatic
factors on morbidity and mortality due to paracoccidioidomycosis in the
state of Sao Paulo.

Abstract: Paracoccidioidomycosis (PCM) is an important systemic mycosis endemic in Latin
America that, despite having been included in the WHO criteria, is not yet included in the
portfolio of neglected diseases. Representing the eighth cause of death from infectious and
parasitic diseases in Brazil, depending on geographic, social and economic contexts, PCM can
be a serious public health problem. For this reason, we objectively verify whether
internationalization and mortality rates due to PCM in the state of Sdo Paulo are influenced by
socioeconomic, demographic and climatic factors during the period from 2006 to 2020.
Through confirmation analysis and multiple regression of data from nationwide databases
obtain the influence of some variations on PCM rates, namely: demographic density (DD),
municipal human development index (IDHM), access to SUS, coffee and sugar cane
production - sugar, adequate sanitary sewage, total selection, average temperature and average
wind speed. Among the results found, moderate correlations were obtained between the
internationalization rate (IT) and IDHM, DD and access to the SUS; negative failure for
sewage, and positive correlations failure for coffee and sugar cane production. Correlations
between mortality rate (MR) are moderately moderate for MHDI and DD; strong for access to
SUS and positive failure for coffee production. Regarding climate variations, we observed
positive gaps between the mean temperature and both rates and weak negative gaps between
the mean variation and TI and TM. The increasing regression model reinforced the influence
of access to the SUS, temperature and some sociodemographic variables. The work allowed
us to understand the complexity of the dynamics of PCM prevalence and made it possible to
conclude that the internationalization and mortality rate from PCM in the state of Sao Paulo is
influenced by socioeconomic, demographic and climatic factors during the study period
investigated.

Keywords: Systemic mycoses, Morbidity, Mortality, Climate, Socioeconomic factors, Public
health.

Evaluacion de la influencia de factores socioeconomicos, demograficos
y climaticos sobre la morbilidad y mortalidad por paracoccidioidomicosis
en el estado de Sao Paulo.

Resumen: La paracoccidioidomicosis (PCM) es una importante micosis sistémica endémica
de América Latina que, a pesar de haber sido incluida en los criterios de la OMS, atn no esta
incluida en el portafolio de enfermedades desatendidas. Representando la octava causa de
muerte por enfermedades infecciosas y parasitarias en Brasil, dependiendo del contexto
geografico, social y econdémico, la PCM puede representar un grave problema de salud
publica. Por esta razén, verificamos objetivamente si las tasas de internacionalizacion y
mortalidad por PCM en el estado de Sdo Paulo estdn influenciadas por factores
socioeconomicos, demograficos y climaticos durante el periodo de 2006 a 2020. A través de
andlisis de confirmacion y regresion multiple de datos de bases de datos a nivel nacional
obtenemos la influencia de algunas variaciones en las tasas de PCM, a saber: densidad
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demografica (DD), indice de desarrollo humano municipal (IDHM), acceso al SUS,
produccion de café¢ y cafia de azlcar - azlcar, alcantarillado sanitario adecuado, seleccion
total, temperatura media y velocidad media del viento . Entre los resultados encontrados, se
obtuvieron correlaciones moderadas entre la tasa de internacionalizacion (T1) y el IDHM, DD
y el acceso al SUS; fracaso negativo para las aguas residuales y correlaciones positivas
fracaso para la produccion de café y cana de azlcar. Las correlaciones entre la tasa de
mortalidad (TM) son moderadamente moderadas para el IDHM y el DD; fuerte para el acceso
al SUS y fracaso positivo para la produccion de café. En cuanto a las variaciones climaticas,
observamos brechas positivas entre la temperatura media y ambas tasas y brechas negativas
débiles entre la variacion media y TI y TM. El modelo de regresion creciente reforzé la
influencia del acceso al SUS, la temperatura y algunas variables sociodemograficas. El trabajo
permitio comprender la complejidad de la dindmica de la prevalencia de PCM y concluy6 que
la internacionalizacién y la tasa de mortalidad por PCM en el estado de Sao Paulo esta
influenciada por factores socioeconémicos, demograficos y climaticos durante el periodo de
estudio investigado.

Palabras clave: Micosis sistémicas, Morbilidad, Mortalidad, Clima, Factores
socioeconomicos, Salud publica.

1 INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) ¢ uma importante micose sist€émica endémica na América
Latina (HAHN et al, 2022) causada pelo fungo termodimoérfico das espécies
Paracoccidioides brasilienses e Paracoccidioides lutzii. A infeccdo por PCM ¢ adquirida pela
via respiratoria por meio da inala¢do de conidios fingicos suspensos no ar. Devido ao seu
dimorfismo, o fungo se apresenta como células leveduriforme multibrotantes na temperatura
de 37°C. Essas leveduras desencadeam a infec¢do em homens e animais, sendo raros os casos
de doenca neste ultimo grupo (KIOSHIMA et al., 2021; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

As pessoas acometidas pela PCM podem apresentar a forma aguda/subaguda (juvenil)
e a forma cronica. A forma aguda/subaguda ¢ caracterizada por lesdes cutaneas disseminadas,
linfadenomegalia, hepatoesplenomegalia, sintomas digestivos, envolvimento osteoarticular e,
raramente, comprometimento pulmonar. Interessante ressaltar que essa forma ¢ indicativa de
area endémica, visto que o individuo manifesta sinais e sintomas algumas semanas ou meses
apos a infecgdo. J4 a forma cronica ¢ responsavel pela maioria dos casos de PCM (74 a 96%)
e atinge principalmente adultos com 30 a 60 anos de idade. Nessa forma clinica, as
manifestagdes clinicas ocorrem meses a anos apds a infeccdo, sendo as mais comuns:
comprometimento pulmonar (90% dos pacientes), lesdes cutaneas e de mucosa das vias
aerodigestivas superiores (MARTINEZ, 2015; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018).

A PCM ¢ frequente na América do Sul, sendo o Brasil responséavel por 80% dos casos.
Essa micose consiste na oitava causa mais importante de mortalidade por doencas infecciosas
cronicas no Brasil (DE OLIVEIRA et al., 2015). O estado de Sao Paulo (SP), area de estudo
dessa pesquisa, ¢ uma area de alta incidéncia de PCM, sendo a unidade federativa com maior
quantidade de casos. Importante ressaltar que foi em SP o primeiro relato de PCM feito por
Adolpho Lutz em 1908 (LIFE, S.d; HAHN et al., 2022). Segundo o Sistema de Informagdes
sobre Mortalidade - SIM do Brasil, o estado registrou 18 dos 70 casos de mortalidade pela
micose em 2022, representando 25% dos casos nacionais (BRASIL, 2022).

Apesar do seu impacto na saude publica, a PCM ndo integrava a lista nacional de
doengas de notificagdo compulsoria no Brasil até fevereiro de 2020 (Portaria n.° 264, de 17 de
fevereiro de 2020). Esse fato explica, pelo menos parcialmente, a inexisténcia de dados
epidemioldgicos que retratem a verdadeira magnitude e transcendéncia da PCM em nivel
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nacional (MILLINGTON et al., 2018; BRASIL, [S.d.]; BRASIL, 2020). No estado de Sao
Paulo, no entanto, a PCM s06 foi adicionada a lista em 2024 através da Resolucao SS n° 88, de
24 de abril de 2024.

A PCM nao se encontra no portfoélio de doencas tropicais negligenciadas (DNT) da
OMS. No entanto, ¢ uma doenca que preenche os critérios para ser considerada como tal,
visto que ¢ endémica para comunidades empobrecidas localizadas em areas tropicais (WHO,
2024). Segundo Griftiths, Colombo, Denning (2019), essa micose ¢ uma importante causa de
mortalidade, com morbidade significativa, que afeta predominantemente populagdes mais
pobres dos paises latino-americanos.

Além dos determinantes sociais, os fatores econdmicos influenciam na incidéncia da
PCM. Um fator de risco para a aquisi¢do dessa doenga ¢ o manejo do solo contaminado
durante praticas agricolas. Observa-se que a maioria dos pacientes contaminados exerceram
esse tipo de atividade nas duas primeiras décadas da vida (SHIKANAI-YASUDA et al.,
2018).

De acordo com Costa et al. (2019), o meio ambiente pode modificar a dinamica da
ocorréncia das micoses. Pesquisadores apontaram que a distribuicdo geografica da PCM
causada por diferentes espécies de Paracoccidioides pode estar associada a condigdo que cada
espécie fungica possui de produzir propagulos infectantes nas condigdes ambientais em que se
encontram (ARANTES et al., 2016). Sendo assim, objetiva-se com esse trabalho verificar se
as taxas de internacdo e mortalidade por paracoccidioidomicose no estado de Sao Paulo ¢
influenciada por fatores demograficos, socioecondmicos e climdticos durante o periodo de
2006 a 2020, tendo em vista a caréncia de estudos que contemplam essas analises para o
estado estudado

2 METODOLOGIA
2.1 Area de estudo

O Estado de Sao Paulo (Figura 1) esta localizado na regido sudeste do Brasil cobrindo
uma area de 1.521,202 km? E o estado mais populoso do pais com populagio (2022) de
44.420.459 habitantes e densidade populacional de 178,96 hab/km?. Possui o segundo maior
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) no Brasil: 0,806 (IBGE, 2023; PNUD, 2022).

O clima predominante no estado ¢ o tropical atlantico, nas areas com proximidade ao
litoral, e tropical de altitude, que prevalece no interior. A média anual da temperatura no
estado ¢ de 20° a 22° C (IBGE, 2010; NOVAIS, GALVANI, 2022).
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Figura 1 - Localizag¢do da drea de estudo. Estado de Sdo Paulo, Brasil.

a b

Localizagido do Estado de Sdo Paulo com as limitagdes dos 645 municipios, entre eles a capital Sdo
Paulo em destaque no mapa b.
Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

2.2 Coleta de dados secundarios

O presente trabalho é um estudo ecoldgico analitico, no qual foram utilizados bancos

de dados secundérios de abrangéncia nacional relacionados aos 645 municipios paulistas,
entre os anos de 2006 a 2020.

Este estudo foi baseado em dados de dominio publico do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS), da
Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo e do Instituto Nacional de Meteorologia (INMET).

Dados epidemioldgicos anuais de mortalidade por PCM foram coletados através do
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade - DATASUS, utilizando-se 6bitos por residéncia
como critério de sele¢do. As causas de mortalidade sao classificadas conforme a Classifica¢ao
Internacional de Doenga (CID), sendo B40 e B41 utilizados para blastomicose e
paracoccidioidomicose, respectivamente. Por meio da Secretaria de Satde do Estado de Sao
Paulo obteve-se o numero de internagdes mensais causadas pelo fungo em estudo, limitado a
casos ocorridos no municipio de residéncia. No sistema de tabulacdo de dados, os codigos
referentes a paracoccidioidomicose (B41) e blastomicose (B40) estavam agrupados no
sistema de categoria CID 10 - 3 digitos com dados mensais disponiveis, mas durante a coleta
agrupou-se os meses para obter dados anuais, ou seja, selecionou-se os 12 meses do
respectivo ano de interesse para obtencdo do dado anual. Os codigos B40 e B41 foram
agrupados, pois a designagao “paracoccidioidomicose” para a blastomicose sul-americana foi
aceita em 1971 em Medellin, Colombia, durante o Encontro Internacional de
Paracoccidioidomicose (PRADO et al., 2009).

As varidveis socioecondmicas ¢ demograficas municipais foram coletadas no Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) sendo: populacao estimada, densidade
demografica (habitantes’km?), indice de desenvolvimento humano municipal (IDHM),
nimero de estabelecimentos de saude, indicado nesta pesquisa como “acesso ao SUS”, % de
esgotamento sanitario adequado e area de café e cana-de-acucar colhida ou cultivada em
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hectares (ha) de 2006 a 2020. Todos esses dados foram coletados entre janeiro de 2021 a
dezembro de 2022.

Coletados os dados, inicialmente calculou-se a média anual de 6bitos e de internacao,
dividindo o numero total de casos do municipio pelo periodo de estudo, ou seja, 15 anos.

Média anual de internagdo = total de casos de internag¢do do municipio / 15 anos.
Média anual de obitos = total de casos de obitos do municipio / 15 anos

Calculadas as médias, baseando-se no estudo de Da Silva et al (2020), calculou-se as
taxas de internagdo (TI) e taxa de mortalidade (TM) por 100.000 habitantes por PCM, tendo
em vista analises posteriores, utilizando a seguintes formula:

Taxa de internagdo (Tl) = média anual de internacao / populagdo estimada * 100.000
Taxa de mortalidade (TM) = média anual de obitos / populagdo estimada * 100.000

No Instituto Nacional de Meteorologia (INMET), obtivemos dados climéticos mensais
das estagdes automadticas para precipitacdo total (mm); temperatura média (°C) e vento
(velocidade média em m/s). Os critérios para selecionar as estagdes foram: 1) estagdes
automaticas fundadas até 2006, e 2) mais proéximas de cada municipio com raio de até¢ 120
km.

Os dados foram manipulados para obter dados anuais, conforme férmula a seguir.
Média da variavel climatica = soma dos valores mensais (jan/06 a dez/20) / 15 anos.

Sendo assim, para cada municipio calculou-se a média da temperatura, da precipita¢ao
e da velocidade do vento.

Como foram utilizados apenas dados secundarios disponiveis em dominio publico
virtual, ndo foi necessaria a aprovagao do comité de ética, conforme estipulado nas resolugdes
466/2012 ¢ 510/2016 do Conselho Nacional de Saude e oficio n° 004 - 2019/CEP/UFIJF.

2.3 Analise de dados

Foram construidos mapas utilizando a ferramenta de analise espacial GeoDa Software
(Anselin, Luc, Ibnu Syabri, Youngihn Kho, 2006) que permitiram a andalise visual da area de
estudo e da distribuicao dos dados epidemiologicos.

Realizou-se correlagdes de classificacdo de Spearman, através do GraphPad Prism
Software 9.0 (San Diego, California, EUA). Nessa etapa, realizou-se as correlagdes das TI e
TM com os dados socioecondmicos, demograficos e as médias climaticas. Valores de p <
0,05 foram considerados significativos. Os coeficientes de Spearman foram interpretados
descrevendo a forca da correlagdo em: desprezivel (0,00 - 0,10), fraca (0,11 - 0,39), moderada
(0,40 - 0,69), forte (0,70 - 0,89) e muito forte (0,90 - 1) (AKOGLU, 2018). A mesma
intensidade de forca foi considerada para os intervalos com valores negativos analogo

O software R (R Core Team (2023)) foi utilizado para encontrar estimativas dos
parametros dos modelos de regressao multipla com intuito de avaliar a influéncia conjunta das
variaveis sobre a varidvel independente (TI e TM por 100.000 habitantes), conforme proposto
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por Teixeira et al. (2012), Aquino (2020) e Rath et al (2020). Para isso selecionou-se os
municipios que continham pelo menos 1 caso de internacao, para a TI, e 1 obito, para TM, e
correlacionou os dados com as variaveis socioecondOmicas, demograficas e climaticas
previamente descritas. Dessa maneira, obteve-se dois modelos de regressao, um para a taxa de
mortalidade e outro para a taxa de internagdo. Para os coeficientes de regressdo foi
considerado significativo valores de p < 0,05 e a interpretagao do coeficiente de determinagao
R2 que varia no intervalo de 0 a 1, quanto maior o seu valor, mais explicativo sera o modelo
proposto.

Para avaliar a influéncia da produgdo de cana-de-agucar e café sobre a prevaléncia de
casos optou-se por um modelo qualitativo. Dessa maneira municipios com produgdo diferente
de zero foram classificados como “1” e aqueles com producao nula como “0”. As andlises no
software R sucederam considerando apenas se havia ou nao producao agricola nos municipios
paulistas e como essa atividade influenciava na ocorréncia de PCM.

3 RESULTADOS
Analise descritiva dos dados e mapas.

Inicialmente realizou-se uma andlise exploratoria dos dados, onde foi possivel obter
um panorama das varidveis utilizadas na pesquisa (Tabela 1). A avaliagdo desses dados
permitiu a caracterizagdo da area de estudo. As internagdes por PCM variaram de 0 a 38,51
por 100.000 habitantes com média de 0,77, enquanto os Obitos variam de 0 a 2 por 100.000
habitantes ¢ média de 0,13 casos. Nas variaveis socioecondmicas também observou-se
variagdes entre os valores minimos e maximos demonstrando desigualdades socioecondmicas
entre os municipios paulistas. O mesmo foi visualizado para variaveis climaticas e para
produgdo agricola, uma vez que alguns municipios ndo tinham como caracteristica a produ¢ao
de cana-de agucar ou café enquanto outros tinham grandes areas de cultivo.

Tabela 1 — Analise descritiva dos dados avaliados na pesquisa.

’

Variavel Minimo 1°Qu. Mediana Meédia 3°Qu.  Maximo
Taxa de internacgdo
por 100.000 0 0 0,19 0,77 0,91 38,51 -
habitantes
Taxa de mortalidade
por 100.000 0 0 0 0,13 0,10 2,16 -
habitantes
Densidade
Demogrdfica 3,73 19,69 38,87 302,13 109,81  12519,10 -
(habitantes/Km?)
IDHM 0,64 0,72 0,74 0,74 0,76 0,86 -
Acesso ao SUS 1,00 2,00 5,00 11,22 12,00 678,00 -
Esgotamento
Sanitirio (%) 25,70 79,60 88,80 84,78 94,80 100,00 -
Media da 21,79 97,05 11125 110,71 120,57 18591 -
Precipitacdo (mm)
Média da

14,91 20,97 21,89 21,94 23,37 24,26

Temperatura (°C)
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Meédia da Velocidade

o Vot (w/s) 073 1,62 1,89 1,86 2,18 21,79 -
Média 0,0  253.80 444080 8155.80 10921,10 9907140 17

Cana-de-acucar (ha)

Média Café (ha) 0,0 020 1897 31842 123,02 11166,70 17
Total de 645

municipios:

1° Qu: primeiro quartil; 3° Qu: terceiro quartil, NA’s: valores ausentes.
Fonte: Elaborado pelo autor (2023).

Associada a essa analise, a construgdo de mapas (Figura 2) permitiu observar
visualmente como os casos de PCM se distribuem pelo territorio paulista e os municipios com
maior concentragdo de internagdo e de Obitos. Observou-se a inexisténcia de um padrdo na
distribuicdo dos casos de internagdo e obito por regido no estado.

Figura 2 - Distribui¢do dos dados no Estado de Sdo Paulo.

a) b)

o

o 2 .

‘ { - . 3
2 r ‘Sl

MORBIDADE MORTALIDADE

<3(446) <0.108 (487)

13, 13) (167) [0.108, 0.289) (66)
[0 (13, 40) (25) [0.289, 0.797) (63)
I 40, 183) (5) M [0.797, 1.637) (21)
W >=183(2) M >=1637(®)

Distribuigdo das internagoes (a) e obitos (b) por PCM no estado paulista.
Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Anadlise de correlagio de Spearman

Com o intuito de avaliar a influéncia das variaveis sociodemograficas e econdomicas
na Tl e na TM, correlacdes de de Spearman foram realizadas (Tabela 2). Nossos resultados
mostraram correlagdes significativas negativas moderadas para IDHM e para densidade
demografica tanto para TI como para TM. Para esgotamento sanitario, foram obtidas
correlagdes significativas fracas em todas analises realizadas. E importante ressaltar que o
acesso ao SUS foi a variavel que mais influenciou na TI e na TM por PCM, visto que o
coeficiente de correlagdo foi -0,6458 e -0,7933 , respectivamente.

Analisamos também a influéncia da produgdo de café e cana-de-agucar (expressa em
area colhida ou cultivada em hectares) nas frequéncia de hospitalizagdes e dbitos, tendo em
vista a conhecida relag@o entre a ocorréncia de casos e a pratica dessas atividades de manejo
do solo (KAMIKAWA et al., 2012; SHIKANAI-YASUDA et al., 2018). As correlagdes
significativas encontradas foram fracas, com excecdo da correlagdo entre produgdo de
cana-de-agucar e TM que ndo foi significativa. (Tabela 2).
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Tabela 2 - Correlagdes socioecondmicas e agricolas com taxa de internacao (TI) e taxa de

mortalidade (TM) por PCM.
p-valor r p-valor r
Variaveis Taxa de Internacdo (TI) Taxa de Mortalidade (TM)
IDHM <0,0001  -0,4366***  <0,0001 -0,5354 %
Densidade Demografica <0,0001 -0,4548***  <(0,0001 -0,5863***
Acesso ao SUS <0,0001  -0,6458***  <0,0001  -0,7933%***
Esgotamento Sanitario 0,0193 -0,1221%* 0,0023 -0,2089%**
Producio de cana-de-acticar 0,0099 0,1372%* 0,5429 0,04306
Producao de café 0,0006 0,1807** 0,0025 0,2115%*

r: Coeficiente de correlagio linear; IDHM: Indice de Desenvolvimento Humano Municipal; Valores
estatisticamente significantes (p<0,05);*: for¢a de correlagdo desprezivel **: correlagdo fraca; ***: correlagdo
moderada; ****: correlacdo forte.

Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Para verificar a influéncia de varidveis climaticas na ocorréncia de internagdes e dbitos
por PCM, foram realizadas correlagdes de Spearman utilizando valores médios de
precipitagdo, temperatura e velocidade do vento (Tabela 3). Nossos resultados mostraram que
a precipitagdo e a temperatura influenciam fracamente as duas taxas avaliadas. Para a
velocidade média do vento ndo foram encontradas correlagdes significativas.

Tabela 3 - Correlagdes de Spearman entre variaveis climdticas e taxas de internacao
(TT) e mortalidade (TM) por 100.000 habitantes por PCM.

p-valor r p-valor r

Variaveis Taxa de Internacdo Taxa de Mortalidade
(TD) (TM)

Média da Precipitacao (mm) <0,0001 -0,3650** <0,0001 -0,3180**
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Média da Temperatura (°C) <0,0001 0,2510%* 0,0002 0,2578**

Média da Velocidade do Vento (m/s) 0,3811 -0,0458 0,1456 -0,1008

r: Coeficiente de correlagdo linear; Valores estatisticamente significantes (p<0,05); *: for¢a de correlagéo
desprezivel **: correlagdo fraca; ***: correlagdo moderada; ****: correlagdo forte.
Fonte: Elaborada pelo autor (2024).

Analises de regressao

As andlises de regressao multipla estdo mostradas na Tabela 4. Corroborando com as
correlagdes de Spearman, encontramos que os determinantes sociais e fatores climaticos
influenciam na morbidade e mortalidade por PCM..

Para a taxa de internagdo, observamos associagdes negativas quando analisamos o
esgotamento sanitario € o acesso ao SUS. Ja para a taxa de mortalidade, observamos
associacoes negativas quando analisamos a densidade demografica, o IDHM e o acesso ao
SUS. Em relagdo ao clima, a temperatura associou-se positivamente em ambas as variaveis
dependentes refor¢ando a influéncia desse fator climatico na ocorréncia preditiva de casos de
PCM na area de estudo em questao.

Tabela 4 - Resumo das analises de regressao multipla para a taxas de internacao (TI) e
taxa de mortalidade (TM) por PCM no estado de SP.

Variaveis Coeficiente SE Cl p-valor

Taxa de internacdo - R2= 0.08178

Constante -0,429 1,808 (-3,984; 3,127) 0,81277
Acesso ao SUS -0,022 0.008 (-0,038 ;-0,007)  0,00525 **
Esgotamento Sanitario (%) - 0,035 0.012 (-0,059;-0,012) 0,00326 **
Média da Temperatura (°C) 0,240 0.082 (0,079;0,401)  0,00352 **

Taxa de mortalidade - R2= 0,2494

Constante 1,452 0,713 (0,046 ; 2,857) 0,0429 *
Densidade Demografica -3,79¢-05 1,9¢-05 (-7,54e-05 ; 0,0470 *
(habitantes/ Km?) -4,99¢-07)
IDHM -2,196 0,908 (-3,986 ; -0,405) 0,0165 *
Acesso ao SUS -6,24e-03 1,52e-03 (-9,24¢-03 ; 6,11e-05
-3,24e-03) Hkk

Média da Temperatura (°C) 0,034 0,017 (1,92e-04 ; 0,067)  0,0487 *
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R2: Coeficiente de determinagio; CI: Intervalo de confianga; SE: standard error (erro padrio); IDHM: Indice de
Desenvolvimento Humano Municipal; *p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

4 DISCUSSAO

A prevaléncia da PCM varia dependendo da area geografica em que ocorre. Estima-se
que nas regides Sul e Sudeste (areas endémicas para PCM), a incidéncia varia de 1 a 4 casos
por 100.000 habitantes (PECANHA et al., 2022). Pesquisadores encontraram um coeficiente
de admissdo hospitalar de 0,55 casos por 100.000 habitantes para PCM quando analisaram
dados do DATASUS de pacientes residentes no estado de Sdo Paulo entre 1998 a 2006
(COUTINHO et al., 2015). Nossos resultados apontaram dados semelhantes, com uma taxa de
0,77 internagdes por 100.00 habitantes. Importante ressaltar que a prevaléncia da PCM no
provavelmente é bem superior a esses valores encontrados, visto que a maioria dos pacientes é
tratada de maneira ambulatorial (COUTINHO et al., 2015).

J& para mortalidade, encontramos uma taxa de 0,13 dbitos a cada 100.000 habitantes.
Outros trabalhos realizados com dados secundarios em periodos distintos obtiveram
coeficientes anuais de obitos de 0,22 (dados analisados entre 1980 - 1995) e 0,26 (dados
analisados entre 1995 - 2005) por 100.000 habitantes no estado de Sdo Paulo (SANTO, 2008).
Interessante notar que os dois trabalhos verificaram um declinio progressivo dos numeros de
obitos ao longo dos anos, o que pode explicar a menor taxa encontrada em nosso estudo.

A analise descritiva dos dados socioecondmicos e demograficos mostrou que o estado
de Sao Paulo ¢ bastante heterogéneo. Apesar de ocupar a segunda posicdo entre os estados
brasileiros com maior IDH, S3o Paulo apresenta desigualdades entre os municipios que nao
podem ser ignoradas, além de especificidades com relacdo as atividades econdmicas e aos
aspectos climaticos (PNUD, 2022). Quando analisamos as taxas de internacdo e de
mortalidade entre os municipios, também encontramos uma variagdo consideravel. Em
relacdo as hospitalizagdes, verificamos que ha cidades sem casos e cidades com mais de 30
internacdes a cada 100.000 habitantes anuais. Na tentativa de verificar havia aglomeragdes de
municipios com altas taxas de PCM, realizamos a andlise exploratoria espacial (VIEIRA,
2009). Nao visualizamos a presenca de clusters no estado. Esses dados corroboram a hipotese
da complexa influéncia dos fatores sociais, econdmicos e climaticos na distribui¢do dos casos
de PCM.

As andlises de correlagcdo sdo utilizadas para encontrar a relagdo entre varidveis e
medir sua intensidade. Dessa maneira, baseia-se na distribuicdo de probabilidades de eventos
e mede o grau de relacionamento entre um evento e sua repeti¢io ou resultado. E importante
ressaltar que apesar de um alto coeficiente de correlagdo estatisticamente significativo, a
correlacdo pode ndo implicar em relacdo de causa e efeito, mas sim de tendéncia quanto a
variacdo conjunta. Em contrapartida, a analise de regressao linear possui a capacidade de
equacionar o comportamento passado das varidveis estudadas e estimar como serd o
comportamento no futuro. Existe, portanto, uma relagdo de justificativa na variagdo de uma
variavel em relacdo a outra. Sendo assim, ¢ possivel a tomada de decisdes baseada na
existéncia de relagdes entre variaveis (COELHO-BARROS et al., 2008; NETO, 2006;
VIRGILLITO, 2017).

Considerando essas informagdes, observamos nesse estudo correlacdes fracas
relacionadas a producdo de cana-de-acticar e café para ambas as taxas analisadas. Apesar de
muitos trabalhos mostrarem uma relagao direta dos casos de PCM com as atividades agricolas
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e manejo do solo, tendo em vista que o agente etiologico ¢ encontrado em solos contaminados
com detritos vegetais como café e cana-de-aglcar, nosso estudo mostrou que outros fatores
podem ter maior influéncia no numero de casos por PCM no estado de S3o Paulo
(TIRADO-SANCHEZ; GONZALEZ; BONIFAZ, 2020).

A literatura evidencia que a dindmica da paracoccidioidomicose tem sido alterada com
as novas mudancas espaciais nas cidades. Inicialmente os casos estavam atrelados a expansao
da agricultura, especialmente a cafeicultura em algumas regides devido ao tipo de cultivo
aparentemente envolver maior risco de inalagdo de conidios de Paracoccidioides spp.
Entretanto, notou-se mudangas epidemioldgicas associadas as mudangas nas praticas
agricolas, como a mecanizagdo do trabalho agricola e a crescente urbanizagcdo da populagao
com constru¢do de grandes obras que envolvem escavagdo de solo, fluxo de pessoas e
impacto ambiental permanente (MARTINEZ, 2015; MARTINEZ, 2017).

As consequéncias dessas alteragdes geoespaciais podem ser associadas as correlagdes
moderadas dos fatores socioecondmicos e demograficos sobre a taxa de internagdo e a taxa de
mortalidade por PCM. Tais correlagdes corroboraram os dados ja encontrados na literatura, os
quais demonstram que os fatores sociais, econdmicos € ocupacionais influenciam na
ocorréncia de PCM (NARGESI; BONGOMIN; HEDAYATI, 2021). Fatores externos como o
acesso aos servicos de saude, preventivos ou terapé€uticos, assim como fatores adicionais,
como condi¢gdes ocupacionais e variagdes climadticas, influenciam a incidéncia de micoses
(COSTA et al., 2019).

O acesso a SUS, variavel com forca de correlagio moderada e negativa para ambas as
taxas neste estudo, cuja influéncia foi reforgcada pelas estimativas dos parametros do modelo
de regressao ajustado, tem sido discutida por autores que tratam da dificuldade de diagnéstico
correto e diferencial para a PCM. Ainda segundo Costa et al (2019), ¢ provavel que os dados
epidemioldgicos atualmente disponiveis ndo reflitam a realidade porque podem ndo ser
realizados diagnosticos corretos considerando os entraves ao acesso aos servicos de saude.
Em estudo descritivo das internagdes hospitalares por PCM no Brasil entre janeiro de 1998 e
dezembro de 2006, realizado por Coutinho et al (2015), revelou que existem deficiéncias
importantes na rede brasileira de hospitais capazes de diagnosticar e tratar a PCM.

Tirado-Sanchez; Gonzalez; Bonifaz (2020), trazem a necessidade de desenvolvimento
de novas técnicas de diagnostico para as micoses, como novos biomarcadores, ou técnicas
imuno-histoquimicas que permitam identificar antigenos especificos em micoses endémicas.
Necessidade anteriormente descrita por Griffiths; Colombo; Denning (2019), que também
reforgcam a urgéncia de novos marcadores séricos de PCM e uma padronizagao da abordagem
diagnostica. Deve ainda coexistir a atengcdo com doengas, como a tuberculose pulmonar, que
podem estar associadas a PCM e outras que podem ser erroneamente diagnosticadas atrasando
o diagndstico por Paracoccidioides spp. e influenciando na taxa de mortalidade da doenga
(MARTINEZ, 2017; TIRADO-SANCHEZ; GONZALEZ; BONIFAZ, 2020).

Ainda sobre o acesso ao SUS, faz-se necessario a discussdo sobre as formas clinicas da
PCM tendo em vista que nem todos os individuos que sao infectados pelo fungo desenvolvem
a doenga. Segundo Giusiano et al. (2019), estima-se que 10 milhdes de pessoas estejam
infectadas com Paracoccidioides spp. na América Latina, das quais apenas cerca de 1% a 2%
desenvolverdo PCM. Dessa maneira, a discussdo acerca do diagnodstico da doenga precisa
considerar os raros casos com diagnoéstico clinico da infeccdo fungica no periodo em que
ocorreu a infec¢do. Na fase aguda da doenga o diagnoéstico fica mais facilitado, uma vez que o
paciente apresenta sinais e sintomas que sugerem a PCM. Sendo assim, o perfil
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epidemioldgico se altera quando os casos ndo conseguem ser identificados mais proximos da
infeccdo. Na fase cronica o diagndstico acaba por ser tardio se levado em consideragdo o
periodo em que ocorreu a exposicdo e infeccdo pelo fungo (MARTINEZ, 2015). Dessa forma,
¢ importante planejar e pensar em estratégias de identificagao mais eficientes e mais rapidas
da infec¢do e de tratamento correto objetivando a reducdo das taxas de mortalidade e de
internagdo, tendo em vista a relagdo significativa negativa obtida nos modelos de regressao
multipla deste estudo que permite esse planejamento.

Sobre o fator climatico, observamos correlagdes, positivas para temperatura e negativa
para precipitagdo, apesar de fracas com as taxas de mortalidade e de internacdo, indicando a
necessidade de mais estudos para compreender a influéncia dessa variavel na ocorréncia de
PCM na 4rea de estudo analisada. Paracoccidioides spp. no ambiente natural, supostamente
em sua forma micelial, tem sido associado a regides umidas, pluviosidade média a alta,
temperaturas amenas e presenca de rios e florestas (MARTINEZ, 2017). Fabris et al. (2024)
destaca a importancia das varidveis ambientais em influenciar a biologia do fungo. Essas
variaveis influenciam sua sobrevivéncia no solo, suas vantagens competitivas, sua capacidade
de produzir conidios e as condigdes que favorecem o aumento da infec¢gdo em humanos.

Pensando no processo de infec¢do, e no desenvolvimento da doenga, temperaturas
mais altas podem favorecer a infeccao segundo Arantes et al. (2016). Em um mapeamento
ambiental de Paracoccidioides spp. no Brasil, realizado pelo autor e colaboradores, foi
descrita a influéncia da umidade, temperatura e precipitagdo sobre o desenvolvimento do
fungo. Observou-se que tanto o crescimento quanto a dispersdo desse patégeno sdo
influenciados pelo clima e que, enquanto altos niveis de umidade aumentam o crescimento ¢ a
manuten¢do de fungos no solo, um breve periodo de seca e a camada mais superficial do solo
mais seca, tornam a dispersdo de aerossois mais facil e intensa. Dessa maneira, temperaturas
mais altas posteriores a ocorréncia de periodos chuvosos podem aumentar o nimero de casos
por PCM e podem justificar a correlagdo predominante da temperatura no nosso estudo,
corroborada pela influéncia também observada na analise de regressdo multipla, cuja variavel
associou-se positivamente com a taxa de internagdo e com a taxa de mortalidade por PCM.
Como o banco de dados climatico utilizado nesta pesquisa ndo fornece dados de umidade
relativa do ar, através das estagdes automaticas, nao foi possivel analisar a influéncia dessa
variavel sobre a PCM no estado de Sao Paulo.

Para outras micoses com disseminacdo também por esporos, como a aspergilose,
estudos mostram a influéncia da varidvel temperatura e precipitacdo. Na revisdo feita por
Panackal (2011), a temperatura correlacionou-se positivamente com o desenvolvimento de
esporos. Em um dos estudos analisados nessa revisdo, a contagem de esporos da aspergilose
aumentou com o aumento da temperatura, demonstrando a importancia desse fator para a
dispersdo dos esporos, mas a correlacdo com a precipitagdo foi fraca. Barrozo et al. (2010),
descreveu que aglomerados de PCM ocorreram em areas onde o armazenamento de agua no
solo e a umidade absoluta do ar eram atipicamente altos no ano anterior a identificagdo da
doenca. O armazenamento de agua no solo correspondia a agua que era mantida no solo apds
o céalculo dos ganhos anuais de 4gua com a precipitag@o e perda por evapotranspiragdo. Dessa
maneira, a correlagdo negativa da precipitacdo no nosso estudo pode estar associada ao
periodo entre o diagnostico da doenca e o momento da infecgdo, mas € necessario mais
analises para compreender melhor a influéncia dessa varidvel sobre as taxas de internagdo e
mortalidade por PCM. Além do mais, nosso estudo ¢ do tipo ecologico, que correlaciona a
ocorréncia de internagdes e de obitos por PCM com agregados de individuos (coletividade).
Dessa forma, associa-se ao trabalho, como uma limitacdo inerente ao estudo, a falacia
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ecoldgica, ou seja, € possivel que uma associagdo observada entre agregados nao signifique o
mesmo em nivel de individuos.

Na andlise da influéncia do clima sobre a incidéncia de PCM em um municipio
paulista realizada por Barrozo (2009), observou-se que a precipitagdo ndo se correlacionou
significativamente com a incidéncia de casos, mas o autor ressalta importancia do sistema
ambiental como um todo e ndo apenas da precipitagdo. Ainda nesse estudo, as analises se
mostraram mais sensiveis a variacdes do Indice de Oscilacdo Sul (SOI), sendo essa variavel a
que explicava melhor a incidéncia de PCM no municipio. O autor traz ainda uma limitagao
em se fazer estudos baseados na flutuagdes na incidéncia e o clima devido a presenga do que
ele denomina “ruido” relacionado a incerteza na obtencdo da data precisa da
infec¢do/exposicao.

Outros autores também mostram a importancia do clima nos casos de hospitalizagcdes
de micoses. Apesar de analisarem varias micoses simultaneamente, Silva et al. (2019) e
Nazareth et al. (2023), acharam correlagdes significativas entre os fatores climaticos e
hospitalizagdes por micoses, deixando marcado a influéncia dos fatores climaticos na
ocorréncia de doencas flngicas, cada qual com suas especificidades relacionadas com
desenvolvimento fingico, processo de dispersdo, infeccdo e ocorréncia da doenga. O nosso
estudo mostrou que essa influéncia nao ¢ ausente para a PCM.

Observamos no nosso estudo correlagdes negativas moderadas entre a taxa de
internagdo (TI) e IDHM, DD e acesso ao SUS; negativa fraca para esgotamento sanitario, e
correlacdes positivas fracas para produgdo de café e de cana-de-agucar. As correlagdes entre a
taxa de mortalidade (TM) se apresentaram negativas moderadas para IDHM e DD; forte para
acesso ao SUS e positiva fraca para produgdo de café. Com relagdo as varidveis climaticas
observamos correlagdes positivas fracas entre a média da temperatura e a TI e TM, e negativa
fraca entre a média da precipitacdo e as duas taxas analisadas. O modelo de regressdo multipla
reforgou a influéncia de algumas varidveis ao mostrar associagdes negativas entre TI e TM
com acesso ao SUS associacdo positiva para média da temperatura com ambas as taxas, além
de associagdo negativa entre TM e IDHM e DD e associacdo também negativa para TI e
esgotamento sanitario.

5 CONCLUSAO

A dinamica das micoses ¢ influenciada por interagdes complexas entre fatores sociais,
demograficos, econdomicos e climaticos. Por meio deste trabalho compreendemos essa
complexidade e concluimos que as taxas de mortalidade e internagao por PCM no estado de
Sdo Paulo ¢ influenciada por fatores socioecondmicos, demograficos e climaticos, com
destaque para IDHM, DD, esgotamento sanitario, producdo de café, acesso ao SUS e
temperatura média, variaveis essas cuja influéncia foi reafirmada nos modelos de regressao
multipla.
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