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RESUMO

A febre amarela é um arbovirus de elevado potencial epidémico e letalidade, cujo ciclo
selvagem tem gerado ondas epidémicas, que se originam na regido amazobnica e
atingem o restante do Brasil, cujos aspectos ecoepidemiolégicos precisam ser mais
bem compreendidos. Por isso, este estudo descreveu e analisou os padrdes de
distribuicdo e dispersao da febre amarela silvestre (FAS), e determinou o risco espaco-
temporal e os fatores associados a ocorréncia de casos humanos no Sudeste do Brasil
entre 2016 e 2019. Os dados foram obtidos de diferentes fontes (Ministério da Saude,
IBGE, WorldClim, Copernicus, MapBiomas e literatura), descritos em tabelas, graficos
e mapas, analisados com usando ferramentas de estatistica e de analise espacial e
temporal (indice de Moran Global e Local, Densidade Kernel, Distribuicdo Direcional,
Regressdo Logistica Multivariada, e Risco Relativo Espago-Temporal). Foram
confirmados 2.178 casos humanos de FAS, principalmente em trabalhadores rurais
pardos, cujo letalidade foi maior quanto mais remota sua localizagdo. Foram
confirmadas 2.911 epizootias, principalmente Alouatta, o principal sentinela. Foram
registradas regides com baixa cobertura vacinal, que formaram agrupamentos
epidémicos sobrepostos espago-temporalmente as regides epidémicas, com lacunas
explicadas por fatores ambientais. A razdo de chance de ocorréncia de casos
humanos de FAS nos municipios aumentou com o aumento da riqueza de género e
abundancia de epizootias, com baixa cobertura vacinal, com alta precipitagcdo anual,
com baixa elevagao e temperatura média anual, uso do solo dominado por formagao
florestal e baixa urbanizagao. A FAS dispersou por duas rotas principais, observadas
em ciclos anteriores, do Sul de Goias até Parana e do Norte de Goias até Rio de
Janeiro, permeando silenciosamente por corredores ecoepidemiologicos favoraveis,
provocando epidemias severas em determinados trechos, tendo sua circulagéo
impedida temporaria ou definitivamente, contribuindo para a existéncia do ciclo
selvagem independente de fronteiras politicas e administrativas. A alta cobertura
vacinal é eficaz contra a urbanizacdo, mas nédo impede a circulagdo em ambientes
silvestres, mantendo o risco permanente de transmissdo urbana. Os resultados
reforcam a necessidade de estudar o risco de dispersdo da FA e a dinamica de
dispersao na interface humano-animal-ambiente, para subsidiar medidas preventivas
e multisetoriais, além do fortalecimento do Sistema Unico de Saude do Brasil.

Palavras-Chave: Febre amarela, Analise espacial, Risco espacgo-temporal, fatores
determinantes.



ABSTRACT

Yellow fever is an arbovirus with high epidemic potential and lethality, where the wild
cycle has generated epidemic waves that originate in the Amazon region and reach
the rest of Brazil, demanding eco-epidemiological aspects need to be better
understood. Therefore, this study theorized and analyzed the distribution and
dispersion patterns of sylvatic yellow fever (SYF), and determined the spatiotemporal
risk and factors associated with the occurrence of human cases in Southeastern Brazil
between 2016 and 2019. Search from various sources (Ministry of Health, IBGE,
WorldClim, Copernicus, MapBiomas and literature), comparable in tables, graphs and
maps, need for statistical tools and spatial and temporal analysis (Global and Local
Moran Index, Kernel Density , Directional Distribution, Multivariate Logistic Regression,
and Spatiotemporal Relative Risk). A total of 2,178 human cases of SYF were
confirmed, mainly in rural worker male brown, whose lethality was greater when its
location was remote. 2,911 epizootics were confirmed, mainly Alouatta, the main
sentinel. Regions with low vaccination coverage were located, which formed epidemic
clusters superimposed space-time over the epidemic regions, with gaps explained by
environmental factors. The odds ratio of occurrence of human cases of YFW in the
municipalities increased with the increase in gender richness and abundance of
epizootics, with low vaccination coverage, with high annual precipitation, with low
elevation and average annual temperature, land use dominated by forest formation
and low urbanization. The SYF dispersed along two main routes, observed in previous
cycles, from the south of Goias to Parana and from the north of Goias to Rio de Janeiro,
silently permeating through favorable eco-epidemiological corridors, causing severe
epidemics in certain stretches, having its circulation impeded temporarily or definitely,
contributing to the existence of the wild cycle regardless of political and administrative
boundaries. High vaccination coverage is effective against urbanization, but it does not
impede circulation in wild environments, maintaining the permanent risk of urban
transmission. The results reinforce the need to study the risk of SYF overflow and
dispersion dynamics in the human-animal-environment interface, to support preventive
and multisectoral measures, in addition to strengthening the Brazilian Unified Health
System.

Keywords: Yellow fever, Spatial analysis, Spatio-temporal risk, determining factors.
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1 INTRODUGCAO

A Febre Amarela (FA) é uma doenca infecciosa, febril, aguda, imunoprevenivel,
que pode ser letal em casos graves. E causada por um arbovirus do género Flavivirus,
transmitido pela picada de mosquitos fémeas da familia Culicidae. Mosquitos dos
géneros Haemagogus e Sabethes sao apontados como os principais vetores do ciclo
selvagem no Brasil, enquanto Aedes aegypti é nas areas urbanas. No Brasil, Primatas
Nao Humanos (PNH) e outros mamiferos selvagens atuam como hospedeiros,
amplificando o virus durante a fase virémica, com o homem atuando como hospedeiro
acidental quando entra em contato com esses ambientes (BRASIL, 2017, 2019a,
2021a). A Figura 1 mostra o complexo ciclo da FA no Brasil, que se manifesta como
Febre Amarela Urbana (FAU) e Febre Amarela Silvestre (FAS), esta ultima

predominante atualmente.

Figura 1 — Esquema com ciclos da FA no Brasil.

SYLVATIC ECOSYSTEMS
ECOTONE URBAN ECOSYSTEMS

Fonte: POSSAS et al. (2018a).

A FA é uma doenca de notificacdo obrigatéria de acordo com o Regulamento
do Sanitario do Sistema Unico de Saude (SUS) e da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS). Os casos suspeitos em humanos ou animais selvagens devem ser
comunicados imediatamente as autoridades, dado o risco de propagacéo tanto em

nivel nacional como internacional. A vacina, com eficacia de 90-98% é a medida mais
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importante e eficaz para a prevencao de doengas em humanos (BRASIL, 2017, 2021a;
OMS, 2018).

Globalmente, o numero de infecgdes por arbovirus em humanos, incluindo FA,
aumentou nas ultimas duas décadas devido a diminui¢ado da imunidade da populacéo,
colonizagdo de ambientes selvagens, migragdo humana, antropizagédo e mudangas
climaticas (BRASIL, 2015; IPCC, 2015; WILDER-SMITH et al., 2017).

A FA presente na América do Sul é originaria do Oeste da Africa (BARONTI et
al., 2011), e esta distribuida em regides tropicais e equatoriais. Chegou ao Brasil
colonial, encontrou vetores nativos competentes e uma populagdo humana e silvestre
completamente susceptivel, e dispersou por portos provocando epidemias sucessivas
no Nordeste e Sudeste. Entre 1903-1910 ocorreu uma grande epidemia na cidade do
Rio de Janeiro, erradicada por Oswaldo Cruz, e entre 1932-1940 ocorreram intensas
e sucessivas epidemias urbana e silvestre no Centro-Oeste e Sudeste do Brasil, ndo
ocorrendo o ciclo urbano desde entdo (COSTA et al., 2011).

Entre 1950-1980, ocorreram epidemias mais intensas no Norte e Centro-Oeste,
e menos intensas nas demais regides do Brasil, sendo identificados quatro episédios
epidémicos e periodos interepidémicos (CAMARA et al., 2011). De 1980 ao inicio de
2016, cerca de 800 casos humanos de FAS foram confirmados no Brasil, com
epidemias de baixa intensidade, porém, com casos extra-amazoénica. A partir de 2016,
foram confirmados mais de 2 mil casos humanos, distribuidos principalmente nas
regides Sudeste e Sul num curto periodo (BRASIL, 2021b).

Estudos epidemioldgicos relacionados a FA n&o séo recentes, e discutiram a
epidemiologia da FA (TAUIL, 2010; POSSAS et al., 2018a), avaliaram diversos
periodos (CAVALCANTE; TAUIL, 2016) e epidemias (VASCONCELOS et al., 1997;
ROMANO et al., 2014), abordando estratégias de vacinagao (RAIMUNDO; AMAKU;
MASSAD, 2015; SHEARER et al., 2017), risco de urbanizagao (MASSAD et al, 2017)
e dispersdo (JOHANSSON et al., 2012), fatores ambientais (HAMRICK et al., 2017;
SHEARER et al., 2018; HAMLET et al., 2018), PNH (AGOSTINI et al., 2014; MORENO
et al., 2015) e vetores (ALENCAR et al., 2016).

Apods o inicio da explosdo epidémica de FAS no Brasil em 2017, diversos
estudos e abordagens relacionadas a essa epidemia foram realizadas, incluindo
vigilancia vetorial (AMRAQOUI et al., 2018; CUNHA, P., et al., 2020), de epizootias em
PNH (FERNANDES et al., 2017; MARES-GUIA et al., 2020), genéticos (GIOVANETTI
et al., 2020; JESUS et al., 2020), e de padrbes espaciais, de determinagao de risco,
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fatores e de cenarios envolvendo multiplas variaveis (KAUL et al., 2018; THOISY et
al., 2020; CARVALHO et al., 2020; BRASIL, 2021b).

O ciclo da FAS é irregular com periodos endémicos e epidémicos. A
transmissdo humana é sazonal, com a maioria dos casos ocorrendo de dezembro a
maio, geralmente precedidos por casos ou epidemias em PNH (BRASIL, 2019a).
Epidemias ocorrem quando o virus encontra condigdes favoraveis para propagagao e
transmissdo, incluindo clima, populagbes de vetores e de hospedeiros,
susceptibilidade imunologica e evolugéo viral (BRASIL, 2017, 2019a).

As estratégias de controle de doengas séo dificeis de implementar, pois é dificil
eliminar o virus FAS na natureza. A vigilancia da FAS é baseada na identificagao da
area de transmissao, determinacdo da extensdo da area de transmissao, vigilancia
entomoldgica, de epizootias em PNH, e mais recentemente, a vigilancia genética. Tem
como objetivo detectar precocemente a circulagao viral, preferencialmente ainda no
ciclo enzodtico, para aplicagao oportuna das medidas de prevencéo e controle, reduzir
o risco de transmissdo da FAS para a populacdo humana, e reduzir o risco de
disperséo para areas receptivas e/ou vulneraveis, principalmente as urbanas (TAUIL,
2010; MORENO et al., 2011, CAVALCANTE; TAUIL, 2017; MASSAD, 2017; COUTO-
LIMA et al., 2017; POSSAS et al., 2018a; BRASIL, 2019b, 2021ab).

Uma vigiléncia inovadora e eficaz deve incluir uma abordagem colaborativa e
transdisciplinar de Saude Unica, que combine epidemiologia, medicina, veterinaria,
geografia e outras ciéncias para prevengao, detecgao e resposta eficazes contra essa
letal doenca.

A seguir, serdo apresentados um Referencial Teorico, Justificativa, Objetivos,
Metodologia e quatro Capitulos, de forma a refletir as etapas analiticas:

— Capitulo 1: Perfil epidemioldgico e distribuicdo espacial e temporal da febre
amarela silvestre e de potenciais fatores associados

— Capitulo 2: Padrdes espaciais e temporais da febre amarela silvestre no
Sudeste do Brasil entre 2016-2019

— Capitulo 3: Fatores associados a febre amarela silvestre em humanos

— Capitulo 4: Dispersao da febre amarela silvestre e risco espago-temporal de

casos humanos
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Hospedeiros da febre amarela silvestre

Em todo o mundo, existem 376 espécies de PNH descritas, sendo que Brasil
destaca-se por possuir a maior diversidade do mundo, com 110 espécies conhecidas
atualmente, das quais 69 sdao endémicas (RYLANDS et al., 2000; WILSON; REEDER,
2005). Os géneros predominantes acometidos por FAS em 2014 no Brasil foram
Callithrix, Alouatta e Cebus (BRASIL, 2017) (Figura 2).

Figura 2 — Foto dos principais hospedeiros silvestres da FAS no Brasil.

Cebus negritus

" A -

Callithrix jacchus

AIougt{@ guariba

Fonte: BRASIL, 2014; REIS et al., 2011.

Os PNH pertencentes ao género Cebus, conhecidos como macacos-prego, tém
o habitat mais diversificado dos PNH neotropicais, utilizando todos os estratos
arboreos de florestas chuvosas inundaveis ou nao, florestas primarias, secundarias,
caatinga, palmeiras, campos e mangues.

Os saguis, género Callithrix, ocorrem nos biomas Caatinga, Cerrado e Mata
Atlantica, podendo ocupar matas secundarias (AURICCHIO, 1995; FREESE;
OPENHEIMER, 1981).

Chamados de bugio ou barbado, o género Alouatta apresenta ampla
distribuicdo geografica na regido neotropical. Vivem em estratos arbéreos de 10 a 20
metros em florestas montanhosas umidas ou vegetagcdo mais aberta como caatinga e
cerrado, em altitudes que variam entre 0 e 1.200 metros, sem preferéncia por tipo de
vegetagdo (AGOSTINI et al., 2014; AURICCHIO, 1995; GREGORIN, 2006).
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O género Aotus, o unico noturno entre os PNH do Novo e de Velho Mundo,
parecem nao ter preferéncia por estrato arboreo ou tipo de vegetacdo. De oito
espécies, seis ocorrem no Brasil (REIS et al., 2008). Da familia Pitheciidae, apenas o
género Callicebus tem ampla distribuicdo no territério brasileiro, estando presente na
Mata Atlantica, no Cerrado e na Caatinga, com 14 espécies distintas (WILSON;
REEDER, 2005).

Nao somente FA, mas dengue, zika, chikungunya, adenoviroses,
encefalomiocardite, hepatite A, hepatite dos calitriquideos, herpesvirose,
papilomatose, parainfluenza, paramyxovirose, poxvirose, raiva e sarampo sao
epizootias mais comuns aos PNH e sdo uma amostra dos riscos sanitarios e dos
problemas de saude associados a eles. Dada a proximidade genética com o homem,
ha sempre a possibilidade de transmissdo de PNH para humanos e vice-versa
(AGOSTINI et al., 2014; BRASIL, 2017; VALENTINE; MURDOCK; KELLY, 2019).

Em regides com habitagdes humanas, a morte de PNH € um alerta para a
saude publica, justificando a importéncia do monitoramento desses animais, ja que a
erradicagao da doenga no seu ciclo silvestre € impossivel (BRASIL, 2017; REIS et al.,
2008).

A vigilancia de epizootia de PNH é feita através da notificacdo de caso por meio
da Ficha de Notificagao/Investigacdo de Epizootias do Sistema de Informagéo de
Agravos de Notificagao (SINAN). A definigcdo de caso é dada como um animal ou grupo
de animais encontrados doentes e/ou mortos, incluindo ossadas, sem causa definida,
que podem preceder a ocorréncia de doengas em humanos. Alguns campos desta
ficha tratam de informagdes extremamente importantes para os estudos
ecoepidemiolégicos, como por exemplo, inicio da epizootia, localizagdo geografica em
média escala, ambiente e animais acometidos (BRASIL, 2017).

A vigilancia de epizootias visa a detecgao oportuna da circulagao viral a partir
de investigac&do de adoecimento ou morte de PNH, além de ser util na delimitagéo das
areas de transmisséo, orientando locais com populagcdes sob risco e mapeando areas
para intensificacdo das acgdes de vigilancia, prevengao e controle. Desta forma, ajuda
a reduzir a morbimortalidade da doenca na populagdo humana, em areas afetadas
(com transmissdo ativa) e ampliadas (areas adjacentes) (BRASIL, 2017, 2019ab),
além de colaborar com a conservagédo da fauna silvestre. Um modelo de vigilancia

ambiental de FA envolvendo PNH foi construido por Agostini et al. (2014), que
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envolveu diversas variaveis ambientais e modelagens populacionais, como estratégia

de conservacao destes PNH.
2.2 \Vetores da febre amarela

Os dipteros da familia Culicidae tém ampla distribuicdo geografica no planeta.
Algumas espécies tém papel epidemioldgico na transmissdo de agentes etiologicos,
como, por exemplo, os causadores da FA, dengue, zika, chikungunya, malaria,
filariose, dentre outras doengas (BORROR; DELONG, 1988; CONSOLI; OLIVEIRA,
1994).

Nas Ameéricas, a FA € enzoodtica no ambiente natural representado pelas
florestas. Nesses habitats ocorrem Haemagogus e Sabethes (Figura 3), como
espécies hospedeiras do virus amarilico de caracteristica antropofilica, elo
fundamental para envolver a participagdo acidental do homem nos ciclos bioldgicos
do virus amarilico. A dispersao deste virus para areas urbanas da-se por conta das
pessoas que, ao adquiri-lo no ambiente silvestre, o introduzem no ambiente urbano,
onde o0 Ae. aegypti se encarrega de dissemina-lo entre as pessoas, como ocorreu no
Brasil até 1942 (CONSOLI; OLIVEIRA, 1994; BRASIL 2017).

Figura 3 — Foto dos principais vetores da FAS no Brasil.

Haemagogus janthinomys Sabethes glaucodaemon Aedes aegypti
.

Fonte: BRASIL, 2017.
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Haemagogus séao fitotelmatas, desenvolvendo-se em tanques bioldgicos
naturais, entre os quais os ocos de arvores tém sido o criadouro mais comum para os
estagios imaturos de suas espécies. Os adultos tém habito diurno, abrigam-se e
exercem atividade preferencialmente no dossel florestal, embora desgam ao solo
eventualmente, com comportamento e intensidade variaveis entre as espécies e
regides. No periodo de chuvas, ocorre um aumento da abundancia de individuos e,
consequentemente, de fémeas que praticam a antropofagia, uma vez que a agua
inunda os diferentes criadouros naturais. Durante as epizootias, enzootias e
epidemias, prevalecem sua infecgdo e transmissao transovariana do virus para os
descendentes em Haemagogus janthinomys, atuando como reservatorios do virus
(BRASIL 2017; CONSOLI; OLIVEIRA, 1994; FORATTINI, 1986).

Haemagogus capricornii tem a capacidade para sobreviver em matas residuais
com diversos graus de modificagbes, incluindo biomas do cerrado (FORATTINI,
2002). Fémeas de Haemagogus leucocelaenus se dispersam além da mata,
envolvendo domicilios situados a varios metros de distancia de seus habitats naturais.
Possuem capacidade adaptativa as matas alteradas e de segunda formagédo ou
secundarias (CARDOSO et al., 2010; BRASIL, 2017).

No género Sabethes, as caracteristicas ecolégicas das espécies sao
semelhantes as dos Haemagogus, com antropofilia e antropofagia variaveis entre as
diversas espécies (BORROR; DELONG, 1988; CONSOLI; OLIVEIRA, 1994;
MONDET et al., 2002; BRASIL, 2017). Sabethes chloropterus se distribui pela regiao
neotropical e presente em todo o territério brasileiro. Seus ovos ndo resistem a
dessecacao e, portanto, ocorrem exclusivamente em ambientes florestais. A
reproducdo depende das chuvas. Mantém relacionamento mais estreito com animais
arboricolas (BRASIL, 2014).

Ae. serratus e Psorophora ferox sao potenciais vetores do virus da FA
(CARDOSO et al.,, 2010). Ae. albopictus invadiu o continente americano e foi
registrado em 1986 no Sudeste (FORATTINI, 1986), expandindo para todo o territorio
nacional. Esta apto a colonizar recipientes naturais, além de ser capaz de colonizar
os recipientes artificiais abandonados no ambiente florestal e rural (CONSOLI;
OLIVEIRA, 1994), chamando a ateng¢ado para a importancia do seu monitoramento no
ambiente florestal do bioma Mata Atlantica nas regiées Sul, Sudeste e Nordeste do
Brasil (GOMES et al., 1999; GOMES; MARQUES, 1988; SILVA; NUNES; LOPES,
2004).
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O risco para a formagdo de uma ponte entre os habitats naturais e areas
urbanas existe, sobretudo pela presenca de Ae. aegypti, que se ocuparia da
disseminagao do virus para maior contingente de pessoas (BRASIL, 2014; MASSAD
et al., 2003).

A vigilancia entomolégica é ferramenta complementar da vigilancia da FA, cujo
objetivo é contribuir na determinagdo da causa bem como na avaliagao do risco de
transmissao local (BRASIL, 2017, 2021a). Realiza-se o reconhecimento geografico da
distribuicao dos vetores pelo mapeamento das florestas primarias e secundarias. A
identificagcédo prévia da biocenose e as interrelagbes dos vetores com hospedeiros do
virus € base de apoio para a tomada de decisdo e para proteger o envolvimento do
homem no ciclo silvestre (BRASIL, 2017).

Diante das caracteristicas ecoldgicas dos vetores silvestres, as areas
potenciais para ocorréncia sao florestas com menor grau de modificagado antropica.
Contudo, tratando-se de Hg. Leucocelaenus, a mata secundaria e o peridomicilio sao
também considerados. Na selecdo de ambientes periurbano e urbano devem ser
consideradas as informacgdes ecoepidemioldgicas de Ae. aegypti e Ae. albopictus
(BRASIL, 2017).

Diversos estudos relatam a ocorréncia de Haemagogus e Sabethes pelo Brasil,
por exemplo, Vasconcelos et al. (1997, 2001a), respectivamente em epidemia no
Maranhao (MA) em 1993 e 1994, em epidemia no Para (PA) entre 1998 e 1999. Em
Goias (GO), durante epidemia de 1999-2000, Vasconcelos et al. (2001b) encontraram
Hg. Janthinomys associado a transmissdo da FA no periodo sazonal, e o0 virus
amarilico em Ae. scapularis na Bahia (BA).

Alencar et al. (2016), em levantamento entomolégico em Unidades de
Conservacao (UC) no RJ, coletaram entre 2014 e 2015 vetores silvestres da FA,
sendo que Hg. Janthinomys e Hg. Leucocelaenus foram comumente encontrados, e
reportaram em junho de 2016 o potencial risco de transmissdo da FA nas areas
amostradas e entornos sugerindo necessidade de vigilancia entomoldgica. Segundo
a Secretaria de Saude de Minas Gerais (SES/MG) (MINAS GERAIS, 2017a), na
epidemia de FA de 2017, foram realizados levantamentos entomoldgicos em busca
de vetores infectados, porém, nenhum material coletado foi positivo para FA naquele
momento.

Segundo Abreu et al. (2019), durante a epidemia de 2016-2018, cinco espécies

foram consideradas positivas para FA em 42% dos municipios avaliados. Hg.
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Janthinomys e Hg. Leucocelaenos sao considerados os vetores primarios devido a
sua grande distribuicdo, combinada com altas taxas de abundancia e infecgao natural,
coincidindo pela rapida disseminagcdo e gravidade dessa epidemia. Ae.
taeniorhynchus foi encontrado infectado pela primeira vez, mas, como Sa.
Chloropterus e Ae. scapularis, parece ter um potencial papel local ou secundario
devido a sua baixa abundancia, distribuicdo e taxas de infecgdo. Nao houve evidéncia
de transmissdo do virus da FA por Ae. albopictus e Ae. aegypti, embora a primeira
fosse a espécie mais difundida nos municipios afetados, apresentando uma

importante sobreposi¢cao entre os nichos dos vetores selvaticos e os antropicos.

2.3 Epidemiologia da febre amarela

O ciclo silvestre da FA se apresenta sob a forma endémica que podem durar
de 2 a 5 anos, alternados com periodos com maior ou menor numero de casos
humanos. Nao € possivel afirmar que apresenta um aspecto ciclico em virtude da
irregularidade no tempo entre os intervalos epidémicos. De tempos em tempos, a FAS
reemerge no Brasil, produzindo epidemias de magnitude e extensdo variaveis cujo
padrao temporal de ocorréncia € sazonal, com a maior parte dos casos incidindo entre
dezembro e maio, reforcando a importancia de variaveis ambientais sobre o processo
da doenca (BRASIL, 2019a).

As epidemias de periodicidade irregular ocorrem quando o virus encontra
condigdes favoraveis para a transmissado, como elevadas temperatura e pluviosidade,
alta densidade de vetores e hospedeiros primarios, presenca de individuos
susceptiveis, baixas coberturas vacinais e eventuais novas linhagens do virus
(BRASIL, 2019a).

A FA é de origem africana e se distribui em regides tropicais e equatoriais.
Vinda em navios negreiros no periodo colonial, o virus, hospedado em humanos e no
Ae. aegypti, encontrou no Brasil vetores nativos competentes e uma populagao
humana e silvestre completamente susceptivel. A primeira epidemia ocorreu em
Recife por volta de 1685, se dispersando por meio dos portos e provocando epidemias
sucessivas no Nordeste e Sudeste, culminando na campanha de erradicagao da FAU
na cidade do Rio de Janeiro no inicio do século passado comandada por Oswaldo

Cruz. A doenca ja foi um dos principais problemas de Saude Publica do Brasil, ficando
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marcada em razdo de uma revolta contra a sua vacinagao, no inicio da Republica
(COSTA et al., 2011; FGV, 2017).

Entre 1932-1940 ocorreram epidemias intensas no Sudeste do Brasil, atingindo
mais de 1.300 casos distribuidos ao longo do periodo, com letalidade de 100% (Figura
4 e Figura 5), com o desenvolvimento da vacina em seu decorrer (COSTA et al., 2011).
Desde entéo, nao ocorreu a FAU por Ae. aegypti no Brasil (BRASIL, 2015, 2019a;
PINHEIRO et al., 1978; POSSAS et al., 2018a; TAUIL, 2010).

Figura 4 — Mapa da dispersao da FA pelo Sudeste do Brasil entre 1932-1942.
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Fonte: Acervo da Casa de Oswaldo Cruz, Departamento de Arquivo e Documentagéo — Foto FR (SFA-EC) 12-5
de A. Fialho. In: COSTA et al., 2011).

De 1950 a 1980, as epidemias foram mais frequentes e intensas nas regioes
Norte e Centro-Oeste, e menos nas regides Sudeste, Sul e Nordeste do Brasil. Nesse
periodo, foram identificados quatro episddios epidémicos, com até 30 casos anuais
em periodos interepidémicos (9). Uma das epidemias relatadas no periodo ocorreu
em GO entre 1972 e 1973, com 71 casos em 36 municipios (PINHEIRO et al. 1978),
Degallier et al., (1992) compara a FA entre Africa e América, relatando casos entre
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1954 e 1992. De 1980 ao inicio de 2016, cerca de 800 casos humanos de FAS foram
confirmados no Brasil, com epidemias de pequeno porte. Nesse periodo, a
transmissao de FAS foi relatada além dos limites da area considerada endémica, na
regido amazodnica (BRASIL, 2019ab; OMS, 2018).

Figura 5 — Grafico com numero de casos e 6bitos por FA no Brasil entre 1930 e 2017.
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Fonte: Ministério da Saude, In: POSSAS et al. (2018).

Os focos endémicos até 1999 estavam situados nos estados das regides Norte,
Centro-Oeste e no MA (este ultimo com epidemia ocorrida em 1993 e 1994 descrita
por VASCONCELOS et al., 1997), além de registros esporadicos no Oeste de MG
(BRASIL, 2016).

Em 1999, apés periodo de intensa transmissdo na Regido Centro-Oeste do
Brasil, onde a ocorréncia de epizootias em PNH precedeu e acompanhou a ocorréncia
de casos humanos de FAS, iniciou-se o Sistema de Vigilancia de Epizootias em PNH
(BRASIL, 2017).

Entre 2000 e 2010, foram registrados 324 casos humanos confirmados por
FAS. Entre os casos registrados, 80,6% ocorreram em Local Provavel de Infecgao
(LPI) em areas fora da regido amazonica, ressaltando a caracteristica da expansao
das areas de ocorréncia no Brasil. Observou-se uma expanséao da circulagao viral no
sentido leste e sul do Brasil gerando emergéncia em saude publica. Casos humanos
e/ou epizootias em PNH ocorridos na BA, MG, SP, Parana (PR), Santa Catarina (SC)

e no Rio Grande do Sul (RS) representaram a maioria dos registros de FAS nas
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ultimas décadas, atingindo areas classificadas como silenciosas ou indenes, onde o
virus nao era registrado ha décadas (BRASIL, 2016).

Nesse periodo, entre 2001 e 2002, em MG, ocorreram epidemias na regido de
Bom Despacho, e entre 2002 e 2003 na regido de Serro (BRASIL, 2019b), esta ultima
descrita por Ribeiro e Antunes (2009).

Embora o ciclo urbano de transmissao da FA n&o seja registrado ha tempos,
foi relatada a transmissao urbana no Paraguai, em 2008, durante o mesmo periodo
em que o Brasil viveu a emergéncia de saude e onde as populagdes locais néo
estavam vacinadas (JOHANSSON et al., 2012).

Em outubro de 2008, procedeu-se uma nova delimitacdo de area para
recomendagao ou nao de vacina, a qual levou em conta varios fatores: evidéncias da
circulacdo viral, ecossistemas (bacias hidrograficas, vegetagcédo), corredores
ecologicos, transito de pessoas, trafico de animais silvestres e critérios de ordem
operacional e organizacao da rede de servigos de saude. Foram redefinidas, entao,
duas &reas no pais: Area Com Recomendacéo de Vacina (ACRV) com a inclusdo do
Sul de MG; e Area Sem Recomendacdo de Vacina (ASRV), correspondendo
basicamente as areas indenes (BRASIL, 2015; 2016a).

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2015), o Brasil vivia um periodo
interepidémico, iniciado apos a transmissao de 2007 a 2009 que atingiu as regides
Centro-Oeste, Sudeste e Sul do pais, com um total de 106 casos. Paralelamente, a
auséncia de estoque estratégico de vacina e o consumo rapido dos estoques
disponiveis na ocasiao de epidemias da doenca foram fatores que revelaram ameacas
e pontos de vulnerabilidade, com potenciais implicagdes no controle da doenca e,
consequentemente, na sua dispersao. A mudanga do perfil epidemiolégico da FAS no
Brasil, observada nos anos 2000, trouxe a tona a necessidade de se conhecer melhor
os fatores relacionados a dispersdao e a emergéncia do virus em areas (antes)
consideradas indenes ou livres de risco (BRASIL, 2015, 2016b).

Entre 2010 e 2014, casos isolados foram registrados, principalmente no PA e
Amazonas (AM). Em meados de 2014, uma epizootia em PNH confirmada em
Tocantins (TO) marcou a reemergéncia do virus amarilico no Brasil. Entre julho de
2014 e maio de 2016, foram confirmados 10 casos humanos em GO, PA, SP e Mato
Grosso do Sul (MS), e 27 epizootias em PNH (Norte, Centro-Oeste e MG) (BRASIL,
2016b).
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A ACRYV foi ampliada a época a vacinagao estendida para criangas, abrigando
atualmente cerca de 60% da populacdo brasileira. Destaca-se a estratégia de
vigilancia baseada na sazonalidade atualmente utilizada, a partir da definicao de trés
periodos epidemioldgicos distintos, sobretudo para efeito de priorizagao das agdes de
vigilancia e resposta. Trés estratos foram distintos pelo Ministério da Saude: periodo
de baixa ocorréncia (Semanas Epidemioldgicas 20 a 37), periodo pré-sazonal (38 a
51) e periodo sazonal (52 a 19) (BRASIL, 2016a).

Em 2014 foram notificados 61 casos humanos no Brasil. Das 60 epizootias
notificadas, uma foi positiva para FA, levando as autoridades de saude a considerar a
vigilancia da FA inoportuna e sugerir melhoria, principalmente no periodo sazonal
(BRASIL, 2015).

Em 2015, dos 344 casos suspeitos, apenas 7 foram confirmados no periodo
sazonal. Apesar de os fatores relacionados a reemergéncia e a dispersédo do virus
serem pouco compreendidos, a ocorréncia de periodos epidémicos era esperada
(BRASIL, 2015). O Ministério da Saude afirmou que a FA poderia se dispersar em
2015 para além dos limites da area endémica e atingir estados das regides Centro-
Oeste, Sudeste e Sul do pais (BRASIL, 2015).

Entre julho de 2014 e dezembro de 2016, periodo de reemergéncia da FAS na
regido extra-amazodnica, foi confirmado um total de 15 casos humanos, incluindo SP.
No mesmo periodo, 49 epizootias de PNH foram confirmadas incluindo 5 casos em
MG. A maior parte dos eventos foi inicialmente registrada na regidao Centro-Oeste,
onde o virus reemergiu a partir de julho de 2014. Posteriormente, foi observada a
dispersao da transmissao nos sentidos sul e sudeste do pais, quando afetou MG, com
registro de 5 epizootias de PNH confirmadas até aquele momento (2015) (BRASIL,
2017).

A partir de 2016, o Ministério da Saude trabalhou com trés cenarios em seu
Plano de Contingéncia para Resposta as Emergéncias em Saude Publica. Em um dos
cenarios, ha possibilidade de dispersao para estados do Centro-Oeste para Nordeste,
Sudeste e Sul. Em outro cenario, MG representa uma area de ocorréncia esporadica
da FAS que, geralmente, se caracteriza por eventos de maior magnitude. Embora
parte da populacdo seja vacinada, as coberturas vacinais eram baixas e o risco de
epidemias ou dispersao do virus para area com populagdées nao vacinadas era maior,
0 que ressalta a importancia de ampliar as agdes de detecgao e resposta, e mitigar os

efeitos da transmissao nessas localidades (BRASIL, 2016b).
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No inicio de janeiro de 2017, trés unidades regionais de saude no Leste de MG
notificaram casos suspeitos de FAS. Isso exigiu respostas emergenciais, com
notificagao internacional e acionamento do Comité Internacional da Organizagéo
Panamericana de Saude (OPAS) (MELO et al., 2020) e do referido Plano de
Contingéncia da FAS no Brasil (BRASIL, 2016a). Foram registrados inicialmente 48
casos suspeitos com cinco registros de suspeitas de epizootias (MINAS GERAIS,
2017a), o que seria o inicio da grande epidemia que atingiria o Sudeste do Brasil. A
Figura 6 mostra o cenario epidemiologico da FAS entre 2016 e 2017 em MG, antes
de nova epidemia que viria em outras areas no Estado.

Figura 6 — Mapa das variaveis epidemioldgicas da FAS em MG entre 2016-2017: (A) Distribuicdo dos
casos humanos confirmados e notificados; (B) rumores de epizootias, epizootias em investigagdo e

confirmadas; (C) Cobertura vacinal contra FA acumulada entre 2007 e 2016 e (D) acumulada entre
2007 e 2017.
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Comparativamente, no intervalo de 1980 e 2016 haviam sido confirmados
aproximadamente 800 casos humanos, e apenas no periodo 2016 a 2019 ja haviam
sido mais de 2 mil casos (BRASIL, 2021b), equiparado apenas a epidemia de 1932-
1942.

Assim, foram redefinidas duas areas: ACRV, que atualmente corresponde
aquelas historicamente denominadas de risco, as quais foram acrescidas as regides
afetadas, com transmissao recente, como todo o Sudeste; e ASRV, que corresponde
as regides até entdo néo afetadas. Em 2018, ACRYV foi ampliada para BA, ES, RJ, SP,
PR, SC e RS, por onde a epidemia esta transcorrendo atualmente nos trés ultimos, e
a partir de 2020, foi novamente ampliada para o Nordeste (BRASIL, 2021a).

Paules e Fauci (2017) alertaram para o potencial de dispersado de arboviroses
com foco na FA, devido estarem se tornando emergentes e reemergentes nas
Américas, destacando o fendmeno em ocorréncia em MG. Dorigatti et al. (2017)
relataram risco de disperséo internacional em fung¢ao da epidemia de 2016 para 2017.

A identificagdo da area onde se deu a transmissdo é de fundamental
importancia para nortear o processo de investigacao e definir as areas de extensao
da aplicagéo de intensificagdo da vigilancia e adogao das medidas de prevencgao e
controle. Devem ser avaliados e/ou monitorados elementos de importancia
epidemioldgica, como areas com presencga de populagbes de PNH e/ou de vetores
silvestres, para identificar areas com circulagao viral, as espécies envolvidas, além de
outros aspectos ecoepidemiolégicos visando caracterizar aspectos geograficos e
ambientais das areas de monitoramento, e colecionar dados de ocorréncia, de
comportamento e de distribuigdo dos fatores. A investigagdo deve considerar, dentre
outros aspectos, os detalhes da presenca de populacdo de PNH e vetores na area,
outros animais, tipo de vegetacao, cultura, bacia hidrografica e georreferenciamento
os locais de destaque da investigacao (BRASIL, 2016a, 2017).

A investigacao de casos humanos de FA é feita por meio de notificagao atraves
da Ficha de Investigagédo de Febre Amarela do SINAN. A notificagdo é compulséria e
imediata, e deve ser realizada pelos servicos de saude devido ao grave risco de
dispersao nacional e internacional. Os registros no SINAN possuem fluxo ascendente:
governo municipal-estadual-federal. Os casos s&o investigados para confirmagéo
diagndstica por Laboratérios Centrais (LACEN), identificagdo da area de transmisséo

e sua extensao, para embasar a tomada de decisdes (BRASIL, 2019a, 2021a).
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Muitos dados contidos nesta ficha sao cruciais para compreender, determinar
riscos e fatores associados as epidemias de FAS. Atualmente, se recomenda também
o registro no Sistema de Informacao de Saude Silvestre (SISS-Geo), em processo de

implantagdo em diversos Estados (BRASIL, 2021a).

2.4 Meio ambiente

A persisténcia de populagdes de animais silvestres em paisagens
fragmentadas é criticamente dependente da manutencdo da conectividade entre
fragmentos. Nestas paisagens, até mesmo arvores isoladas podem contribuir para o
fluxo de individuos e doengas entre os fragmentos (METZGER, 2001; RODRIGUES
et al., 2004).

Por exemplo, na Mata Atlantica, as outras formas de vegetagdo desempenham
importante papel na conexao entre fragmentos florestais e contribuem para o fluxo da
fauna nativa, devendo ser incorporadas aos planos de manejo, principalmente quando
sao extensas. O desconhecimento do poder de dispersdo das espécies de interesse
pode ser um sério empecilho a conservagao da biodiversidade (TUNER; GARDNER,;
O’NEILL, 2001).

Fragmentos grandes s&o geralmente mais eficientes na manutencédo de PNH e
vetores da FAS do que fragmentos pequenos, considerando-se similares a matriz, o
histérico e o uso delas. Por outro lado, mesmo em paisagens bastante fragmentadas,
praticamente todos os fragmentos demonstraram o valor de pequenos fragmentos na
conservagao destes grupos. O grau de isolamento dos fragmentos n&o € apenas
afetado pela distdncia entre eles, mas também pela permeabilidade da matriz
(MARTINE; MCGRANAHAN, 2013; HODDER et al., 2014; CALLE-RENDON;
HILARIO; TOLEDO, 2019).

Embora ndo mantenham todas as espécies de uma regido, os pequenos
fragmentos podem servir como pontos de parada ou alimentagéo para varias espécies
da fauna, representar a heterogeneidade espacial original da regido e desempenhar
papel fundamental na conexdao entre fragmentos maiores e areas continuas,
contribuindo para o fluxo de populagdes e de epizootias (METZGER, 2004ab; WU et
al., 2000).

A Figura 7 mostra atributos da paisagem do corredor ecoldgico da Reserva da

Biosfera no Sudeste do Brasil, com o objetivo de conservagcao e fluxo da
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biodiversidade. O corredor ecoldgico entre o Leste de MG, ES e RJ pode favorecer

fluxos de dispersédo da FAS por meio de PNH e mosquitos vetores.

Figura 7 — Mapa dos corredores ecolégicos da Reserva da Biosfera da Mata Atlantica (RBMA), no
Sudeste do Brasil, para conservagao e fluxo da Biodiversidade. Verde escuro: zona nucleo; Verde claro:
zona de amortecimento; Laranja escuro: zona de transi¢ao.

.-:.
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Fonte: RESERVA DA BIOSFERA DA MATA ATLANTICA (2019).

Outros dados ambientais sdo importantes na estrutura da paisagem. Por
exemplo, a paisagem climatica e suas mudangas globais e regionais ameagam as
conquistas e os esforgos de redugao das doengas transmissiveis e nao transmissiveis.
A possivel expansdo de areas de transmissdo de doengas nao pode ser
compreendida como um regresso de doengas como a malaria, FA, dengue,
leptospirose, esquistossomose entre outras que se da sobre bases histéricas
completamente distintas daquelas existentes no Século XIX (OPAS, 2008; INPE,
2011; IPCC, 2015; LIANG; GONG, 2017; CARVALHO et al., 2020).
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2.5 Vigilancia Espacial

O uso do geoprocessamento na area de saude tem histéria recente,
principalmente no Brasil. As suas primeiras aplicagdes datam da década de 1950.
Para o diagndstico do territério podemos destacar, além dos dados ambientais, o
SINAN, que se revela como um grande potencial, principalmente na analise
epidemiologica de agravos (BRASIL, 2006, 2016a). Além das informacgdes dos
sistemas de saude, existem diversas bases de dados que possuem informacgdes sobre
a populagao e sobre ambiente, por exemplo, o Instituto Brasileiro de Geografia (IBGE)
(BRASIL, 2006, IBGE, 2021).

Os Sistemas de Informacdes Geograficas (SIG) tém sido apontados como
instrumentos de integracdo de dados ambientais com dados de saude, permitindo
melhor caracterizacao e quantificacdo da exposicéo, seus possiveis determinantes e
0os agravos a saude. Alguns dos beneficios dos SIG para a saude sao o melhor
armazenamento e atualizagdo dos dados, producado de informacdes mais precisas,
rapidez na analise de alternativas e decisdes mais acertadas. Os processos de saude
e doenga sdo complexos e possuem diversos niveis de determinagéo. Alguns desses
determinantes sdo inerentes ao ambiente, outros ao individuo. Para interpretar os
mapas, portanto, deve-se conhecer os principais mecanismos envolvidos na producao
do agravo (BRASIL, 2006; USLU et al., 2009).

Um mapa tematico produzido segundo um indicador epidemioldgico, social ou
ambiental pode gerar diferentes padrbées espaciais, isto €, formas que sugerem os
processos envolvidos na relagao entre populagdes vulneraveis e fontes de risco. A
interpretacao ocorre conforme a distribuicdo dos dados: a partir de uma fonte pontual
unica, de um padréo linear de distribuigdo funcionando como corredor ecoldgico, e de
mosaico representando diversos focos ao redor dos quais se concentram as maiores
incidéncias. No caso de uma doenca transmitida por vetor, esses nucleos podem
indicar a presenca de condi¢cdes para a proliferagcdo deste vetor (BRASIL, 2006;
NEUWIRTH; HOFER; PECK, 2015).

Deve-se diferenciar o que pode ser realmente um padrao espacial e o que seja
meramente um fator aleatério. Dados mais agregados, seja no espacgo, seja no tempo
apresentam maior confiabilidade na pesquisa (BRASIL, 2006; NEUWIRTH; HOFER,;
PECK, 2015). Outra dica importante para perceber padrées espaciais nos mapas € a

utilizacao de camadas de informagdes que ajudem a compreender os diversos fatores
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que podem determinar a distribuicdo espacial de riscos (USLU et al., 2009), como a
epidemiologia regional, a ecologia dos PNH e vetores da FA e suas as possibilidades
de dispersao pela paisagem.

Diversos estudos relacionaram as alteracbes ambientais influenciando a
dispersao de doencgas transmitidas por artropodes pela paisagem. Por exemplo, Horta,
Ker e Ferreira (2010) e Horta et al. (2013), estudando epidemia de dengue no Leste
de MG, demonstraram a alteracdo no padrao de infeccdo em humanos residentes ao
longo das semanas epidemiolégicas numa paisagem fragmentada, como se uma
nuvem de virus migrasse na paisagem. Uma das recomendagdes do Ministério da
Saude em relagao as doencas transmitidas por insetos € a construgao de residéncias
distantes a pelo menos 500 metros de remanescentes florestais em fungdo do voo
dos vetores (BRASIL, 2016a).

2.6 Estudos relacionados a febre amarela

Estudos epidemioldgicos relacionados a FA ndo séo recentes (HARTSHORNE,
1878; FRANCO, 1969), e abordaram aspectos da doenca na Africa e América do Sul
(DEGALLIER et al., 1992; MONATH; VASCONCELOS, 2015; CHIPPAUX;
CHIPPAUX, 2018).

Estudos abordaram diversificadamente epidemias na Africa: Nigéria (CAREY
et al., 1972), Kenya (SANDERS et al., 1996), Senegal (THONNON et al. 1998;
SANTOS et al., 2011), Camardes (WIYSONGE et al., 2008), Uganda (WAMALA et al.,
2012), Sudéo (ONYANGO et al., 2004; SOGHAIERA et al., 2013; MARKOFF, 2013;
ALHAKIMI et al., 2016), Angola (NISHINO et al., 2016; WOODALL; YUILL, 2016),
Etidpia (LILAY et al., 2017) e Congo (OTSHUDIEMA et al., 2017).

Outros estudos abordaram risco de introducdo na Asia (AGAMPODI;
WICKRAMAGE, 2013; LEE et al., 2015; WASSERMAN et al., 2016) e avaliaram a
epidemiologia na América do Sul (IZURIETA et al. 2009; JOHANSSON et al., 2012;
SEGURA; CARDONA; GARZONET, 2013; HAMRICK et al., 2017).

Para o Brasil, estudos discutiram a FA no pais (TAUIL, 2010; COSTA et al.,
2011; POSSAS et al.,, 2018a), avaliaram periodos epidémicos entre 1954-2008
(CAMARA et al., 2011) e 2000-2012 (CAVALCANTE; TAUIL, 2016) no Brasil, 1996-
2009 no AM (SARAIVA et al., 2013), 2000-2012 em SP (SAAD; BARATA, 2016).
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Outros estudos abordaram epidemias no Brasil, como em GO em 1972-1973
(PINHEIRO, et al., 1978), no MA em 1993-1994 (VASCONCELOS et al., 1997), no PA
entre 1998-1999 (VASCONCELOS et al., 2001a), em MG entre 2002-2003 (RIBEIRO;
ANTUNES, 2009), e no RS entre 2008-2009 (ROMANO et al., 2014).

Muitos estudos foram desenvolvidos discutindo e buscando melhorar as
estratégias de vacinacao contra a FA (MONATH, 2006; COELHO; CODECO, 2009;
TAUIL, 2010; ROUKENS et al., 2011; SARAIVA et al., 2013; ALMEIDA et al. 2014;
GARSKE et al., 2014; RAO et al., 2014; ROMANO et al., 2014; RIBEIRO et al., 2015;
RAIMUNDO; AMAKU; MASSAD, 2015; BONIN et al. 2016; SAAD; BARATA, 2016;
JEAN et al., 2016; KRAEMER et al. 2016; CAVALCANTE; TAUIL, 2016; NORONHA,;
CAMACHO, 2017; WALLDOREF et al., 2017; SHEARER et al., 2017; KWAGONZA et
al. 2018; ZHAO et al., 2018; JEAN et al., 2020).

Alguns estudos discutiram e avaliaram os aspectos criticos do controle da FA,
disperséao e reurbanizagao (TAUIL, 2010; FIGUEIREDO et al., 2020), com modelo de
risco local (MASSAD et al, 2017) e internacional (JOHANSSON et al., 2012).

Diversos outros estudos foram realizados com temas diversificados, incluindo
fatores sociais (IZURIETA et al., 2009; BABANIYI et al., 2015), modelos de circulagao
viral (DYE, 1984), reconstituicido de epidemias (FERNANDEZ et al., 2013),
epidemiologia (CANNON; GALIFFA, 2012), genética (BARONTI et al., 2011; STOCK
et al., 2012), viajantes (MONATH; CETRON, 2002), tomada de decisao (BRIAND et
al., 2009), e aspectos clinicos e mortalidade (JOHANSSON et al., 2010;
JOHANSSON; VASCONCELOS; STAPLESET, 2014); SEGURA; CARDONA,;
GARZONET, 2013; CHEN et al., 2016).

Estudos envolveram paradmetros ambientais na tentativa de elucidar a
transmissao e evitar dispersdo geografica de focos da FAS (MORENO; BARATA,
2012; KUNG’ARO; LUBOOBI; SHAHADA, 2015; SHEARER et al., 2018; HAMLET et
al., 2018), incluindo cenarios preditivos climaticos (CARVALHO et al., 2020; LIANG;
GONG, 2017), PNH (ALMEIDA et al, 2014; AGOSTINI et al., 2014; MORENO et al.,
2015; JULANDER, 2016) e vetores (HALES et al., 1999; MUCCI et al., 2015;
ALENCAR et al., 2016; AGHA et al., 2017), que tém sido aplicados, ajudando a
compreender e a promover a conservagao, e orientar medidas para prevenir ou mitigar
epidemias.

Dentre esses estudos ecoldgicos, destaca-se o conduzido por Hamrick et al.

(2017), que encontraram fatores biogeograficos associados a presengca de casos
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humanos de FA na América do Sul entre 2000 e 2014, incluindo agrupamento

epidémicos o Sudeste (Figura 8).

Figura 8 — Mapa da distribuicdo e agrupamentos de casos humanos de FA na América do Sul entre
2000-2014.

Fonte: Hamrich et al. (2017).

Apods o inicio da explosdo epidémica de FAS no Brasil em 2017, diversas
iniciativas foram tomadas no ambito da emergéncia, vigilancia e assisténcia em saude
publica, bem como no ambito da ciéncia e tecnologia, com diversas abordagens
relacionadas a essa epidemia.

Estudos discutiram e avaliaram temas de vigilancia da FA, como area de
recomendacgao vacinal (NORONHA; CAMACHO, 2017), imunizacgéao infantil (DINIZ et
al., 2020), efeitos da COVID-19 na cobertura vacinal contra FA (MELO et al., 2020;
VANDERSLOTT; MARKS, 2020), aspectos clinicos como manejo (HO et al., 2019) e
mortalidade (AVILA et al., 2020; KALLAS et al., 2019), e inovagdes tecnologicas (WEI
YEE LEONG, 2018; KLEINERT et al., 2019).

Abordaram também vigilancia vetorial, como biologia de Hg. Leucocelaenus
(TATILA—FERREIRA etal., 2017), circulagao viral em Ae. albopictus (AMRAOUI et al.,
2018), Ae. scapularis (CUNHA, S., et al., 2020), e vigilancia de epizootias em PNH no
ES (FERNANDES et al., 2017), em SP (FERNANDES et al., 2020), e na regiao BA-
MG-ES-RJ (MARES-GUIA et al., 2020).

Outros aspectos epidemiolégicos foram abordados como reemergéncia no
Brasil (POSSAS et al., 2018a; FIGUEIREDO et al., 2020; SACCHETTO et al., 2020;
SILVA et al., 2020), reurbanizagao (COUTO-LIMA et al., 2017; PAULES; FAUCI, 2017;
WILDER-SMITH; MONATH, 2017; POSSAS et al., 2018b), risco de dispersao
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internacional (DORIGATTI et al., 2017; JAVELLE et al., 2019), e politicas publicas
(FGV, 2017; OMS, 2018).

Com o0 avango e acessibilidade tecnoldgicas, analises filogenéticas espaciais
foram realizadas de forma mais localizadas no RJ (ABREU et al., 2019), ES
(BONALDO et al., 2017), SP (CUNHA, S., et al., 2019; CUNHA, P, et al., 2019), MG-
ES (FARIA et al., 2018), ES-RJ (MOREIRA-SOTO et al., 2018), MG-SP (REZENDE
et al., 2018), e outras mais integradas, como BA-MG-ES-RJ (GIOVANETTI et al.,
2020) e MG-ES-BA (JESUS et al., 2020), e GO-SP-MG (HILL et al., 2020) permitindo

avaliacdo mais precisa das rotas de dispersao (Figura 9).

Figura 9 — Mapas dos resultados de estudos filogenéticos espago-temporais da FAS no Brasil ocorrido
no ultimo grande ciclo (2012-2019).
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Estudos de padrbes espaciais, de determinacao de risco e fatores envolvendo
multiplas variaveis também foram desenvolvidos a partir das epidemias de 2016, por
exemplo, (i) avaliagdo de risco espago-temporal demonstrando a propenséao para a
dispersado da FAS no Brasil (KAUL et al., 2018), (ii) previsdes assertivas de circulagédo
da FAS e determinacgao de fatores e areas de risco (THOISY et al., 2020).

Dentre esses estudos espaciais, destaca-se o uso do SSIS-Geo, um modelo

importante de decisao na saude, que vem sendo desenvolvimento pelo Centro de
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Informagdo em Saude Silvestre (CISS) da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). E um
espaco virtual destinado ao tema saude silvestre e humana, que desenvolve modelos
de previsao da ocorréncia da circulagdo de doencas em animais silvestres antes que
acometam humanos (CISS, 2021).

O alerta do SSIS-Geo sera gerado considerando parametros pré-determinados
como a proximidade geografica e temporal entre registros feitos pelos usuarios e
especialistas, o tipo de animal observado, as caracteristicas e impactos ambientais
observados no local da observacao e condigdes fisicas do animal (Figura 10). Uma
vez identificada uma situacdo anormal, pelo modelo de alerta, o Centro de Informacgao
em Saude Silvestre tornara disponivel a informagao para que os setores responsaveis
para tomada de decisao (CISS, 2021).

O SSIS-Geo tem sido utilizado na regido Sul do Brasil durante a atual circulagéo
viral e reduziu 82,9% os eventos sem identificagdo do género/espécie dos animais
envolvidos, e 76,5% os eventos sem registro das coordenadas geograficas (BRASIL,
2021a).

Figura 10 — Mapa da distribuicao das rotas provaveis de dispersédo da FAS no Sul do Brasil, tragadas a

partir dos modelos de favorabilidade e de corredores ecoldgicos.
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Fonte: GRUMFA; CGARB/DEIDT/SVS/MS; In: BRASIL, 2021b.
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando o potencial epidémico e a alta letalidade da FAS observados na
expansao das areas de circulacdo viral no Brasil, a pouca compreensdo do
comportamento das epidemias, da dispersao viral, dos fatores associados, o elevado
risco de reurbanizagdo em fungédo do elevado numero de municipios infestados por
Ae. aegypti, foi considerado urgente entender o comportamento espacial e temporal
da FAS na perspectiva da Saude Unica, para avancar nas medidas de vigilancia e
assisténcia, e na tentativa de contribuir com o SUS com a compreensao de questbes
relacionadas a essa doenga que ainda se dispersa, provocando tantos obitos, e

deixando muitas duvidas.
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4 OBJETIVOS

41 Geral

Descrever e analisar os padroes de distribuicdo e dispersdo da FAS, e
determinar o risco espago-temporal e os fatores associados a ocorréncia de casos

humanos no Sudeste do Brasil entre 2016 e 2019.

4.2 Especificos

— Descrever e analisar o perfil e a distribuicio espacial e temporal dos casos de
FAS em humanos e PNH, e dos potenciais fatores associados;

— Analisar os padrdes epidemioldgicos espaciais e temporais da FAS;

— Determinar os fatores epidemioldgicos e ambientais associados a ocorréncia
de casos humanos de FAS; e

— Analisar os padroes da dispersdo da FAS, e determinar o risco espaco-

temporal de ocorréncia de casos humanos.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Area de estudo

A regido Sudeste do Brasil compreende quatro Estados, contendo 1.668
municipios: Minas Gerais (MG) (n = 853), Espirito Santo (ES) (n = 78), Rio de Janeiro
(RJ) (n = 92) e Sao Paulo (SP) (n = 645) (Figura 11). Possui uma area de 924,5
milhdes de quildbmetros quadrados (km?) e uma populagéo estimada de 89,6 milhdes
de habitantes, sendo aproximadamente 7% na area rural. E a regido mais
desenvolvida economicamente do Brasil, concentrando grande parte do Produto

Interno Bruto brasileiro e com alto indice de Desenvolvimento Humano (IBGE, 2021).

Figura 11 — Mapa da area de estudo mostrando os limites dos Estados e municipios do Brasil, a
localizagdo das capitais federais e estaduais, com foco na regido Sudeste.
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Fonte: IBGE, 2021.

As temperaturas médias municipais variam entre 9,28-24,78 graus Celsius (°C),
a precipitagao anual varia entre 687-3,249 milimetros (mm) e as elevagdes variam de
4-1.486 metros acima do nivel do mar (FICK; HIUMANS, 2018). O clima é classificado
como tropical, variando de quente a mesotérmico e superumido a semiarido.

Compreende os biomas Mata Atlantica, Cerrado e Caatinga de alta biodiversidade,
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mas com alto grau de antropizagao devido a agricultura, mineragao, industrializagao
e densa urbanizacao (IBGE, 2021).

5.2 Bases de dados

Foram compilados bancos de dados de livre acesso, incluindo variaveis

epidemioldgicas e ambientais de diferentes fontes:

— Casos de FAS em humanos e em PNH, do Sistema de Informagédo de Agravos
de Notificacdo (SINAN), da Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministério da
Saude do Brasil (SVS/MS) (BRASIL, 2019c);

— Cobertura vacinal estimada contra FA, do Sistema Nacional de Informag¢des do
Programa de Imunizagées (SIPNI), da SVS/MS (BRASIL, 2021c);

— Bioclima (Temperatura Média Anual, Precipitacdo Anual) e Elevagado do
WorldClim versao 2.1 (FICK; HIJMANS, 2018);

— Cobertura e uso da terra, do Copernicus Global Land Service (Mapa de
Classificacao Discreta da Cobertura da Terra, Fragao de Cobertura Arborizada,
e Albedo de Superficie Direcional) (COPERNICUS, 2021), e do Projeto
Brasileiro de Mapeamento de Uso e Cobertura da Terra (Classificagao
Discreta), versdo 5.0 (SOUZA et al., 2020)

— Grau de Urbanizagdo, Biomas, Hidrografia, Estimativa Populacional, do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2017, 2021); e

— Ae. aegypti e Ae. albopictus (KRAEMER, 2015).

5.3 Desenho/Delineamento do estudo

Foi utilizado o software Microsoft Excel (MICROSOFT, 2019) para revisar os
dados da FAS em humanos e PNH, corrigir datas (primeiros sintomas, notificagéo,
Obito, nascimento, geralmente alvo de erros de digitacdo), padronizar idades (de A042
para 42), e geocddigos (de 6 para 7 digitos, padrao shape IBGE), verificar a
completude das variaveis, e selecionar dados conforme critérios de inclusdo e
exclusdo. Foi utilizado também para unificar bancos de dados epidemioldgicos e
ambientais, consolidar dados em tabelas e graficos descritivos, e em tabelas de

atributos para analises estatisticas espaciais e temporais.
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Os casos de FAS em humanos (ou casos humanos) utilizados foram
confirmados por critérios clinico-laboratoriais ou por vinculo epidemioldgico, e
considerados por LPI, por data de primeiros sintomas, de notificacdo e de dbito. A taxa
de letalidade foi calculada da seguinte forma: numero de ébitos no periodo / numero
de casos no mesmo periodo na mesma localidade.

Os casos de FAS em PNH (ou epizootias) também foram confirmados por
critérios clinico-laboratoriais e por vinculo epidemiolégico, e considerados por género
taxondmico, por local de ocorréncia e por data da ocorréncia.

Os casos confirmados sem data dos primeiros sintomas, ou sem LPI, ou em
investigacao, e ou descartados nao foram considerados. Apesar de o ciclo 2018-2019
ter apresentado limitagbes, principalmente por casos em investigacdo, devido ao
transcorrer da epidemia no momento da obtengdo do banco de dados, os dados
restantes foram considerados.

Os dados de casos humanos e epizootias foram agregados, conforme analise,
em diferentes arranjos espaciais (municipios; regides epidemiologicas; Estados;
Brasil) e temporais (dias, semanas epidemioldgicas; ciclos sazonais: 26 semana
epidemiolégica no primeiro ano a 25% no ano subsequente; grandes ciclos
epidemioldgicos, e para ciclos 2016-2019, foco desta tese).

Os dados das estimativas de cobertura vacinal foram agregados por municipio,
Estado e ano na fonte dos dados, e se referem ao consolidado até dezembro daquele
ano, ou seja, ao meio do respectivo ciclo sazonal (por exemplo, a cobertura vacinal
de 2016 corresponde a meio do ciclo sazonal 2016-2017).

As variaveis ambientais foram temporalmente estaticas, representando o
cenario pré-epidémico. Os dados bioclimaticos foram relativos as médias do periodo
entre 1970-2000, a cobertura e uso do solo foram de 2016, os biomas e hidrografia de
2020, a urbanizacao de 2017, e Aedes de 2013.

O estudo focou no Sudeste nos ciclos compreendidos entre 2016-2019. Porém,
para contextualizacdo analitica, foram utilizados dados espaciais extra Sudeste e
dados temporais anteriores, dentre eles, casos humanos entre 1932-1942 (Figura 4 e
Figura 5), casos humanos e epizootias, e cobertura vacinal entre 1997-2016, e uso e
ocupacao do solo em 1997.

No software de geoprocessamento e analise espacial ArcMap, da
Environmental Systems Research Institute (ESRI, 2018), foram importados os dados

espaciais, relacionados os bancos de dados consolidados a arquivos espaciais dos
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municipios do IBGE (IBGE, 2021), gerados mapas descritivos, realizadas analises e
estatisticas espaciais e temporais, e capturados dados espaciais para banco de dados
tabulares para estatistica de determinacao dos fatores associados.

No software de varredura estatistica espacial SaTScan™ (KULLDORFF;
INFORMATION MANAGEMENT SERVICES, 2009), foram utilizados dados de casos
humanos, localizagdo e populagdo municipais para determinagdo do Risco Relativo
(RR) espacgo-temporal da ocorréncia de casos humanos de FAS.

No software Stata (STATA, 2015), foram utilizados casos humanos como
variavel dependente ou desfecho e potenciais variaveis explicativas ou independentes
para determinar a Razdo de Chance (RC) da ocorréncia de casos humanos e os
fatores epidemiolégicos e ambientais associados.

Nas analises espaciais, foram utilizados o Sistema de Referéncia Geocéntrico
para as Américas de 2000 (SIRGAS 2000) como referéncia para o sistema de
coordenadas geograficas e Datum (IBGE, 2021). Foram utilizados os formatos em
metros de Universal Transverse Mercator (UTM) 23° Sul, mais apropriado para a
escala do Sudeste, com uma projecao que mantém com preciséo a distancia e area
corretas, ou em Graus decimais conforme escala e exigéncia analitica.

A seguir sdao apresentados os resultados em quatro Capitulos, cada um
contendo seus objetivos especificos, metodologias detalhadas e resultados. Apds, se
encontram Discussdo integrada, Conclusdes Finais, Referéncias Bibliograficas e

Apéndices com informacdes suplementares.

5.4 Consideragdes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (Anexo; Protocolo CAAE: 85802418.8.0000.5149). Os dados
de casos de FAS em humanos e PNH foram obtidos na Secretaria de Vigilancia em
Saude, do Ministério da Saude do Brasil (BRASIL, 2019c; Protocolo e-SIC:
25820006289201966) e foram analisados de forma agregada, respeitando o

anonimato dos pacientes. Os outros dados sao de livre acesso.
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6 CAPITULOS

6.1 Capitulo 1: Perfil epidemioldgico e distribuicao espacial e temporal da febre

amarela silvestre e de potenciais fatores associados

6.1.1 Obijetivos

Descrever e analisar o perfil epidemioldgico e a distribuigdo espacial e temporal
dos casos de FAS em humanos e PNH no Sudeste do Brasil entre 2016-2019, e os

potenciais fatores associados.

6.1.2 Metodologia

A partir da consolidagdo de bancos de dados do SINAN, foram elaboradas
tabelas e graficos dindmicos no Excel (MICROSOFT, 2019) descrevendo (i) o perfil
dos casos humanos (sexo, faixa etaria, raga/cor, zona de residéncia, ocupagao no
Sudeste), (ii) o perfil das epizootias (género taxonédmico por Estado), e (iii) a
distribuicdo dos casos humanos (numero de casos, Obitos e municipios, taxa de
letalidade e cobertura vacinal), e das epizootias (numero de casos e municipios) por
Estado.

Foram criadas tabelas dindmicas de atributos espaciais por municipio e por
ciclo sazonal entre 2016-2019 para elaboracdo de mapas descritivos no ArcMap
(ESRI, 2018) para analise e interpretagao da distribuicdo (i) dos dados humanos
(casos, 6bitos, letalidade e cobertura vacinal), (ii) dos dados de epizootias (casos e
género taxondémico).

Foram elaborados mapas descritivos das variaveis ambientais potencialmente
relacionadas a FAS: temperatura média anual, precipitacdo anual, elevagdo em
relagéo ao nivel do oceano, biomas, hidrografia, cobertura e uso do solo, mudancga da
cobertura e uso do solo majoritarios, fracao de cobertura arbérea, albedo de superficie

direcional, grau de urbanizacgao, e Ae. albopictus.
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6.1.3 Resultados

Entre os ciclos 2016-2019, ocorreram epidemias massivas de FAS em
humanos e em PNH no Sudeste do Brasil, muito superiores aos experimentados até
a década de 1940. Foram confirmados 2.178 casos humanos, correspondente a 81%
dos casos desde 1997. Apenas 33 casos foram confirmados em LPI fora do Sudeste
entre os ciclos 2016-2019.

Os casos humanos foram em sua maioria do sexo masculino (82%), da faixa
etaria de 30-70 anos (77%), da cor parda (70%), residentes de zona rural (56%), e
trabalhadores agropecuarios (Figura 12; Tabela 1A-D; Apéndice A). Foram
observadas elevada taxa de incompletude de dados relacionados a raga/cor (85%
sem dados), zona de residéncia (65%), ocupagao (60%) e escolaridade (100%)
(Apéndice B).

Foram confirmadas 2.911 epizootias entre 2016-2019, correspondente a 53%
dos casos desde 1997. Apenas 395 epizootias foram confirmados em LPI fora do
Sudeste nos ciclos 2016-2019.

Dos géneros identificados no Sudeste, Alouatta foi o mais afetado pela FAS
(37%), seguido de Callithrix (16%). Apenas 2,1% dos casos ocorreram em Cebus e
Sapajus, estando ausentes no RJ e ES respectivamente. Dentre os outros géneros,
foram afetados 15 individuos de Callicebus, um de Aotus, Ateles, Leontopithecus e
Saimiri, e o restante, ndo identificados, corresponderam a 45% (Figura 13; Tabela 2).

MG, ES e SP registraram cada um aproximadamente 1/3 das epizootias. Casos
em Alouatta, Cebus e Sapajus ocorreram predominantemente em SP, e Callithrix em
MG.

Devem ser consideradas as limitagdes ligadas ao esforgo amostral das
epizootias e a identificacdo de géneros. Basta apenas um caso confirmado de FAS
em PNH numa regido, independente do género, para acionamento de medidas

preventivas e emergenciais, o que pode reduzir o esforgo amostral local.
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Figura 12 — Graficos com perfil epidemioldgico da FAS em humanos por (A) sexo e faixa etaria, (B)
proporgdes de casos por raga/cor e (C) por zona de residéncia, e (D) ocupagdes no Sudeste do Brasil
entre 2016-2019.
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Tabela 1 — Numero de casos humanos de FAS por (A) faixa etaria, (B) raga/cor, (C) zona de residéncia,
e (D) ocupacgdes mais citadas no Sudeste do Brasil entre 2016-2019.

A)

Numero de casos humanos de FA

Faixa Etaria Masculino Feminino Total %
0-10 24 5 29 1.3%
10-20 88 29 117 5.4%
20-30 194 51 245 11.2%
30-40 303 59 362 16.6%
40-50 477 73 550 25.3%
50-60 382 76 458 21.0%
60-70 266 63 329 15.1%
70-80 65 18 83 3.8%
80-90 17 4 21 1.0%
90-100 1 1 2 0.1%
Sem dados 18 0.8%
Total 1.817 379 2.178 100.0%

Fonte: BRASIL, 2019c.

B)
Numero de casos
Racga/Cor humanos de FA %
Parda 220 10.1%
Branca 58 2.7%
Preta 17 0.8%
Indigena 2 0.1%
Amarela 3 0.1%
Ignorado 16 0.7%
Sem dados 1.862 0.1%
Total 2.178 100.0%
Fonte: BRASIL, 2019c.
C)
NuUmero de casos
Zona de Residéncia humanos de FA %
Urbano 328 15.1%
Rural 427 19.6%
Periurbano 3 0.1%
Ignorado 6 0.3%
Sem dados 1.414 0.1%
Total 2.178 100.0%

Fonte: BRASIL, 2019c.

D)

Ocupacao Numero de casos

humanos de FA %
Trabalhador agropecuario 255 11,7%
Pedreiro 83 3,8%
Trabalhador volante da agricultura 64 2,9%
Caseiro agricultura 34 1,6%
Lavrador 27 1,2%
Outras* 393 18,0%
Sem dados 1.322 60,7%
Total Geral 2.178 100,0%

Fonte: BRASIL, 2019c.
*Apéndice A
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Figura 13 — Graficos com propor¢gées do numero de epizootias, (A) por género e (B) por Estado do
Sudeste do Brasil entre 2016-2019.
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Tabela 2 — Numero de epizootias por género e por Estado do Sudeste do Brasil entre 2016-2019.
Numero de casos de FA em PNH por género

Estados Alouatta Callithrix  Cebus  Sapajus Outros Total %
MG 174 256 5 4 463 902 31.0%
ES 215 62 12 0 624 913 31.4%
RJ 22 54 0 6 27 109 3.7%
SP 654 103 19 15 196 987 33.9%
Sudeste 1.065 475 36 25 1.310 2911 100.0%

Fonte: BRASIL, 2019c.
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Em 2016-2017, os casos humanos se concentraram em MG e ES, em 2017-
2018 em MG e SP, e em 2018-2019 somente em SP. Em 2016-2017, as epizootias
se concentraram em MG e ES, em 2017-2018 e 2018-2019 apenas em SP. Os casos
humanos ocorreram em 361 municipios, principalmente em MG em 2017-2018, e as
epizootias ocorreram em 275 municipios, principalmente em MG em 2016-2017. Os
706 obitos por FAS seguiram a tendéncia de casos humanos, e a taxa de letalidade
no Sudeste e nos Estados foi de aproximadamente 32%, com excegéo dos periodos

nao epidémicos (Tabela 3).

Tabela 3 — Numero de casos, 6bitos, letalidade e cobertura vacinal para FAS em humanos, nimero de
casos em PNH, numero de municipios com casos de FAS em humanos e PNH, percentual de
municipios com cobertura vacinal acima de 95%, por estados do Sudeste do Brasil, e por ciclos
sazonais entre 2016-2019.

2016- 2017- 2018- 2016- 2017- 2018-

Ciclos sazonais  "5047  "5018 2019 Total 2017 2018 2019 ot

E Numero de casos de FAS em Numero de municipios com

stados h

umanos casos de FAS em humanos
® MG 445 531 - 976 74 116 - 190
e ES 248 6 - 254 37 3 - 40
g RJ 21 281 - 302 9 39 - 48
e SP 22 552 72 646 12 71 14 83
Sudeste 736 1.370 72 2.178 132 229 14 361

Numero di obitos de FAS em Letalidade da FAS em humanos
umanos

o MG 137 175 - 312 31% 33% - 32%
g T ES 80 1 - 81 32% 17% - 32%
= % RJ 7 91 - 98 33% 32% - 32%
O SP 9 190 16 215 41% 34% 22% 33%
—  Sudeste 233 457 16 706 32% 33% 22% 32%

Percentual de municipios com

Porcentagem de cobertura vacinal . .
9 cobertura vacinal acima de 95%

- MG 86,03 81,76 94,19 - 24,88 22,54 29,02 -
é [ ES 0,42 61,95 73,87 - 0,00 0,66 1,86 -
g9 RJ 0,22 26,44 49,26 - 0,06 0,48 0,42 -
Q> SP 18,63 24,09 60,18 - 10,91 9,47 13,97 -
© Sudeste 29,50 39,40 66,36 - 35,85 33,15 45,26 -

Numero de municipios com

NiUmero de casos de FAS em PNH casos de FAS em PNH

MG 841 61 - 902 95 29 - 124
T ES 911 2 - 913 35 2 - 37
§ RJ 47 53 9 109 11 21 6 32
SP 288 686 13 987 35 47 5 82
Sudeste 2.087 802 22 2.911 176 99 11 275

Fonte: BRASIL, 2019c, 2021c.

Em 2016, no periodo pré-epidémico, MG registrou coberturas vacinais altas,
porém abaixo de 95%, e SP, ES, RJ registraram coberturas vacinais muito baixas.
Com o inicio da epidemia, a cobertura vacinal no Sudeste aumentou 2,25 vezes, e o

numero de municipios com cobertura acima de 95% aumentou 1,26 vezes entre os
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ciclos 2016-2019. Porém, mais da metade dos municipios (~55%) ainda mantinham
coberturas vacinais abaixo de 95% em 2019.

A partir da distribuicdo desses dados por municipios para cada ciclo sazonal,
foram observados grupos de municipios com muitos casos (regides epidémicas), com
poucos casos, € com nenhum caso humanos ou epizootia, distintos espacial e
temporalmente, transcendendo fronteiras administrativas (estados e macrorregides de
saude) (Figura 14).

Em 2016-2017, foram observados poucos casos humanos e epidemia em PNH
no Norte de MG, epidemia em humanos e PNH no Nordeste de MG e Leste de MG
com ES, epidemia em PNH e auséncia de casos humanos no Triangulo de MG com
Norte de SP, epidemia em humanos e PNH no RJ com Zona da Mata de MG e no
Oeste de MG com Leste de SP.

Em 2017-2018, foram observados auséncia de casos humanos e de epizootias
no Norte de MG, no Nordeste de MG e Leste de MG com ES, e no Triangulo de MG
com Norte de SP, poucos casos humanos no Oeste de MG e Leste de SP, e epidemia
em humanos e PNH no RJ com Zona da Mata de MG, na Regido Metropolitana de
Belo Horizonte (RMBH), e na Regido Metropolitana de Sdo Paulo (RMSP). Em 2018-
2019, foram observados poucos casos em PNH no RJ e na RMSP, e epidemia em
humanos e PNH no Sul de SP com PR.

Em todo o periodo, municipios com poucos casos humanos ocorreram
geralmente isolados ou no entorno de regides com muitos casos humanos. Em 2016-
2017, as epizootias se concentraram nas regides de epidemia em humanos, e foram
mais dispersos pelo Sudeste do que em relagdo aos ciclos posteriores, quando se
concentraram apenas nas regides de epidemia em humanos, sendo menos intenso
na RMBH e no RJ com Zona da Mata. Em 2018-2019, as epizootias ocorreram nas
regides de epidemia em humanos, com casos isolados no interior do PR.

Foi observado que algumas regides epidémicas para humanos se conectar de
um ciclo para o outro, dando a impressdao de movimento continuo da FAS pela
paisagem (por exemplo, do Leste de MG com ES em 2016-2017 deslocando para a
RMBH e com RJ com Zona da Mata MG em 2017-2018, e da RMSP em 2018-2019
deslocando para Sul de SP e PR em 2018-2019), sempre com areas com poucos
casos em humanos e epizootias entre elas. Foram observados ainda a auséncia de

casos humanos e epizootias no Noroeste de MG e no Oeste de SP, e muito poucos
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casos entre a RMBH e Oeste de MG, e entre o RJ e a RMSP, areas essas atuando

como barreiras ecoldgicas para a FAS na paisagem.

Figura 14 — Mapas da distribuicao espacial e temporal dos casos de FAS em humanos e em PNH, e
cobertura vacinal contra FA, por municipios do Sudeste do Brasil, por ciclos epidemioldgicos sazonais
entre 2016-2019.
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A cobertura vacinal contra FA em 2016 foi muito baixa em todos os municipios
do ES, RJ, do litoral de SP e da RMSP, potencialmente relacionada a desatualizagéo
dos dados nessas regides. Em MG e nas demais regides de SP, foram observadas
uma distribuicdo espacial aparentemente mais dispersa de municipios com altas e
médias coberturas vacinais, sendo alguns municipios com vizinhos em situagbes
similares.

Em 2017, com o avanco da epidemia, foi observado grande aumento da
cobertura vacinal no ES, médio aumento no RJ, pouco aumento no litoral de SP e
RMSP. Em MG e nas demais regides de SP, foi observada uma pequena redugao da
cobertura vacinal, provavelmente devido atualizacdo de dados.

Em 2018, com novo avango da epidemia, foi observado importante aumento da
cobertura vacinal no ES, RJ, litoral de SP e RMSP, porém, ainda abaixo dos 90%. O
avanco da cobertura vacinal de 2016 para 2017 no Sudeste, ainda com a atualizagao
em MG e SP, nao impediu a ocorréncia de epidemias em humanos nessas regides,
principalmente na RMBH, onde muitos municipios ja apresentavam coberturas acima
de 95%.

Em MG e nas demais regides de SP, foi observado aumento da cobertura
vacinal, com muito municipios atingindo 95%, mas com muitos de seus vizinhos com
coberturas abaixo de 90%, mantendo-se risco constante em todas as regides do
Sudeste até 2019.

Os o6bitos humanos por FAS seguiram os mesmos padrdes espaciais e
temporais dos casos humanos: muitos obitos nas regides epidémicas para humanos,
e poucos 0Obitos no entorno das regides epidémicas e em municipios isolados. Porém,
foi observada taxa de letalidade maior no entorno das regides epidémicas e nos

municipios mais isolados (Figura 15).
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Figura 15 — Mapas da distribuicao espacial e temporal dos casos, 6bitos e letalidade da FAS em
humanos, por municipios do Sudeste do Brasil, por ciclos epidemiolégicos sazonais entre 2016-2019.
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A distribuicdo espacial e temporal das epizootias para os géneros de PNH
Alouatta e Callithrix seguiram os padrbes da distribuicdo geral de PNH, sendo
dispersos por todo o Sudeste (Figura 16). Casos de FAS em Cebus e Sapajus foram
raros e dispersos. Regides epidémicas para PNH apresentaram maior riqueza de
géneros. No entanto, quanto maior e mais estruturada a vigilancia de epizootias em
PNH na regiao, maior a chance de identificar mais géneros e mais individuos, uma

das limitagdes desses dados.

Figura 16 — Mapas da distribuicdo espacial e temporal dos casos de FAS por género de PNH, por
municipios do Sudeste do Brasil, acumulado entre os ciclos sazonais 2016-2019.
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A FAS, em virtude da sua natureza selvagem, apresentou potenciais relagoes
com variaveis ambientais. Casos isolados em humanos e PNH ocorreram em
diferentes condigdes climaticas. Porém, regides epidémicas ocorreram em algumas
zonas climaticas especificas, com precipitacdo anual entre 1.000-2.000mm,
temperatura média anual entre 14-22°C e locais com médias elevagdes (Figura 17).

No Sudeste, epidemias de FAS ocorreram predominantemente no bioma Mata
Atlantica, em areas dominadas por mosaico de vegetacao florestal e agropecuaria,
porém, com maiores densidades de florestas, maior fragdo de cobertura arbérea e
menor albedo de superficie direcional. As regides epidémicas ocorrem mais distantes
dos principais dos rios, geralmente locais com uso menos intensivo do solo, e mais
préximas as cabeceiras das bacias, geralmente mais montanhosas e com vegetacao
mais preservada.

Foram observados também que as regides epidémicas se sobrepuseram as
areas com mudancga na cobertura e uso do solo majoritario entre 1997 e 2019, e em
areas classificadas como baixo e moderado grau de urbanizagdo (Figura 18). No
entanto, isso incluiu cinco importantes capitais brasileiras, e outras importantes areas
urbanizadas no interior classificadas como densamente urbanizadas, infestadas por
Ae. aegypti e Ae. albopictus.

Em regides ndo epidémicas, foram observadas paisagens dominadas por um
mosaico de vegetacao herbacea, diferentes areas de agropecuaria extensivas, e com
poucos, pequenos e isolados fragmentos florestais. Além disso foi observada
auséncia de circulagao viral em areas com caracteristicas ambientais extremas, como

altitudes elevadas, precipitagao e temperatura baixas, e muito desmatadas.
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Figura 17 — Mapas da distribuigcdo espacial da temperatura média anual, precipitagdo anual, elevagao
em relagdo ao nivel do oceano, biomas, principais rios, e cobertura e uso do solo no Sudeste do Brasil.
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Figura 18 — Mapas da distribui¢gdo espacial da mudanga da cobertura e uso do solo majoritarios, grau

de urbanizagdo, fragdo de cobertura arbérea, albedo de superficie direcional e Ae. albopictus no
Sudeste do Brasil.
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6.2 Capitulo 2: Padrdes espaciais e temporais da febre amarela silvestre no
Sudeste do Brasil entre 2016-2019

6.2.1 Objetivos

Analisar os padrdes epidemioldgicos espaciais e temporais FAS no Sudeste do
Brasil entre 2016-2019, detectar estatisticamente os agrupamentos epidemioldgicos,
diferenciar suas magnitudes, identificar areas quentes, os centros epidémicos, seus
os raios e dire¢cdes, e diferencia-los em regides epidemioldgicas, subsidiando

avaliagbes independentes de fronteiras administrativas.

6.2.2 Metodologia

6.2.2.1 Autocorrelacéo espacial

A ferramenta de estatistica espacial indice de Moran (ANSELIN, 1995; ESRI,
2021a) foi usada para analisar os padrdes espaciais de casos de FAS em humanos e
PNH, e da cobertura vacinal, por ciclo sazonal no Sudeste do Brasil entre 2016-2019,
e para verificar a significancia da autocorrelacdo espacial (indice de Moran Global com
p<0,05) nas regides epidemiolégicas observadas distribuigcdo espacial e temporal no
Capitulo 1.

Foi utilizado Contiguity Edges Corners como conceituagdo de relagbes
espaciais, onde feigbes de poligono/municipio que compartiiham um limite,
compartilham um né ou sobreposicao influenciam os calculos para o municipio de
destino. O método euclidiano foi usado para calcular a distancia de cada municipio ao
municipio vizinho.

O Indice de Moran Local de Anselin ou Local Indicators of Spatial Association
(LISA) ou Indicadores Locais de Associagao Espacial (ESRI, 2021b) foi usado para
analisar e identificar clusters (ou agrupamentos) e outliers estatisticamente
significativos (LISA com p<0,05). Os resultados do LISA sédo apresentados em quatro
quadrantes: Quadrante 1 — Alto-Alto (valor do indicador acima da média cercado por
vizinhos cujos valores também estdo acima da média) correspondendo as areas de
concentracdo de municipios com alto numero de casos de FAS ou alta cobertura

vacinal; Quadrante 2 — Baixo-Baixo (valor do indicador abaixo da média cercado por
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vizinhos cujos valores também estdo abaixo da média) correspondendo aos
municipios com baixo numero de casos de FAS ou baixa cobertura vacinal, portanto,
de menor prioridade; e Quadrantes 3 — Alto-Baixo (valor do indicador acima da média
cercado por vizinhos cujos valores estdo abaixo da média) e 4 — Baixo-Alto (valor do
indicador abaixo da média cercado por vizinhos cujos valores estdo acima da média)
correspondendo aos outliers, por exemplo, municipios com casos e vizinhos sem
casos, ou com alta cobertura e vizinhos com baixa cobertura.

Depois, foram elaborados mapas com a distribuicdo espacial e temporal dos
agrupamentos estatisticamente significativos de casos de FAS em humanos e PNH,

e cobertura vacinal, para interpretacao dos resultados.

6.2.2.2 Densidade Kernel

Foi usada a ferramenta de analise espacial densidade Kernel (ESRI, 2021c)
para calcular a magnitude e ajustar a distribuicdo e abundancia dos casos em uma
superficie cbnica suavizada, permitindo identificarmos areas quentes para FAS, e para
identificar diferengcas de magnitude dos agrupamentos epidemioldgicos identificados
no indice de Moran Local.

Para isso, foi criado um shapefile com os pontos centroides (latitude e
longitude) extraidos da area dos municipios, e associados os dados de numero de
casos de FAS em humanos e PNH.

O raio de busca da densidade Kernel foi ajustado para 100km considerando (i)
a remotidao das zonas rurais, (ii) a ocorréncia de casos isolados mais distantes do
centro epidémico, (iii) a média dos raios minimos e maximos da distribuigédo direcional
para casos humanos (~146km, vide na sequéncia), (vi) o raio automatico para o Brasil
(~70km), que considera a distancia entre os municipios e desconsidera os valores de
peso das variaveis, (v) avaliagdo preliminar para MG (Apéndice C), (vi) as diferencas
de distancia entre municipios entre regides diferentes, para diminuir a diferenga das
distancias maiores em municipios do Norte de MG em relagao as distancias menores
entre municipios da RMBH e RMSP, e (vii) além da literatura (100km) (MORENO;
BARATA, 2012). Deste modo, toda a area de estudo foi recoberta, podendo inferir
sobre a presenca de FAS sobre ela toda.

Foi atribuido como peso para cada ponto o numero de casos humanos e de

epizootias por ciclo sazonal, utilizado o método Planar para calcular distancias entre
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pontos, ajustada a resolugado espacial para 10km. Foi usado Densidade como o
parametro do valor da célula de saida, para representar o valor da densidade por
unidade de area para cada célula, ou seja, unidades ou pixels que representam
numero de casos de FAS por 100 km?2.

Depois, foram elaborados mapas com a distribuicdo espacial e temporal dos
valores categorizados das densidades de casos de FAS em humanos e PNH,
incluindo a sobreposi¢cdo das areas com densidades positivas para avaliar as areas

de ocorréncia e silenciosas, para interpretacédo dos resultados.

6.2.2.3 Distribuicdo Direcional

A partir dos agrupamentos epidemioldgicos identificados no indice de Moran
Local e das areas quentes e frias identificadas na densidade Kernel, foram
diferenciadas Regides Epidemiolégicas para a determinagao de cada Distribuicdo
Direcional (YULI, 1971; ESRI, 2021d). Essa ferramenta de estatistica espacial cria
uma Elipse de Desvio Padrdo para sintetizar as caracteristicas das feicoes
geograficas: tendéncia central, dispersao e tendéncias direcionais de aglomerados de
municipios epidémicos por ciclo epidemiolégico sazonal.

Nessa analise, foi utilizado o ponto centroide de cada municipio e considerado
dois desvios-padrao no tamanho das elipses e o peso para numeros de casos, 6bitos
e letalidade da FAS em humanos, e casos de FAS em PNH. As elipses marcaram as
areas com maiores concentracbes de eventos e forneceram informacgbes sobre a
assimetria e distribuicdo dos dados em comparagao com a distancia padrao. O eixo
maior definiu a dire¢cao de dispersdo maxima da distribuicdo dos pontos, enquanto o
menor, perpendicular ao eixo anterior, definiu a dispersao minima.

Depois, para interpretacdo dos resultados, foram elaborados mapas sazonais
com as elipses sobrepostas para comparacdo entre casos, obitos, letalidade em
humanos, e epizootias, entre as regides epidemioldgicas, e elaboradas tabelas com
os dados distribuidos para as regides epidemioldgicas identificadas, permitindo
avaliacao por critérios epidemiologicos, que sao independentes de fronteiras
administrativas. Regiées com poucos dados (casos ou municipios) ndo foram
considerados na Distribuicdo Direcional, devido limitagdes estatisticas, geograficas

e/ou epidemioldgicas.
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6.2.3 Resultados

6.2.3.1 Autocorrelagéo espacial

O indice de Moran Global revelou autocorrelagdo espacial significativa de casos
de FAS em humanos e PNH, e da cobertura vacinal no Sudeste do Brasil entre 2016-
2019 (Tabela 4; Apéndice D). Apenas o ciclo 2018-2019 para PNH apresentou
distribuic&o aleatoria. O LISA identificou 183 municipios estatisticamente significativos
agrupados com alto numero de casos humanos, 109 municipios agrupados com alto
numero de casos de FAS em PNH, e 769 municipios agrupados com baixa cobertura
vacinal (Tabela 5).

No ciclo 2016-2017, foram detectados dois extensos agrupamentos com alto
numero de casos humanos de FAS no Nordeste de MG e no Leste de MG-ES (Figura
19). Além disso, foram detectados um grande e trés pequenos agrupamentos com
elevado numero de epizootias, respectivamente nas regides Leste de MG-ES, Norte
e Nordeste de MG, e Norte da RMSP. Agrupamento extenso com baixa cobertura
vacinal foi detectado em todo ES, RJ e litoral de SP, bem como agrupamentos
menores com alta cobertura vacinal dispersos em MG e SP.

No ciclo 2017-2018, foram detectados quatro grandes agrupamentos com
elevado numero de casos humanos de FAS: Sul da RMBH, RJ-Zona da Mata de MG
e RMSP. Outro grande agrupamento com alto numero de epizootias foi detectado na
RMSP. Ficou evidenciada a reducao dos grandes agrupamentos com baixa cobertura
vacinal no ES e RJ, com manutengédo no litoral de SP, e redug&o dos agrupamentos
com alta cobertura vacinal em MG e SP.

No ciclo 2018-2019, foi detectado um extenso agrupamento com elevado
numero de casos humanos no Sul de SP. Por outro lado, ndo foram detectados
agrupamentos com elevado numero de epizootias. Foram observadas redugdes dos
grandes agrupamentos com baixa cobertura vacinal no ES, RJ e litoral de SP, e com
continuidade da reducéo dos agrupamentos com alta cobertura vacinal em MG e SP.

As regides epidémicas observadas na distribuicdo espacial e temporal no
Capitulo 1 foram corroboradas estatisticamente pelo indice de Moran Global e pelos
agrupamentos identificados pelo LISA, que apontou também municipios outliers, com

casos espacial e temporalmente isolados (alto-baixo e baixo-alto).
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Tabela 4 — Autocorrelagédo global do numero de casos de FAS em humanos, PNH e cobertura vacinal
no Sudeste do Brasil, por ciclos sazonais entre 2016-2019.

Conceituagdo: Contigliidade contorna cantos
Padronizagéo de linha: Falso
Arquivo de matriz de pesos: Nenhum

Método da distancia: Euclidiana
Limite de distancia: Nenhum
Conjunto de Selecéo: Falso

indice de ]
Moran Indice Valor
Variavel Ciclo Global Esperado Varidncia  z-score de p
) 2016-2017 0,520 -0,001 0,000 38,01 0,000
humero de casos de FA em 2017-2018 0,324 0,001 0,000 27,75 0,000
2018-2019 0,448 -0,001 0,000 37,85 0,000
2016-2017 0,450 -0,001 0,000 34,43 0,000
Numero de casos de FA em PNH 2017-2018 0,281 -0,001 0,000 24,23 0,000
2018-2019 -0,001 -0,001 0,000 -0,07 0,945
2016-2017 0,724 -0,001 0,000 50,73 0,000
Cobertura Vacinal 2017-2018 0,634 -0,001 0,000 44,46 0,000
2018-2019 0,493 -0,001 0,000 34,59 0,000

Fonte: Fabricio Ker.

Tabela 5 — Autocorrelacéo global e local do numero de FAS em humanos, PNH e cobertura vacinal no
Sudeste do Brasil, por ciclos sazonais entre 2016-2019.

i Numero de municipios
(Indice de Anselin Local de Moran - LISA)

indice de Alto- Alto- Baixo- Baixo-

Moran Valor Alto Baixo Alto Baixo Nao
Variavel Ciclo Global dep Cluster Outlier Outlier Cluster  significante
NUmero de casos 2016-2017 0,520 0,000 71 17 37 - 1.543
de FAem 2017-2018 0,324 0,000 100 10 38 - 1.520
humanos 2018-2019 0,448 0,000 12 2 22 950 682
2016-2017 0,450 0,000 68 10 54 - 1.536

Nuamero de casos
de FA em PNH 2017-2018 0,281 0,000 40 15 49 1 1.563
2018-2019 -0,001 0,945 1 9 78 1.290 290
2016-2017 0,724 0,000 259 6 40 341 1.022
Cobertura Vacinal 2017-2018 0,634 0,000 171 16 50 233 1.198
2018-2019 0,493 0,000 121 27 39 195 1.286

Fonte: Fabricio Ker.
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Figura 19 — Mapas de agrupamentos de municipios relacionados a episodios epidémicos de FA, com
base no niumero de FA em humanos e NHP, e cobertura vacinal no Sudeste do Brasil, por ciclos
epidemioldgicos sazonais entre 2016-2019.
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6.2.3.2 Densidade Kernel

A densidade Kernel identificou cinco importantes focos epidémicos para casos
humanos e trés focos para epizootias, com densidades superiores entre dois casos
para cada 100 km? (Figura 20). As areas quentes para casos humanos e epizootias
se sobrepuseram, com destaque para mais de 6 epizootias/100km? em 2016-2017 no
ES e RMSP, e mais de 3 casos humanos/100km? na RMBH e RMSP.

Em 2016-2017, os casos humanos ocuparam uma extensa e continua area do
Nordeste de MG até RJ-Zona da Mata, com altas densidades de casos humanos no
Nordeste de MG e MG-ES, ocorrendo baixas densidades nas regides Norte de MG,
Oeste de MG-Leste de SP, RJ-Zona da Mata de MG, RMBH e RMSP. No mesmo
periodo, as epizootias ocuparam quase todo Sudeste, com excecdes do Noroeste de
MG, limites entre SP-RJ, Oeste de SP e Sul de SP.

Em 2017-2018, os casos humanos ocuparam outra extensa e continua area,
agora da RMBH, MG-RJ, até RMSP, com altas densidades de casos nesses centros
epidémicos e baixa densidade entre eles. As epizootias se restringiram as areas de
casos humanos, com excecdo do ES e Norte de SP, que mantiveram casos
remanescentes do ciclo anterior. Em 2018-2019, os casos humanos ocuparam apenas
a RMSP e o Sul de SP, com densidade de casos muito baixa e baixa respectivamente.
As epizootias persistiram no RJ e RMSP, se expandiram para Sul de SP, sempre em
baixas densidades.

Considerando todo o periodo de estudo (2016-2019) e o raio de 100km, foi
observado que a FAS ocorreu em praticamente todo Sudeste, com excecédo do
Noroeste de MG e Oeste de SP, ocupadas por formagdo savanica e agropecuaria
extensiva. Em 2016-2017, foram identificadas areas continuas do extremo Norte de
MG até o RJ, e do Tridngulo de MG até a RMSP, com areas de baixa densidade entre
elas, representadas por ambientes desfavoraveis a circulagio viral, e que demonstram
ser duas rotas diferentes de dispersao, que se convergem na RMSP em 2017-2018 e
continuam ao Sul de SP em 2018-2019.

A analise da densidade Kernel permitiu identificar areas quentes para FAS,
permitindo a visualizagdo da magnitude e permitindo generalizar a extensao das areas
atingidas, identificando também areas silenciosas e de baixa densidade, que podem
ajudar a distinguir rotas de dispersao em escalas temporais menores (semanas

epidemioldgicas).
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Figura 20 — Mapa de densidade de casos de FAS em humanos e PNH por 100 km?, e sobreposigéao

das areas com densidades positivas no Sudeste do Brasil entre 2016-2019.
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Fonte: Fabricio Ker.
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6.2.3.3 Distribuicdo Direcional

A avaliagcdo dos agrupamentos e magnitude resultaram em oito Regides
Epidemioldgicas distintas no Sudeste do Brasil entre 2016-2019 (Figura 21).

Ao redistribuimos 0 numero de casos, 6bitos e letalidade da FAS em humanos
e epizootias por regides epidemioldgicas (Tabela 6), foram observadas diferengas nos
valores absolutos entre os agrupamentos e areas quentes, que atingiram até 1.256
epizootias, 582 casos, 206 obitos e 100% de letalidade em humanos. As epidemias
em humanos coincidiram com as epidemias em PNH, exceto no Norte de MG e no
Norte-Leste de SP com Triangulo-Oeste de MG, que registraram epidemias apenas
em PNH, e exceto na RMSP, que registrou epidemia em PNH antecedendo em um
ciclo uma epidemia em humanos e PNH.

A taxa de letalidade média das regides epidémicas foi de 32,3%. Porém, foram
observados diferentes padrbes entre essas regides:

— altas letalidades em regides epidémicas com poucos casos, geralmente
antecedendo as epidemias;

— alta letalidade no Nordeste de MG, mais remota geograficamente e menos
desenvolvida socioeconomicamente, e no RJ-Zona da Mata, ndo tdo remota
geograficamente como a anterior, € mais desenvolvida socioeconomicamente;

— alta letalidade na RMSP-Sul de Minas e baixa na RMBH, regides de alto

desenvolvimento e baixa remotidao.

Nessas oito regides, foram identificadas 30 elipses de distribuicdo direcional,
que variaram de 74 a 306 km em raio minimo e maximo respectivamente. Foram 11
elipses para PNH, 9 elipses para casos humanos, 5 para 6bitos e 5 para letalidade
(Tabela 7).

As elipses de casos de FAS em humanos e PNH apresentaram distintos
arranjos espaciais em relagdo ao centro, ao tamanho, e a rotagdo em relagdo ao
equador (Figura 22), com excecado da regidao Leste de MG-ES em 2016-2017.
Geralmente, as elipses de epizootias se ajustaram aos corredores ecoldgicos
atingidos, formados por diferentes tipos de floresta (Capitulo 1, Figura 17).

No Norte de MG, a elipse de PNH em 2016-2017 conectou os casos de GO aos
casos da regidao Nordeste de MG (Capitulo 1, Figura 14). Nao foi calculada elipse de

humanos devido baixo numero de casos.
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Figura 21 — Mapas da Regides Epidemioldgicas de ocorréncia da FAS no Sudeste do Brasil entre 2016-

2019.

Fonte: Fabricio Ker.
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Tabela 6 — Distribuigdo de casos, 6bitos e letalidade da FAS em humanos e casos em PNH por Regides
Epidémicas no Sudeste do Brasil em 2016-2019.

Regides Epidemiologicas / Ciclos

2016- 2017- 2018- 2016-
2017 2018 2019 2019

2016- 2017- 2018- 2016/
2017 2018 2019 2019

Casos de FAS em humanos

Casos de FA em PNH

Norte-MG 2 2 110 110
Nordeste-MG 229 229 246 246
Leste-MG-ES 452 6 458 1.259 1 1.260
RMBH 1 390 391 25 35 60
RJ-Zona da Mata-MG 19 387 406 37 79 9 125
Norte-Leste SP - Triangulo-Oeste-MG 13 13 197 2 199
RMSP - Sul-MG 16 582 1 599 194 684 3 881
Sul-SP - PR 80 80 34 34
Sudeste 732  1.365 81 2178 2.068 801 46 2915
Obitos em humanos Letalidade em humanos (%)
Norte-MG 1 1 50.0 50.0
Nordeste-MG 78 78 34.1 34.1
Leste-MG-ES 132 1 133 29.2 16.7 29.0
RMBH 1 117 118 100.0 30.0 30.2
RJ-Zona da Mata-MG 5 133 138 26.3 34.4 34.0
Norte-Leste SP - Triangulo-Oeste-MG 8 8 61.5 61.5
RMSP - Sul-MG 5 206 211 31.3 354 0.0 35.2
Sul-SP - PR 16 16 20.0 20.0
Sudeste 230 457 16 703 314 33.5 19.8 32.3

Fonte: Fabricio Ker.

No Nordeste de MG, os centros epidémicos de humanos e PNH foram

proximos. Porém, a elipse de PNH foi maior no sentido Nordeste-Sudoeste, mostrando

uma distribuicdo espacial maior pela paisagem e alinhamento com os corredores

ecoldgicos, e com distribuicdo de casos humanos mais concentrada. No Leste de MG-
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ES, as elipses foram similares quanto ao centro e rotagao, sendo pouco menor em
PNH.

Tabela 7 — Distribui¢cdo direcional com localizagdo do centro epidémico, distancia padrao dos eixos e
rotagdo de casos, 6bitos e letalidade de FAS em humanos e casos em PNH, por regido epidemioldgica
no Sudeste, e por ciclo sazonal entre 2016-2019.

Distancia Distancia
Centro Centro Padrao Padrao

Regides Epidemiolégicas Ciclos Tipo de X deY de X(km) deY (km) Rotagao
Norte-MG 2016-2017 PNH 592455 8195691 153683 242640 143
2016-2017 Humanos 885174 7785997 184172 114246 99

Leste-MG - ES F'>NH 898045 7775416 172588 96045 102
Obitos 891791 7780206 185750 126502 89

Letalidade 881660 7783440 261304 138522 61

2016-2017 Humanos 825009 8032385 125409 89047 58

Nordeste-MG I?NH 814823 8013621 189202 94201 61
Obitos 833269 8031562 86061 107948 33

Letalidade 831277 8024963 114476 190415 18

2016-2017 Humanos 771102 7520045 156678 102980 84

PNH 744776 7534185 220026 136699 57

2017-2018 Humanos 647304 7527050 236782 109369 61

RJ - Zona da Mata-MG PNH 637385 7518952 211115 123006 53
Obitos 657088 7534300 229463 116084 64

Letalidade 667655 7551930 206066 123171 73

2016-2017 PNH 590006 7817297 33306 155841 162

2017-2018 Humanos 649280 7757479 130313 98000 132

RMBH PNH 610462 7740798 84958 180929 14
Obitos 652667 7759155 115304 129885 139

Letalidade 651950 7738823 166189 148457 59

Norte-Leste-SP - Tridngulo- 2016-2017 Humanos 286321 7692805 255574 77318 49
Oeste-MG PNH 151186 7760769 306695 247843 60
2016-2017 Humanos 320985 7503093 28474 100913 2

PNH 326264 7482027 50896 127783 41

2017-2018 Humanos 345333 7428762 82252 186594 40

RMSP - Sul-MG PNH 321364 7414750 108793 74880 45
Obitos 344683 7429735 92924 205916 38

Letalidade 352585 7461036 144683 306116 34

Sul-SP - PR 2018-2019 Humanos 162878 7261008 76719 115277 30
PNH 81458 7189112 170746 123022 124

Fonte: Fabricio Ker.

Na RMBH, a elipse de 2016-2017 de PNH contou com poucos mas
significativos casos, porém distantes entre si no sentido Norte-Sul, pouco inclinada
para Noroeste-Sudeste. Nesse periodo, nao foi calculada elipse de humanos devido
baixo numero de casos. Em 2017-2018, a elipse de PNH da RMBH teve o centro
epidémico deslocado para sul e leve rotacdo para Nordeste-Sudeste, e aumentado o
seu eixo menor, apontando deslocamento e evolugao da epidemia em relagdo ao

periodo anterior. Ja elipse de humanos da RMBH em 2017-2018 apresentou centro
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epidémico mais deslocado para leste em relagao a elipse de PNH no mesmo periodo,

além de aspecto mais circular do que eliptico, com dire¢cao Noroeste-Sudeste.

Figura 22 — Mapas da distribuic&o direcional de casos, 6bitos e letalidade de FAS em humanos e casos
em PNH por regides epidemioldgicas no Sudeste do Brasil, por ciclo sazonal entre 2016-2019.
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Fonte: Fabricio Ker.

No RJ-Zona da Mata de MG, os centros epidémicos das elipses de humanos e
PNH foram proximos. Porém a elipse de PNH foi maior abrangendo todo o RJ e foi
levemente rotacionado no sentido do proprio estado, Nordeste-Sudoeste. Em 2017-
2018, as elipses de humanos e PNH da RJ-Zona da Mata de MG tornaram-se
similares em relacdo a rotagdo Nordeste-Sudeste, ao tamanho e centro epidémico,
porém, tiveram seus centros epidémicos deslocados levemente para Sudoeste,
apontando também deslocamento e evolucdo da epidemia em relacdo ao periodo
anterior.

No Tridngulo e Oeste de MG e Norte e Oeste de SP em 2016-2017, a elipse de
PNH se estendeu para toda a regido. Porém, a elipse de humanos ficou restrita as
regides Leste, Sudeste e Oeste da elipse de PNH, onde de fato a epidemia em PNH
em ambiente silvestre foi capaz de atingir humanos. Essa elipse de PNH em 2016-
2017, assim como a do Norte de MG, conectou GO a RMSP.
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Na RMSP, a elipse de humanos e PNH em 2016-2017 apresentaram centros
epidémicos préximos. Porém a elipse de humanos foi mais estreita e rotacionada no
sentido Norte-Sul, apenas com sua parte norte fora da elipse de PNH, que foi maior,
menos estreita e rotacionada no sentido Nordeste e Oeste.

Em 2017-2018, a elipse de PNH deslocou-se para sul dessa regido, mantendo
a rotacao e eixo maior, porém, menos estreita que do periodo anterior. Ja a elipse de
humanos também deslocou-se para sul dessa regido, porém mais a oeste do que a
de PNH, rotacionou para o sentido da elipse de PNH (Nordeste-Sudoeste), aumentou
muito os eixos maior e menor ficando maior que a PNH, e atingindo agora o Sul de
MG, e parte do Litoral de SP, também apontando deslocamento e evolugdo da
epidemia em relagao ao periodo anterior.

No Sul de SP e PR em 2016-2017, a elipse de humanos apresentou centro no
Sul de SP e rotagao no sentido Nordeste-Sudeste, e a elipse de PNH foi maior que a
de humanos, apresentou centro no PR, proximo a Regido Metropolitana de Curitiba
(RMC), e rotagéo no sentido Leste-Oeste.

As elipses Norte de MG, Nordeste de MG, Leste de MG-ES, RMBH e RJ-Zona
da Mata de MG em 2016-2017 formaram uma area unica, com eixo Norte-Sul, que
funcionaria como corredor ecoldgico de dispersdo, assim como as elipses do
Tridngulo e Oeste de MG, Norte e Leste de SP e RMSP, deixando uma regiéo vazia
entre esses dois grandes grupos de elipses ou corredores ecologicos.

As elipses de o6bitos e letalidade em humanos foram calculadas apenas para
os ciclos sazonais e regides com grande numero de casos humanos: Nordeste de MG
e Leste de MG-ES em 2016-2017, e RMBH, RMSP e RJ-Zona da Mata de MG em
2017-2018.

As elipses de 6bitos humanos por FAS apresentam centro, tamanhos, formas
e rotacdo muito similares as elipses de casos humanos, sendo que as de obitos
humanos foram geralmente pouco maiores que as de casos. Porém, as elipses das
taxas de letalidade da FAS em humanos tiveram o centro epidémico levemente
deslocado, e foram muito maiores em relagao as elipses de casos e 6bitos humanos
e casos em PNH, com excec¢ao do RJ-Zona da Mata de MG. Ainda, as elipses de
letalidade do Nordeste de MG e Leste de MG-ES apresentaram rotagao muito distinta
em relagao aos casos humanos.

A elipse da letalidade maior que a de casos e 6bitos humanos demostra que os

municipios mais externos ao nucleo epidémico regional apresentaram valores maiores
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em relagao aqueles municipios mais proximos ao centro epidémico, independente da

escala dos valores, corroborando as observagdes do Capitulo1.
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6.3 Capitulo 3: Fatores associados a febre amarela silvestre em humanos

6.3.1 Objetivos

Determinar os fatores associados a ocorréncia de casos humanos de FAS no
Sudeste do Brasil entre 2016-2019.

6.3.2 Metodologia

Foi estimada a probabilidade associada a ocorréncia de casos humanos de
FAS em relacdo a uma e a multiplas variaveis epidemiolégicas e ambientais
potencialmente explicativas. A variavel desfecho ou dependente foi dicotomizada de
acordo com a presenca de FAS relatada entre os ciclos 2016-2019: codificado como
1 se o municipio havia relatado pelo menos um caso, ou como 0 se nenhum caso
fosse confirmado. Variaveis relacionadas as epizootias, imunizacao, bioclimaticas,
cobertura e uso do solo e urbanizagdao foram incluidas na analise como variaveis
independentes ou explicativas. A regresséao logistica bayesiana, relatando Razéo de
Chance (RC) de ocorréncia de casos humanos de uma determinada categoria em
relagéo a categoria de referéncia, foi calculada no Stata Statistical Software (STATA,
2015).

Para capturar dados espaciais bioclimaticos e de cobertura do solo para cada
municipio, foi usada a ferramenta de analise espacial Estatistica Zonal (ESRI, 2021e),
no ArcMap (ESRI, 2018) que calcula a média ou mediana (para variaveis continuas),
ou valores majoritarios (para variaveis categoricas), agregando e tabulando dados
epidemioldgicos. As variaveis em formato continuo foram divididas em até quatro
categorias, utilizando-se os métodos de classificacdo das quebras naturais, quantis,
intervalos geométricos (por exemplo, temperatura) e/ou manuais (por exemplo,
cobertura vacinal), quando aplicavel. Algumas variaveis categoricas foram
reagrupadas ao contexto da analise (por exemplo, tipos de vegetacdo semelhantes)
e/ou para se adequarem a distribuicdo dos dados. Nenhuma variavel foi excluida por
dados perdidos devido a alta completude.

As variaveis independentes em formato continuo e categérico foram divididas
em sete conjuntos de variaveis, relacionadas a (i) epizootias, (ii) imunizagao, (iii)

temperatura, (iv) precipitacao, (v) elevagao, (vi) cobertura e uso da terra, e (vii)
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urbanizagao. As variaveis independentes foram testadas em um modelo de regressao
logistica univariada. As variaveis identificadas como colineares foram excluidas e nao
foram testadas no modelo multivariavel. Resultados com valor de p<0,05 foram
analisados individualmente, e variaveis com valor de p<0,15 foram selecionadas para
teste no modelo de regresséo logistica multivariavel.

Em cada conjunto, a variavel mais bem ajustada ao modelo univariado foi
selecionada para compor o modelo multivariavel inicial. A variavel que apresentou o
valor de p|z|>0,05 para todas as suas categorias foi substituido por outra variavel do
mesmo conjunto, até que todas as variaveis registrassem p|z|<0,05 em pelo menos
uma categoria. Foram excluidas as variaveis que, apesar de significativas,
apresentassem valores de Intervalo de Confianga (IC 95%) da RC exorbitantes para
alguma categoria ou que o resultado ndo fizesse sentido biologico. Dos modelos
multivariados testados, o modelo final selecionado foi aquele com os melhores ajustes
relacionados ao poder explicativo, explicagdo biolégica do desfecho, percentual de
classificagao correta, area sob a curva ROC, e qualidade de ajuste pelo teste de

Hosmer-Lemeshow (p>0,05).

6.3.3 Resultados

6.3.3.1 Regresséo logistica univariada

Foram identificados 19 fatores explicativos que aumentaram a RC de
ocorréncia de FAS em humanos, por meio de regressao logistica univariada. A Tabela
8 mostra as variaveis, as categorias com suas frequéncias, porcentagens, RC, IC,
significancia e outros resultados estatisticos, e a Tabela 9 apresenta resultados
estatisticos gerais para os modelos logisticos univariados. A distribuicdo espacial das
variaveis podem ser consultadas no Capitulo 1, Figura 14, Figura 16, Figura 17, Figura
18, cujos resultados da regresséo logistica corroboraram tais observagdes descritivas.

A RC de ocorréncia de casos de FAS em humanos foi 10,6 vezes maior nos
municipios com epizootias (IC 95% 7,92-14,20; p <0,001), sendo 10 vezes para
Alouatta (1IC 95% 6,64-15,17; p <0,001) e 7,4 vezes para Callithrix (1C 95% 4,96-11,14;
p <0,001), quando comparado aos municipios sem ocorréncia de epizootias. A RC foi
3,8 vezes maior para cada género com epizootia registrado no municipio (IC 95%
3,13-4,69; p <0,001).
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Tabela 8 — Resultados estatisticos da regressao logistica univariada para as categorias das variaveis
independentes. Os resultados néo significativos (p<0,05) foram sublinhados.

Razao

Variavel . Freq. Freq. Cl Cl

Independente Categoria (n) (%) Changz 95%< 95%> Std. Err. z P>|z|
Auséncia 1403 84.11 Ref.

FA em PNH Presenca 265 15.89 10.603 7919 14.195 1.579 15.86 0.000
Constante 0.163 0.141 0.190 0.013  -23.58 0.000
Auséncia 1551  92.99 Ref.

FA em Alouatta  Presenca 117 7.01 10.038 6.641 15.173 2.116 10.94 0.000
Constante 0.224 0.197 0.255 0.015 -22.78 0.000
Auséncia 1556 93.29 Ref.

FA em Callithrix ~ Presenca 112 6.71 7.433 4959 11.143 1.535 9.71 0.000
Constante 0.233 0.205 0.264 0.015 -22.50 0.000
Zero 1403 84.11 Ref.
Um 161 9.65

Numero de Dois 66 3.96

géneros de PNH  Trés 33 1.98 3.835 3.134 4.693 0.395 13.05 0.000

com FA Quatro 4 0.24
Cinco 1 0.06
Constante 0.182 0.158 0.210 0.013 -23.57  0.000
>90% 713 4275 Ref.

Cobertura vacinal 60-90% 477 28.60 1.437 1.048 1.969 0.231 2.25 0.024

contra FA em 30-60% 88 5.28 1.749 1.008 3.034 0.492 1.99 0.047

2016-2017 <30% 390 23.38 4.465 3.327 5.991 0.670 9.97 0.000
Constante 0.157 0.127 0.195 0.017  -16.92 0.000
>90% 668 40.05 Ref.

Cobertura vacinal 60-90% 599 35.91 1.436 1.074 1.920 0.213 2.44 0.015

contra FA em 30-60% 186 11.15 2.740 1.888 3.975 0.520 5.31 0.000

2017-2018 <30% 215 12.89 3.393 2.397 4.805 0.602 6.89 0.000
Constante 0.178 0.144 0.220 0.019 -15.97 0.000
>90% 911 54.62 Ref.

Cobertura vacinal 60-90% 526 31.53 1.212 0.933 1.576 0.162 1.44 0.150

contra FA em 30-60% 164 9.83 2.150 1.497 3.088 0.397 4.14 0.000

2018-2019 <30% 67 4.02 0.998 0.533 1.870 0.320 -0.01 0.996
Constante 0.241 0.205 0.284 0.020 -16.99 0.000
22,06-24,32°C 489 29.32 Ref.

Temperatura 20,55-22,06°C 456 27.34 2.250 1.523 3.326 0.448 4.07 0.000

Média Anual 18,87-20,55°C 507 30.4 4.290 2.982 6.171 0.796 7.85 0.000
14,04-18,87°C 216 12.95 6.821 4.517 10.300 1.434 9.13 0.000
Constante 0.099 0.073 0.135 0.016  -14.64 0.000
756-1212mm 491 29.44 Ref.

Precipitacédo 1212-1452mm 717 42.99 3.066 2.200 4.271 0.519 6.62 0.000

Anual 1452-2794mm 460 27.58 3.047 2.138 4.343 0.551 6.17 0.000
Constante 0.118 0.089 0.158 0.017  -14.55 0.000
800-1587 metros 495 29.68 Ref.

Elevagdio 490-800 metros 689 41.31 0.716 0.547 0.937 0.098 -2.44 0.015
4-490 metros 484 29.02 0.538 0.395 0.733 0.085 -3.93 0.000
Constante 0.379 0.311 0.461 0.038 -9.64 0.000
Pastagem 887 53.18 Ref.
Formagéo Florestal 260 15.59 4.363 3.252 5.854 0.654 9.82 0.000
Formagéo Savanica 83 4.98 0.205 0.074 0.566 0.106 -3.06 0.002
Floresta Plantada 10 0.60 1.010 0.213 4.798 0.803 0.01 0.990
Gramineas 3 0.18 -

Coberturae uso  Cana-de-Agucar 261 15.65 0.178 0.095 0.332 0.057 -5.41 0.000

dominante da Mosaico de Agricultura e

paisagem Pastagem 104 6.24 1.278 0.792 2.064 0.312 1.00 0.315

(MapBiomas) Infraestrutura Urbana 35 2.10 2.108 1.029 4.318 0.771 2.04 0.042
Rios, Lagos e Oceanos 2 0.12 -
Plantagdes Perenes 4 0.24 -
Soja 18 1.08 -
Outras Plantagoes 1 0.06 _

Temporarias
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L. Razao
Variavel . Freq. Freq. Cl Cl
Independente Categoria (n) (%) Chang: 95%< 95%> Std. Err. z P>|z|
Constante 0.248 0.210 0.292 0.021 -16.58 0.000
Agricultura, Floresta
Plantada, Infraestrutura 1322 79.26 Ref.
Urbana ou Agua
ggrzfn?,:feedgso Floresta Natural
. (Formacéo Florestal,
pla'sag.em Formag&o Savanica, 346 2074 3256 2515 4.216 0429 896  0.000
(Mapbiomas) Mangue, Terras Umidas
ou Gramineas)
Constante 0.206 0.179 0.238 0.015 -21.61 0.000
Mudanca na N&o 1296 777  Ref,
cobertura e uso
da terra Sim 372 22.3 0.458 0.329 0.635 0.077 -4.66 0.000
e oa e Constante 0.324 0285 0368 0021 -17.45 0.000
Mudanca na N&o 1592 9544  Ref.
cobertura e uso
da terra Sim 76 4.56 0.950 0.540 1.670 0.273 -0.18 0.858
;noa%gtlzt%qz entre Constante 0.281 0.249 0.316 0.017 -20.97 0.000
Plantagao, Edificagao,
Pantanal Herbaceo,
Cobertura do S:fn?;‘r?erﬁggpgj d'égua 313 1876  Ref.
solo dominante vegetagao escassa/solo
(mapf'a_de ~ exposto
g':if"aft'g‘;"@ao Vegetacdo herbacea 918 55.04 2618 1.684  4.070 0589 427  0.000
(Copernicus) ?{busmsf — 72 4.32 0.329 0.076 1.423 0.246 -1.49 0.137
oresta fechada e
aberta perene 365 21.88 9.824 6.217 15.524 2.293 9.79 0.000
Constante 0.087 0.058 0.131 0.018 -11.72 0.000
Fragao de 0,18-28,44 823 49.34 Ref.
cobertura 28,44-51,18 654 39.21 8.644 6.143 12.165 1.507 12.37 0.000
arborea 51,18-93,23 191 1145 19.814 13.101 29.966 4.182 14.15 0.000
Constante 0.058 0.043 0.078 0.009 -18.59 0.000
Albedo de 0,193-0,225 566 33.93 Ref.
superficie 0,174-0,193 611 36.63 1.797 1.304 2.476 0.294 3.58 0.000
direcional 0,123-0,174 491 29.44 3.954 2.893 5.403 0.630 8.62 0.000
Constante 0.139 0.108 0.179 0.018 -15.37 0.000
Grau de Alto 749 44.9 Ref.
Urbanizagsio Moderado e Baixo 919 55.1 1.274 1.006 1.612 0.153 2.01 0.044
Constante 0.244 0.204 0.292 0.022 -15.32 0.000
Auséncia 181 10.85 Ref.
Ae. albopictus Presenca 1487 89.15 4.829 2.594 8.988 1.531 4.97 0.000
Constante 0.065 0.035 0.119 0.020 -8.80 0.000
Auséncia 0 0 Ref.
Ae. aegypti Presenca 1389 100 1.000 (omitted)
Constante 0.260 0.229 0.297 0.017 -20.30 0.000

Fonte: Fabricio Ker.

Quando comparada aos municipios com cobertura vacinal acima de 90%, a RC
foi 4,5 vezes maior em 2016 (IC 95% 3,33-5,99) e 3,4 vezes maior em 2017 (IC 95%
2,40-4,80) nos municipios com cobertura vacinal abaixo de 30%, foi 1,7 vezes maior
em 2016 (IC 95% 1,01-3,03), 2,7 vezes maior em 2017 (IC 95% 1,89-3,97) e 2,1 vezes
maior em 2018 (IC 95% 1,50-3,09) nos municipios com cobertura vacinal entre 30-
60%, sendo 1,4 vezes maior em 2016 (IC 95% 1,05-1,97) e 2017 (IC 95% 1,07-1,92)
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e 1,2 em 2018 (embora marginalmente significativo) em municipios com cobertura
vacinal entre 60-90% (p <0,001).

A RC foi 6,8 vezes maior nos municipios com temperatura média anual entre
14,04-18,87°C (IC 95% 4,52-10,30), foi 4,3 vezes maior onde as médias ficaram entre
18,87-20,55°C (IC 95% 2,98-6,17), e foi de 2,2 vezes maior onde as temperaturas
médias ficaram entre 20,55-22,06°C (IC 95% 1,52-3,33), quando comparados aos

municipios com temperatura média entre 22,06-24,32°C (p <0,001).

Tabela 9 — Resultados estatisticos gerais por variavel da regressao logistica univariada. Os resultados
com significancia abaixo de 95% foram sublinhados.

Variavel Independente Prob>  Pseudo Log LR chi? N° de

chi? R? likelihood obs.
FA em PNH 0.000 0.152 -743.271 266.250 1668
FA em Alouatta 0.000 0.075 -810.607 131.580 1668
FA em Callithrix 0.000 0.056 -827.744 97.300 1668
Numero de géneros de PNH com FA 0.000 0.132 -760.407 231.980 1668
Cobertura vacinal contra FA em 2016-2017 0.000 0.062 -821.917 108.960 1668
Cobertura vacinal contra FA em 2017-2018 0.000 0.034 -846.632 59.530 1668
Cobertura vacinal contra FA em 2018-2019 0.001 0.010 -868.063 16.660 1668
Temperatura Média Anual 0.000 0.066 -818.643 115.500 1668
Precipitagdo Anual 0.000 0.033 -847.575 57.640 1668
Elevagao 0.000 0.009 -868.380 16.030 1668
(CN?:F?&‘;:‘:S;‘SO SEIIENE G pelEagEm | 0.000 0116  -768429 201970 1640
?ﬁgﬁg‘;ﬁ;;“ dominante da paisagem 2 0.000 0.044  -837.778  77.230 1668
gﬂn‘f:qu;‘_zgﬁg‘m‘g:b?o‘r‘ﬁgs‘;a terra majoritaria 0000 0014  -864.045 24700 1668
e e s o A TS g7 goo0  areae 00w s
gg:;’;g;ag do jl‘;frgt‘;’;‘('g%g:rg’giz? :0 0.000 0.101  -788.016 176.760 1668
Fragcéo de cobertura arbérea 0.000 0.175 -722.759 307.270 1668
Albedo de superficie direcional 0.000 0.048 -834.497 83.800 1668
Grau de Urbanizagao 0.044 0.002 -874.359 4.070 1668
Ae. albopictus 0.000 0.022 -857.586 37.620 1668
Ae. aegypti 1.000 0.000 -707.624 0.000 1389

Fonte: Fabricio Ker.

A RC foi 3 vezes maior nos municipios com precipitacao anual entre 1.452-
2.794mm (IC 95% 2,14-4,34) e 1.212-1.452mm (IC 95% 2,98-6,17), quando
comparados aos municipios com precipitagao anual entre 756-1.212mm (p <0,001). A
RC foi de 54% (IC 95% 40-73%) nos municipios com média de elevagéo entre 4-490

metros, e 72% (IC 95% 55-94%) nos municipios com média de elevagéo entre 490-
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800 msn, quando comparados aos municipios com elevagao media entre 800-1.587
metros (p <0,001).

A RC foi 9,8 vezes maior em municipios dominados por florestas abertas e
fechadas (IC 95% 6,22-15,52), foi 2,6 vezes maior onde o dominio era por vegetagao
herbacea (IC 95% 1,68-4,07), e foi de 33% onde o dominio foi por Arbustos (mas
marginalmente significativo) quando comparado aos municipios dominados por
cultivo, urbanizagcido, pantanosa herbacea, oceano, corpos d'agua permanentes ou
vegetacao escassa/solo exposto (p <0,001). A RC foi geralmente maior (variando de
1,8-19,8 vezes) quanto maior a média da fracdo de cobertura arbérea (p <0,001) e
menor a média do albedo (p <0,001).

A RC foi 4,4 vezes maior nos municipios dominados por Formacao Florestal (IC
95% 3,25-5,85), foi 2,1 vezes maior onde o dominio foi por Infraestrutura Urbana (IC
95% 1,03-4,32), foi 20% onde o dominio foi pela Formagao Savana (IC 95% 7-57%),
e foi de 18% onde o dominio foi por Cana-de-Agucar (IC 95% 10-33%), quando
comparado aos municipios dominados por Pastagem (p <0,001). As classes
Plantacdo Florestal e Mosaico de Agricultura e Pastagem nao foram significativas, e
as demais (Pastagem, Rio, Lago e Oceano, Safra Perene, Soja e Outras Culturas
Temporarias) foram automaticamente excluidas por ndo serem representativas.
Reorganizando essas classes, a RC foi 3,2 vezes maior nos municipios dominados
por Floresta Natural (Formagéao Florestal, Formagao Savana, Manguezal, Pantanal ou
Pastagem) (IC 95% 2,52-4,22), quando comparados aqueles dominados por outras
classes de uso (Agropecuaria, Floresta Plantac&o, Infraestrutura Urbana ou Agua) (p
<0,001).

A RC foi de 46% nos municipios que registraram grandes mudangas na
cobertura e uso do solo entre 1997-2016 em comparagdo com aqueles que nao
registraram essa mudanca (IC 95% 33-64%; p <0,001). Essas mudangas no periodo
2016-2019 ocorreram em apenas 4,5% dos municipios e ndo foram significativas (p =
0,857). Por fim, a RC foi 1,27 vezes maior nos municipios com urbanizagdo moderada
e baixa em comparagdo aos municipios com alta urbanizagao (IC 95% 1,01-1,61; p
<0,001), e foi 4,8 vezes maior nos municipios com presenca de Ae. albopictus em
relagdo aos municipios onde esta ausente (IC 95% 2,59-8,99; p <0,001). A presencga

de Ae. aegypti foi excluida por ser colinear com a presencga de casos humanos de FA.
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A regressao logistica multivariada identificou oito fatores explicativos que se

relacionaram e aumentaram significativamente a RC de ocorréncia de casos humanos

de FAS. A Tabela 10 mostra os resultados completos desse modelo logistico multiplo.

Municipios com mais de cinco casos de epizootias apresentaram maior chance de
ocorréncia de FAS humana (RC 17,8; IC 95% 10,271-31.121), situacdo que

aumentava quando mais casos epizootias forem detectadas.

Tabela 10 — Fatores associados a ocorréncia de casos humanos de FAS no Sudeste do Brasil entre

2016-2019.
Numero de observagdes: LR chi?(17): Pseudo RZ Log likelihood: Prob > chi?:
1,668 519.13 0.296 -616.829 0.001
L. Razao
?ﬂ;ﬁdente Categoria Changz 950/0(:<I 950/::>I SEtr(:: z Pz Fr?gi Frﬁ’ﬂi
0 Ref. 1403  84.1
Nimero de 1 5773 3128 10.654 1.805 5.61 0.001 61 3.7
casos de FAS
em PNH 2-5 6.968 4.321 11.236 1.699 7.96 0.001 102 6.1
>5 17.879 10.271 31121 5.056 10.20 0.001 102 6.1
>90% Ref. 713 4238
Cobertura 60-90% 1496 1.038 2155 0.279 216 0.031 477 286
Vacinal 30-60% 2214 1162 4218 0.728 242 0.016 88 5.3
<30% 2739 1.828 4.105 0.565 488 0.001 390 234
22,06-24,32°C Ref. 489 293
Temperatura 20,55-22,06°C 3343 1979 5646 0.89% 451 0.001 456 27.3
Média Anual 18,87-20,55°C 6.663 3.516 12.624 2173 5.82 0.001 507 304
14,04-18,87°C 5.362 2.494 11529 2.094 430 0.001 216 13.0
o 756-1212mm Ref. 491 294
Z;i‘;f"ta?ao 1212-1452mm 1716 1.097 2.684 0.391 237 0018 717 430
1452-2794mm 2.028 1.203 3.419 0.541 265 0.008 460 27.6
800-1587m Ref. 495 297
Elevagio 490-800m 1552 1.008 2.390 0.342 199 0.046 689 413
4-490m 2595 1.386 4.859 0.830 298 0.003 484 290
Cobertura e uso ES;EZ?:(;:: ggt?taas%ao Ref. 953  57.1
dominante da Cultivos 0.223 0.113 0443 0078 -429 0.001 278 16.7
paisagem Florestas e Arbustos 1.883 1.371 2.585 0.305 391 0001 437 262
Grau de Alto Ref. 749 449
Urbanizagéo Moderado-Baixo 1.382 1.010 1.891 0.221 2.02 0.043 919 551
. Auséncia Ref. 181 10.9
Ae. albopictus
Presenca 2711 1276 5763 1.043 259 0.010 1487 892
Constante 0.004 0.001 0.011 0.002 -10.60 0.001

* Vegetagdo herbaceas pantanosa, vegetacéo esparsa, oceano ou corpos d'agua permanentes.
Fonte: Fabricio Ker.
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Considerando o ano de 2016 como referéncia para cobertura vacinal pré-
epidémica, os municipios com cobertura inferior a 30% apresentaram RC 2,7 vezes
maior de ocorréncia de FAS em humanos (RC 2,73; IC 95% 1,82-4,10). Além disso,
foi observada RC 2,2 vezes maior de ocorréncia de FAS em humanos em municipios
com cobertura vacinal entre 30-60% e 1,4 vezes maior em municipios com cobertura
vacinal entre 60-90%, quando comparados aos municipios com cobertura vacinal
acima de 90%.

Os municipios com temperatura média anual entre 18,87-20,55°C tiveram 6,6
vezes maior RC de ocorréncia de FAS em humanos (IC 95% 3,516-12,624), quando
comparados com temperaturas acima de 22°C. Cidades com precipitagao anual entre
1.452-2.794 mm tiveram o dobro da RC daquelas com precipitacdo abaixo de 1212
mm no Sudeste do Brasil (IC 95% 1,203-3,419). Em relac&o a elevacéo, foi observado
uma RC aumentada em 2,6 vezes (IC 95% 1,386 - 4,859) nos municipios com média
de elevacgao entre 4-490 metros em comparagao com 800-1.567 metros.

Municipios dominados por tipos de floresta ou arbustos tiveram RC 1,8 vezes
maior de ocorréncia de FAS em humanos (IC 95% 1,371-2,585). Além disso,
municipios com urbanizagdo moderada e baixa apresentaram RC 1,38 vezes maior
(IC 95% 1,010-1,891) em comparagdo aos municipios com alta urbanizagéo para
ocorréncia de FA em humanos. Por fim, os municipios com a presenca de Ae.
albopictus apresentou RC 2,7 vezes maior (IC 95% 1,276-5,763) de ocorréncia de FA
em humanos em comparagao aos municipios em que esta ausente.

O modelo logistico multiplo final relatou alta significAncia (p <0,001), classificou
corretamente 84,35% dos dados (para um ponto de corte de 0,5), principalmente nas
areas mais afetadas para a FAS (Figura 23), com uma area sob a curva ROC de
85,29% (Figura 24), e p=0,130 para o teste de Pearson e Hosmer-Lemeshow,
demonstrando um bom ajuste com significancia de 95%. Detalhes e resultados
complementares foram apresentados no Apéndice E.

Esses resultados corroboraram analises preliminares, realizadas para MG
entre 1997-2019, onde foram observadas associacbes entre cobertura vacina,
epizootias, clima, cobertura e uso do solo, incluindo variaveis socioeconémicas, como
efeitos protetivos contra FAS com o aumento da escolaridade, do IDHM, e da

ocupagao no setor agropecuario (Apéndice F).
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Figura 23 — Mapas da distribuigdo espacial do resultado do teste estatistico de classificagdo correta ou
predicao para o modelo de regressao logistica multivariado da presenga de casos de FAS em humanos
acumulados por municipio do Sudeste do Brasil entre os ciclos 2016-2019.

Fonte: Fabricio Ker.
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Figura 24 — Grafico com a area sobre a curva ROC de ajuste do modelo de regressao logistica
multivariada para presenca de casos de FAS em humanos acumulados entre os ciclos 2016-2019 em
municipio do Sudeste do Brasil (NUmero de observagdes = 1.668; Area sobre a curva ROC = 0,8529).
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6.4 Capitulo 4: Dispersao da febre amarela silvestre e risco espago-temporal de

casos humanos

6.4.1 Objetivos

Analisar padroes da dispersao espacial e temporal da FAS pelo Sudeste do
Brasil entre 2016-2019, e determinar o risco espago-temporal de ocorréncia de casos

humanos.

6.4.2 Metodologia

Para compreendermos a dispersdo da FAS pela paisagem do Sudeste em
2016-2019, e seus efeitos sobre a populacdo de humanos e PNH, e considerando as
antigas (COSTA et al., 2011) e mais recente circulagao viral (POSSAS et al., 2018a,
BRASIL, 2021b), foi avaliado o comportamento antecedente da FAS em relagao aos
grandes ciclos, aos ciclos sazonais, e as regides vizinhas.

Para isso, foram elaborados dois videos, um contendo a dispersao mais
resumida da FAS no Brasil entre 1932-1942 e entre 1997-2019, e outro contendo a
dispersdo mais detalhada entre 2012-2019, ultimo grande ciclo que compreende e
antecede 2016-2019, foco do estudo.

A partir dos mapas que compde o video, foram redesenhadas as rotas no
formato setas, mostradas no primeiro video e em mapas, que indicam origem, destino
e direcdo. As setas continuas representam maior potencialidade e as pontilhadas
representam as incertezas. As cores das setas representam os ciclos sazonais.

Para o periodo entre 1932-1942, foram utilizados como fonte de dados as
Figura 4 e Figura 5, que contém respectivamente o mapa da dispersdo no periodo e
0 numero de casos de FA em humanos por ano. Como o numero de casos foram
consolidados para o Brasil, foram apenas sobrepostos o0 mapa e redesenhadas as
rotas no padrao este estudo, gerando cenas anuais.

Para o periodo entre 1997-2019, foram utilizados o niumero de casos de FAS
em humanos e PNH de todo Brasil, agregados por Estado e por ciclo sazonal para
elaboragao de tabelas de interpretacao preliminar. Depois, em razdo das limitacoes
observadas em relacédo aos casos em PNH anteriores a 2016, foram agregados

apenas os casos de FAS em humanos por municipio e por ciclo sazonal, e calculada
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a Densidade Kernel!, gerando mapas para compor o primeiro video e subsidiar a
proposi¢ao das rotas.

Apo6s a identificagao do inicio do grande ciclo que compreende 2016-2019, e
para detalhar a dispersao no periodo, foram agregados os casos de FAS em humanos
e PNH por municipio, e acumulados por semana epidemiologica, que permitiu a
visualizacdo da area resultante da dispersdo da doencga. Depois, foi calculada a
Densidade Kernel? por meio de Pyton, que permitiu execugdo automatizada de
centenas de cenas, gerando mapas para compor o segundo video, e para subsidiar
com maior embasamento a proposicdo das rotas de dispersdo mais sintéticas no
primeiro video.

Para subsidiar a avaliagcdo dos ciclos sazonais entre 2016-2019, foram
elaborados graficos da evolugdo semanal de casos, 6bitos e letalidade da FAS em
humanos e casos de epizootias para as principais regides epidemiolégicas (Figura
21). Foi analisada a antecedéncia temporal e espacial dos PNH em relagdo aos
humanos para as principais regides epidemiologicas entre 2016-2019 por meio da
diferenga, média e desvio padréo entre as respectivas datas da ocorréncia e primeiros
sintomas, além do tempo médio entre as datas dos primeiros sintomas, das
notificagdes e dos obitos.

Foi utilizado o software SaTScan™ v.9.7 (KULLDORFF; INFORMATION
MANAGEMENT SERVICES, 2009) para realizar estatistica de varredura do tipo
espacgo-temporal retrospectiva (modelo discreto de Poisson), para detectar grupos
epidémicos espago-temporais de FAS em humanos estatisticamente significativos, e
para estimar o risco espago-temporal de casos humanos de FAS no Sudeste entre
2016-2019. Foi utilizada a data dos primeiros sintomas (15/07/2016 a 03/05/2019) dos
2.178 casos, com o0s respectivos municipios provaveis de infeccdo (n=1.668), e
populagao estimada em 2016 (n=86.356.952).

ApoGs analises preliminares, foram realizados ajustes a precisdo do tempo para
dia, com agregacgao semanal, 10% da populagdo em risco como tamanho maximo do
agrupamento espacial, um dia para o tamanho minimo e 10% do periodo de estudo

para o tamanho maximo do agrupamento temporal, e minimo de 10 casos em

' Os parametros considerados neste calculo da Densidade Kernel foram resolugdo de 15,6km (definido
automaticamente) e raio de busca de 130km (definido manualmente), pois foi uma analise preliminar
realizada em 2019, cujo avango analitico resultou nos parametros do Capitulo 2.

2 Os parametros considerados nesse calculo da Densidade Kernel foram os mesmos do Capitulo 2
(Vide metodologia no tépico 6.2.2.2 Densidade Kernel).
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agrupamentos para taxas altas. Foram considerados nenhum par de centroides em
agrupamentos uns dos outros como critérios para relatar agrupamentos secundarios,
e apenas 0s agrupamentos menores que 10% da populagdo em risco relatada para

aglomerados relatados. Os parametros foram detalhados no Apéndice G.

6.4.3 Resultados

Entre 1932-1942 foi um dos periodos com maior circulagédo de FAS e FAU no
Brasil, acometendo letalmente mais de 1.300 casos, e sem confirmacdo de casos
urbanos desde entdo. Entre 1997-2019, foram confirmados 2.620 casos de FAS em
humanos e 5.335 casos em PNH, distribuidos em 21 Estados. Neste periodo, foram
identificados trés grandes ciclos de circulagéo viral da FAS (1997-2004; 2004-2012;
2012-2019), distinguidos entre si pela sequéncia de dispersdo Norte-Sul do Brasil,
pelo aumento e reducao das densidades e da area de circulagao viral.

O Video 1 mostra o deslocamento sazonal da FAS pelo Brasil nos quatro
grandes ciclos, e o Video 2 mostra com maior detalhamento o ultimo grande ciclo
2012-2019. Para auxiliar a compreensado dos videos, podem ser consultados os

seguintes materiais:

— Figura 4 — Mapa da dispersao da FA pelo Sudeste do Brasil entre 1932-1942.

— Figura 5 — Grafico com numero de casos e o6bitos por FA no Brasil entre 1930
e 2017.

— Apéndice H — Tabelas com numero de casos FAS em (A) humanos e (B) PNH,
e (C) cobertura vacinal por Estado do Brasil e por ciclo sazonal/ano entre 1997-
2019.

— Apéndice | — Linha do tempo da dispersao da FAS pelo Sudeste do Brasil entre
1932-1942 e 1997-2019.

— Figura 25, Figura 26 e Figura 27 — Graficos com numero de casos, 6bitos e
letalidade da FAS em humanos, e numero de casos em PNH por semana e
regido epidemioldgica entre 2016-2019.

— Capitulos 1 e 2 — Distribuicdo e analise espacial dos casos de FAS em 2016-

2019 e outras informagdes relacionadas (Tépicos 6.1.3 € 6.2.3).



Video 1 — Dispersao sazonal da FAS pelo Brasil entre 1932-1942 e 1997-2019.

Link: https://youtu.be/m-tOHWmM5SQo
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Video 2 — Dispersao semanal da FAS pelo Brasil entre 2012-2019.

Link: https://youtu.be/xKXPRT43Szw
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Figura 25 — Graficos com numero de casos, 6bitos e letalidade da FAS em humanos, e numero de
casos em PNH por regido epidemiolégica e por semana entre 2016-2017.
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Figura 26 — Graficos com numero de casos, 6bitos e letalidade da FAS em humanos, e numero de
casos em PNH por regido epidemiolégica e por semana entre 2016-2017.
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Figura 27 — Graficos com numero de casos, 6bitos e letalidade da FAS em humanos, e numero de
casos em PNH por regido epidemiolédgica e por semana entre 2017-2018 e 2018-2019.
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6.4.3.1 Padrdes de dispersao

Foram observadas diferentes rotas potenciais de dispersdo da FAS nesses
quatro grandes ciclos, que se assemelham no Norte e Centro-Oeste do Brasil, sempre
passando por GO. A partir dali, a FAS divergiu em rotas distintas no Sudeste e Sul do
Brasil, com caracteristicas diferentes listadas abaixo e resumidas na Figura 28 e
Figura 29:

— Em quatro grandes ciclos:
o GO > Triangulo MG > Norte de SP
— Em trés grandes ciclos:
o Norte de SP > Norte do PR
— Em dois grandes ciclos:
o Centro do MS > Oeste do PR > Oeste de SC > Norte do RS
o Leste de SP > Sul de MG > RMBH > Zona da Mata de MG > RJ
o Leste de SP > RMSP > Sul de SP > Litoral do PR
— Em um grande ciclo:
o ES > Sulda BA em 1932-1942
o GO > Norte de MG > Nordeste de MG > Leste de MG, em 2012-2019
o TO > Noroeste da BA > Norte da BA > Recdncavo da BA, em 2012-2019,
(menor potencialidade)
o Norte MG > Nordeste MG > Sul BA > Recéncavo da BA, em 2012-2019,
(maior potencialidade).
— Em sentido contrario:
o MS<>GO
o ES <> Leste de MG <>RJ
— Em sentido convergente:
o Norte de SP > Triangulo de MG < Leste de GO
o RMSP><RJ
o Sul de MG >< Zona da Mata de MG
o Oeste de MG >< RMBH
o Oeste de SP > Norte do PR < Sul de SP
— Como centros de dispersao:
o Sul do Mato Grosso (MT); GO; Norte de SP; Tridangulo de MG; Leste de
SP; Oeste de SP; Zona da Mata de MG; RMSP; Noroeste de MG.
o Leste de MG-ES
— Incertas, em razao do isolamento espacial e temporal:
o Origem desconhecida para a Zona da Mata de MG em 2009
o Origem desconhecida para a RMBH em 2016
o Origem desconhecida no ES, BA e MS entre 1932 e 1934.

As rotas observadas em 1997-2019 foram muito similares as rotas observadas
1932-1942, mostrando que, apesar das mudancas bruscas ocorridas no uso e

ocupacao do solo desde o inicio do século passado, a FAS ainda foi capaz de se



97

dispersar pela paisagem atualmente fragmentada, com os corredores cada vez mais
estreitos e as vezes semi desconexos.

A sazonalidade dos casos humanos foi bem evidente, com o inicio de casos
em dezembro, explodindo e janeiro e reduzindo entre margo e abril. Mas dos PNH n&o
foi tao evidente, pois os casos ocorrem praticamente durante todo o ano, ficando mais
evidente no periodo pré-sazonal, precedendo os casos humanos, e explodindo juntos

no periodo sazonal.

Figura 28 — Mapas das potenciais rotas de dispersao da FAS pelo Brasil entre 1932-1942 e entre 1997-
2019. As setas indicam origem, destino e dire¢do. As setas continuas representam maior potencialidade
e as pontilhadas representam as incertezas. As cores das setas representam os ciclos sazonais.
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Fonte: Fabricio Ker.
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Figura 29 — Mapas das potenciais rotas de dispersédo da FAS pelo Brasil entre 1932-1942 e 1997-2019.
As setas indicam origem, destino e diregdo. As setas continuas (—) representam maior potencialidade
e as pontilhadas (-*) representam as incertezas. As cores das setas representam os grandes ciclos
sazonais.
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Fonte: Fabricio Ker.

6.4.3.2 Sentinelas

Casos em PNH antecedendo casos humanos ocorreram tanto temporalmente
quanto espacialmente, pois foi observado, quase sempre, a expansdo em PNH
ocorrendo antes da expansao em humanos.

As regides epidémicas Norte de MG, RMBH e Triangulo e Oeste de MG-Norte
e Leste de SP registraram casos em PNH entre 3-6 meses de antecedéncia (Tabela
11). No entanto, o Nordeste de MG, Leste de MG-ES e RMSP registraram entre 11 e
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19 dias de antecedéncia e as regides RJ-Zona da Mata de MG e Sul de SP-PR
registraram casos humanos antes de casos em PNH. Foram observadas
antecedéncias médias maiores em regides mais desenvolvidas (37 dias na RMSP, e
20 dias na RMBH), antecedéncias intermediarias nas regides de médio
desenvolvimento (12 dias no Leste de MG-ES, e 9 dias no RJ-Zona da Mata de MG)
e antecedéncia menores (casos em PNH detectados simultaneamente a casos

humanos) na regidao menos desenvolvida (0,7 no Nordeste de MG).

Tabela 11 — Diferenca e média do tempo de antecedéncia de casos de FAS em PNH em relagcao aos
casos humanos por Regiao Epidémica entre 2016-2019.

Antecedéncia

Primeira média dos
data dos PNH em
Primeira primeiros Antecedéncia relagao a
data de sintomas dos PNH em humanos
ocorréncia em relagéo a (minimo de
Regido em PNH Humanos humanos 180 dias)
Norte de MG 15/07/2016  06/01/2017 175 -
RMBH 24/08/2016  25/01/2017 154 20,0 £42
Triangulo e Oeste de MG - Norte e Leste de SP 25/08/2016 18/12/2016 115 -
Nordeste de MG 01/12/2016  20/12/2016 19 00,7 £ 17
Leste de MG-ES 01/12/2016 12/12/2016 11 12,6 £ 23
RJ-Zona da Mata de MG 02/02/2017  25/01/2017 -8 09,6 £ 52
RMSP 14/01/2017  30/01/2017 16 37,0+ 41
Sul de SP-PR 11/01/2019 11/12/2018 -31 -
Sudeste 15/07/2016 12/12/2016 150 17,0 + 38

Fonte: Fabricio Ker.

Quando a antecedéncia foi grande, a circulagéo viral foi menos densa no
primeiro momento (periodo pré-sazonal), intensificando no segundo momento
(periodo sazonal), atingindo humanos. Quando a antecedéncia foi menor, a circulagéo

viral foi mais intensa, gerando epidemia em humanos em menos de 20 dias.

6.4.3.3 Corredores epidemioldgicos

Algumas regides funcionaram como barreiras ecoldgicas, onde as condigbes
foram desfavoraveis a circulagéo viral, impedindo o registro do virus, como no Oeste
e parte do Leste de SP, com agricultura extensiva, ou impedindo a circulagao viral,
forgando o virus a contornar por outros corredores ecolégicos, como do Nordeste para
Leste de MG, dividido por pecuaria extensiva, como do Norte de SP para a RMSP,
contornando pelo Oeste de MG devido agricultura extensiva, e como do norte para o

sul da RMSP, onde o virus contornou o nucleo urbano por ambos os lados.



100

O virus da FAS se dispersou por corredores biogeograficos, permeando por
aqueles favoraveis ambiental e epidemiologicamente, naquele determinado momento,
naquele determinado ponto da paisagem, formando ramificacbes por ela até onde
seria ecologicamente possivel. Algumas ramificacbes estenderam-se espacial e
temporalmente mais proximas, deixando o corredor epidemiolégico mais visivel, e
outras mais distantes, deixando lacunas e duvidas espago-temporais nos corredores.

Contudo, foram observadas lacunas espaciais e/ou temporais que dificultaram
a avaliagao, como por exemplo, como o caso isolado em humano na Zona da Mata
de MG em 2009, a epidemia em humanos no Centro-Oeste de MG em 2001, e a
epizootia isolada na RMBH em 2016, todos de origem incerta.

Foram observados o preenchimento de lacunas espacgo-temporais apenas no
desenvolvimento da epidemia tornando-se visiveis somente ao final do ciclo, como o
corredor entre o Norte e Nordeste de MG, ou como o corredor entre Norte de MG e
RMBH.

Nessas ramificagdes, num determinado momento e local especifico, a
dispersédo paralisou temporalmente, em razdo da inexisténcia temporal de alguma
condicdo determinante para dispersdo (como sazonalidade), ou paralisou
definitivamente, em razdo da inexisténcia de conjunto de algumas condi¢des
determinantes (habitat, hospedeiro, vetor, exposigdo humana, e/ou cobertura vacinal).

No final dos grandes ciclos, foram observadas a redugao drastica na epidemia
da FAS no PR, SC e ES entre 1932-1942, no Alto Jequitinhonha em MG (2002-2003)
e Centro do RS (2008-2009), independente da rota e do local final. O impedimento da
circulagao da FAS pelo habitat fica claro no Centro do RS em 2008-2009, quando a
rota florestal na Mata Atlantica fica restrita ou “encurralada” pela vegetagcédo campestre
dos Pampas, e impedida de voltar pelo mesmo corredor devido a redugao das
condi¢cdes epidemioldgicas silvestres. Porém, no Alto Jequitinhonha em 2002-2003,
foi observado habitat favoravel, mas a epidemia termina subitamente, em razédo de

outros fatores, atingindo essa mesma regido apenas em 2016-2017.
6.4.3.4 Regides epidémicas
Ao se dispersar pelos corredores favoraveis, a FAS percorreu a maior parte dos

corredores ecoepidemiologicos muito silenciosamente, as vezes em densidades virais

tdo baixas que praticamente nao foram detectaveis pela vigilancia, ou onde a
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vigilancia estava reduzida. Ela também percorreu grande parte desses corredores em
baixas densidades, com deteccao de casos em humanos e PNH isolados.

Ja as epidemias ocorreram quando a FAS atingiu silenciosamente uma regiao
do corredor, com extenso habitat favoravel no periodo pré-sazonal, se preparando
para 0 momento epidémico sazonal, quando a precipitacdo e temperatura
favoreceram a densidades vetoriais e a circulagao viral, resultando em epidemia em
humanos e PNH, iniciadas em dezembro e ocorridas em janeiro.

No auge epidémico, foram observados o aumento da densidade da circulagdo
viral em torno do centro epidémico, seguido da disperséo radial para as vizinhancgas,
geralmente precedidas por casos em PNH. Em algumas regides, a dispersao radial
foi limitada ao raio epidémico, como no Nordeste de MG. Em outras regides, a
dispersao radial excedeu o raio epidémico inicial, se dispersando em altas densidades
para regides vizinhas favoraveis no periodo sazonal, depois se dispersando
silenciosamente para outras regides, independente de sazonalidade.

Alguns corredores foram mais resilientes por manter condi¢gées favoraveis em
todos os ciclos, como GO e Norte de SP. No entanto, algumas regides foram menos
resilientes, perdendo a capacidade suporte a FAS. Em tempo mais curto, algumas
regides foram afetadas pela FAS, sem nenhum registro nos ciclos posteriores, como
o Nordeste de MG, em razdo das condigbes epidemioldgicas silvestres altamente
degradadas no ciclo anterior. Ainda num prazo mais curto, a epidemia foi impedida de
voltar pelo mesmo corredor devido a reducdo dessas condigbes epidemioldgicas
silvestres.

Porém, num prazo mais longo, algumas regides foram afetadas no grande ciclo
anterior, e poderiam ter sido afetadas devida circulacdo em corredores proximos, mas
nao foram, também em razédo das condi¢gbes epidemiolégicas silvestres de longo
prazo, que envolvem baixa resiliéncia, ou capacidade de restabelecimento da

populagdo de hospedeiros.
6.4.3.5 Risco Espago-Temporal
Foram detectados 51 agrupamentos estatisticamente significativos, com RR

variando entre 0-335, com raios de 13-521km a partir do centro do risco, atingindo de

4-376 municipios (praticamente toda area de estudo). Foram identificados 10
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momentos distintos, durando entre 14-98 dias, geralmente entre dezembro-margo,
corroborando o periodo sazonal humano (Figura 30; Tabela 12).
Esses 10 momentos tiveram inicios diferentes, atingindo regides distintas com

variados valores de RR:

— 15/07/2016: Inicio de RR muito baixo no Triangulo e Oeste de MG, Norte, Leste
e Centro de SP, e Sul do RJ, estendendo até outubro/2016.

— 24/12/2016: Inicio de RR médio no Noroeste, Norte, Nordeste e Leste de MG,
estendendo até fevereiro/2017 nos dois primeiros e até margo/2017 nos dois
ultimos.

— 31/12/2016: Inicio de nova area de RR médio no Norte MG e ES e RR alto no
Leste de MG-ES, estendendo até abril/2017.

— 16/12/2017: Inicio de area de RR de baixo a muito alto na RMSP, estendendo
até margo/2018.

— 23/12/2017: Aumento das areas de RR baixo a médio na RMSP, RR baixo no
Sul de MG, e RR alto no RJ, estendendo até fevereiro-margo/2018.

— 30/12/2017: Surgimento de areas de RR baixo a alto na RMBH, Zona da Mata
de MG, RJ e sul da RMSP, estendendo até fevereiro-margo/2018.

— 06/01/2018: Surgimento de areas de RR médio na Zona da Mata de MG, e
baixo no Centro-Oeste de MG e Sul do RJ, estendendo até fevereiro-abril/2018.

— 20/01/2018: Surgimento de areas de RR baixo e alto entre SP-RJ, estendendo
até margo-abril/2018.

— 08/12/2018: Surgimento de area de RR muito alto no Sul de SP, estendendo
até marco/2018.

— 29/12/2018: Surgimento de areas de RR de baixo a alto no Sul de SP e PR,

estendendo até margo/2019.

A taxa de incidéncia anual foi estimada em 0,9 casos/100 mil habitantes. O
Apéndice J da acesso ao grafico temporal do RR e aos resultados estatisticos
detalhados. Foram observadas oito areas com o RR muito alto (RR>100),
corroborando as areas quentes observadas na densidade Kernel, além de outras

areas com baixo ou médio RR nao identificadas por outros métodos.
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Figura 30 — Mapas do risco espago-temporal para FAS em humanos no Sudeste do Brasil entre 2016-
2019. O risco relativo, o raio, a significancia estatistica de cada area (1 a 51) podem ser consultadas
na Tabela 12.
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Tabela 12 — Risco espacgo-temporal da FAS em humanos em areas no Sudeste do Brasil entre 2016-
2019. Detalhes estatatistios estdo no Apéndice J.

Risco Namero

Relativo Risco Data do Data do Dias de Raio de Valor
ID (RR) Relativo Inicio Fim duracdo (km) Municipios deP
1 0.0 Muito Baixo 15/07/2016 21/10/2016 98 204 325 0.000
2 0.0 Muito Baixo 15/07/2016 21/10/2016 98 357 344 0.000
3 0.0 Muito Baixo 15/07/2016 21/10/2016 98 187 250 0.000
4 0.0 Muito Baixo 15/07/2016 21/10/2016 98 364 374 0.000
5 0.0 Muito Baixo 15/07/2016 21/10/2016 98 128 128 0.000
6 0.0 Muito Baixo 15/07/2016 21/10/2016 98 14 6 0.000
7 0.0 Muito Baixo 15/07/2016 21/10/2016 98 31 12 0.001
8 77.9 Alto 24/12/2016 31/03/2017 97 189 232 0.000
9 56.4 Alto 24/12/2016 31/03/2017 97 308 207 0.000
10 53.2 Alto 24/12/2016 03/02/2017 41 282 311 0.000
11 39.9 Médio 24/12/2016 03/02/2017 41 431 279 0.000
12 40.6 Médio 31/12/2016 07/04/2017 97 521 376 0.000
13 137.4 Muito Alto 31/12/2016 07/04/2017 97 97 69 0.000
14 40.4 Médio 31/12/2016 07/04/2017 97 185 119 0.000
15 335.6 Muito Alto 16/12/2017 09/03/2018 83 24 8 0.000
16 153.2 Muito Alto 16/12/2017 09/03/2018 83 50 29 0.000
17 78.8 Alto 16/12/2017 09/03/2018 83 37 20 0.000
18 51.5 Alto 16/12/2017 09/03/2018 83 20 10 0.000
19 32.0 Médio 23/12/2017 30/03/2018 97 175 261 0.000
20 31.5 Médio 23/12/2017 23/03/2018 90 81 67 0.000
21 22.9 Baixo 23/12/2017 23/03/2018 90 109 136 0.000
22 61.6 Alto 23/12/2017 09/03/2018 76 26 9 0.000
23 20.8 Baixo 23/12/2017 09/03/2018 76 57 47 0.000
24 20.1 Baixo 23/12/2017 09/03/2018 76 47 26 0.000
25 126.8 Muito Alto 23/12/2017 23/03/2018 90 33 7 0.000
26 10.4 Baixo 23/12/2017 02/02/2018 41 87 90 0.000
27 5.9 Baixo 23/12/2017 02/02/2018 41 24 16 0.006
28 87.4 Alto 30/12/2017 02/03/2018 62 156 247 0.000
29 169.7 Muito Alto 30/12/2017 02/03/2018 62 79 65 0.000
30 68.9 Alto 30/12/2017 02/03/2018 62 127 170 0.000
31 33.4 Médio 30/12/2017 02/03/2018 62 151 187 0.000
32 30.1 Médio 30/12/2017 09/03/2018 69 91 78 0.000
33 20.6 Baixo 30/12/2017 02/03/2018 62 189 219 0.000
34 18.5 Baixo 30/12/2017 23/02/2018 55 227 197 0.000
35 82.0 Alto 30/12/2017 02/03/2018 62 53 16 0.000
36 34.6 Médio 30/12/2017 30/03/2018 90 58 16 0.000
37 25.0 Médio 30/12/2017 02/03/2018 62 95 30 0.000
38 11.2 Baixo 30/12/2017 23/03/2018 83 91 55 0.000
39 8.7 Baixo 30/12/2017 23/02/2018 55 61 27 0.000
40 22.4 Baixo 30/12/2017 16/03/2018 76 29 9 0.000
41 18.1 Baixo 30/12/2017 16/03/2018 76 13 4 0.000
42 5.7 Baixo 30/12/2017 16/03/2018 76 42 10 0.001
43 40.6 Médio 06/01/2018 23/03/2018 76 109 107 0.000
44 25.4 Médio 06/01/2018 13/04/2018 97 64 32 0.000
45 12.5 Baixo 06/01/2018 23/02/2018 48 181 231 0.000
46 17.8 Baixo 20/01/2018 27/04/2018 97 131 87 0.000
47 119.9 Muito Alto 20/01/2018 23/03/2018 62 38 5 0.000
48 252.4 Muito Alto 08/12/2018 15/03/2019 97 46 7 0.000
49 127.0 Muito Alto 29/12/2018 15/03/2019 76 92 14 0.000
50 69.5 Alto 29/12/2018 15/03/2019 76 104 25 0.000
51 12.1 Baixo 29/12/2018 15/03/2019 76 187 116 0.000

Fonte: Fabricio Ker.
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6.4.3.6 Letalidade

Nas regides com circulagdo viral de baixa densidade, independente da
sazonalidade, e nas regides epidémicas, durante seus ciclos pré-epidémicos, foi
observada a ocorréncia de casos de FAS em humanos isolados espacial e
temporalmente, geralmente levando a obito e consequentemente a letalidades de
100%.

Nas regides epidémicas, as taxas de letalidade variaram em torno da letalidade
média (minimo 29,2; maximo 35,4%; média 32,3%), mas atingiram 50%, 75% e até
100% nas semanas que antecedem as semanas mais epidémicas em janeiro,
reduzindo e estabilizando em torno das letalidades médias da regidao durante as
semanas mais epidémicas, quando a vigilancia e a assisténcia parecem aumentarem.

Porém, quando o numero de casos em humanos e PNH comecou a reduzir na
regido epidémica, e, como observado, passou a expandir radialmente atingindo
municipios mais distantes do centro epidémico, registrando novamente casos mais
isolados espacial e temporalmente, foi observada desestabilizacdo da letalidade, que
oscilou fortemente. Ela passou a atingir valores acima de 50% no fim do periodo
sazonal, e voltou a tingir 100% o periodo interepidémico, quando a vigilancia e
assisténcia estavam reduzidas no centro da regido epidémica e nas adjacéncias
favoraveis a expanséao da circulagéo viral.

A partir desses resultados, foi calculada a diferenga entre as datas dos
primeiros sintomas e os 6bitos entre as regides, e observadas no Sudeste, entre 2016-
2019, uma meédia de aproximadamente 9 dias entre o dia dos primeiros sintomas e o
dia do 6bito, com a data da notificagdo bem proxima a do ébito (diferenga média de 2
dias) (Tabela 13).

Apesar disso, a média de 6bitos diferiu entre as regides, chegando a uma média
de 7,7 dias apo6s os primeiros sintomas no Nordeste de MG, de 8,1 dias na RMBH, e
atingindo 9,5 na RMSP. Com isso, regides menos desenvolvidas tiveram menor
capacidade de detecgao da circulagao viral, maior dificuldade de notificagao, e, devido
maior remotidao, maior dificuldade de assisténcia, maior o tempo médio entre o
sintoma e 6bito, e maior a letalidade em humanos.

Foi observado que a média geral entre o sintoma e a notificagao foi de 6.5 dias,
e que foi maior para os casos que evoluiram para a cura, € menor para 0s casos que

evoluiram para o 6bito, estando essas diferencas mais relacionadas a administragao
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das notificagdes do que necessariamente a eficiéncia das vigilancias ou assisténcia

em saude.

Tabela 13 — Média das diferengas entre as datas dos primeiros sintomas, notificagdes, e 6bitos por
regido epidémica entre 2016-2019.

Médias das diferengas entre datas de...

Sintoma p/ Notificacdo Notificagdo Sintoma

Geral Cura Obito p/ Obito  p/ Obito
Nordeste de MG 71 7.7 6.7 0.1 7.7
Leste de MG-ES 6.7 9.0 5.8 -0.1 9.0
RJ-Zona da Mata de MG 6.9 6.5 7.0 2.7 9.1
RMBH 4.7 5.1 4.5 3.0 8.1
RMSP 7.3 6.6 7.6 2.9 9.5
Total Sudeste 6.6 7.0 6.4 1.9 8.9

Fonte: Fabricio Ker.
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7 DISCUSSAO

Os padrées epidemiolégicos da ocorréncia de FAS em humanos foram
influenciados por epizootias, cobertura vacinal e fatores ambientais, sendo que a
vigilancia e controle eficazes de epidemias requerem abordagens de saude
colaborativas, multisetoriais e transdisciplinares. Foram apresentados fatores
significativos que aumentaram a chance de ocorréncia de casos humanos de FAS,
principalmente em trabalhadores rurais em um contexto com presencga de casos de
FA epizootias, baixa cobertura vacinal, temperaturas amenas, alta precipitacao,
baixas elevagbes, dominancia da floresta, baixo grau de urbanizagao e presencga de
vetor potencial. Apresentou-se a dispersdo da FAS, demonstrando grandes
aglomerados epidémicos epizooticos, de alto risco espago-temporal de casos
humanos, e de baixa cobertura vacinal, conectados espacial e temporalmente. A FAS
foi capaz de difundir por esses corredores ecoepidemioldgicos receptivos formado por
florestas, inclusive em paisagens fragmentadas, passando silenciosamente em alguns
trechos, gerando centros epidémicos no periodo sazonal em trechos muito favoraveis,

com elevado risco de urbanizagéo.

7.1 Padroes, riscos e letalidade em humanos

O perfil geral da populagdo atingida pela FAS no Sudeste foi de homens
adultos, pardos, trabalhadores rurais, cuja residéncia e atividades, localizando-se
geralmente em areas de contato com florestas, consideradas areas de risco de
infeccdo (BRASIL, 2019b) e mortalidade (SEGURA; CARDONA; GARZONET, 2013),
corroborando com o descrito na literatura. Nossas analises preliminares realizadas
para MG entre 1997-2019 (Apéndice F), revelaram fatores protetivos contra FAS em
municipios com menos de 10 mil habitantes, menos de 5 habitantes rurais, maior taxa
de alfabetizagdo, ocupacéo no setor agropecudrio e maior indice de Desenvolvimento
Humano Municipal.

Kwagonza et al. (2018) observaram casos de FA em Uganda principalmente
entre homens entre 30-39 anos, e maior chance de ocorréncia em trabalhadores da
agricultura. Babaniyi et al., (2015) encontraram maior risco de casos humanos de FA
na Zambia, associados ao baixo grau de instrucédo, precariedade do domicilio,

circulagao vetorial, e histérico em areas de risco.
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Ho et al. (2019), Kallas et al. (2019) e Avila et al. (2020) encontraram entre
hospitalizados por FAS respectivamente 81%, 89% e 92% homens, com mediana de
42, 42 e 48 anos de idade. Kallas et al. (2019) identificaram que 65% foram brancos,
sendo que 70% dos acometidos no Sudeste foram pardos aqui, apontando potenciais
diferengas raciais no acesso a servigos de saude. Diniz et al. (2020) identificaram que
95% dos casos tinham mais de 20 anos de idade, sendo 97% deles ndo vacinados.

A ocorréncia de desmatamento e antropizacdo do ambiente, principalmente
durante o periodo sazonal, pode afugentar os hospedeiros naturais, e tornar o habito
alimentar dos vetores ecléticos (MUCCI et al., 2015), aumentando o risco para os
trabalhadores rurais ou de frentes de trabalho relacionadas nesse contexto. Mesmo
com ampla distribuicdo, podem existir ilhas ou extensas areas de auséncia dos
vetores silvestres, que podem explicar a auséncia de casos humanos.

Os padroes de distribuicdo e de dispersdo de casos humanos foram
dependentes de cobertura vacinal e, principalmente, de epizootias e seus fatores
ambientais. Hamrick et al. (2017) encontraram padrdes similares e fatores associados
similares aos aqui apresentados, como agrupamentos epidémicos humanos
significativos, riqueza de PNH e bioclima, mas em periodos anteriores a 2016.

Thoyse et al. (2020) encontraram agrupamentos epidémicos, porém, para
humanos, somente em 2017 no Nordeste de MG, e bem menor no Leste de MG sem
abranger ES, e para PNH, somente na BA em 2017 e em SP em 2017 e 2018. Esses
autores encontraram também areas quentes muito similares as observadas nas
regides epidémicas aqui, com pequenas variagdes espaciais, que podem ter origem
metodoldgica (parametros, agregagao anual ou categorizagao visualizando apenas as
areas muito quentes).

Foram observadas incidéncia anual de quase um caso humano de FAS por 100
mil habitantes, e elevado risco relativo espago-temporal nas regides epidémicas,
principalmente nas regides metropolitanas, evidenciando risco de urbanizagéao.
Kwagonza et al. (2018) encontraram taxa de incidéncia de 2,6 casos por 100 mil

habitantes em epidemia na Uganda.

7.2 Letalidade

A distribuicdo espacial e temporal das letalidades foram maiores em municipios

vizinhos aos centros epidémicos, porém mais distantes dos centros epidémicos. A
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regionalizagao permitiu avaliar melhor a letalidade, que, apesar de se mostrar dentro
dos padrdes (32%) no periodo epidémico, quando se estabelece vigilancia e
assisténcia emergenciais, observa-se como muito elevada nas regides menos
desenvolvidas e mais distantes, no periodo intersazonal e no inicio das epidemias,
independente da regido, justificando também o fortalecimento das vigilancias e da
assisténcia nessas regides e nesse periodo e reforgcando o papel dos fatores
socioecondmicos associados a doencga.

Este parece ser um dos gargalos no combate a FAS, onde o isolamento
geografico do suspeito, fora das areas de maior concentragdo de casos, e atraso no
tempo entre a identificagdo, notificacdo e confirmacado de epizootias e de casos
humanos, o transporte até hospitais de referéncia, o acolhimento e a internacéo, e
tomada de decisdo provocam a evolugéo clinica e ecoepidemiolégica da doencga e
podem ser preciosos para evitar essas altas letalidades.

Porém, a alta letalidade na RMSP nao se justificaria porque as epizootias ja
ocorriam no ciclo anterior, permitindo ampliagao das agdes de vigilancia e assisténcia,
visto o aprendizado de MG na epidemia no ciclo anterior, além de ser a regido menos
remota e mais desenvolvida do pais.

Segura, Cardona e Garzénet (2013) encontraram na Colémbia entre 1998-2009
maior numero de casos, de Obito e taxas de letalidade associadas a trabalhadores
rurais em diferentes periodos e em Departamentos dominados por mosaicos
agricultura-floresta. lzurieta et al. (2009) encontraram associagao entre ocorréncia de
FA em humanos e o0 acesso a areas de desmatamento e mais remotas na Amazonia
do Equador.

Uma das dificuldades na deteccdo da doenga em humanos, segundo
Johansson, Vasconcelos e Stapleset (2014), esta relacionada as situagdes de
epidemias, em que apenas casos graves podem ser detectados inicialmente. Eles
estimaram que pode haver infecgdes assintomaticas ou com sintomatologia leve
relacionadas os casos graves identificados. Segundo esses autores, como geralmente
Sao apenas 0s casos mais graves que sao reconhecidos e relatados, o empenho na
deteccao precoce de casos leves ou assintomaticos ajudaria a diminuir o risco
potencial de propagacao durante as epidemias de FA.

Avila et al. (2020) avaliaram pacientes hospitalizados em MG por FAS entre

2017 e 2018 e sugeriram que a identificagdo precoce de pacientes com fatores de
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risco de mortalidade por FA pode ser muito util, e deve resultar em manejo adequado
a ser implementado imediatamente.

Ho et al. (2019) e Kallas et al. (2019) propuseram esquemas terapéuticos para
reduzir a letalidade a partir da avaliagdo hospitalizados em SP por FAS em 2018 e da
duragédo entre o inicio da febre e o 6bito de respectivamente 9 (7-12) dias e de 8 (5-
10).

Um estudo de caso da Fundacgao Getulio Vargas (FGV, 2017) sobre a FAS em
MG apontou atraso na vacinacdo de municipios do Noroeste de MG com baixa
cobertura vacinal, atraso nos repasses emergenciais e diagndsticos, gastos per capita
inferiores a outras regides de risco para FAS, e auséncia de profissionais de saude,

aumentando as mortes evitaveis.

7.3 Cobertura vacinal

A baixa cobertura vacinal no periodo pré-epidémico de 2016 foi indicativo de
alto risco epidemiolégico no Sudeste do Brasil. A cobertura vacinal melhorou nas
regides epidémicas apdés a primeira epidemia. No entanto, em algumas delas
extremamente urbanizadas, a cobertura vacinal permaneceu insatisfatoria até 2019.

Em 2016-2017, apesar das regides com ocorréncia de casos de FA e baixa
cobertura vacinal, os casos foram dispersos, e as epidemias em humanos se
restringiram ao Nordeste e Leste de MG. Nos ciclos sazonais subsequentes, os casos
ficaram restritos as regides epidémicas, potencialmente devido a cobertura vacinal,
embora regides com baixa cobertura também n&o registrassem casos.

Shearer et al. (2017) analisaram dados de cobertura vacinal na Africa e América
do Sul de 1970-2016 e concluiram que aumentos consideraveis na cobertura vacinal
ocorreram durante este periodo, mas que ainda existem lacunas notaveis na cobertura
atual em areas de risco de FA, estimadas em 43-52% da populagdo nessas areas.

Alguns estudos discutiram areas prioritarias para vacinagdo ou mudancga nas
areas de recomendacdo (MONATH, 2006; TAUIL, 2010; ROMANO et al., 2014;
RIBEIRO et al., 2015; SAAD; BARATA, 2016; NORONHA; CAMACHO, 2017;
SHEARER et al., 2017, 2018). Estas mudancgas aconteceram antes e no transcorrer
das epidemias, ampliando a area de vacinagao significativamente. No entanto, no

Brasil a ampliagao foi tardia (BRASIL, 2016a), pois a FAS ja havia se instalado nestas
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regidbes em 2016, como mostramos, e causou epidemias antes da atual area de
recomendacao vacinal.

Noronha e Camacho (2017) analisaram as diretrizes de imunizagéo no Brasil
com base na epidemiologia da doenga nas ultimas décadas e sugeriram que, com O
tempo, todo o pais provavelmente precisara adotar a vacinacéo de rotina, e concluem
que a inclusdo da vacina contra a FA no esquema de imunizagao infantil € uma
estratégia proativa e facilmente operacionalizavel, como resposta as epidemias
silvestres e a reurbanizagao. Diniz et al. (2020) identificaram que 5% dos casos tinham
menos de 20 anos de idade, sendo 65% deles ndo vacinados, mostrando alta
incidéncia nesse grupo.

Ribeiro et al. (2015) usaram modelos matematicos para calcular a proporgao
otima de vacinados em regides de SP em virtude cinco obitos em milhdes de
vacinados durante epidemia em 2009, que resultou em 28 casos e 11 6bitos por FAS.
Estes autores apresentaram um mapa de SP recomendando estratégias ideais de
vacinagao propostas para areas nao afetadas. Recomendaram em 2015 a vacinagéo
de 100% nas regides Norte, Oeste e Central afetadas pela epidemia de 2009, e que
foram pouco afetadas recentemente. No entanto, para as demais regides,
classificadas nesse estudo como epidémicas e de alto risco espago-temporal em
2018, eles recomendaram coberturas entre 15 e 20%.

Coelho e Codego (2009) propuseram um modelo que buscou formalizar o
processo de decisdo de vacinacdo sob a perspectiva do individuo susceptivel. A
escolha do individuo em vacinar ou nao foi modelada em fungao o risco de um evento
adverso da vacina, do risco de epidemia e da probabilidade de receber a vacina ou
escapar de uma doenga grave devido a uma epidemia. Eles sugeriram que a
estratégia da vacinacgao preventiva foi favorecida se a probabilidade de urbanizagéo
for alta, e destacam a dependéncia nao linear de estratégia individual quanto a
preparacdo de uma resposta a uma epidemia por FA ou outra doencga infecciosa
emergente.

Estudos sobre mortes associadas a vacina chegaram a justificar a nao
expansao da area de vacinagao (CAVALCANTE, TAUIL, 2016). No entanto, é
importante ressaltar que estudos cientificos estdo sendo atualmente mal interpretados
e utilizados como justificativa contra a imunizagdo, ndo apenas para a FA, mas
também de outras doengas graves, na recente onda de disseminagdo de noticias

falsas ou crencgas.
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O Ministério da Saude (BRASIL, 2015) ja havia alertado para o risco de FAS
nas regides de MG, SP e Sul do Brasil antes da grande epidemia de 2016 em virtude
das baixas estimativas de cobertura vacinal. Como foi mostrado, MG possuia ao final
de 2016, periodo pré-epidémico, uma cobertura vacinal de 86%. No entanto, os
resultados sugerem que coberturas regionais com médias acima de 90% n&o foram
capazes de impedir epidemias posteriores de mesma magnitude em regides
adjacentes.

Saraiva et al. (2013) analisaram o historico de registros de FA no AM entre 1996
e 2009. Em 1996, a cobertura vacinal acumulada no AM era de 58,9% que resultaram
em 15 casos confirmados para FA. Apos as campanhas de vacinagao, a cobertura
chegou a 100% em 2000, no entanto, os registros de casos continuaram ocorrendo.
Os autores sugeriram vacinagao acima de 90% em todos os municipios do AM.

Raimundo, Amaku e Massad (2015) propuseram a analise de um modelo de
equilibrio dinamico de transmissdo da FA na presenca de vacina, considerando
populagdes humanas e vetoriais. Eles mostraram que taxa de mortalidade dos
mosquitos combinada com taxa de vacinacdo podem erradicar a FA, e que sem
combate ao vetor e sem vacinagao elevada, a doenca pode se estabelecer entre os
humanos, alcangando um equilibrio endémico estavel.

Kwagonza et al. (2018) avaliaram taxas de ataque por perfil individual afetando
grupos especificos populacionais na Uganda, Africa, sugerindo direcionamento em
campanhas de vacinagao. Kraemer et al. (2016), avaliaram a disseminagao espacial
da FA da Angola para a Republica Democratica do Congo para otimizar o uso do
estoque limitado de vacinas disponiveis. Seus resultados mostraram as contribuicdes
de fatores ecoldgicos e demograficos para a disseminagao continua da epidemia de
FA e forneceram estimativas das areas que poderiam ser priorizadas para a
vacinagao.

Hamrick et al. (2017), ao determinarem fatores geograficos associados a FA,
nao utilizaram dados de imunizagao, mas sugeriram utiliza-los em escala menor, como
apresentado aqui. A RC de casos humanos de FAS reduzindo com o aumento da
cobertura vacinal, e a presenga de epidemias em humanos em agrupamentos de
areas de baixa cobertura vacinal encontrados aqui corroboraram a literatura. No
entanto, existem lacunas espaciais com os mesmos agrupamentos de baixa cobertura
sem a ocorréncia de casos humanos sugerindo que outros fatores além da imunizagao

impediram a ocorréncia de epidemias.
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Shearer et al. (2018) utilizaram casos humanos 1970-2016, cobertura vacinal e
variaveis ambientais para avaliar o risco de infecgdo. No cenario conservador e
otimista, eles concluiram que a vacinagao evitou aproximadamente 100 mil casos
anuais nas areas classificadas como de risco (Norte e Centro-Oeste). No entanto, foi
observado alto risco no Sudeste apdés esse periodo, mesmo com 0 avanco da
cobertura vacinal no transcorrer da epidemia.

Garske et al. (2014) analisaram a FA na Africa utilizando variaveis ambientais
e sugeriram que a intensidade da transmissao podem ser combinadas com os niveis
de cobertura vacinal para avaliar o impacto de campanhas de vacinagao passadas ou
propostas, ajudando assim a alocar recursos com eficiéncia para o controle da FA.

Moreno e Barata (2012) demonstraram que o uso de metodologia baseada em
parametros ambientais, como distancia até a ACRV, até UC, proporcao de mata ciliar,
rotas de trafico de animais silvestres, direcdo do vento, umidade e vigilancia da FA.
Eles diferenciaram os municipios de SP de acordo com sua vulnerabilidade para a
circulagao do virus amarilico em seu territorio, definindo assim areas prioritarias para
vacinagao.

Segundo Almeida et al. (2014), municipios com epizootias confirmadas até
2010 relataram maior cobertura vacinal que outros municipios, e onde havia
populagdes humanas nao vacinadas, a resposta oportuna a eventos epizodticos foi
critica para prevenir casos humanos.

No entanto, a demora na identificagdo de epizootias identificada em algumas
regides epidémicas sugere a necessidade de melhoria na vigilancia de epizootias para
evitar altas letalidades. Por exemplo, Zhao et al. (2018) modelaram o impacto da
vacinagado numa epidemia de larga escala na Angola em 2016 e sugeriram campanha
de vacinagao antes do periodo epidémico para evitar altas letalidades. Walldorf et al.
(2017) vai mais longe: sugere a integragao da vacinagao contra FA, colera febre tifoide
e ebola com a resposta de emergéncias de saude, reduzindo a carga de doengas,
salvando vidas e impedindo a propagacéao pelas fronteiras internacionais.

Areas sem casos humanos e com presenca de epizootias sugerem ser capazes
de sustentar o ciclo selvagem, mas a cobertura vacinal ou mesmo variaveis
demograficas locais podem estar relacionadas a auséncia de casos humanos, como
baixas densidades ou elevada mecanizagdo da agricultura. Foram observadas que

regides mais proximas aos focos também apresentaram baixa cobertura vacinal e nao
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confirmaram casos, reforgcando que outros fatores podem contribuir para explicar os
padrdes espaciais e temporais de circulagdo da FAS no Sudeste.

Nao ha duvidas de que a vacinagao continua sendo a melhor medida protetora
para o controle da FA, pois além de proteger os individuos, a alta cobertura vacinal
constitui uma barreira epidemiolégica frente ao risco de urbanizagdo (CAVALCANTE;
TAUIL, 2010).

Mesmo sendo uma estimativa, a alta cobertura vacinal ndo impede que a
circulagdo do virus no meio silvestre afete aqueles humanos que escaparam das
estimativas e aqueles incluidos na taxa de ineficacia da vacina.

Assim, mesmo com todos os esforgos de controle, considerando que toda a
populacao rural foi vacinada, com excegado das criangas menores de nove meses,
considerando a mediana municipal de 2,5 mil habitantes rurais em MG, e a
inefetividade minima estimada da vacina (2%), seriam aproximadamente 50 humanos
por municipio vacinados e em risco. Ou seja, se o virus atingisse uma determinada
area, seria alto o risco de ocorréncia de casos humanos e episodios epidémicos.

A vacinagao nao impedird a manuteng¢ao do virus em todo o pais. No entanto,
a amplificacao viral da FA pode depender de fatores além do comportamento humano,
que sao intrinsecamente ambientais relacionados simultaneamente a biologia do
virus, do vetor e do hospedeiro, como genética, clima e habitat, cobertura e uso do

solo, enfim, ao ecossistema.

7.4 Epizootias

A sobreposicdo de areas com aglomeragdo de casos e o0s agrupamentos
epizodticos e humanos, além do aumento da chance de ocorréncia de casos humanos
com o aumento do numero e riqueza de géneros de PNH com epizootias, explicam a
forte associag&o entre as duas variaveis, corroborando Thoisy et al. (2020) e Hamrick
et al. (2017), que analisaram a riqueza de PNH, mas sem considerar epizootias.

Segundo Julander (2016), o uso de modelos animais para FA é fundamental
para compreender a dinamica da doenga. Kaul et al. (2018) destacaram a importancia
da riqueza de PNH na escala regional para o risco de dispersédo da FAS no Brasil.

Agostini et al. (2014), em virtude do risco de extingdo de A. guariba, um dos

hospedeiros naturais de FA, construiram uma estratégia de conservacédo de PNH
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utilizando parametros bioldgicos, populacionais e epidemiolodgicos, objetivando
preservar esta espécie em virtude do risco de extingado provocado por esta epizootia.

Moreno et al. (2015) simularam a transmissao de FA em A. guariba clamitans
em risco de extingdo na Argentina e previram uma probabilidade muito alta de declinio
e extingdo da populagdo destes PNH nos préximos 100 anos. Eles destacam a
importancia dessa doenga no contexto da medicina de conservagao e politicas
publicas de saude.

A vigilancia vetorial e de epizootias sdo fundamentais para compreender o
comportamento da doencga no ambiente, e para tracar politicas publicas adequadas
(TAUIL, 2010; BRASIL, 2021a). Mucci et al. (2015) encontraram durante epidemia em
SP em 2008 os vetores Hg. janthinomys e Hg. capricornii com sangue
predominantemente de aves, bovinos e prevalentemente em PNH. Eles associaram
os habitos alimentares ecléticos dos vetores e alguns aspectos das interagdes entre
possiveis vetores e reservatérios da FA a caracteristica de fragmentacédo do habitat
da regiao.

Amostras genéticas de Alouatta e Callithrix do ES de janeiro de 2017, e de
Callithrix em SP em janeiro de 2018 (FERNANDES et al., 2017, 2020) corroboram a
dispersao viral por essas regides logo no inicio da epidemia, colaborando com o
direcionamento das ag¢des de saude.

A detecgado precoce de episddios epizooticos nas regides afetadas em 2016
frente ao surgimento dos casos humanos refor¢ga o uso de uma abordagem de Saude
Unica, considerando que os PNH s&o sentinelas que indicam a circulacdo da FAS na
regiao, acionando vigilancia em saude para controle e prevengao.

No RS, apds inicio da vigilancia de epizootias em 1999, municipios com
epizootias confirmadas pela FA até 2010 relataram maior cobertura vacinal que outros
municipios facilitando a preveng¢ao de casos humanos (ALMEIDA et al., 2014).

Foram encontrados resultados similares aos de Mares-Guia et al. (2020) em
relagdo a dominancia de Callithrix nas amostras do RJ. Mas a diferenca no ES pode
ser em decorréncia da atualizacdo dos dados, dominados aqui como nhao
identificados.

Apesar de Alouatta ser considerado o principal amplificador e responsavel
pelas grandes epidemias em humanos, e Callithrix ser mais resistente, conforme
literatura, devido maior viremia em Callithrix observada na BA-ES-RJ, esses autores

sugerem maior investigagao da participagdo desse ultimo na transmissao silvestre.
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Essa viremia e associagdo maior entre Alouatta e epidemias humanas foram
corroboradas por nossos resultados, onde a RC foi maior em relagao a Callithrix.

Essa viremia em Callithrix sugere maior investigacdo do risco de sua
participagdo na reurbanizagdo, uma vez que ja ocorreram transmissdo do ciclo
silvestre no espaco urbano e no ecétone com o ambiente silvestre (Figura 1), que
orienta as agbes de vacinagdo. Porém, as regides que registraram menor
antecedéncia de epizootias em relagdo a casos humanos (~20 dias) podem ter tido
circulagao viral anterior (3 a 6 meses, periodo pré-sazonal) ndo detectada pela
vigilancia, sendo observavel apenas no momento de intensificagdo em PNH e de
humanos simultaneamente (periodo sazonal).

Nao somente a FA, mas uma gama de doencgas € transmitida por mosquitos
vetores aos animais silvestres e apresentam riscos sanitarios e problemas associados
a saude humana (BRASIL, 2015, 2017; AGOSTINI et al., 2014; VALENTINE;
MURDOCK; KELLY, 2019). O declinio da capacidade suporte do ambiente forca
mudangas nas interagdes ecoldgicas na busca pela sobrevivéncia, e podem facilitar a
dispersao da FA e de outras doencgas entre os animais silvestres e entre os humanos.
A dispersao ocorre mesmo em areas fragmentadas, como a Mata Atlantica, sugerindo
que outros fatores ambientais, além presenca de PNH, estdo envolvidos ocorréncia e

na dispersao da FAS.

7.5 Fatores ambientais

Nossas analises revelaram maior chance de ocorréncia de casos humanos de
FAS quanto menor for a cobertura vacinal, e quanto maior for a riqueza ou niumero de
ocorréncias de epizootias. Também se observou que a FAS apresenta padrdes
espaciais e temporais diferentes que, em razao de sua natureza silvestre, estariam
associados potencialmente a variaveis ambientais, e que se demonstraram agora
estatisticamente associadas ao bioclima, cobertura e uso do solo e vetores.

Assim como para PNH, os resultados em relagdo as variaveis bioclimaticas
foram muito similares aos observados por Hamrick et al. (2017), com RC maiores em
altitudes medianas, precipitagdo total anual acima de 1.000 mm, e em temperaturas
amenas.

Kaul et al. (2018), além da riqueza de PNH, destacaram a importancia de

temperatura e precipitagao na escala nacional e regional, e do Normalized Difference
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Vegetation Index (NDVI) na escala regional no risco de dispersao espaco-temporal da
FAS no Brasil.

Shearer et al. (2018) utilizaram casos humanos 1970-2016, cobertura vacinal,
elevacéao, uso e cobertura do solo, NDVI, distribuicdo de vetores e hospedeiros para
avaliar o risco de infecgao, que indicou alto risco de infeccdo no Norte, médio no
Centro-Oeste e baixo no Sudeste e Sul, e alta receptividade ambiental no Nordeste
do Brasil, Oeste e Sul da BA, e Norte do ES.

Combinacdes dessas variaveis podem gerar corredores bioclimaticos
permanentes ou temporarios, mais extensos ou estreitos espaco-temporalmente,
favorecendo ou ndo a dispersao da FAS pela paisagem. Essas variaveis influenciam
fortemente os biomas, as fitofisionomias e seus habitantes: PNH e vetores silvestres.

Carvalho et al. (2020) discutiram mudangas na distribuicdo espacial da
adequabilidade climatica de FA em diferentes cenarios de aquecimento global. O
cenario de baseline climatico encontrado por eles corroboraram nossas observagoes
de que quase todo Sudeste mantiveram condigbes aptas, reduzindo gradativamente
as probabilidades com os cenarios de aquecimento, porém, aumentando nas regides
Norte e Centro-Oeste. Eles concluiram que a FA foi amplamente influenciadas pelo
clima, representando diferentes consequéncias possiveis para o setor de saude e
medidas mitigadoras das mudangas climaticas no Brasil.

Bouzid, Hooper e Hunter (2013), em revisdo sistematica sobre a eficacia das
intervengdes para reduzir os impactos das mudancgas climaticas na saude, afirmam
que a FA esta incluida no grupo das principais doencas sensiveis ao clima. Kung’Aro,
Luboobi e Shahada (2015) afirmam que variagbes na temperatura e transmissao
vertical do vetor ajudam a compreender os impactos, a dindmica e a transmissao da
FAS. Hamlet et al. (2018) incluiram em seu modelo a influéncia da sazonalidade, do
clima e do ambiente na transmissdo de FA na Africa.

Dados climaticos mostraram aumento de temperatura e chuva em dezembro
de 1999 e nos primeiros 3 meses de 2000 em GO e estados vizinhos, sugerindo que
tenha contribuido para a transmissao intensa e generalizada da FAS naquele periodo
(VASCONCELOS et al., 2001b). Zhao et al. (2018) afirma que uma segunda onda
epidémica em uma epidemia na Africa poderia ser um resultado dos padrées de chuva
no ano El Nifio de 2016, criando condicdes ideais para a criagcdo dos mosquitos

vetores.
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Tatila-Ferreira et al. (2017) avaliaram o comportamento de oviposi¢ao de Hae.
leucocelaenus em uma area de Mata Atlantica no RJ entre agosto de 2015 a julho de
2016 e encontraram ovos independente da altura de colocagdo das armadilhas,
indicando que o vetor explora diferentes niveis de habitats florestais, e em maior
abundancia de ovos durante outubro e maio, sincronizado com a sazonalidade
climatica.

Estudos mostram que os vetores do virus da dengue e da FA tiveram suas
abundancias influenciadas positivamente pelo incremento das chuvas (AGHA et al.,
2017), e outros autores sugeriram o uso de mais variaveis climaticas nos modelos
para FA (VASCONCELOQOS et al., 2001b; LIANG; GONG, 2017).

Possas et al. (2018a) alertaram que a influéncia potencial das variaveis
climaticas sobre patdégenos, vetores e reservatérios em nichos ecoldgicos, combinada
com o possivel impacto de fendbmenos climaticos como E/ Nifio, La Nifia e desastres
ecoldgicos, sao complexos e multifatoriais.

Thoisy et al. (2020) mostraram que os casos de FA ocorridos apds meados de
2018, nao incluidos na analise, estavam distribuidos em areas com as condicbes
previstas mais adequadas para a circulagao do virus, e identificaram o papel das
variaveis ambientais, entre as quais mais variaveis contributivas foram relacionadas a
fatores bidticos, fatores abioticos e algumas variaveis relacionadas com o homem.

Garske et al. (2014) analisaram a FA na Africa utilizando precipitacéo,
temperatura do ar durante o dia e a noite, classificacdes de cobertura da terra, NDVI,
refletancia no infravermelho médio, longitude, latitude e a altitude como covariavel em
potencial no modelo linear generalizado, sugerindo combinar as estimativas espaciais
da intensidade da transmissdo com os niveis de cobertura da vacinagado para
eficiéncia para o controle da FA.

O relevo acidentado parece ser mais sugestivo de associagado com variaveis
climaticas e microclimaticas em fungéo da maior chance de precipitagdes orograficas,
temperaturas amenas em funcdo de maior precipitagcdo e de vertentes opostas a
insolacdo, e maior estado de conservacgao florestal em funcéo do relevo acidentado,
dificuldade de acesso e de uso do solo.

Apesar da grande perda de habitat desde a colonizagdo, o Sudeste ainda
possui uma imensa diversidade de fitofisionomias da Mata Atlantica e Cerrado, com
areas com relevante cobertura de vegetagdes originais, que conferiram protegao

naqueles municipios com maior diversidade delas.
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Apesar de ocorrer vetores, ndo ha registro de FA na Caatinga de MG apds
1997, mas o virus é indiferente em relagdo ao Cerrado e a Mata Atlantica: provoca
casos e epidemias em ambos, apesar dos casos estarem concentrados na Mata
Atlantica.

Os resultados apontaram menor chance de ocorréncia de FA em humanos em
areas com maior diversidade de vegetagoes, assim como em regides dominadas por
grandes extensbes de vegetacdo florestal, habitats preferenciais de PNH, ou
antropizadas, dominados por mosaicos agricolas florestais, que forma corredores
numa matriz hostil aos PNH.

Hamrick et al. (2017) ndo encontraram associag¢ao na intensidade do uso do
solo no modelo multiplo para a América do Sul. Mas os modelos logisticos revelaram
aqui diversas associagdes relacionadas ao uso do solo na escala do Sudeste. Estes
mosaicos promovem o contato do homem trabalhador rural com o virus circulante nos
remanescentes florestais representados por Unidades de Conservagao, areas de
protecdo ambiental e reserva legal, e demonstram ser capazes de sustentar o ciclo
silvestre da FA.

Thoyse et al. (2020) utilizaram variaveis ambientais e interpolaram e
extrapolaram proje¢cdes baseadas em casos humanos e epizootias, que se
concentraram nas mesmas regides epidémicas observadas aqui, com excegdes. Por
exemplo, o modelo para PNH em 2017 indicou média probabilidade no ES, que foi um
dos que mais registraram casos, fortalecendo o viés da vigilancia, e o modelo para
humanos em 2018, que indicou baixa probabilidade na RMBH, que, conforme foi
apresentado, chegou a registrar 18% dos casos entre 2016-2019, atingindo até 90
casos humanos em uma semana.

Apesar da chance de ocorréncia de FAS ser maior em fungdo da dominancia e
da maior extensao da area florestal, os resultados sugerem que o equilibrio ecolégico
interno de areas protegidas pode ser crucial para impedir a penetracédo de epizootias
nestas areas, reforcando as sugestdes de conservagdo da biodiversidade para
promogao da saude ambiental e coletiva.

O risco maior observado em municipios com pouca cobertura florestal reforgcam
a capacidade da FA de circular em areas muito fragmentadas. A auséncia de casos
humanos e de epizootias em regides com menor cobertura florestal, com baixa
cobertura vacinal e entre centros epidémicos sugerem que a auséncia de florestas

pode ter sido mais determinante na auséncia de casos humanas do que a cobertura
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vacinal. Ainda, o tamanho do fragmento pode determinar o porte (em tamanho e
massa) de seus PNH habitantes, que pode também influenciar diretamente na viremia
no ambiente silvestre.

A chance de ocorréncia de FAS diminuiu com o aumento de florestas plantadas
em nossos estudos exploratérios para MG entre 1997-2019 (Apéndice F). Estas
florestas exoticas podem funcionar como barreiras de dispersao para espécies com
habitats restritos, como PNH e mosquitos vetores da FA, porque sdo desfavoraveis
ao abrigo, ao forrageio e até mesmo ao deslocamento (no caso dos PNH), e porque o
manejo (corte, limpeza do terreno e replantio) reduzem drasticamente a possibilidade
de coexisténcia local.

A silvicultura também é uma fronteira de uso da paisagem, porém, diferente da
agricultura tradicional, emprega poucas pessoas nas atividades de campo em fungéo
da tecnologia diminuindo ainda mais a incidéncia da FAS em humanos nestas regides.
Ha locais na regiao Leste de MG e ES teoricamente favoraveis a circulagao do virus.
Porém, mesmo com a presenca de corredores ecoldgicos, a dominagéo da silvicultura
de eucalipto e 0o manejo de transformagdes extremas pode ter sido mais determinante
na auséncia de casos humanos do que outros fatores.

Kwagonza et al. (2018) alerta para a ocorréncia de numerosas larvas de Ae.
africanus encontradas em arvores de Eucalyptus sp. em plantagbes e em ambientes
peridomiciliares durante epidemia de FA em 2016 em Uganda. Este alerta € muito
importante para o Brasil, porque o eucalipto domina as paisagens desde sua
introducdo a aproximadamente 50 anos atras. Este periodo ja poderia ser suficiente
para possibilitar o mesmo tipo de interacdo entre vetor e planta observado na Africa.
O risco seria grande porque muitas plantagbes de eucalipto foram destinadas para
regeneragao natural e estao circundadas por regides epidémicas, como no Norte e
Leste de MG, e ES.

Nossos resultados mostraram até o momento que as variaveis epidemiologicas
e ambientais se intra e inter relacionam sugerindo que ndo apenas fatores estaticos,

também fatores dindmicos estariam associados a ocorréncia da FAS.

7.6 Padrdes de dispersao

Foram observados trés grandes ciclos de duragao irregular. Camara et al.

(2011), analisando dados da FA no Brasil entre 1954 e 2008 sugeriram que o ciclo de
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sete anos é predominante para a regiao endémica da doenca e identificaram um ciclo
de 14 anos que rege a FAS na regidao Norte. No entanto, ndo detectaram
periodicidades nas demais regides geograficas.

A regionalizagao da epidemia de FAS permitiu avaliar com maior detalhamento
o desenvolvimento da epidemia, cujo comportamento sazonal de casos humanos foi
conforme os padrbes esperados, com algumas variagbes na extensao temporal,
provavelmente em razdo da evolucéo local. Mas o padrao das epizootias parece ser
maior, iniciando ao fim do periodo intersazonal, justificando o fortalecimento das
vigilancias nesse periodo.

Ao comparar as rotas de dispersao da FAS entre os quatro grandes ciclos
distintos (1932-1940, 1997-2004, 2004-2012 e 2012-2019), foram apontados padrdes
entre elas, como o sentido Norte-Sul, trechos de passagem mais frequente, centros
comuns de dispersao para outras areas, além de outros padrédes menos comuns,
como rotas menos frequentes, em sentido contrario ou convergente. Esses corredores
ecoepidemiolégicos permitem o virus amarilico migrar de uma determinada regido
para outra adjacente, permeando a paisagem onde as condigdes epidemioldgicas e
ambientais permitem naquele momento, e impedindo em outros momentos.

Kaul et al. (2018) demonstraram a propensao para a dispersdo da FAS no Brasil
com dados de 2001-2013 usando covariaveis ambientais e demograficas agregadas,
e sugeriram pontos quentes intermitentes de dispersdo que, assim como apontado
aqui, coincidem com os observados em 2016-2017 e 2017-2018.

A migracgao parece ter sido permanente apos sua saida da Amazénia, quase
sempre silenciosamente durante o periodo interepidémico, e visivel somente durante
a explosao de infecgdes em humanos e em animais silvestres no periodo sazonal,
quando o virus atinge regides com condicdes satisfatérias.

Geralmente, a FAS chega com antecedéncia na regido, se espalhando
lentamente no periodo intersazonal, e explodindo intensamente em toda regido,
dispersando-se radialmente ainda mais, e atingindo novos corredores potenciais,
dando prosseguimento a dispersao silenciosa no préximo periodo sazonal, ou até
mesmo no proéprio periodo sazonal. Como se uma pulsagao sazonal aumentasse a
circulagao viral, permitindo novo espalhamento adjacente, até que restrigdes impegam
a circulagédo, como barreiras eco-genético-epidemioldgicas.

Os resultados sugerem que o virus possa atingir uma regido no periodo

sazonal, mas nao provocar epidemia por ndo haver condi¢des satisfatorias. Ou ainda,
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as regides interepidémicas nao apresentariam casos porque o virus estaria migrando
em baixa abundéncia ou silenciosamente. Como apontado, lacunas foram
preenchidas apenas no transcorrer da epidemia, e podem ter sido usadas pelo virus
sem deteccdo pela vigilancia. Tauil (2010) sugeriu a necessidade de estudos
ambientais e entomoldgicos para o reconhecimento de &reas receptivas para
transmissao silvestre, mesmo que estejam silentes ha muitos anos.

No entanto, rotas ainda incertas apontadas aqui, em razdo do isolamento
espacial e temporal, que precisam ser investigadas, pois as velocidades da disperséo
da FAS, estimadas 3,3 km/dia no RS em 2008-2009 (ALMEIDA et al., 2014), 3,3 (2,25-
4,37) km/dia no Sudeste em 2016-2018 (CUNHA, P., et al., 2019), e 3 km/dia no verao
e 0,15-0,3 km/dia no inverno em SP em 2020-2021 (PINTER, 2021), ndo seriam
capazes de explicar deslocamento tao rapido entre algumas regides.

Amostras genéticas do virus demonstrando circulagéo silenciosa em 2016 em
MG e SP, e divergéncia genética na disseminagao para regides com condi¢coes
favoraveis em 2017-2018, sugeriram a existéncia de multiplos ciclos de transmisséo
silvestre e vigilancia epidemiolégica e genética como fundamentais no controle da
FAS (FARIA et al., 2018).

Bonaldo et al. (2017) e Moreira-Soto et al. (2018) confirmaram a origem
brasileira e venezuelana descritas nos ultimos 20 anos a partir do virus circulante no
ES em 2017. Faria et al. (2018) apontaram relagéo do virus circulante com Rondénia
(RO) em 2002 e MG em 2003.

As rotas propostas aqui corroboraram as propostas por Faria et al. (2018) e
Rezende et al. (2018), que apresentaram dinamica espacial evolucionaria da FAS pelo
Sudeste em 2016-2017, indicando as rotas mais bem estabelecidas (Noroeste-Norte-
Nordeste-Leste de MG-ES-RJ e Oeste de MG-Sul de MG). Ainda, eles propuseram
rota entre Oeste de MG-RMBH-Leste de MG, e Noroeste de MG-Norte de MG-RMBH,
suportando algumas das evidéncias apresentadas aqui.

Abreu et al. (2019) demonstraram a origem de dois clados do RJ vindos do ES,
e um no Centro-Sul da BA vindo do Norte de MG, corroborando os resultados
apresentados aqui. Moreira-Soto et al. (2018) também demonstraram a dispersao do
ES para o RJ, também incluindo origem no Oeste de MG. Cunha P. et al. (2019)
também demonstraram a dispersdo do ES para o RJ, também em dois clados,

incluindo origem no Oeste de MG.
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Cunha S. et al. (2019) demonstraram que o virus que atingiu a RMSP em 2018
teve origem comum do virus que passou pela rota no Norte de MG, porém, afirmou
que a origem seria do Nordeste de MG, passando pela RMBH, e ndo como foi
apontado aqui, com origem no Norte de SP.

Em outro estudo, Cunha P. et al. (2019) associou a origem do virus da epidemia
de SP novamente a MG. No entanto, apontou ramificagcdo do Noroeste diretamente a
Oeste de MG, deixando uma lacuna, que foi apresentado aqui como sendo o Sul de
GO, Triangulo de MG, Norte de SP, e finalmente, Oeste de MG. Mas sim, a origem do
virus de SP seria de MG, porém, do Triangulo, vindo de GO. Inclusive, as areas entre
Oeste e Noroeste de MG foram identificadas aqui como silenciosas em 2012-2019,
atuando inclusive como barreira ecoepidemioldgica, sem registro também no estudo
de Cunha S. et al. (2019).

Giovanetti et al. (2020) e Jesus et al. (2020) também corroboraram as rotas no
Norte de MG, atingindo Centro-Sul da BA, e seguindo para o Nordeste de MG-ES e
RJ. Jesus et al. (2020) apontaram ramificagbes alternativas de MG para ES e BA,
atingindo o Recéncavo da BA, que poderia ter passado pelo litoral. Uma ramificagéo
do Recdncavo para o Noroeste da BA, poderia indicar rota alternativa pelo Norte da
BA, como apontado aqui, saindo do TO ainda em 2015, cujas amostras iniciais nao
foram consideradas.

Hill et al. (2020) foi o unico estudo que considerou amostras de GO,
corroborando a rota GO-Norte de SP até RMSP. Esses autores indicaram também
relacdes filogenéticas entre o Norte de SP e a RMBH, e do Oeste de MG com ES.
Porém, assim como os demais estudos, ndo foram considerados a outra ramificagcao
do Norte de MG. Todos esses estudos indicaram rotas similares, porém fragmentadas,
por exemplo, ligagdes com a RMBH vindas do Norte de SP em um estudo e outra
vinda do Leste de MG.

A auséncia de amostras, principalmente de SP, GO e TO, deixaram lacunas
evolucionarias importantes e podem confundir o cenario filogenético, pois o virus teve
uma mesma origem em TO e GO, ramificando para duas rotas, ou até uma terceira
na BA (Figura 9). Como ha apenas parte da rota de SP nesses trabalhos, as rotas
mais distantes como Oeste de MG para ES e para Leste de MG passando pela RMBH,
ou ainda como do Norte para o Sul de MG podem ser resultado de limitagdes
amostrais e convergéncias genéticas. Em suma, o virus circulante em SP e Oeste de

MG teriam a mesma origem do circulante no Norte de MG, e divergéncia e posterior
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convergéncia nao foram consideradas, apontando para origens posteriores em
regides completamente distintas.

Muitas das rotas propostas aqui apresentadas foram corroboradas pelas
analises realizadas neste estudo. Porém, os estudos filogenéticos ainda s&o
fragmentados e contém lacunas filogeograficas, sugerindo a integragdo com modelos
de registros ndo mapeados geneticamente para melhor compreensao da dispersao
viral. Além das lacunas espago-temporais e filogenéticas apontadas, a presenca de
amostras de casos isolados espago-temporalmente sanariam as origens e definiriam
rotas duvidosas apresentadas aqui e na literatura.

Observou-se a ocorréncia de areas intermediarias entre os grandes blocos
epidémicos que, quase inexplicavelmente, nao registraram casos de FA em humanos.
As areas intermediarias com poucos ou nenhum caso sugerem que as areas de
influéncia epidémica encontradas neste estudo foram provavelmente restritas
geograficamente e ambientalmente, e dependentes de conjuntos de fatores
ambientais.

Thoyse et al. (2020) mostraram areas com riscos potenciais focais maiores para
ocorréncia de FAS no Sudeste do Brasil em 2017 e 2018, outras com riscos
intermediarios dispersos, que podem fornecer pistas para corredores ecoldgicos, e
outras com riscos menores, apesar de serem classificadas aqui como areas mornas
e corredores.

Rezende et al. (2018) sugeriram que a regidao Sudeste apresenta condigdes
ecoldgicas e climaticas adequadas para a manutengdo da FA durante as estagdes
epidémicas e interepidémicas, alertando sobre os riscos do estabelecimento de ciclos
e epidemias enzooticas da FA fora da Bacia Amazdnica no Brasil. Sugeriram ainda
atencao especial a vigilancia da FA e os estudos da dindmica viral, especialmente no
Centro-Oeste, Sudeste e regides vizinhas, que sao as principais areas historicamente
associadas as epidemias de FA fora da Amazoénia.

Possas et al. (2018a) sugerem que o movimento territorial recente da FAS nao
foi linear, porque, como em extensas epidemias selvagens anteriores, as recentes
ocorreram em vias complexas e multiplas, em episddios epizodticos combinados com
a intensa mobilidade de humanos infectados assintomaticos sem precedentes
envolvidos no trabalho rural, ecoturismo, extragdo e comeércio ilegal de animais

silvestres.
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Calle-Rendén, Hilario e Toledo (2019) analisaram o efeito dos atributos locais
e composigcao da matriz na funcao e riqueza de espécies de PNH neotropicais. Seus
resultados mostraram que a area do fragmento foi mais importante para a retengao
de PNH do que os atributos ambientais locais e da matriz, sendo a retengdo de PNH
maior em fragmentos maiores. Os autores sugeriram que o planejamento de
conservagao de PNH neotropicais deve considerar as diferengas entre sub-regides
ecoldgicas, a restauracao da floresta para aumentar o tamanho dos fragmentos e a
criacado de novas areas protegidas, mesmo em paisagens fragmentadas.

A reducdo drastica na epidemia da FAS no final dos grandes ciclos,
independente da rota e do local final, sugerem nao houver condigbes
ecoepidemioldgicas para dispersdo naquela rota, ou como se o prazo de duragao do
virus tivesse acabado (haveria corredores favoraveis, mas o impedimento seria
genético, por apoptose programada ou mutagdes inviabilizantes apds muitos ciclos).
Com os atuais avancgos na identificacdo genémica, no monitoramento da dispersao
pelo Sul do Brasil (Figura 10), e com a reemergéncia no Centro-Oeste, essa e outras
questodes referentes a dispersao podera ser compreendida.

Conforme demonstraram os estudos filogenéticos, o virus circulante em 2016
no Sudeste tem origem Amazbnica, e ndo no proprio Sudeste (apesar desses
remanescentes também serem AmazOnicos), descartando a possibilidade da
manutengao no Sudeste por longo periodo, mesmo com a transmisséo transovariava
dos vetores, e a capacidade suporte do ambiente local. Porém, ainda parece incerto
o tempo de duracdo do virus numa regido, e se ele seria capaz de reemergir e

provocar epidemias.

7.7 Reurbanizacao

Os resultados sugerem alto risco de urbanizagdo de FA no Brasil durante a
epidemia iniciada em 2016, principalmente quando as epidemias se sobrepuseram
areas densamente urbanizadas, com ocorréncia simultdinea com uma das maiores
epidemias de dengue da América Latina (OMS, 2019). Fatores foram identificados
como areas com elevado numero de pessoas nao vacinadas, classificadas como
antropizadas, com presenga de area artificial, tipologia urbana e do periurbano Ae.

albopictus.
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Tauil (2010) argumenta que, embora haja consenso quanto as medidas que
devem ser tomadas em areas endémicas do ciclo silvestre, isso ndo ocorre em relacao
as areas infestadas pelo Aedes. Estudos apresentaram alta susceptibilidade de Ae.
aegypti, Ae. albopictus, Hg. leucocelaenus e Sabethes albiprivus as cepas americanas
e africanas de FA em infecgdes experimentais (COUTO-LIMA et al., 2017), e
circulagao viral em Ae. Albopictus (AMRAOUI et al., 2018) e Ae. scapularis (CUNHA ,
S., etal., 2020) no Sudeste.

Kraemer et al. (2016) relatou que a invasao precoce da FA da Angola para a
Republica Democratica do Congo foi positivamente correlacionada com alta
densidade populacional. Massad et al. (2017) modelou o risco de introducao de FA,
Zika virus e Chikungunya em areas infestadas por Aedes em 2008 e constatou
elevado risco para FA e Chikungunya no RJ.

Johansson et al. (2012), analisando matematicamente uma epidemia urbana
em Assuncao, Paraguai, em 2008, estimaram o risco de dispersao internacional em
2%. Nas simulagdes, o virus chegaria em SP apds aproximadamente 750 dias e
geraria a epidemia de até 8 mil casos por volta de 1.500 dias apos saida do Paraguai.
O curto periodo de incubagédo da FA em Ae. aegypti, estimado em torno de 4,3 dias
(Johansson et al., 2010), seria catastréfico numa possivel urbanizagdo no Brasil,
principalmente no Sudeste.

Segundo Figueiredo et al. (2020) seria importante o uso de ferramentas
eficientes para evitar a reurbanizacdo, combinando controle de vetores e campanhas
de vacinagao em larga escala, reforcando a necessidade urgente de fortalecer o SUS
para melhorar a tomada de decisao de futuras epidemias.

Pesquisadores vem discutindo sobre os efeitos da “multiviremia dos
mosquitos”, onde os Aedes seriam capazes de manter géneros de virus
simultaneamente e até impedir o fluxo de alguns géneros como o da FA, quando
infectado por outros arbovirus como dengue, zika e chikungunya. Outro assunto que

pode ser abordado no combate a FA seria a aquisicdo de imunidade apds coinfecgao.
7.8 Resiliéncia ecoepidemiologica
A densidade da circulagdo no ultimo grande ciclo foi observada nessa

magnitude espacial e temporal apenas entre 1932-1942, e poderia ser em virtude

combinacgao de variaveis como cepa mais transmissivel, corredores mais degradados
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e populagcdes de hospedeiros mais susceptiveis, cobertura vacinal insuficiente, clima
excepcionalmente favoravel, e/ou em razao da resiliéncia ambiental a FAS. A
desestabilizagao e inviabilizagdo das populagdes de PNH numa determinada regiao
apdés uma epidemia sazonal da FAS podem impedir a circulagido viral em diferentes
prazos e rotas.

Em médio prazo, em um ou dois ciclos sazonais posteriores, manteria no
maximo casos isolados, e impedindo o retorno do virus pela mesma rota. Em médio
prazo, em grandes ciclos, impediria a circulagdo na regido em torno de uma a duas
décadas.

Em longo prazo, a intensidade muito alta da epidemia de 1932-1942 poderia
ter inviabilizado a circulagao silvestre de tal forma que s6 permitiram epidemias de
intensidades baixas e médias por muitos grandes ciclos posteriores, sem inviabilizar
essas populacdes. Apos restabelecimento das condicbes favoraveis, como o
restabelecimento de populagdes de PNH, ainda que com baixas focalizadas no
periodo por meédias epidemias locais, se daria nova epidemia de intensidade muito
alta, como a iniciada em 2012, explodindo em 2016 e permanecendo até hoje.

Assim, epidemias de intensidade baixa ocorreriam com maior frequéncia,
epidemias de intensidade médias ocorreriam com menor frequéncia, e epidemias
muito intensas ocorreriam em super ciclos, que ocorreriam em frequéncias muito
baixas, em torno de 70 anos, somente apos o efeito da resiliéncia ambiental, com
restabelecimento de condigdes silvestres suficientes para tamanha magnitude.

As magnitudes da dispersao da FAS para a regido extra-amazénica poderiam
ser em razdo de grau de viruléncia ou capacidade de infecgcdo de novas cepas
amazobnicas. O virus ndo conseguiria sair da Amazénia quando o grau fosse muito
baixo, ou conseguiria sair de la quando o grau fosse médio, provocando epidemias
menores, ou conseguiria se dispersar longinquamente e com alta intensidade quando
a viruléncia fosse alta, como vistos em 1932-1942 e 2012 até atualmente.

Bonaldo et al. (2017) detectaram oito alteragcbes exclusivas de aminoacidos nas
proteinas de virus amarilico circulante no ES em 2017, que poderiam impactar a
capacidade de infecgao viral em hospedeiros e vetores, e a disseminagao da epidemia
em curso, reforcando a hipétese da viruléncia.

As populagdes de hospedeiros sdo dependentes de habitat conservado, e por
isso, o isolamento ecolégico pode ser fatal para essas espécies. As pressoes

antrdpicas, principalmente o desmatamento, tornando o habitat reduzido e desconexo,
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implicando na perda da variabilidade genética e aumento na susceptibilidade a
mudancas bioldgicas e ambientais. O resultado disso ao longo das ultimas décadas
pode ter sido o enfraquecimento populacionais, genéticos e imunoldgicos da fauna
silvestre, e a facilitagdo da circulacdo da FAS, oportunamente em 2016, logo apos

sucessivas tentativas desde 1942.

7.9 Perspectivas e Limitagdes

Com o risco de FA elevado nas Américas e na Africa, e com o risco de
disperséo para a Asia e Europa, a OMS propds estratégia global para eliminagdo das
epidemias de FA no mundo até 2026, com agdes curtas, envolvendo a¢des rapidas
de contencdo e protecdo, agdes intermediarias, com a construgao de resiliéncia e
prontidao dos servigos de saude, e a¢des sustentadas de longo prazo para eliminar o
risco (OMS, 2018).

Sacchetto et al. (2020) aponta que a compreensao dessas emergéncias da FAS
requer dados estatisticos e abordagens de modelagem dindmicas, com coleta de
dados coordenada e iteragdo do modelo com dados empiricos de vigilancia de campo.
Silva et al. (2020) sugere estudos sobre a sensibilidade dos PNH a FAS e duragao da
resposta imune em PNH podem contribuir para a vigilancia, controle, e estratégias
futuras para a conservacao do NHP.

Assim como discutido, diversos autores também sugeriram integragao entre
vigilancias e estudos sobre interagbes entre virus, vetor, hospedeiro, imunizagao,
gendbmica, geografia e ambiente, para elaborar estratégias de vacinagdo no controle
de ciclos enzodticos, ferramentas de modelagem e alcance da comunidade.

A FA é uma doenca tropical, de dificil rastreio devido aos padroes epidémicos
complexos e uma tendéncia de dispersao rapida para locais antes afetados e novas
regides. Considerando a complexidade de interrelagcado dos fatores epidemioldgicos,
ambientais e socioecondmicos associados a FAS no Brasil, as dificuldades dos
servigos de saude em todo o mundo em lidar com o subito e letal surgimento e
disseminagao da FAS e, apesar dos avancgos e esforcos da comunidade cientifica e
governamental, é explicita e necessaria uma abordagem mais ampla desta e de outras
doencas.

A “saude unica” é uma abordagem colaborativa, multissetorial e transdisciplinar

que inclui saude publica humana, saude animal, meio ambiente, geografia, sociologia,



129

estatistica, computacéo, genética, educacéo, ecologia, dentre outros, que podem ser
Uteis na deteccdo, resposta e prevengdo de zoonoses, como a FAS. Faz-se
necessario também uma abordagem ecossistémica, onde os impactos provocados
pelo homem, como desmatamento, fragmentacéo, queimadas, contaminagéo, a nivel
local, regional e global promovem perda de fungbes e servigos ecossistémicos
fundamentais (HAINES-YOUNG; POTSCHIN, 2018). Por exemplo, a capacidade
suporte do habitat e a perda da capacidade de regulagao ecossistémica, que criam
condigbes paisagisticas que impedem a diluicdo viral na paisagem, forcando a
passagens por corredores estreitos, gerando de afunilamento genético viral e dos
hospedeiros, estresse e reducédo da imunidade dos hospedeiros, explosao de vetores,
impulsionando evolugdes na transmissibilidade viral, gerando epidemias dessa
magnitude.

Assim como todos os estudos que envolvem um universo complexo, este
estudo também possui suas limitagdes. Alguns dados sao referentes a estimativas
que podem estar defasadas em razdo de “apagdo de dados”, como estimativas
populacionais recentes baseada em censo demografico de 2010, e como as
socioecondmicas de 2010, que nao refletiriam a realidade contemporanea.

Os dados de epizootias sado frageis em razdo dos problemas associados a
vigilancia em saude em muito pequenos, com fragil estrutura em saude, que podem
ter dificuldades intrinsecas na deteccéo, notificagao e tomada de providéncias. Porém,
a vigilancia de epizootias tem avangado, principalmente apds as primeiras ondas
dessa recente epidemia.

Os vetores silvestres sao dispersos por todo territério nacional (CONSOLI;
OLIVEIRA, 1994; FORATTINI, 1986), exceto no bioma Pampas, e seus dados
espaciais sdo escassos e frageis. Por isso, foi utilizado Ae. albopictus (KRAEMER et
al., 2015), por ser o dado mais robustos de vetor com comportamento mais préoximo
(periurbano) dos vetores silvestres, além de serem suspeitos de transmisséo silvestre
em areas urbanizadas (AMRAOUI et al., 2018).

Relato da agado uma servidora da saude do municipio do Nordeste de MG que,
ao ouvir relatos de circulagdo de FA em sua regido, vacinou prontamente todos os
municipes resultando em um Unico caso que, por sinal, ndo foi vacinado, em plena
area de influéncia direta do virus da FA, demonstra a capacidade do SUS em lidar

nestes contextos apesar de suas as fragilidades.
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Apesar das limitacbes, e considerando os resultados deste estudo, sao
sugeridas perspectivas de superagao de limitagdes, realizagdo de ajustes, melhorias

e a inclusdo e avango de algumas analises:

— Executar politicas publicas de vigilancia, imuniza¢do, educagao e assisténcia a
saude dos trabalhadores rurais, analogo ao executado para turistas,
independente da sazonalidade, em parceria do SUS local com sindicatos de
trabalhadores rurais, focando principalmente nas areas de risco mais remotas,
evitando assim as altas letalidades;

— Realizar vigilancia da FAS em raios superiores a 100 km a partir de um caso
confirmado, estendendo a area de risco aos corredores tangentes, em razao
do raio epidémico identificado, da alta capacidade de dispersao, e das
letalidades mais distantes do centro epidémico;

— Acionar vigilancia de todas as regides de saude afetadas, incluindo seus
vizinhos de primeira ordem, de forma a estender a vigilancia como zonas de
amortecimento ecoepidemiolégico, superando as barreiras politico-
administrativas;

— Realizar a vigilancia de epizootias durante todo ano, principalmente no periodo
pré-sazonal, quando a circulagao viral aumenta e acomete humanos no periodo
sazonal;

— Preencher lacunas filogeograficas por meio da recuperagdo de materiais
genéticos virais referentes as lacunas espago-temporais, principalmente de TO,
GO, Norte de SP e RMBH,;

— Integrar a vigilancia epidemioldgica classica a modelos filogenéticos para
preenchimento de lacunas genéticas espago-temporais, facilitando a tomada
de decisao pelo modelo das rotas mais provaveis e melhor compreensao da
dispersao viral,

— Avaliar o grau de viruléncia ou capacidade de infecgdo da FAS em diferentes
grandes ciclos;

— Testar as epizootias ou a combinagao entre casos humanos e epizootias como
variavel dependente para estimar melhor a distribuicdo do virus e para
determinar melhor os fatores ambientais associados;

— Incluir variaveis resultantes de indices de paisagem como numero de

fragmentos, indices de borda e de isolamento;
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Realizar revisdo sistematica da distribuicdo dos vetores silvestres e indicar
areas sem dados para levantamentos entomoldgicos;

Utilizar as estimativas de presenca de Aedes como o Levantamento do indice
Rapido do Ae. aegypti, indice de Breteau e indice de Infestagdo Predial
contemporaneas aos ciclos epidemioldgicos;

Utilizar outros dados socioecondmicas de cunho agrario, demografico, de
mobilidade dentre outras para determinar melhor a associagao entre os casos
humanos, sua relagdo do homem do campo e o risco de urbanizacgéo;

Utilizar a localizagdo geografica dos casos com o maximo de preciséo, tanto
local provavel de infec¢cao quanto residéncia;

Utilizar o indice de Moran Bivariado para detectar agrupamentos de municipios
epidémicos humanos correlacionados espacialmente as epizootias e baixa
estimativas de imunizacéo, indicando areas de alto risco;

Utilizar menores raios de busca na densidade Kernel em escalas menores para
tracar as rotas em detalhe;

Realizar outros testes estatisticos, aprimorar os modelos logisticos simples e
multiplos, gerar outros modelos e andlises de componentes e
multidimensionais (Analise dos Componentes Principais e Escalonamento
Multidimensional Nao Métrico);

Aprimorar as analises realizadas, e utilizar outras ferramentas de analises e
estatisticas espaciais como Krigagem, interpolagao ponderada pelo inverso da
distancia, analise de ponto ativo (Getis-Ord Gi), regressdo geograficamente
ponderada, dentre outras;

Contribuir como SUS com modelo dindmico de predicdo de risco de
transmissao de FAS e FAU.

Difundir esses e outros resultados em palestras, capacitagdes e midias
educativas em linguagem popular e cientifica para divulgar os resultados e

promover educacao em saude.
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8 CONCLUSOES

As epidemias subitas e explosivas de FAS que se dispersaram recentemente
pelo Sudeste do Brasil foram fortemente associadas a fatores epidemiologicos e
ambientais. Trabalhadores rurais pardos foram os mais acometidos, e quanto mais
distantes ou remotos estiveram localizados, maiores foram as chances de 6&bito,
exigindo estratégias de saude especificas para esse publico.

Baixa cobertura vacinal e epidemias epizodticas em PNH, principalmente do
género Alouatta e Callithrix, estdo associados espacialmente, temporalmente e
estatisticamente as epidemias humanas de FAS. Porém, regides nao confirmaram
casos humanos mesmo com epidemias epizodticas e cobertura vacinal baixas,
exigindo outros fatores explicativos.

Regides montanhosas com presenga de mosaicos agricolas-florestais, com
mosaicos florestais mais densos, com temperaturas amenos e elevadas precipitacdes
foram favoraveis a riqueza e abundancia de PNH, a abundéancia de vetores no periodo
sazonal, a circulacdo silvestre da FAS e a ocorréncia de casos humanos.
Caracteristicas naturais, como fisionomias de campos e baixa pluviosidade, e
caracteristicas antrépicas, como dominancia de agropecuaria extensiva,
desflorestamento e florestamento exoético foram desfavoraveis a existéncia do ciclo da
FAS.

As areas com concentracdo de casos ajudaram a identificar as diferengas nos
agrupamentos epidémicos que, em conjunto, permitiram analisar de forma
regionalizada a epidemia, tornando-a independente de fronteiras administrativas. Com
isso, foi possivel corroborar as observagdes descritivas, avaliar melhor a distribuicao
geografica da epidemia, o comportamento das epizootias e dos casos humanos,
mostrar o efeito sentinela em algumas regides, e das altas letalidades em periodos
pré e pos epidémicos, quando a vigilancia de epizootias e casos humanos deve ser
reforcada para tomar medidas preventivas e assistenciais, e evitar essas altas
letalidades.

A FAS se dispersa por corredores ecoepidemioldgicos favoraveis, encontrado
barreiras temporarias ou definitivas, como clima desfavoravel, fim do corredor
florestal, exterminio da populacado de hospedeiros. Os corredores foram utilizados de
diversas formas nos quatro grandes ciclos, como regides de passagem mais comuns,

cruciais na vigilancia, outros menos comuns, como regides de divergéncia, onde a
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FAS toma rumos mais favoraveis. A FAS passou silenciosamente por algumas
regides, as vezes nao detectada, e acabou atingindo algumas regides ainda
silenciosamente, gerando epidemias inesperada e subitamente. Porém, algumas
regides tiveram detecgdo precoce da circulagdo silvestre e ainda sim atrasaram a
vacinacao e registraram elevada letalidade.

A imunizacao de grupo (ou de rebanho) pode ser eficaz contra a urbanizagéo
da FA, mas ndo impede a circulagao do virus em ambientes silvestres, mantendo o
risco permanente. Com isso, mesmo com cobertura vacinal de 100%, a FA ainda sera
capaz de atingir milhares de pessoas, assim como ocorrido em 1932-1942 e 2012 até
hoje. Como o ciclo silvestre é atualmente impossivel de ser controlado ou eliminado,
os resultados deste e de outros estudos reforgam a necessidade de compreender FA
em suas diversas abordagens, como vacinagao, vigilancia (humanos, epizootias,
entomologia e genética), dinadmica de disperséo e predi¢ao de risco ambiental e clinico
de FA, de forma a ir em direcdo as estratégias da OMS, para mitigar os efeitos da

circulagao, evitar aumento das letalidades, e futuramente, diminuir os riscos.
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Apéndice A — Numero e porcentagem de casos de FA em humanos por ocupacgéo no Sudeste do

Brasil entre 2016-2019.

Ocupacao Total %
trabalhador agropecuario 255 11.708%
pedreiro 83 3.811%
trabalhador volante da agricultura 64 2.938%
caseiro agricultura 34 1.561%
lavrador 27 1.240%
aposentado 18 0.826%
estudante 17 0.781%
trabalhador da cultura de café 13 0.597%
produtor agricola polivalente 10 0.459%
trabalhador no cultivo de arvores frutiferas 10 0.459%
mecanico de manutengao de automdéveis, motocicletas e veiculos similares 10 0.459%
dona de casa 9 0.413%
jardineiro 9 0.413%
servente de obras 8 0.367%
eletricista de instalagbes 7 0.321%
pintor de obras 7 0.321%
carpinteiro 7 0.321%
motorista de caminhao rotas regionais e internacionais 7 0.321%
motorista de carro de passeio 7 0.321%
engenheiro civil 6 0.275%
serralheiro 6 0.275%
trabalhador rural 6 0.275%
agougueiro 5 0.230%
agricultor 5 0.230%
empregado domeéstico nos servigos gerais 5 0.230%
marceneiro 5 0.230%
produtor agropecuario 5 0.230%
aposentada 4 0.184%
cozinheiro geral 4 0.184%
comerciante varejista 4 0.184%
cabeleireiro 4 0.184%
pescador profissional 4 0.184%
advogado 4 0.184%
vendedor ambulante 4 0.184%
cafeicultor 3 0.138%
fotografo 3 0.138%
representante comercial autbnomo 3 0.138%
auxiliar de escritorio 3 0.138%
vendedor de comercio varejista 3 0.138%
ajudante de motorista 3 0.138%
administrador 3 0.138%
trabalhador agropecuario 2 0.092%
motorista de taxi 2 0.092%
eletricista 2 0.092%
costureira de pegas sob encomenda 2 0.092%
técnico agropecuario 2 0.092%
desempregado 2 0.092%
padeiro 2 0.092%
porteiro de edificios 2 0.092%
feirante 2 0.092%
agente de seguranca 2 0.092%
soldador 2 0.092%
contador 2 0.092%
topografo 2 0.092%
controlador de entrada e saida 2 0.092%
assistente administrativo 2 0.092%
professor de educagéo fisica no ensino médio 2 0.092%
conferente de carga e descarga 2 0.092%
professora 2 0.092%
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Ocupacao Total %
auxiliar nos servigos de alimentagéo 2 0.092%
produtor cultural 2 0.092%
frentista 2 0.092%
vendedor pracista 2 0.092%
gerente comercial 2 0.092%
madeireiro 2 0.092%
producdo de mudas e sementes 1 0.046%
auténomo 1 0.046%
descarnador de couros e peles, a maquina 1 0.046%
engenheiro agrénomo 1 0.046%
encarregado operacional 1 0.046%
apicultor 1 0.046%
ator 1 0.046%
engenheiro de minas 1 0.046%
técnico de saneamento 1 0.046%
bombeiro civil 1 0.046%
trabalho de campo/area rural 1 0.046%
farmacéutico 1 0.046%
policial rodoviario federal 1 0.046%
fazendeiro 1 0.046%
professor de educacgéo artistica do ensino fundamental 1 0.046%
aposentado 1 0.046%
reparador de aparelhos eletrodomésticos exceto imagem e som 1 0.046%
ajudante de obras 1 0.046%
supervisor administrativo 1 0.046%
caminhoneiro 1 0.046%
diretor de operacgbes de obras publica e civil 1 0.046%
gerente administrativo 1 0.046%
trabalhador da ovinocultura 1 0.046%
ajudante de servigo geral 1 0.046%
vaqueiro 1 0.046%
gerente de hotel 1 0.046%
pintor de veiculos reparagéao 1 0.046%
gesseiro 1 0.046%
porteiro de locais de diversao 1 0.046%
guia de turismo 1 0.046%
atendente de lanchonete 1 0.046%
ignorada 1 0.046%
professor de nivel superior na educagao infantil quatro a seis anos 1 0.046%
carpinteiro de carretas 1 0.046%
psicélogo clinico 1 0.046%
jornalista 1 0.046%
sapateiro calcados sob medida 1 0.046%
lavadeiro 1 0.046%
soldado da policia militar 1 0.046%
carteiro 1 0.046%
técnico de enfermagem 1 0.046%
lavrador aposentado 1 0.046%
técnico em manutengéo de equipamentos de informatica 1 0.046%
lavradora 1 0.046%
trabalha com interfone 1 0.046%
locutor de radio e televiséo 1 0.046%
economista 1 0.046%
viagem ilha grande e llhabela 1 0.046%
auxiliar de limpeza 1 0.046%
carvoeiro 1 0.046%
tratorista agricola 1 0.046%
marcador de produtos 1 0.046%
auxiliar geral de conservagéo de vias permanentes 1 0.046%
caseiro 1 0.046%
enfermeiro 1 0.046%
marinheiro 1 0.046%
plantacdo de pinus 1 0.046%
arquiteto de edificagdes 1 0.046%
assistente social 1 0.046%
mecanico de manutencado de maquinas 1 0.046%
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Ocupacao Total %
preparador fisico 1 0.046%
mecanico de veiculos automotores a diesel 1 0.046%
corretor de iméveis 1 0.046%
médica pediatra 1 0.046%
costureira de reparagao de roupas 1 0.046%
mestre construcao civil 1 0.046%
cozinheira 1 0.046%
militar 1 0.046%
professor de psicologia do ensino superior 1 0.046%
ministro de culto religioso 1 0.046%
programador de internet 1 0.046%
modelo artistico 1 0.046%
recepcionista de hotel 1 0.046%
montador de veiculos linha de montagem 1 0.046%
criador de ras 1 0.046%
motociclista no transporte de pessoas, documentos e pequenos volumes 1 0.046%
seleiro 1 0.046%
catadora de material reciclavel 1 0.046%
auditor de qualidade 1 0.046%
cirurgido dentista - clinico geral 1 0.046%
designer de interiores 1 0.046%
motorista de 6nibus urbano 1 0.046%
diretor de instituigdo educacional publica 1 0.046%
cobrador de transportes coletivos 1 0.046%
técnico de laboratério e fiscalizagdo desportiva 1 0.046%
musico 1 0.046%
técnico eletrdnico 1 0.046%
nutricionista 1 0.046%
tecnologo em radiologia 1 0.046%
oleiro fabricagéo de tijolos 1 0.046%
trabalha em lavoura 1 0.046%
operador de central hidrelétrica 1 0.046%
doméstica 1 0.046%
operador de escavadeira 1 0.046%
trabalhador da cultura de cacau 1 0.046%
operador de maquina de fundir sob pressao 1 0.046%
trabalhador da exploragéo de arvores e arbustos produtores de substancias

aromaticas., medicinais. e toxicas 1 0.046%
operador de motosserra 1 0.046%
analista de sistemas de automagéao 1 0.046%
operador de telemarketing ativo 1 0.046%
eletrotécnico 1 0.046%
organizador de eventos 1 0.046%
tratador de animais 1 0.046%
arquivista de documentos 1 0.046%
vaquejada de couros € peles 1 0.046%
artesanato em area rural 1 0.046%
vendedor 1 0.046%
pedreiro de edificagbes 1 0.046%
empregado doméstico diarista 1 0.046%
construtor 1 0.046%
vereador 1 0.046%
pintor a pincel e rolo exceto obras e estruturas metalicas 1 0.046%
almoxarife 1 0.046%
magarefe 1 0.046%
Vazio 1322 60.698%
Total Geral 2178 100.000%

Fonte: BRASIL, 2019c.
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Apéndice B — Completude do banco de dados da FAS em humanos no SINAN entre 1997-2019.

Variavel

Completude
dos dados (%)

Utilizadas

NOT_DT
NOT_ANO
NOT_SEM
NOT_UF
NOT_MN_NM
NOT_MN_COD
PRI_SINT DT
PRI_SINT_SEM
PRI_SINT_ANO
NASC_DT
IDADE

SEXO
GESTANTE
RACA
ESCOLARIDADE
RESID_UF
RESID_MUN_NM

RESID_MUN_COD

RESID_ZONA
OCUPACAO
EPIZOOTIAS
ISOL_VIR_N
VETOR_A
VETOR_S
VACINADO
VAC_DT
VAC_UF
VAC_MUN_NM
VAC_MUN_COD
CLASS_FINAL
CRITERIO
LPI_UF
LPI_PAIS
LPI_MUN_NM
LPI_MUN_COD
DOENCA_TRA
CON_ATIVID
EVOLUCAO
DT_OBITO
DT_ENCERRA

88%
88%
88%
100%
88%
88%
100%
100%
100%
98%
100%
100%
20%
29%
32%
100%
88%
88%
49%
47%
24%
17%
24%
8%
96%
28%
8%
7%
7%
98%
26%
71%
20%
68%
68%
2%
1%
82%
14%
31%

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
Sim

Sim
Sim

Sim

Sim

Sim

Fonte: Fabricio Ker.



Apéndice C — Analise preliminar da Densidade Kernel
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Apéndice D — Grafico da distribuigéo de resultados estatisticos do indice de Moran mostrando
categorias de nivel de significancia e de valores criticos, e areas de significancia e distribuigao
aleatdria para casos de FAS em humanos e em PNH, e de cobertura vacinal contra FA, no Sudeste
do Brasil por ciclo entre 2016-2019.

Ciclo Numero de casos de FAS em humanos Numero de casos de FAS em PNH Cobertura vacinal contra FA
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Apéndice E — Resultados complementares da regressao logistica multivariada.

estat class, cutoff(0.5)

-——— True —----
Classified D ~D Total
+ 164 60 224
- 201 1.243 1.444
Total 365 1.303 1.668
Classified + if predicted Pr (D) >= .5
True D defined as HC1619 != 0
Sensitivity Pr( +| D) 44.93%
Specificity Pr( -1|~D) 95.40%
Positive predictive value Pr( D| +) 73.21%
Negative predictive value Pr(~D] -) 86.08%
False + rate for true ~D Pr( +1]~D) 4.60%
False - rate for true D Pr( -] D) 55.07%
False + rate for classified + Pr(~D| +) 26.79%
False - rate for classified - Pr( D] -) 13.92%
Correctly classified 84.35%

estat gof

Logistic model for HC1619, goodness-of-fit test

Number of observations 1.668
Number of covariate patterns 527
Pearson chi? (509) 488,52
Prob > chi? 0,7356

estat gof, group(10)

Logistic model for HC1619, goodness-of-fit test

(Table collapsed on quantiles of

Number of observations 1.668
Number of groups 10
Hosmer-Lemeshow 12,50
chi? (8)

Prob > chi? 0,1302

estat gof, group(10) table

estimated probabilities)

Logistic model for HC1619, goodness-of-fit test

(Table collapsed on quantiles of

Group Prob Obs 1 Exp 1 Obs 0

1 0,0200 3 2,0 166
2 0,0370 7 4,8 158
3 0,0584 5 8,1 167
4 0,0917 8 13,0 160
5 0,1326 13 18,6 149
6 0,1719 33 25,7 133
7 0,2341 37 34,8 132
8 0,3508 50 49,9 120
9 0,6115 84 76,4 77
10 0,9708 125 131,7 41

Number of observations
Number of groups
Hosmer-Lemeshow chi? (8)
Prob > chi?

estimated probabilities)

Exp 0 Total
167,0 169
160, 2 165
163,9 172
155,0 168
143,4 162
140,3 166
134,2 169
120,1 170

84,6 161
34,3 166
1.668
10
12,50

0,1302
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Apéndice F — Analise preliminar da (A) regressao logistica univariada e (B) multivariada para Minas
Gerais entre 1997-2019.

A) Regresséo logistica univariada

Variavel Freg. (n) Freq. (%) Categoria(s) Odds Ratio 95% C.I.  Coefficient S.E. Stati st?c P-Value
Presenca/Auséncia de 643 75.38% 0 =Auséncia Variavel Dependente
casos humanos 210 24.62% 1=Presenca
Presenca/Auséncia de 677 79.37% 0 = Auséncia
epizootia 176 20.63% 1=Presenca 5.1885 3.6335 7.4089 1.6464 0.1818  9.0581 0.0000
E;)?Z‘*:;?ade animas com 0 a5 espécies 2.5204 19848 3.2005 09244 01219 75841  0.0000
677 79.37% Nenhum REF
T doantiE e 123 14.42% 1 5.3090 3.5378 7.9670 1.6694 0.2071 8.0610 0.0000
epizootia, por fiqueza de 37 434% 2 3.6094 1.8285 7.1247 1.2835 0.3470 3.6993 0.0002
&nero ’ 13 1.52% 3 10.6589 3.2284  35.1916 2.3664 0.6094 3.8831 0.0001
g : 2 0.23% 4 47373 0.2942  76.2773 1.5555 1.4178 1.0971 0.2726
1 0.12% 5 790100.7 0.0000 >1.0E12 13.5799 408.3936  0.0333 0.9735
Presenca/Auséncia do 788 92.38% 0 =Auséncia REF
género de PNH Callthrix 65  762% 1=Presenca 40867 24399 68449 14077 02632 53494 00000
com epizootia
Presenca/Auséncia do 812 95.19% 0 = Auséncia REF
%f:f;ﬁ:‘goz]"‘e"'pizootia 4 481% 1=Presenca 47513 24990 90333 15584 03278 47539 00000
Presenga/Auséncia de 721 84.53% 0 = Auséncia REF
outros géneros de animais
silvestres com epizootia 132 15.47% 1 =Presenca 4.3323 2.9404 6.3831 1.4661 0.1977 74144 0.0000
(1997-2019)
Cobertura Vacinal
acumulada (2007-2016) 15.3% a 100% 0.9800 0.9705 0.9895 -0.0203 0.0049  -4.1089 0.0000
(%)
Estimativa do nimero de
n&o vacinados acumulado
(2007-2016) (em n° de 57 a 1140385 1.0000 1.0000 1.0000 0.0000 0.0000 35750  0.0004
habitantes)
Cobertura Vacinal 26 3.05% 0=95% a 100% REF
acumulada (2007-2016) 73 8.56% 1=81%a94.9% 1.0820 0.3156 3.7094 0.0788 06286  0.1253 0.9003
teqoria ’ 477 55.92% 2=51% a 80% 1.5335 05170  4.5488 0.4276 0.5548  0.7707 0.4409
por categoria. 217 3247% 3=15.3%a50% 26471 08859  7.9095 09734 05585 17430  0.0813
Estimativa do nimero de 524 61.43% 0=0a5000 REF
nao vacinados acumulado 160 18.76% 1 =5001a 10000 1.5869 1.0469 2.4054 0.4618 0.2122 2.1759 0.0296
(2007-2016), por 143 16.76% 2 =10001 a 50000 2.9549 19782  4.4141 1.0835 0.2048 5.2916 0.0000
categoria. 26 3.05% 3 =50000a 1140385 6.0794 2.7075  13.6509 1.8049 04127  4.3733 0.0000
Cobertura Vacinal
acumulada (2007-2016)
(%), considerando nos
municipios da regido do 15.3% a 100% 0.9986 0.9902 1.0070 -0.0014 0.0043  -0.3305 0.7410
surto 2017-2018 com
cobertura acumulada até
2017.
Estimativa do nimero de
ndo vacinados acumulado
(2007-2016) (em n° de
habitantes), considerando 47 2 144197 10000  1.0000 10000 00000 00000 33969  0.0007
nos municipios da regiao
do surto 2017-2018 com
estimativa do n° de nao
vacinados até 2017.
Cobertura Vacinal 115 13.48% 0=95% a 100% REF
acumulada (2007-2016) 333 39.04% 1=81%a94.9% 0.2813 0.1743 0.4541 -1.2682 0.2443  -5.1922 0.0000
(%), por categorias, 292 34.23% 2=51% a 80% 0.5091 0.3216 0.8060 -0.6751 0.2344  -2.8803 0.0040
considerando nos
municipios da regido do
surto 2017-2018 com 113 13.25% 3=15.3% a 50% 0.9202 0.5391 1.5706 -0.0832 0.2728  -0.3049 0.7604
cobertura acumulada até
2017.
Estimativa do nimero de 612 71.75% 0=0a5000 REF
nAo vacinados acumulado 131 15.36% 1=5001a 10000 1.1607 0.7421 1.8154 0.1490 0.2282 0.6530 0.5138
(2007-2016) (em n° de 96 11.25% 2=10001 a 50000 3.0377 1.9433  4.7485 1.1111 02279  4.8751 0.0000
habitantes), considerando 14 164% 3=50000a 1140385 37442 12901 10.8667 13202 05436 24285 00152

nos municipios da regido
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Variavel Freg. (n) Freq. (%) Categoria(s) Odds Ratio 95% C.I.  Coefficient S.E. Statistzic-: P-Value
do surto 2017-2018 com

estimativa do n° de ndo

vacinados até 2017.

Cobertura Vacinal 26 0=95% a 100% REF

AL (LT 827 1=15.3% a 95% 18245 06215 53561 06013 05495 10943 02738
maior/menor que 95%.

Estimativa do nimero de 524 0 = menor que 5000 REF

ndo vacinados acumulado

(2007-2016) maior/menor 329 1 = maior que 5000 2.364 1.7216 3.2461 0.8603 0.1618 5.3176 0.0000
que 5000 habitantes.

Cobertura Vacinal 120 14.07% 0=95% a 100% REF

acumulada (2007-2016)

maior/menor que 95%,

considerando nos

municipios da regido do 733 85.93% 1=15.3% a 9% 0.4838 0.3216 0.7276 -0.7262 0.2083  -3.4869 0.0005
surto 2017-2018 com

cobertura acumulada até

2017.

Estimativa do nimero de 612 71.75% 0 = menor que 5000 REF

n&o vacinados acumulado

(2007-2016) maior/menor

que 5000 habitantes,

considerando nos 241 2825% 1=maior que 5000 1.8961 13626 26384 06398 01686 37953  0.0001
municipios da regido do

surto 2017-2018 com

cobertura acumulada até

2017.

Latitude (em °),

considerando ponto 14.38°S 2 22,82°S 0.8156 0.7459 0.8919 -0.2038 0.0456  -4.4701 0.0000
centroide do municipio.

Altitude média (em metros 241 2 2439m 10006 09999 10012 00006 00003 17977  0.0722
acima do nivel do mar).

Altitude média (em metros 15 1.76% 1=0a317m

acima do nivel do mar), 307 36.03% 2=318a784m

por categorias de quebras 528 61.97% 3=785a1808m

naturais para América do 0 _

Sul (Hamrick et al., 2018). 2 U2 0= e

Altitude média (em metros 165 19.37% 1=429a617m

acima do nivel do mar), 264 30.99% 2=618a852m

por categorias de quebras 396 46.48% 3=853a1307m

naturais para o Brasil. 27 3.17% 0=1308 a2421m

Altitude média (em metros 118 13.83% 1=241a550m REF

acima do nivel do mar), 604 70.81% 2=5512a1060m 1.0317 0.2732 3.8966 0.0312 0.6780  0.0460 0.9633
por categorias de quebras 103 12.08% 3 =1061a 1300m 3.1315 0.9331  10.5095 1.1415 0.6177 1.8479 0.0646
naturais para Minas

Gerais ajustada (Hamrick 28 3.28% 0=1301a2439m 3.2651 0.9150  11.6514 1.1833 0.6491 1.8231 0.0683
etal., 2018).

Altitude minima (em

metros acima do nivel do 86 a 2439m 1.0001 0.9995 1.0007 0.0001 0.0003 0.2940 0.7688
mar).

Altitude minima (em 1 0.12% 0=>1809m

metros acima do nivel do 109 12.79% 1=0a317m

mar), por categorias de 477 55.99% 2=318a784m

quebras naturais para

América do Sul (Hamrick 265 31.10% 3=785a1808m

etal., 2018).

Altitude minima (em 352 4131% 1=429a617m

metros acima do nivel do 341 40.02% 2=618a852m

mar), por categorias de 150 17.61% 3=8532a1307m

g‘::;lras naturais para o 9 1.06% 0 =1308 a 2421m

Altitude minima (em 164 19.23% 1 =86 a425m 1.2108 0.4648 3.1544 0.1913 04885  0.3916 0.6954
metros acima do nivel do 307 35.99% 2=426a700m 1.8811 0.7561 4.6797 0.6319 0.465 1.3588 0.1742
mar), por categorias de 346 40.56% 3=701a1031m 1.7033 0.6863  4.2272 0.5326 0.4638 1.1484 0.2508
quebras naturais para

Minas Gerais ajustada 36 4.22% 0=1032a2439m REF

(Hamrick et al., 2018).

Média da precipitagdo

total anual (em 756 a 1801mm 1.0008 1.0001 1.0015 0.0008 0.0004  2.0948 0.0362
milimetros).

Média da precipitagéo 119 13.95% 0=3a1066mm REF

total anual (em 729 85.46% 1=1067 a 1722mm 4.0875 2.0969 1.9677 1.4079 0.3405  4.1343 0.0000
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milimetros), por categorias 5 0.59% 2=1723 a2762mm 2.7216 0.2770  26.7386 1.0012 1.1658 0.8588 0.3904
de quebras naturais para
América do Sul (Hamrick 0 0% 3=2763 a 8233mm
etal., 2018).
Média da precipitagéo 94 11.02% 0=402a 1013mm REF
total anual (em 435 51.00% 1=1014 a 1443mm 5.5330 24949  12.2704 1.7107 0.4064 4.2098 0.0000
milimetros), por categorias 324 37.98% 2=14442a1911mm 3.3630 1.4891 7.5951 1.2128 0.4157 29179 0.0035
de quepras naturais para 0 0% 3=1912 a 3229mm
0 Brasil.
Média da precipitagdo 94 11.02% 0=765a 1010mm REF
total anual (em 132 15.47% 1=1011a 1230mm 3.0485 1.2627 7.3602 1.1147 0.4497 2.4786 0.0132
milimetros), por categorias 288 33.76% 2=1231a 1434mm 71311 3.1833  15.9748 1.9645 0.4115 4.7738 0.0000
de quebras naturais para
Minas Gerais ajustada 339 39.74% 3 =14352a 1801mm 3.3515 1.4868 1.5552 1.2094 0.4147 2.9163 0.0035
(Hamrick et al., 2018).
Menor média da
precipitagéo total anual 687 a 1642 mm 1.0008 1.0000 1.0015 0.0008 0.0004 1.9770 0.0480
(em milimetros)
Menor média da 95 11.14% 0=289 a 943mm REF
precipitagéo total anual 392 45.96% 1 =944 a 1357mm 3.9163 1.9058 8.0481 1.3652 0.3675 3.7147 0.0002
(em milimetros), por 366 42.91% 2=1358 a 1756mm 2.9781 1.4388 6.1641 1.0913 0.3712 2.9401 0.0033
Gl i (il 0 0% 3= 1757 a 2977mm
naturais para o Brasil.
Menor média da 99 11.61% 0 =687 a 951mm REF
precipitagao total anual 133 15.59% 1 =952 a 1162mm 2.5453 11382  5.6921 09342 04106 22751  0.0229
(em milimetros), por 261 3060% 2=1163a1361mm 5.349 25757 11.1083 16769 03729 44975  0.0000
categorias de quebras
naturais para Minas
Gerais ajustada (Hamrick 360 42.20% 3=1362 a 1642mm 2.9942 14464  6.1982 1.0967 03712 29542  0.0031
etal., 2018).
Ig;“perat“ra Média (em 15.16°C a 24.31°C 07958 (07226 (0.8765 02284 00493 46360  0.0000
Temperatura Média (em 0 0% 0=3.0a14.3°C
°C), por categorias de 328 38.45% 1=14.4220.0°C REF
quebras naturais para 514 60.26% 2=20.1a23.9°C 0.5596 0.4080 0.7674 -0.5806 0.1611  -3.6030 0.0003
’:gf';%fg)_su' (Hamrick 1 129% 3=24.02287°C 00000 00000 >10E12  -128107 267.7487 00478  0.9618
Temperatura Média (em 99 11.61% 0=13.52a18.95°C REF
°C), por categorias de 503 58.97% 1=18.96a21.57°C 1.1988 0.7411 1.9393 0.1814 0.2454 0.7391 0.4599
quebras naturais para o 251 29.43% 2=21.582a24.38°C 0.3215 0.1772 0.5834 -1.1348 0.3040  -3.7328 0.0002
Brasil. 0 0% 3=24.39a27.77°C
Menor Temperatura Média 18 211% 0=15.1a17.6°C REF
(em °C), por categorias de 331 38.80% 1=17.7a20.0°C 3.8739 0.8750  17.1501 1.3543 0.7591 1.7841 0.0744
quebras naturais para 319 37.40% 2=20.1a22.0°C 2.7675 0.6230  12.2945 1.0180 0.7608 1.3380 0.1809
Minas Gerais ajustada 185  2169% 3=22.1a244°C 08625 01834 4055 01479 07899 01872 08515
(Hamrick et al., 2018).
m”‘jgemperat“ra Média 9.38224.05°C 08222 07636 08852  -0.1958 00377 -5.1956 0
Menor Temperatura Média 152 17.82% 0=9.3a17.5°C REF
(em °C), por categorias de 543 63.66% 1=17.6a20.6°C 0.5846 0.3996 0.8551 -0.5369 0.1940  -2.7668 0.0057
quebras naturais para o 157 1841% 2=20.7a23.7°C 0.1379 0.0703 0.2707 -1.9810 0.3439  -5.7596 0.0000
Brasil. 1 0.12% 3=23.8a24.1°C 0.0000 0.0000 >1.0E12 -11.0672 326.6856  -0.0339  0.9730
Menor Temperatura Média 29 340% 0=9.3a14.3°C REF
(em °C), por categorias de 593 69.52% 1=14.4a20.0°C 1.1532 0.5014  2.6523 0.1426 04249  0.3355  0.7373
quebras naturais para 177 20.75% 2=20.1a22.0°C 0.2972 0.1150 0.7677 -1.2135 0.4842  -2.5060 0.0122
Minas Gerals ajustada 54 633% 3=2212241°C 01544 00373 06394  -18681 07249 -25769  0.0100
(Hamrick et al., 2018).
18 2.11% 0=Parana REF
Bacia Hidrografica Brasil 331 38.80% 1= Sé&o Francisco 1.9553 1194 3.202 0.6705 0.2517 2.6645 0.0077
319 37.40% 2 = Atlantico Leste 1.393 0.7335 2.6455 0.3314 0.3273 1.0127 0.3112
185 21.69% 3 = Atlantico Sudeste 5.0792 32513  7.9347 16252 02276 71403  0.0000
45 5.28% 0 = Paranaiba (11) REF
Bacia Hidhoaréfica M 291 3411% | -CandeePaabado  s9p0701 008 0000 >10E12 151874 359842 0.0422  0.9663
acia Hidrografica Minas Sul
Gerais 223 26.14% 2 = Sao Francisco 4344440.279 0.0000 >1.0E12 15.2844  359.8420 0.0425 0.9661
104 12.19% j S 3094997.565 00000 >10E12 149453 3598421 00415  0.9669
equitinhonha
190 22.27% 4 = Doce e Sao Mateus 13378661.66 0.0000 >1.0E12 16.4092  359.842 0.0456 0.9636
25 2.93% 2= Caatinga REF
Bioma Dominante 256 30.01% 3 =Cerrado 317212.6309 0.0000 >1.0E12 12.6673 292.8202 0.0433 0.9655
572 67.06% 4 = Mata Atlantica 960544.6685 0.0000 >1.0E12 13.7753  292.8201 0.0470 0.9625
Presenca/Auséncia de 657 77.02% 0 = Auséncia de UC REF
I G e B 196 2298% 1 =Presencade UC 16974 11954 24102 05201 01789 29574  0.0031

(2016)
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0 = Area de Tens&o
0,
Classe de Vegetagao 2 2.34% Ecologica REF
Dominante (2011) 137 16.06% 1 = Regido Fitoecoldgica 1.1782 0.1395 9.9521 0.1640 1.0887 0.1506 0.8803
696 81.59% 2 = Area Antropizada 7.7142 1.0260 58.003 2.0431 1.0293 1.9849 0.0472
0 = Auséncia de Area
0,
Presenca/Auséncia de 8 R Antropizada ) REE
Atz bbbt (2001 814 9543% L:trm:aegga oA 20638 10409 84386 10865 05339 20351  0.0418
130 15.24% 0= Campo REF
Tipo de Vegetagao 20 2.34% 1 =Campo/Floresta 0.9249 0.1077 7.941 -0.0781 1.0970  -0.0712 0.9432
Dominante (2011) 6 0.70% 2 =Floresta 3.5140 0.3601  34.2903 1.2568 1.1623 1.0813 0.2796
697 81.71% 3 = Antropizado 7.1202 32672 15.5168 1.9629 0.3975  4.9388 0.0000
27 347% 0 = Rural e Intermediario REF
Remotos
Tivologia Rural/Urbana 201 23.56% 1= Urbano 6.0945 1.4035  26.4646 1.8074 0.7492 2.4124 0.0158
polog 523 61.31% 2 = Rural Adjacente 3.7927 0.8872  16.2141 1.3331 0.7412 1.7984 0.0721
3 = Intermediario
0,
102 11.96% Adjacente 3.0405 0.6654  13.8932 1.112 0.7752 1.4345 0.1514
Classe de nimero de 108 12.66% 0=>50 mil REF
habitantes em unidade 40 469% 1=25a50mil 0.7578 0.3467 1.6564 -0.2773 0.3990  -0.6951 0.4870
onulacional em mancha 113 13.25% 2=10a 25 mil 0.7294 0.4148 1.2825 -0.3156 0.2880  -1.0958 0.2731
gepocu acio0 densa 283 33.18% 3=3a10mil 0.5063 0.3126 0.8201 -0.6806 0.2461  -2.7659 0.0057
pag 309 36.23% 4 =<3 mil 0.4528 0.2801 0.7321 -0.7922 0.2451  -3.2325 0.0012
242 28.37% 0= Alto REF
Grau de urbanizagdo 233 27.32% 1 =Moderado 0.8819 0.5839 1.3320 -0.1257 02104  -0.5974 0.5503
378 44.31% 2 =Baixo 0.8263 0.5701 1.1976 -0.1908 0.1893  -1.0077 0.3136
o, 0=Area Artificial e Outros
6 0.70% (1,9, 12, 14) REF
Cobertura e uso do solo o, 1= Agropecuéria e campo B B
(2014), por categoria. 278 32.59% (2,3,5,8, 10, 1) 0.2330 0.0409 1.3279 1.4568 0.8880 1.6406 0.1009
563 66.00% 2 = Mosaico (4, 7) 0.9021 0.1637  4.9712 -0.1031 0.8708  -0.1184 0.9058
6 0.70% 3 =Florestal (6) 3.9984 0.3626  44.0914 1.3859 1.2247 1.1316 0.2578
Riqueza de cobertura e 1/ 11 usos do solo 08682 08009 09413 01413 00412 34287 00006
uso do solo (2014). ;
472 55.33% 0 = Agsenma de Area REF
- Artificial
Presenga/Auséncia de
Area Artificial (2014) 1 = Presenca de Area
381 44.67% Artificial ¢ 1.1131 0.8142 1.5216 0.1071 0.1595 0.6716 0.5018
5 059% 1= Area Artificial REF
23 2.70% 2 = Area Agricola 0.0682 0.0046 1.0009 -2.6856 1.3707  -1.9593 0.0501
76 8.91% &;;}?gtagem eom 02015 00295 1374  -16020 09795 -1635%  0.1019
4 = Mosaico de Area
534 62.60% Agricola com 0.6766 0.112  4.0875 -0.3906 09176  -0.4257 0.6703
Remanescentes Florestais
5 0.59% 5 = Silvicultura 1.0000 0.0796  12.5573 0.0000 1.2910  0.0000 1.0000
6 0.70% 6 = Vegetagéo Florestal 3.0000 0.2547 35.334 1.0986 1.2583  0.8731 0.3826
7 = Mosaico de Vegetagdo
Cobertura e uso do solo 29 3.40% Florestal com Atividade 0.6750 0.0956 4.7658 -0.3930 0.9972  -0.3941 0.6935
(2014), por tipo. Agricola
6 0.70% 8 = Vegetagao Campestre 0.3000 0.0183  4.9079 -1.2040 14259  -0.8443 0.3985
0 0% 9 = Area Umida
144 16.88% 10 = Pastagem Natural 0.1744 0.0270 1.1287 -1.7463 0.9528  -1.8329 0.0668
11 = Mosaico de Area
24 2813 Adricola com 00652 00044 09561 27300 13700 -1.9928  0.0463
Remanescentes
Campestres
1 0.125 2= Comodigua 0.0000 0000 >1.0E12  -11.1725 3266869 -0.0342  0.9727
continental
0 0% 14 = Area Descoberta
8 0.94% 0 =138 = Urbanizagdo
1 =98 = Floresta
0 0% ombréfila sub montana
8 0.94% 2= 97 = Floresta
ombréfila montana
) - 3 =96 = Floresta
Tipos de Vegetagao 9 1.06%  ombrsfila alto montana
(2009) 4 =95 = Floresta
85 9.96% estacional semidecidual
sub montana
5=94 =Floresta
444 52.05% estacional semidecidual

montana
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6 =93 = Floresta
9 1.06% estacional decidual sub
montana
7 =92 = Floresta
23 2.70% estacional decidual
montana
59 6.92% 8=86=Campo
7 0.82% 9 =88 = Campo rupestre
14 1.64% 10 =87 = Campo cerrado
114 13.36% 11 =89 = Cerrado
14 1.64% 12 =90 = Cerradao
3 0.35% 13 =100 = Vereda
21 2.46% 14 =91 = Eucalipto
3 0.35% 15 =99 = Pinus
32 3.75% 16 =137 = Agua
o, 0=Urbanizagdo (17)
40 4.69% (138) REF
83 9.73% (138 ggrg;’j%tg)* ) 08515 02657 27291 01608 05943 02706  0.7867
Tipos de Vegetagao o, 2= Silvicultura (14,15)
(2009). por categorias. 24 281% (91 gg) 2.3332 06258  8.6988 08473 06714 12619  0.2070
3 = Florestal
., (12345671112
706 82.77% (98,97,96.95,04,93,92,89, 2.5774 0.9951 6.6756 0.9468 0.4856 1.9499 0.0512
90)
Riqueza de Tipos de ol hasaalen 08699 08062 09385 01394 00388 35970  0.0003
Vegetagdo (2009) vegetacao
1 = Campestre: Campo,
88 10.32% Campo cerrado, Campo REF
rupestre, Vereda
16 1,889 27 Stwoultura: Eucalito 20251 07774 110085 10733 06761 15876  0.1124
;lezgg)d ?)(\J/re(?z:f;:r(i)as 3 = Florestal: Cerrado,
’ ’ Cerradéo, Floresta
749 781y, cocional decidual 34317 15422 63506 11416 03614 31586  0.0016
oresta estacional
semidecidual e Floresta
ombrofila
sfg“eigzgoe(zggg)de 129 tipos de vegetagao 08001 07289 08782 02231 00475 -46921  0.0000
Area de Vegetacio
Azl el il 00.2561 0.0087 0 153187  -47482 38150 -12446 02133
(Floresta, Cerrado e
Cerradao)
Area de Vegetacado
Campesire (ano) 020.1754 0 0 00001 -27.0680 88763 -3.0496  0.0023
(unidade)
(Campo e Vereda)
Area de Vegetagdo 6809455
Cultivada (ano) (unidade) 0a0.0826 0 0 -21.0818  19.9654  -1.0559 0.2910
(Vegetagao Cultivada) £l
Presenca/Auséncia de 1 0.12% 0= Auséncia REF
Area de Vegetacdo
Florestal (ano) (unidade) 852 99.88 1= Presenca 34908.8964 0 >10E12 104605 3266856  0.0320 09745
(Floresta, Cerrado e
Cerradao)
Presencga/Auséncia de 333 39.04% 0 = Auséncia REF
Area de Vegetacdo
ﬁf’r‘]’l’(‘j‘;fg)re (ano) 520  6096% 1=Presenca 07114 05189 09751 03406 01609 21165  0.0343
(Campo e Vereda)
Presenca/Auséncia de 415 48.65% 0 = Auséncia REF
Area de Vegetacio
Cultivada (ano) (unidade) 438 51.35% 1=Presenca 1.3627 0.9955 1.8653 0.3094  0.1602 19316  0.0534
(Vegetagao cultivada)
Area de Vegetacdo 87 10.20% 0=0.000 a 0.001 REF
Florestal (ano) (unidade) 508 59.55% 1=0.0022a0.010 3.5717 1.6818 7.5852 1.2730 0.3843 3.3128 0.0009
(Floresta, Cerrado e 248 29.07% 2=0.011a0.100 3.4325 1.5724  7.4927 12333 03983  3.0964  0.0020
Cerradao), por categorias. 10 1.17% 3=0.101a0.257 4.2293 09108  19.6395 1.4420 0.7834 1.8407 0.0657
Area de Vegetaco 543 63.66% 0=0.000a 0.001 REF
Campestre (ano) 181 21.22% 1=0.002a0.010 0.6975 0.4689 1.0375 -0.3603 0.2026  -1.7782 0.0754
(unidade) 124 14.54% 2=0.01120.100 0.2879 0.1574 0.5266 -1.2450 0.3080  -4.0416 0.0001
5 0.59% 3=0.101a0.176 0.0000 0.0000 >1.0E12 -12.6784 397.1355  -0.0319  0.9745
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(Campo e Vereda), por

categorias.

Area de Vegetacdo 697 81.71% 0=0.000a 0.001 REF

Cultivada (ano) (unidade) 124 1454% 1=0.002a 0010 0.9667 06192 15092  -00339 02273 -0.1491 08814

(Vegetaéo Cultivada), por 31 363% 2=0.01120.050 0.8834 03741 20862  -0.1239 04384 -02827  0.7774

categorias. 1 0.12% 3=0.05120.083 0.0000 00000 >1.0E12  -104698 3266856 -0.0320 09744

Presenca/Auséncia de 16 1.88% 0 =Auséncia REF

gﬁ)‘é;f;jfypt’ elou Aedes 837  98.12% 1=Presenca 23147 05218 102689 08393 07601 11041  0.2695

Presencga/Auséncia de 207 24.27% 0 = Auséncia REF

Aedes aegypti 646 75.73% 1 =Presenca 0.9649 06721 13854  -00357 01845 -0.1935  0.8466

Presenca/Auséncia de 68 7.97% 0= Auséncia REF

Aedes albopictus 785  92.03% 1 =Presenca 3.6249 15452 8.5041 12878 04351 29601  0.0031

Populagéo Rural (2010) 0 2 24669 habitantes 1.0001 10001 10002 00001 00000 49798  0.0000

(em n° de habitantes) rurais

Populagao Rural (2010) 176 20.63% 0= ?5000 habitantes REF

maior/menor que 5000 rurais

habitantes 677 79.37% 1 =<5000 habitantes 0.4357 03052 06219  -08309 01816 -45763  0.0000

Populagéo Rural (2010) 689 80.77% 0=>50% REF

maior/menor que 50% 164 19.23% 1=<50% 1.3462 09209 19678 02973 01937 15345  0.1249

(Pe‘;ﬁ‘jg‘?af’ Rural (2010) 0 81.44% 10001 09919 10083 00001 00042 00209  0.9833

Saneamento Rural

Inadequado (2010) (em 0a99.59% 0.9972 09909 10035  -0.0028 00032 -0.8822 03777

%)

%a'fabe“sm" (2010) (em 2.87 a 35% 0.9680 09436  0.9930 00325 00130 24959  0.0126

Ocupados no setor

agropecuario com 18 anos 0.49a79.35% 0.9852 0.9761 0.9945 -0.0149 0.0048  -3.1284 0.0018

ou mais (2010) (em %)

Populagéo em domicilios

com banheiro e 4gua 38.31a100% 1.0174 1.0016  1.0335 00173 00080 21566  0.0310

encanada (2010) (em %)

Populagéo em domicilios

com coleta de lixo (2010) 43.98 2 100% 1.0099 09859  1.0345 00098 00123 08023 04224

(em %)

Esperanca de vida a0 68.37 a 78.15 anos 10600 00707 14574 00582 00449 12980  0.1943

nascer (2010) (em anos)

Populagéo em domicilios

sem energia elétrica 0a18.77% 0.9499 08767 10293  -00514 00409 12552  0.2094

(2010) (em %)

Pessoas em domicilios

com paredes inadequadas 0a34.26% 0.9753 0.9310 1.0218 -0.0250 0.0237  -1.0522 0.2927

(2010) (em %)

Pessoas em domicilios

com abastecimento de

4gua e esgotamento 0a30.4% 0.9732 09416 10059  -0.0271 00169 16101  0.1074

sanitario inadequados

(2010) (em %)

mnﬁz')dade Infanti (2010) 10.35 2 27.8% 09629 09120 10167  -00378 00277 13619  0.1732

indice de

Desenvolvimento Humano 0.529 2 0.813 5.9103 0.2523 1384752 17767 16092  1.1041  0.2696

Municipal (2010)

Indice de

Desanvolvimento Humano 0.33920.744 1.0486 01111 9.8949 0.0475  1.1452 00414  0.9669

Municipal para Educacéo

(2010)

Probabilidade de

sobrevivéncia até 60 anos 71.98 a 87.58% 1.0395 0.9804 1.1023 0.0388 0.0299 1.2967 0.1947

(2010) (em %)

Pobres (2010) (em %) 1.18 a 57.66% 0.9963 09830  1.0097  -0.0038 00069 -05473 05842

Ej:%‘)’er el (L0 RS 181a RS 1731 1.0011 10002 10019 00011 00004 23681  0.0179

251%? é?fgg;‘“a”a R$ 28 a RS 404486 10000 10000 10000 00000 00000 -1.8634  0.0624

PIB (2010) (em R$) R$ 9627 a R$ 59203074 1.0000 1.0000  1.0000 0.0000 00000 21607  0.0307

E'; per capita (2010) (em RS 3250 a R$ 199513 10000 10000 10000 00000 00000 12133  0.2250
N 804  94.25% 0=Outros REF

A8 pareissit )Y 49 5.74% 1= Agricultura 05824 02686 12625 05406 03948 -13604  0.1709

(lea(é? éﬂ?gg)c“a“a R$ 59 a R$ 516600 10000 10000 10000 00000 00000 -1.8076  0.0707

PIB (2015) (em R$) R$ 16609 a RS 87364598 1.0000 1.0000  1.0000 0.0000 00000 21666  0.0303
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E'; per capita (2015) (em RS 5039 a R 200226 10000 10000 10000 00000 00000 10021  0.3163
Fonte: Fabricio Ker.
B) Regresséo logistica multivariada
Variavel Freq.(n) Freq. (%) Categoria(s) ” ;iéa(‘}{‘é‘; IC<95% IC>95%  Coef. S.E. z P
Presenca/Auséncia de 643  75.38% 0 =Auséncia Variavel Dependente
casos humanos 210 24.62% 1=Presenca
Presenca/Auséncia de 677  79.37% 0= Auséncia REF
epizootia 176 20.63% 1 =Presenca 3.6708 2.3910 5.6354 1.3004 0.2187 5.9456 0.0000
Estimativa do niumero de 524  61.43% 0=0a5000 REF
ndo vacinados acumulado 160  18.76% 1=5001a 10000 13976  0.8324  2.3468 0.3348 0.2644 1.2660 0.2055
(2007-2016), por 143 16.76% 2=10001a 50000 2.5398 14212 45391 0.9321 0.2962 3.1464 0.0017
categoria. 26 3.05% 3 =50000 a 1140385 3.5077 1.2234 105804 1.2803 0.5504 2.3263 0.0200
Altitude média (em metros 118 13.83% 1=241a550m 14795 02639 82947 0.3917 0.8796 0.4453 0.6561
acima do nivel do mar), 604  70.81% 2=1551a1060m 5.3289 1.1598 24.4845 1.6731 0.7780 2.1505 0.0315
por categorias de quebras 103  12.08% 3=1061a 1300m 6.2181 1.3526 28.5866 1.8275 0.7783 2.3480 0.0189
naturais para Minas
Gerais ajustada (Hamrick 28 3.28% 0=1301a2439m REF
et al., 2018).
Média da precipitacdo 94  11.02% 0=765a1010mm REF
total anual (em 132 1547% 1=10114a 1230mm 6.966 2.349  20.6578 1.9410 0.5546 3.4997 0.0005
milimetros), por categorias 288  33.76% 2=1231a1434mm 1.6467 27314 214074 2.0343 0.5252 3.8730 0.0001
de quebras naturais para
Minas Gerais ajustada 339 39.74% 3=1435a1801mm 29505  0.9848  8.8402 1.0820 0.5599 1.9326 0.0533
(Hamrick et al., 2018).
29 340% 0=9.3a14.3°C REF
Menor Temperatura Média 593 69.52% 1=14.42200°C 06224 01963 19738 " 05888  -0.8053 0.4207
(em °C), por categorias de 0.4742
quebras naturais para 177 2075% 2=20.1a22.0°C 01923 00510  0.7258 C 06777 24328 00150
Minas Gerais ajustada 1.6487
(Hamrick et af., 2018). 54 633% 3=221a241°C 01808 00281 12832 ..o 0975 17042 00883
130  15.24% 0=Campo REF
Tipo de Vegetacao 20 2.34% 1 =Campo/Floresta 3.5687 0.3423  37.2093 1.2722 1.1961 1.0636 0.2875
Dominante (2011) 6 0.70% 2 = Floresta 86115 05174 143.3162 2.1531 1.4347 1.5007 0.1334
697  81.71% 3 = Antropizada 5.3271 2.0637 13.751 1.6728 0.4838 3.4574  0.0005
Riqueza de Tipos de 1a 12 classes de -
Vegetagso (2009) e 0.8353  0.7242  0.9635 0.1799 0.0728 -2.4707 0.0135
Area de Vegetagdo 87 10.20% 0=10.000a 0.001
Florestal (ano) (unidade) 508  59.55% 1=0.002a0.010 3.1384 1.3698  7.1907 1.1437 0.4230 2.7038 0.0069
(Floresta, Cerrado e 248  29.07% 2=0.011a0.100 1.7443 2.8066 21.3692 2.0470 05179 3.9527 0.0001
Cerrad&o), por categorias. 10 1.17% 3=0.101a0.257 61.5688 7.4434 509.2687 4.1202 1.0780 3.8221 0.0001
Area de Vegetagao " 3231
Cultivada (ano) (unidade) 0a0.083 0.0000  0.0000  0.5991 63.860 ’ 1 -1.9758 0.0482
(Vegetagao Cultivada) 5
Ocupados no setor
agropecuario com 18 anos 0.49a79.35% 0.9743 0.9584 0.9904 -0.026 0.0084 -3.1064 0.0019
ou mais (2010) (em %)
indice de
Desenvolimento fumano 0.339.20.744 00119 00002 07367 -4429 21038 21052 0.0353

Municipal para Educagéo
(2010)

Fonte: Fabricio Ker.
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Apéndice G — Parametros do risco espago-temporal no Sudeste do Brasil entre 2016-2019.

SaTScan v9.7

Program run on: 2021

Retrospective Space-Time analysis scanning for clusters with high or low rates
using the Discrete Poisson model.

SUMMARY OF DATA

Study period.......uueeeeuenennan...: 2016/7/15 to 2019/5/3
Number of locations................: 1668

Population, averaged over time.....: 86356952

Total number of cases.........cco... : 2178

Annual cases / 100000..............: 0.9

PARAMETER SETTINGS

Input
Case File : D:\fagis\satscan\caso.cas
Population File : D:\fagis\satscan\pop.pop
Time Precision : Day
Start Time : 2016/7/15
End Time : 2019/5/3
Coordinates File : D:\fagis\satscan\geo.geo
Coordinates : Latitude/Longitude
Analysis
Type of Analysis : Retrospective Space-Time
Probability Model : Discrete Poisson
Scan for Areas with : High or Low Rates
Time Aggregation Units : Day

Time Aggregation Length : 7

Data Checking

Temporal Data Check : Check to ensure that all cases and controls are within
the specified temporal study period.

Geographical Data Check : Check to ensure that all observations (cases, controls
and populations) are within the specified geographical area.

Spatial Neighbors

Use Non-Euclidian Neighbors file : No

Use Meta Locations File : No

Multiple Coordinates Type : Allow only one set of coordinates per location
ID.

Spatial Window

Maximum Spatial Cluster Size : 10 percent of population at risk
Include Purely Temporal Clusters : No
Window Shape : Circular

Temporal Window

Minimum Temporal Cluster Size : 1 Day
Maximum Temporal Cluster Size : 10 percent of study period
Include Purely Spatial Clusters : No

Cluster Restrictions

Minimum Cases in Cluster for High Rates : 10
Restrict High Rate Clusters : No
Restrict Low Rate Clusters : No

Space And Time Adjustments



Temporal Adjustment

Adjust for Weekly Trends, Nonparametric : No

Spatial Adjustment
Adjust for known relative risks

Inference
P-Value Reporting
Number of Replications
Adjusting for More Likely Clusters

Spatial Output
Automatically Launch Map
Report Hierarchical Clusters

Criteria for Reporting Secondary Clusters

Others Clusters

164

None

None
No

Default Combination
999
No

Yes
Yes
No Pairs of Centroids Both in Each

Restrict Reporting to Smaller Clusters : Yes

Reported Clusters
of population at risk reported.

Temporal Graphs
Produce Temporal Graphs : Yes
Cluster Graphing

value less than 0.05
Temporal Graph File

Other Output
Report Critical Values : No
Report Monte Carlo Rank : No
Print ASCII Column Headers : No

Run Options
Processor Usage
Suppress Warnings : No
Logging Analysis : No

Only clusters smaller than 10 percent

All significant clusters, one graph for each, with p-

D:\fagis\satscan\graph.html

All Available Processors

Program completed 2021
Total Running Time

Processor Usage 4 processors

Fonte: Fabricio Ker.

2 hours 17 minutes 55 seconds
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Apéndice H — Tabelas com numero de casos FAS em (A) humanos e (B) PNH, e (C) cobertura vacinal por Estado do Brasil e por ciclo sazonal/ano entre

1997-2019.

A) Numero de casos de FAS em humanos por Estado do Brasil e por ciclo sazonal entre 1997-2019.

g5 8| 8 S| B| 8| 8| 3| 8| 8| 5| B| 8| 5| 5|5 8| :| Bl el 5 B
K N - o o o o o q q o o o i q a o o a o o q A
85| 5| 28| 8| 8| 5| 8| g| 2| 2| g| 5| 8| | €| £| £ g| 2| 2| g| | g %
wo) g & 2| §| 8| R§| 8| §| 8| §| 8| R| 8| R| R| R| R| R| ®R| R| &| ®| ¢
RO 1 1
AC 1 1
AM 3 3 1 6 2 2 2 2 1 2 2 26
RR 3 2 1 1 7
PA 22 33 4 1 1 3 3 1 1 2 1 1 7 80
AP
TO 6 16 1 23
MA
Pl
CE
RN
PB 1 1 2
PE 1 1
AL
SE
BA 4 4
MG 2 32 1 64 1 1 445 531 1077
ES 248 6 254
RJ 21 281 302
SP 2 1 1 27 1 22 552 72 678
PR 1 1 10 12
SC 1 1
RS 16 16
MS 6 1 1 8
MT 5 7 1 1 4 1 1 3 1 1 25
GO 62 1 1 21 5 1 2 93
DF 1 1 4 1 1 8
Total 23 47 106 38 11 71 6 3 4 2 40 44 4 1 2 2 7 3| 750 | 1373 83 | 2620

Fonte: BRASIL, 2019c.
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B) Numero de casos de FAS em PNH por Estado do Brasil e por ciclo sazonal entre 1997-2019.

so|o19)
| sopejs3

174
35
154
940
913
109
1056
52
1630
120
135
56 | 5335

13
31

61
53
686
806

158
154
841
47
288
19
13

2444

911

12
16
14
51

12
18

13
13

12
47
20
1613
10
15
1717

12
14
22

3
59
92

208

10

RO
AC
AM
RR
PA
AP
TO
MA
PI
CE
RN
PB
PE
AL
SE
BA
MG
ES
RJ
SP
PR
SC
RS
MS
MT
GO
DF
Total
Fonte: BRASIL, 2019c.




C) Cobertura vacinal anual (%) da FAS por Estado do Brasil entre 1997-2019.
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Estados | 1997 | 1998 | 1999| 2000| 2001| 2002| 2003 | 2004 | 2005| 2006, 2007 | 2008 | 2009 | 2010| 2011| 2012| 2013 | 2014| 2015| 2016| 2017 | 2018 | 2019 | Total
Brasil 7.84| 18.49| 29.06 | 37.14| 40.24| 38.70| 34.68 | 38.29| 42.95| 46.17| 49.23| 47.09| 49.69| 49.25| 48.95| 49.31| 51.50| 46.86| 46.31| 44.59| 47.37 | 59.50| 62.41 | 42.38
RO 97.43 | 115.31 | 103.35 | 113.63 | 114.25| 100.23 | 93.86 | 75.87 | 105.13 | 119.70 | 114.96 | 104.43 | 102.31 | 97.74 | 103.51 | 103.02 | 103.68 | 103.17 | 106.06 | 114.05 | 107.67 | 89.69 | 81.42 | 102.96
AC 85.83 | 73.51| 99.23| 90.06 | 102.46 | 101.18 | 95.36 | 69.08 | 79.37 | 83.81| 97.63| 86.29| 97.22| 91.17| 96.38| 94.45| 84.12| 58.78| 66.67 | 64.33| 62.66| 66.74 | 68.69 | 83.03
AM 74.311108.21 | 93.87|100.65| 98.87| 89.94| 84.35| 73.50 | 89.07| 92.13| 97.76| 87.54| 94.48 | 88.78| 89.88| 93.64| 91.35| 9246 | 92.52| 75.83| 70.32| 69.88 | 74.10| 87.83
RR 53.11|112.89 | 98.09 | 141.29 | 92.32|103.89 | 96.17| 71.01| 95.09| 90.78 | 9597 | 91.82]|100.57 | 90.75| 93.11| 83.87 | 80.36| 86.89| 93.64| 87.95| 96.83 | 72.72| 69.77 | 91.06
PA 29.26| 80.62| 92.57| 85.95|100.19| 9547 | 99.85| 92.78 | 103.10 | 98.62 | 107.84 | 100.04 | 107.97 | 100.80 | 95.98 | 95.00| 90.07 | 70.42| 57.71| 59.57 | 59.14| 63.11] 62.60 | 85.09
AP 10.54 | 93.36| 94.50| 92.80|178.09| 98.99| 97.89| 74.56 | 90.31| 8589 | 87.97| 85.69| 88.54| 82.38| 80.74| 84.54| 8257 | 71.06| 76.80| 91.49| 61.48 | 65.56 | 66.99 | 84.80
TO 60.35| 87.81]102.84 | 100.65 | 106.25 | 108.59 | 101.33 | 85.29 | 99.84 | 100.70 | 102.65| 93.89 | 100.37 | 93.10| 93.40| 93.88| 93.22 | 86.67 | 83.28| 77.26| 73.28 | 81.08 | 76.47 | 91.66
MA 1840 | 76.33| 77.45| 99.63| 93.76 | 98.70| 97.72| 91.87 | 102.16 | 106.79 | 114.12 | 100.20 | 102.89 | 104.64 | 101.53 | 100.62 | 99.37 | 88.49| 87.32| 68.62| 65.86| 72.36 | 66.75 | 88.87
PI 0.69 1.27| 11.97| 68.88| 61.18| 81.73| 8548 | 93.78| 94.41| 99.73|103.72| 98.40| 99.89| 93.99| 92.71| 97.29| 90.34| 76.49| 74.20| 71.72| 69.85| 76.92| 73.40 | 73.50
CE 0.00 0.63| 14.27| 27.21 5.38 0.77 0.17] 0.09 0.08 0.31 0.15 0.18 0.15 0.18 0.11 0.09 0.20 0.23 0.36 0.44 166 1.12] 0.78 2.79
RN 0.49 0.49 1.28 3.66 2.73 1.76 2.01] 1.23 1.34 0.94 0.61 0.25 0.37 0.16 0.08 0.11 0.12 0.30 0.38 0.41 048] 0.80| 0.65 0.96
PB 0.00 0.12 1.61 0.28 0.41 0.11 0.30| 0.33 0.26 0.34 0.44 0.50 0.37 0.63 0.41 0.47 0.58 0.53 0.58 0.78 1.06| 1.07| 1.16 0.50
PE 0.07 0.18 0.44 9.01 7.78 8.11 8.57| 8.77 1.21 0.33 0.36 0.49 0.42 0.34 0.38 0.32 0.42 0.34 0.50 0.51 089 112] 1.15 241
AL 0.11 0.01 1.52 1.35 0.27 0.15 0.03| 0.05 0.07 0.13 0.23 0.21 0.28 0.31 0.27 0.29 0.35 0.40 0.51 0.50 117 3.11| 2.78 0.57
SE 0.00 0.02 0.00| 10.14 3.38 0.29 0.43| 0.00 0.01 0.04 0.05 0.08 0.08 0.08 0.11 0.06 0.06 0.10 0.36 0.40 053] 119] 1.22 0.88
BA 0.03 0.83| 36.07| 77.05| 88.06| 87.18| 88.79| 99.30 | 103.64 | 103.70 | 101.18 | 94.85|100.51 | 94.25| 92.26| 91.40| 92.41| 85.72| 83.29| 69.45| 72.81| 69.14| 66.44 | 77.20
MG 0.29| 14.57| 56.51| 46.58| 83.62| 68.62| 20.26 | 86.37 | 101.79 [ 102.50 | 102.77 | 96.491103.28 | 95.69| 99.51| 97.85| 99.90| 85.33| 91.00| 86.03| 81.76 | 94.19| 85.71 | 75.73
ES 2.32 0.03 0.06| 4599 | 21.89 4.13 5.97] 26.66 | 34.60| 36.40| 35.94| 33.54| 10.73 1.03 0.66 0.80 0.56 0.44 0.39 042| 61.95| 73.87| 70.89 | 20.70
RJ 0.06 0.03 0.25 5.30 1.69 0.38 0.47] 0.32 0.34 0.22 0.32 0.75 0.44 0.36 0.33 0.39 1.04 1.01 0.51 0.22 | 26.44 | 49.26 | 55.21 6.30
SP 0.00 525]| 11.98 8.55 7.36 8.70| 10.08 | 10.17| 10.50| 11.50| 11.82| 1343 | 17.18| 19.21| 2045| 20.45| 2045| 19.56| 19.70| 18.63| 24.09 | 60.18| 72.30 | 18.24
PR 0.27 0.03 0.19 0.32 0.25 0.50 0.17] 0.15 022]| 4228 | 77.08| 73.41| 78.03| 71.63| 7749 | 76.89| 81.72| 7536| 76.99| 67.58 | 69.74| 75.96 | 83.19 | 42.73
SC 0.03 0.21 0.17 0.56 3.22 4.95 8.66| 9.55 9.28 9.03 9.19 8.87| 10.71| 23.97| 28.92| 29.60| 28.83| 29.07| 28.02| 30.75| 28.98| 59.63 | 84.43 | 19.69
RS 0.02 0.51 0.18 0.33 1.96 3.45 4.55| 4.76 5.17 4.91 5.27 6.05| 30.01| 29.78| 34.84| 49.17| 61.58| 55.11| 55.61| 61.16| 55.51| 58.65| 63.72 | 24.36
MS 51.61| 70.34| 87.28 |109.76 | 109.36 | 107.73 | 106.29 | 73.40 | 93.86| 99.21[100.93 | 89.76 | 100.52 | 93.59 | 98.91| 98.32|107.12|115.39 [ 108.81| 93.76 | 86.08 | 90.15| 88.88 | 94.68
MT 29.89| 70.74| 76.55|111.47 |110.61 | 106.44 | 104.10 | 81.45|100.02 | 105.44 | 110.13 | 102.78 | 103.51 | 93.56| 95.93 | 97.67 | 99.79 | 108.56 | 94.98 | 89.14 | 82.06 | 84.65| 75.92 | 92.63
GO 31.83| 59.51| 74.20| 143.05[101.72|102.41 | 99.84 | 91.07 | 104.93 | 109.79 | 114.92 | 107.55 | 102.64 | 102.25 | 107.96 | 102.55 | 103.59 | 91.71| 84.80| 79.54| 73.95| 78.68 | 73.43 | 92.58
DF 4.02 3.46 6.77 5.65 0.65 0.20 0.72| 0.21 0.09 1.60 3.11] 50.24 2.81 2.97 3.86 3.09| 87.56| 90.51| 62.37 |132.73| 77.95| 83.59| 79.19| 30.45

Fonte: BRASIL, 2021c.
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Apéndice | — Linha do tempo da dispersao da FAS pelo Sudeste do Brasil entre 1932-1942 e 1997-

2019.
1932-1942
v 1932: primeiro registro do virus da FA no ES, proximo a regido Leste de MG.
v 1933: ocorréncia no Sul da BA, como potencial dispersao pelo corredor entre ES-Sul da BA.
Vv 1934: recorréncia no Sul da BA, e nova ocorréncia no Sul do MT.
¥ 1935: manutencgdo no Sul da BA, pequena dispersao para o Leste e Nordeste de MG, e

extensiva dispersédo do Sul do MT para o Centro de GO, DF, Noroeste e Triangulo de MG, e
Norte de SP.

¥ 1936: manutengao do virus no Leste de MG, nova rota de dispersdo a partir do Sul do MT,
atingindo o Centro do MS, e nova e extensiva dispersdo em duas rotas: (i) do Norte de SP
para Oeste, Centro, bifurcando novamente para RMSP, e Norte do PR; (ii) do Triangulo de
MG para Leste de SP, bifurcando para Oeste e Sul de MG e outra convergindo para RMSP.

v 1937: manutengéo no Leste de MG, continuidade das expansoes: (i) do Centro para Sul do
MS; (ii) do Sul de MG para RMBH, (iii)) da RMSP para o Sul de SP e Litoral do PR.

¥ 1938: continuidade das expansdes: (i) do Sul do MS para a Oeste do PR e SC até o Norte do
RS; (ii) da RMBH para a Zona da Mata de MG, e para o Centro e Sul do RJ; (iii) da RMSP
convergindo para o RJ; (iv) do Litoral do PR para o Norte de SC.

v 1939: continuidade das expansdes: (i) do Norte do RS para o Centro de SC; (ii) do Centro do
RJ para o ES e sul da BA,; (iii) da RMSP convergindo para o RJ; (iv) do Litoral do PR para o
Norte de SC.

¥ 1940: manutencgdo no Norte de SC, e expansodes no Leste de MG, ES e Sul da BA.

v 1941-1942: Manutencgéo no Sul da BA e término do grande ciclo.

1997-2004

v 1997-1998: ocorréncia do virus da FAS em humanos em todo PA, com maior densidade ao
Norte.

v 1998-1999: continuagao da ocorréncia no PA, mantendo maior densidade ao norte, porém,
aumentando a densidade ao sul, atingindo AM, TO e MT.

v 1999-2000: manutengéo do virus nos estados, atingindo Roraima e Acre, com epidemia ao
norte de GO, atingindo o Sudoeste da BA, Noroeste e Tridngulo de MG, e Norte de SP.

¥ 2000-2001: redugdo na area e densidade em todas as regides anteriores ocorrendo apenas
isoladamente e mantendo-se assim até 2003-2004; aumento na densidade na regido Centro-
Oeste de MG.

¥ 2001-2002: caso isolado em regido Centro-Oeste.

v 2002-2003: aumento no Alto Jequitinhonha em MG.

v 2003-2004: redugao no numero de casos e ocorréncia isolada nos estados da regido Norte
até 2005, apontando o final do grande ciclo.

2004-2012

¥ 2004-2005: confirmagao apenas no AM e Roraima, apontando o inicio do grande ciclo.

v 2005-2006: manutencao no AM, com registro de caso isolado no MT (pode ter origem na
manutenc¢ao de casos entre 1998-2004, ou por deslocamento do AM em 2004-2005), e SP
(pode ter originado devido manutencéao da circulacao viral silenciosa no estado e no Sudeste
por 5 ciclos sazonais, desde a chegada do virus no estado em 1999-2000, ou pelo
deslocamento do AM em 2004-2005 e de MT entre 1999-2006, a longas distancias por curto
tempo).

Vv 2006-2007: casos isolados no AM e Sudoeste de GO

v 2007-2008: casos isolados no PA, MT, SP e PR. A origem do caso em SP pode ser devido

manutencgao da circulagao viral silenciosa no estado em 2005-2006, devido circulagao viral no
Sudoeste de GO em 2006-2007, ou devido a alguma das epidemias de média densidade no
MS e de alta densidade em GO e DF em 2007-2008, que atingiu o Noroeste e Tridngulo de
MG.
o A origem da epidemia em GO e DF em 2007-2008 pode ser devido a circulag¢ao viral
silenciosa detectada apenas no MT até 2005-2006 e no Sudoeste de GO em 2006-
2007, pois o ultimo registro na mesma regido GO-DF ocorreu em 2000-2001 (5 ciclos
sazonais).
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A origem da epidemia de densidade baixa no MS em 2007-2008 pode ser devido a
circulagéo viral silenciosa detectada nos ciclos sazonais anteriores no MT até 2005-
2006 e no Sudoeste de GO em 2006-2007.

A origem do caso isolado oeste do PR pode ser devido a epidemia de densidade
baixa no MS no mesmo ciclo, devido a circulagao viral silenciosa detectada em SP
em 2005-2006 e 2007-2008, e/ou no Sudoeste de GO em 2006-2007, ou devido
epidemia no Paraguai em 2007-2008.

¥ 2008-2009: caso isolado no MT e duas epidemias epidemia de alta densidade de FAS, no
Sudoeste de SP (que pode ser devido manutengéo da circulagéo viral silenciosa detectada no
préprio estado em 2005-2006 e 2007-2008), e no Noroeste e Centro do RS, originada
provavelmente da circulagao viral no Oeste do PR e/ou da epidemia no Paraguai em 2007-

2008.

¥ 2009-2010: apenas casos isolados no MS, MT e PA, devido manutengao da circulagao viral
nessas regides, e na Zona da Mata em MG, cujos casos mais proximos ocorridos foram no
Sudoeste de SP em 2008-2009, Leste de SP em 2007-2008, e Noroeste e Tridngulo de MG
em 2007-2008.

v 2010-2011: caso isolado no PA.

v 2011-2012: nenhum caso foi registrado no Brasil, apontando o final do grande ciclo.

2012-2019

¥ 2012-2013: casos humanos isolados no AM.
v 2013-2014: casos isolados em humanos e PNH no PA.
v 2014-2015: avanco da FAS do TO para o Norte de GO e Noroeste de MG.

2
N2

v

Junho-Outubro/2015: casos em PNH no Sudeste do TO.

Novembro-Margo/2015: caso em PNH Centro do TO, seguido de casos humanos no
Norte de GO, PA e MS, seguido de PNH no Noroeste de MG.

Abril/2015: aumento da densidade de casos em humanos € PNH no Norte de GO, e de
PNH no Noroeste de MG.

Vv 2015-2016: avango da FAS de GO para o Norte de SP e estabelecimento no Norte de MG.

v

N\

v

&

&

Agosto/2015: expanséo viral em PNH para a regido central de GO até dezembro de
2015.

Dezembro/2015: caso humano isolado na divisa entre GO e o Tridngulo de MG,
apontando nova expanséao viral silenciosa para sul.

Fevereiro/2016: nova expansdo do Noroeste para o Norte de MG com a ocorréncia de
caso em PNH.

Margo/2016: nova expansédo do Tridngulo de MG para o Norte de SP com a ocorréncia
de caso isolado em humano.

Junho/2016: caso em PNH isolado na RMBH, cujos casos mais proximos foram os
reportados no Triangulo, Noroeste e Norte de MG, e Norte de SP, todos em 2016.
Compreender a origem desse caso na RMBH pode ser fundamental para a disperséo
explosiva em 2016.

Vv 2016-2017: grande expanséo viral em todo o Sudeste, com registros em grande parte da
regido, e epidemias concentradas no Nordeste de MG e Leste de MG-ES.

N\

N2
N2

N\

Julho-Agosto/2016: manutengéo de casos em PNH no Norte de MG e expansédo de
casos humanos para o Centro de GO, e novo registro em PNH simultaneamente na
RMBH e no Norte de SP, evidenciando a manutengao da circulagéo viral em pleno
periodo nao sazonal.
* RRdia 15/07: Inicio de RR muito baixo no Tridngulo e Oeste de MG,
Norte, Leste e Centro de SP, e Sul do RJ, que se estende até
outubro/2016.
Setembro-Outubro/2016: expansao da area de circulagao viral para todo o Norte de SP;
Novembro-Dezembro/2016: primeiros casos em PNH simultaneamente no Nordeste e
Leste de MG, cuja origem foi apontada pela vigilancia genética (literatura) como sendo
o Norte de MG, apesar de regides silenciosas entre elas. Mas tal origem também pode
ter relagdo com o caso em PNH na RMBH.
22 quinzena de Dezembro/2016: os casos em PNH explodem no Nordeste de MG,
explode no Leste de MG e expande para o ES, seguido de explosdo de casos humanos
mais intensamente no Nordeste de MG e Leste de MG-ES, e menos intensamente no
Norte de SP e Centro Oeste de MG;
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* RRdia 24: Inicio RR médio no Noroeste, Norte, Nordeste e Leste de MG,
se estendendo até fevereiro/2017 nos dois primeiros e até margo/2017
nos dois ultimos.

* RRdia 31: Inicio de novo RR médio no Norte MG e ES e RR alto no
Leste de MG-ES, se estendendo até abril/2017.

v Janeiro/2017: trés semanas com maior nimero de casos do periodo desde 1997;
massiva densidade de casos com centros epidémicos do Nordeste de MG e Leste de
MG-ES; conexao do corredor viral de GO-MG-ES-RJ; chega do virus ao norte da
RMSP, provavelmente proveniente da expanséo iniciada no Norte de SP; ao final,
registro de casos em humano e PNH na RMBH e caso humanos no RJ.

¥ Fevereiro/2017: aumento de casos de PNH na RMSP, atingindo o Sul da RMSP e o Sul
de MG; expanséo para Oeste de SP-PR, provavelmente oriunda do Norte de SP; e
expansao originada da RMBH ou Leste de MG-ES para a Zona da Mata de MG, e
consequentemente para o RJ.

¥ Margo-Junho/2017: os casos em PNH e humanos haviam ocupado praticamente todo o
Sudeste, restando pequenas areas (extremo Nordeste de MG, parte do Noroeste de
MG, o extremo Oeste, Centro e Sul de SP, e divisa SP-RJ) que n&o haviam registrados
casos em humanos e PNH; existéncia de area de baixas densidades em PNH e com
auséncia de casos humanos entre o Oeste de MG, Sul de MG e a RMBH, além da
auséncia de conexao entre GO e o Triangulo de MG, potencial rota de dispersédo que
pode néo ter sido detectada pela vigilancia em saude; a partir de entdo, os casos
deixaram de ocorrer nas demais regides e passaram a se concentrar apenas nas
regides atingidas em baixa densidade: RMSP, RMBH e RJ-Zona da Mata de MG.

2017-2018: epidemia concentrada na RMSP, RMBH e RJ-Zona da Mata de MG, sem
registros nas regides anteriores, e expansao para o Sul de SP-PR.

Vv Setembro-Novembro/2017: casos de PNH no RJ-Zona da Mata de MG e RMBH.

Vv Dezembro/2017: grande aumento da densidade na RMSP.

* RRdia 16: Inicio de area RR de baixo a muito alto na RMSP, estendendo
até margo/2018.

* RRdia 23: Aumento das areas de RR baixo a médio na RMSP, RR baixo
no Sul de MG, e RR alto no RJ, estendendo até fevereiro-margo/2018.

* RRdia 30: Surgimento de areas de RR baixo a alto na RMBH, Zona da
Mata de MG, RJ e sul da RMSP, estendendo até fevereiro-margo/2018.

v Janeiro/2018: trés semanas (2, 3 e 4) com maior nimero de casos humanos no ciclo;
aumento abrupto de casos humanos na RMSP, RMBH e RJ-Zona da Mata, culminando
na conexao definitiva entre o corredor ecoldgico vindo do Norte de MG com o corredor
ecologico vindo do Norte de SP.

* RRdia 06: Surgimento de areas de RR médio na Zona da Mata de MG, e
baixo no Centro-Oeste de MG e Sul do RJ, estendendo até fevereiro-
abril/2018.

» RRdia 20: Surgimento de areas de RR baixo e alto entre SP-RJ,
estendendo até margo-abril/2018.

Vv Fevereiro/2018: nova expansao de casos em humanos e PNH rumo ao Sul de SP.

Vv Margo/2018: caso humano isolado no Norte do PR

v Abril-dJunho/2018: redugéo dos casos em humanos e PNH em todas as regides.

2018-2019: epidemia recomega, agora no Sul de SP, expandindo até e interior do PR.

¥ Julho-Novembro: FAS permaneceu praticamente silenciosa.

Vv Dezembro/2018: reinicio da expansao a partir do Sul de SP.

* RR dia 08: Surgimento de area de RR muito alto no Sul de SP,
estendendo até margo/2018.

* RRdia 29: Surgimento de areas de RR de baixo a alto no Sul de SP e
PR, estendendo até margo/2019.

¥ Janeiro/2019: atinge o Litoral do PR.

v Fevereiro-Margo/2019: chega ao Norte de SC e ao interior do PR.

v Abril-Maio/2019: FAS se estabelece no interior do PR, quando termina o periodo do
estudo.
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Apéndice J — Resultados estatisticos (Graficos Dinamicos e Tabela) do risco espago temporal de casos da FAS em humanos no Sudeste do Brasil entre

2016-2019.

Link Graficos: https://drive.google.com/file/d/1QLWPYU4hn4U5DXHFDpgy5B-LUkf6yHKp/view?usp=sharing

Obs.: Converter ID do Grafico com ID do Mapa na tabela abaixo.
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43 1 0.0 15/07/2016 21/10/2016 98 204 325 0.000 8635466 0 21 0 21 0.000 -21.2555008 -49.1377983 3528858 Marapoama
44 2 0.0 15/07/2016 21/10/2016 98 357 344 0.000 8635266 0 21 0 21 0.000 -18.5771008 -48.2220001 3103504 Araguari
45 3 0.0 15/07/2016 21/10/2016 98 187 250 0.000 8634579 0 21 0 21 0.000 -21.0923004 -47.1958008 3547908 Santo Antdnio da Alegria
46 4 0.0 15/07/2016 21/10/2016 98 364 374 0.000 8632619 0 21 0 21 0.000 -20.4314003 -51.2589989 3520442 Illha Solteira
47 5 0.0 15/07/2016 21/10/2016 98 128 128 0.000 8609965 0 21 0 21 0.000 -22.8001003 -48.1747017 3502309 Anhembi
48 6 0.0 15/07/2016 21/10/2016 98 14 6 0.000 8580293 0 21 0 21 0.000 -22.7992992 -43.4523010 3302858 Mesquita
50 7 0.0 15/07/2016 21/10/2016 98 31 12 0.001 8185011 0 20 0 20 0.000 -22.7555008 -43.6986008 3305554 Seropédica
2 8 77.9 24/12/2016 31/03/2017 97 189 232 0.000 4056214 567 10 58 1822 0.000 -19.0512009 -41.8222008 3112653 Capitdo Andrade
3 9 56.4 24/12/2016 31/03/2017 97 308 207 0.000 5908678 591 14 41 1708 0.000 -18.4451008 -39.8334007 3201605 Concei¢do da Barra
14 10 53.2 24/12/2016 03/02/2017 41 282 311 0.000 6373722 303 7 46 884 0.000 -17.4941006 -43.0577011 3113503 Carbonita
22 11 39.9 24/12/2016 03/02/2017 41 431 279 0.000 4998652 189 5 37 504 0.000 -16.0494003 -45.2472000 3150570 Pintopolis
4 12 40.6 31/12/2016 07/04/2017 97 521 376 0.000 8145570 588 20 30 1512 0.000 -15.7629004 -40.9123001 3122454 Divisépolis
5 13 137.4 31/12/2016 07/04/2017 97 97 69 0.000 1267269 353 3 115 1356 0.000 -19.9192009 -41.4468994 3144003 Mutum
10 14 40.4 31/12/2016 07/04/2017 97 185 119 0.000 4680646 379 11 34 996 0.000 -20.2907009 -40.4421005 3201308 Cariacica
6 15 335.6 16/12/2017 09/03/2018 83 24 8 0.000 450832 274 1 293 1302 0.000 -23.1914005 -46.3665009 3532405 Nazaré Paulista
9 16 153.2 16/12/2017 09/03/2018 83 50 29 0.000 1012072 280 2 134 1111 0.000 -22.8901997 -46.4145012 3556354 Vargem
11 17 78.8 16/12/2017 09/03/2018 83 37 20 0.000 1988181 283 4 69 937 0.000 -23.1119995 -46.7212982 3525201 Jarinu
21 18 51.5 16/12/2017 09/03/2018 83 20 10 0.000 1871507 183 4 47 534 0.000 -23.3759003 -46.7452011 3509007 Caieiras
8 19 32.0 23/12/2017 30/03/2018 97 175 261 0.000 8493581 508 21 25 1202 0.000 -22.1469994 -45.4252014 3117207 Conceigédo das Pedras
15 20 31.5 23/12/2017 23/03/2018 90 81 67 0.000 5846181 349 13 27 837 0.000 -23.0905991 -45.9285011 3549904 Sao José dos Campos
16 21 22.9 23/12/2017 23/03/2018 90 109 136 0.000 8485279 366 19 19 765 0.000 -22.4202995 -46.5192986 3143401 Monte Siao
17 22 61.6 23/12/2017 09/03/2018 76 26 9 0.000 2271464 237 4 55 730 0.000 -23.4027004 -46.4548988 3518800 Guarulhos
19 23 20.8 23/12/2017 09/03/2018 76 57 47 0.000 8082943 280 15 18 565 0.000 -23.3013000 -47.0802002 3508405 Cabreuva
23 24 20.1 23/12/2017 09/03/2018 76 47 26 0.000 6955358 238 13 18 476 0.000 -23.5695992 -46.1861000 3530607 Mogi das Cruzes
32 25 126.8 23/12/2017 23/03/2018 90 33 7 0.000 201988 56 0 124 215 0.000 -22.3586006 -43.5696983 3306206 Vassouras
37 26 10.4 23/12/2017 02/02/2018 41 87 90 0.000 8305638 86 9 10 122 0.000 -22.7840996 -47.2851982 3533403 Nova Odessa
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51 27 5.9 23/12/2017 02/02/2018 41 24 16 0.006 3120336 19 3 6 18 0.000 -23.5440998 -46.8997002 3525003 Jandira
1 28 87.4 30/12/2017 02/03/2018 62 156 247 0.000 5423216 552 8 66 1840 0.000 -21.1882992 -43.3328018 3141603 Mercés
7 29 169.7 30/12/2017 02/03/2018 62 79 65 0.000 1339300 304 2 146 1235 0.000 -20.3290997 -43.3312988 3140001 Mariana
12 30 68.9 30/12/2017 02/03/2018 62 127 170 0.000 3179248 295 5 60 937 0.000 -19.9312000 -42.6932983 3163409 Sé&o José do Goiabal
13 31 33.4 30/12/2017 02/03/2018 62 151 187 0.000 8409076 365 13 28 894 0.000 -19.9027004 -43.9599991 3106200 Belo Horizonte
20 32 30.1 30/12/2017 09/03/2018 69 91 78 0.000 4975653 232 9 27 553 0.000 -22.0030003 -43.0297012 3116209 Chiador
24 33 20.6 30/12/2017 02/03/2018 62 189 219 0.000 8071494 232 13 19 469 0.000 -21.6599007 -41.7869987 3304805 Sao Fidélis
25 34 18.5 30/12/2017 23/02/2018 55 227 197 0.000 8454130 197 12 17 380 0.000 -18.7031002 -44.9581985 3125705 Felixlandia
28 35 82.0 30/12/2017 02/03/2018 62 53 16 0.000 703019 86 1 79 292 0.000 -22.3190994 -42.5009995 3303401 Nova Friburgo
35 36 34.6 30/12/2017 30/03/2018 90 58 16 0.000 971567 73 2 33 187 0.000 -24.1637001 -47.1635017 3537206 Pedro de Toledo
36 37 25.0 30/12/2017 02/03/2018 62 95 30 0.000 2159552 81 3 24 182 0.000 -22.7117996 -42.0569992 3300704 Cabo Frio
38 38 11.2 30/12/2017 23/03/2018 83 91 55 0.000 3422197 77 7 11 115 0.000 -23.8563995 -47.7280998 3537909 Pilar do Sul
40 39 8.7 30/12/2017 23/02/2018 55 61 27 0.000 6316534 74 9 8 94  0.000 -22.5834999 -42.9640007 3301850 Guapimirim
41 40 224 30/12/2017 16/03/2018 76 29 9 0.000 1005181 42 2 22 90 0.000 -23.8523998 -46.9364014 3549953 Sao Lourengo da Serra
42 41 18.1 30/12/2017 16/03/2018 76 13 4 0.000 735035 25 1 18 49 0.000 -23.7371998 -46.8587990 3522208 Itapecerica da Serra
49 42 5.7 30/12/2017 16/03/2018 76 42 10 0.001 2046697 22 4 6 20 0.000 -24.0701008 -46.6678009 3531100 Mongagua
18 43 40.6 06/01/2018 23/03/2018 76 109 107 0.000 3274901 227 6 37 608 0.000 -22.0158005 -44.3330994 3138500 Liberdade
26 44 254 06/01/2018 13/04/2018 97 64 32 0.000 2734122 156 7 24 349 0.000 -22.5433006 -43.9975014 3303955 Pinheiral
34 45 125 06/01/2018 23/02/2018 48 181 231 0.000 8572895 123 10 12 195 0.000 -20.5536995 -45.5163994 3126109 Formiga
27 46 17.8 20/01/2018 27/04/2018 97 131 87 0.000 4239350 169 10 16 321 0.000 -23.1483002 -44.7061996 3303807 Paraty
30 47 119.9 20/01/2018 23/03/2018 62 38 5 0.000 399854 72 1 116 272 0.000 -22.9540997 -44.0379982 3302601 Mangaratiba
29 48 2524 08/12/2018 15/03/2019 97 46 7 0.000 106371 63 0 245 285 0.000 -24.7719994 -48.1949997 3509254 Cajati
31 49 127.0 29/12/2018 15/03/2019 76 92 14 0.000 273416 64 1 123 246 0.000 -24.8589993 -47.7154007 3520426 Ilha Comprida
33 50 69.5 29/12/2018 15/03/2019 76 104 25 0.000 507688 65 1 67 211 0.000 -24.6179008 -48.8390007 3522158 Itaoca
39 51 121 29/12/2018 15/03/2019 76 187 116 0.000 2770733 62 5 12 97 0.000 -23.8469009 -49.4477997 3543501 Riversul

Fonte: Fabricio Ker.
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Apresentacdo do Projeto:

A febre amarela é uma doenca febril causada por um arbovirus. Os mosquitos Haemagogus e Sabethes
transmitem o virus entre os primatas nao humanos, acometendo os humanos acidentalmente, quando em
contato com ambiente silvestre. Desde 1942 n&o ocorre a febre amarela urbana. A doenca se distribui em
regides tropicais e equatoriais, principalmente na Africa e Brasil. Entre 1980 e 2016, foram registrados 797
casos de febre

amarela silvestre no Brasil. Em Minas Gerais, os surtos sédo considerados esporadicos e de maior
magnitude. Em 2015, o Ministério da Saude alertou o risco de surto na regido Sudeste. Em dezembro de
2016, iniciou-se na regido Leste de Minas Gerais o maior surto de febre amarela do pais. Somente em 2017,
foram 475 casos em Minas Gerais, se espalhando para o Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sao Paulo. A
cobertura vacinal &

um dos principais fatores de risco para ocorréncia da doenga em humanos. Porém, outros fatores ainda séo
pouco compreendidos. Neste sentido, este projeto objetiva descrever os surtos de febre amarela em Minas
Gerais, buscando compreender a dinamica e determinar os fatores associados aos surtos na regiéo para
gerar modelos de previs&o de riscos. Os dados do Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificacédo, de
cobertura vacinal, variaveis ambientais como estrutura da paisagem, clima, distribuicdo das espécies e
variaveis socioeconomicas serao avaliadas pelo método de pesos de evidéncia em ambiente de modelagem

ambiental computacional. O modelo determinara os principais fatores relacionados ao
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surto de febre amarela € em qual escala eles se aplicam, e a partir de entdo, o proprio modelo sera capaz
de predizer e alertar as localidades de risco para a ocorréncia de febre amarela, agilizando a tomada de
deciséo em salde publica.

Metodologia Proposta:

O primeiro passo & a determinacéo de um modelo conceitual, envolvendo a representacéo das propriedades
locacionais, assim como dos tributos tematicos e temporais, descrevendo as caracteristicas e condigdes do
espaco e tempo, e hierarquizando as representacdes.O modelo conceitual € composto pelas entidades
mosquitos vetores, primatas ndo humanos e humanos. Os fatores que atuam sobre as entidades seréao
analisados através de técnica de modelagem espacial, que determinara aqueles fatores mais relevantes a
ocorréncia do surto de FA numa determinada localidade O estudo da dinamica espacial e temporal dos
surtos de FA considerara todos os eventos ocorridos desde 1980 em Minas Gerais incluindo os Estados Rio
de Janeiro, Espirito Santo, Bahia, Goias, Mato Grosso do Sul e Séo Paulo. A inclusédo destes Estados & em
fun¢éo da dinamica do movimento do surto pela paisagem ao longo do tempo, como por exemplo, o surto de
2017, que se deslocou de Minas Gerais para o Espirito Santo e Rio de Janeiro. O estudo focara
principalmente nos surtos de 2001, 2003, 2017 e 2018, periodos em que ocorreram maior nimero de casos
em Minas Gerais.

ente 1980 e 2018 em Minas Gerais,

Rio de Janeiro, Espirito Santo, Bahia, Goias, Mato Grosso do Sul e S&o Paulo.Os dados necessarios para o
estudo epidemiologico seréo obtidos a partir da Ficha de Investigacéo de Febre Amarela do SINAN, da
Ficha de Notificac&o/Investigac&o de Epizootias do SINAN e dos dados de Cobertura Vacinal em escala

municipal.

Os dados socioecondmicos (IDH, populacéo, populagéo rural, faixa etaria, razéo sexual, escolaridade,

indices econdmicos, ambientais e sociais) estdo disponiveis parte no SINAN e parte no IBGE. Os dados de
PNH est&o disponiveis no SINAN e em

boletins epidemiolégicos. Os dados de ocorréncia de PNH e de vetores estédo disponiveis na plataforma
SpeciesLink, na literatura e por meio de primatologistas e entomologistas. Os dados do historico do clima
para cada regido e periodo serdo obtidos no banco de dados climaticos do INPE.

Os dados futuros do clima serédo baseados nas projegdes climaticas do IPCC e operacionalizadas nos
softwares Maxent e Bioclim. As imagens que gerar&o os dados de uso e ocupacao do territorio, para

averiguar a influéncia da estrutura da paisagem na dindmica dos surtos, serdo obtidas no
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Catalogo de Imagens do INPE.Estabelecido o modelo conceitual, iniciara a etapa das formulacdes
matematicas, automatizadas pelo ambiente

computacional, cujas informacdes e dados disponiveis seréo utilizados para a construcdo do modelo e para
a avaliacéo e corregéo dos enunciados e das equacgdes que descrevem o comportamento dindmico dos
elementos e processos do sistema. Diversos modelos matematicos estdo embutidos em softwares de
modelagem, sendo possivel a adaptagdo dos algoritmos para verificagdo, ajuste e calibragem dos
modelos. Apos a implementacdo o modelo, iniciar-se-a a fase de producédo de resultados para o
estabelecimento da escolha mais adequada dos fatores ajustados ao modelo,estabelecendo limiares que
representam a sua potencialidade de uso. Nesta fase, os fatores menos ajustados terdo baixo peso no
modelo e seréo

descartados, e os fatores mais ajustados terdo maior peso de evidéncia e incorporardo o modelo. A
calibracdo do modelo de um surto sera baseada no surto subsequente, permitindo uma melhor calibragéo
dos surtos até 2018. Finalmente, apos a calibracdo do modelo, 0 mesmo sera executado e utilizado para

produzir as respostas a questfo proposta.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos apresentados pelos pesquisadores s&o:

Objetivo primerios: responder a seguinte pergunta: Quais condigdes e fatores s&o determinantes para o
desencadeamento e para a dinamica de um surto de febre amarela em Minas Gerais?

Objetivo Secundario:

(1) realizar estudo da dinamica espacial e temporal por meio de estudo epidemiologico historico dos surtos
de febre amarela em Minas Gerais e estados adjacentes,

(ii) determinar as condic¢des e os fatores associados aos surtos através de modelos ambientais.

(1ii) construir modelo dinamico preditivo de surtos de febre amarela.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos sao minimos por tratar-se de analise de dados secundarios, provenientes de diferentes
instituicdes, que s&o disponibilizados ao publico.

Os dados dos pacientes serdo analisados em anonimato. Nenhuma identificac&o pessoal sera utilizada
durante a analise nem em publica¢des resultantes do estudo. Assegura-se o sigilo e a confidencialidade das
informacdes.

Beneficios:

Todo ser humano sera beneficiado pelo projeto proposto, uma vez que os dados obtidos e utilizados na
pesquisa gerarao um sistema de alerta em saude puablica, agilizando a tomada de
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decis&o e evitando a infecg&o humana por febre amarela.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante nas areas de Ciéncias da Saude e Saude Coletiva. De acordo com os pesquisadores o
numero de casos de FA no mundo tem aumentado ao longo das ultimas duas décadas, em func¢éo da
diminuigéo da imunidade da populagéo a infeccéo, da colonizag&o de ambientes silvestres, dos movimentos
migratorios da populagéo, da antropizacéo e das mudancgas climaticas (Brasil, 2015; IPCC, 2013).

A hipotese apresentada & que a dinamica de espalhamento do surto ao longo do tempo se da por
corredores ecologicos e corredores de baixa cobertura vacinal. Barreiras ecologicas e epidemiologicas
podem interferir na dinamica de espalhamento dos surtos.

Tamanho da Amostra no Brasil: 950

Pede-se dispensa do TCLE pois n&o havera aplica¢&o de questionarios. Havera apenas analise de dados
epidemiologicos, excluido os dados de identificacéo pessoal Ainda assim,

nas situacdes pertinentes, esta pesquisa respeitara todos os quesitos normativos do Ministério da Saude
que versam sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

Neste projeto, os processos ecoldgicos sao surtos de febre amarela, onde fatores como as caracteristicas
epidemioldgicas, socioecondmicas, climaticas e paisagisticas inter-relacionam em multinivel, desde a escala
do individuo até a escala do ecossistema. Os fatores que estdo relacionados a ocorréncia de um surto de
febre amarela serdo determinados através de técnicas de modelagem, cujos componentes, podem

ser combinados de diferentes formas (Christofoletti, 2004; Soares-Filho et al, 2002).

Os dados a serem analisados s&o provenientes dos sistema de informagéo e agravos de
notificacdes(SINAM), Secretaria do Estado de Saude de Minas Gerias, IBGE, Instituto de Pesquisas
espaciais (INPA).

Critério de Incluséo:

Todo caso humano notificado e confirmado para febre amarela, nos estados de Minas Gerais, Rio de
Janeiro, Espirito Santo, Bahia, Goias, Mato

Grosso do Sul e S&o Paulo, de 1980 ate 2018.

Previséo de término do projeto: 31/01/2021.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacido obrigatéria:

Os termos estéo corretos na sua apresentacéo, foram incluidos os seguintes documentos:
1- Informacdes basicas do projeto;

2- Projeto Detalhado;
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3- Termo de Dispensa do TCLE;
4- Folha de Rosto;
5- Parecer Camara Departamental;

6- Cronograma de atividades.

Recomendagoes:
Protocolo de Pesquisa atende de forma correta as exigéncias para o estudo. Recomenda-se, no entanto que

se ajuste os procedimentos para os riscos minimos apresentados no projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O pesquisador apresentou de forma correta as exigéncias para o estudo, dessa forma, salvo melhor
juizo,sou favoravel a aprovacéo do projeto intitulado Dindmica e fatores associados aos surtos de febre
amarela em Minas Gerais, Brasil Pesquisador Responsavel: DAVID SOEIRO BARBOSA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislacdo vigente (Resolucdo CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteragéo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notifica¢éo relatorios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 19/03/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1094299 pdf 15:20:11
Folha de Rosto cepfr pdf 19/03/2018 |DAVID SOEIRO Aceito

15:19:18  |BARBOSA
Outros parecerdept pdf 19/03/2018 |DAVID SOEIRO Aceito
06:34:14 |BARBOSA
Projeto Detalhado /| ProjetodetalhadoFebreAmarela. pdf 19/03/2018 |DAVID SOEIRO Aceito
Brochura 06:31:07 |BARBOSA
Investigador
TCLE/ Termos de | TERMODISPENSATCLE pdf 19/03/2018 |DAVID SOEIRO Aceito
Assentimento / 06:30:13 |BARBOSA
Justificativa de
Auséncia
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Cronograma CRONOGRAMAPROJFA pdf 19/03/2018 |DAVID SOEIRO Aceito
06:29:44 |BARBOSA

Qutros 858024 18aprovacao pdf 23/04/2018 |Vivian Resende Aceito
21:25:18

Qutros 858024 18parecer.pdf 23/04/2018 [|Vivian Resende Aceito
21:25:28

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Né&o

BELO HORIZONTE, 23 de Abril de 2018

Assinado por:

Vivian Resende
(Coordenador)
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