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INTRODUGAO

O Brasil possui uma extensa area enzodética ou endémica para Febre Amarela (FA),
onde anualmente ocorrem casos da doenga em individuos n&o vacinados que sao expostos,
seja por suas atividades profissionais, seja por atividades de lazer nessas areas endémicas.
A febre amarela apresenta dois ciclos epidemiologicamente distintos: Febre Amarela
Silvestre (FAS) e Febre Amarela Urbana (FAU) "?. No ciclo urbano, mosquitos da espécie
Aedes aegypti transmitem o virus diretamente ao homem. Este ciclo ndo existe no Brasil
desde 1942. No ciclo silvestre, mosquitos das espécies Haemagogus sp. e Sabethes sp. sao
reservatorios e vetores. O homem € considerado um hospedeiro acidental na cadeia de
transmissao da doenca.

O virus da febre amarela (VFA) pertence ao género Flavivirus da familia Flaviviridae

(do latim flavus = amarelo) ©®*°9),

Os riscos de adquirir a doenca variam, sendo maior para os que se expdem
sistematicamente e, praticamente, nulo aos que evitam as incursbes em matas ou que
vivem em éareas indenes ®.

Mais de 80% dos casos ocorrem em individuos do sexo masculino com idade variando
de 14 a 35 anos. Essa distribuicdo se deve a maior exposicdo e nao a maior
susceptibilidade ao virus @ %1,

A maior freqiéncia da doenca ocorre nos meses de janeiro a abril, quando se
observam elevados indices pluviométricos e de densidade vetorial, coincidindo com a época
de maior atividade agricola ®'?. Em geral, a endemia apresenta-se sob a forma de surtos
com intervalos de cinco a sete anos, alternados por periodos com menor nimero de

registros '3

Nas Américas as espécies de mosquitos responsaveis pela transmissao da FAS sao:

Haemagogus - Hg. janthinomys, Hg. albomaculatus, Hg. leucocelaenus, e Sabethes — Sa.

1,14

chloropterus, Sa. soperi, Sa. cyaneus. " "). Os hospedeiros silvestres primarios do virus da

febre amarela s&o primatas ndo humanos (PNH) (1% 1> 19),

A letalidade global da febre amarela situa-se entre 5-10%, percentual elevado quando

® 13 Mas a letalidade dos casos graves revela-se maior, e

no Brasil oscila entre 40%-60% (1% 111317,

comparado a outras arboviroses
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A Febre Amarela no mundo

A forma silvestre é endémica em regibes tropicais da Africa e das Américas. Casos da
enfermidade tém sido reportados entre os paralelos 12°N e 12°S ©. Mais de 46 paises
localizados nestes dois continentes possuem areas de risco de transmissao da febre
amarela, sendo que em alguns paises da Africa ainda ocorrem casos de febre amarela
urbana. A Africa responsabiliza-se por mais de 90% dos casos anualmente notificados a
Organizagéo Mundial de Saude (OMS) 7).

Nas Américas, entre os anos de 1970 e 2001, foram notificados 4.543 casos de febre
amarela na América do Sul, todos da forma silvestre . O Peru, com 2.341 casos (51,5%) e
a Bolivia com 912 casos (20,1%) sao os dois paises que mais reportaram casos. O Brasil

ocupa o terceiro lugar com 849 casos (18,7%) notificados no periodo (7, 9, 18).

A Febre Amarela no Brasil

A febre amarela urbana n&o ocorre no Brasil desde 1942. Enquanto o Aedes aegypti
encontrava-se eliminado, ndo havia o risco de reurbanizagcdo desse virus. Entretanto, a
reinfestacdo de extensas areas do nosso territorio por este vetor, atingindo, inclusive, muitos
dos centros urbanos das areas endémicas e enzodticas, determina o risco de
restabelecimento da transmiss&o urbana do virus 9.

No Brasil, desde os ultimos registros de casos de febre amarela urbana, em 1942, s6
ha ocorréncia de casos de febre amarela silvestre, e até 1999 os focos endémicos estavam
situados nos estados das regides Norte, Centro-Oeste e area pré-amazénica do Maranhao,

além de registros esporadicos na parte oeste de Minas Gerais "% 2%,

Nos surtos ocorridos no periodo de 2000/2003, observou-se uma expansiao da
circulacdo viral no sentido leste e sul do Pais, detectando-se sua presenca em areas
silenciosas ha varias décadas, o que impds uma redefinicdo das areas de risco 2.

Admitem-se duas areas epidemiolédgicas para febre amarela: area com recomendacao
de vacinacdo, e area sem recomendagdo de vacinacdo. Atualmente, a area com
recomendacao de vacinagao inclui as regides Norte, Centro Oeste e o estado do Maranhao,

regidao Noroeste e Sudoeste do estado de Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grande
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do Sul. A area sem vacinagao corresponde as areas da costa brasileira, desde o Piaui até o
Rio Grande do Sul “°.

A imunidade das populagdes que vivem nessas areas varia consideravelmente (). Até
0 ano de 2003 cerca de 95% da populagdo da area endémica era vacinada contra a febre
amarela ®. Ja na area indene, a cobertura vacinal é baixa ou praticamente nula ?", excecéo
do Estado da Bahia, onde o governo instituiu a vacinagcéo de toda a populagédo ha alguns

anos ©.

No Brasil, mais de 90 milhdes de doses da vacina contra febre amarela foram

administradas na ultima década 2.

Febre Amarela no estado de Sao Paulo

Em Sao Paulo, a febre amarela surgiu na cidade de Santos. A partir de 1850, a cidade
foi atingida por constantes surtos da doenga, que a cada ver&o, vinha com os tripulantes dos

@3 No ano de 1889, uma

navios recém-chegados, alastrando-se a partir da regido portuaria
forte epidemia se instalou na cidade de Santos, seguindo em dire¢gdo ao oeste paulista e
chegando a Campinas, atingida por sucessivas epidemias em: 1889, 1890, 1892, 1896 e
1897 ®Y. Em 1895-1898 ocorreram surtos no municipio de Araraquara. Entre 1898 e 1904
houve epidemias da doenga em cidades do oeste paulista @ 2. Em 1953 é relatado o
ultimo caso de febre amarela silvestre autéctone do Estado de Séo Paulo ?®,

A febre amarela silvestre desde entao permaneceu endémica principalmente na regido
Norte do Pais, com epidemias/epizootias ocorrendo esporadicamente na regido Centro-

Oeste e mais raramente na regiéo Sudeste .

Os casos humanos autdctones de febre amarela silvestre em territério paulista
ocorreram preponderantemente até os primeiros anos da década de 1950. Apdés um longo
periodo sem registro de casos no estado, dois casos autdctones ocorreram no ano de 2000,
tendo os municipios de Santa Albertina e Ouroeste, localizados na regido de Jales
(Noroeste do estado), como locais provaveis de infecgao 29

Nas regides noroeste e sudoeste do estado de Sao Paulo, a vacinagao contra a febre
amarela é recomendada na rotina desde 1986, uma vez que a regido faz fronteira com

outros estados de comprovada circulagao viral. Porém, a febre amarela silvestre expandiu
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seu territério progressivamente; podendo-se observar um aumento gradual de casos

préximos das fronteiras tradicionais da zona endémica.

Em 2003 foi implantada a vigilancia passiva de obitos de primatas ndo humanos no
estado, em parceria com os Centros de Controle de Zoonoses municipais, Secretarias
Municipais de Saude, Superintendéncia de Controle de Endemia (SUCEN), policia ambiental

e faculdades de medicina veterinaria .

Entre 2004 e 2007, nao foi registrada a ocorréncia de morte de primatas ndo-humanos
em Sao Paulo.

Em 2008, no periodo de janeiro a junho, foi registrada no estado, em area de transig¢ao
para febre amarela, a morte de 140 macacos, sendo possivel realizar investigagao
laboratorial em 96 (68,6%) amostras no Instituto Adolfo Lutz. A positividade nas amostras de
macacos provenientes dos municipios de Mendonga, Nova Alianga e Urupés confirmou por
critério laboratorial a ocorréncia de epizootia pelo virus da febre amarela na regido de Sao
José do Rio Preto ®*> ") Além destes municipios, foram confirmados, por critério clinico-
epidemiolégico, casos de morte de primatas ndo humanos por febre amarela em municipios
localizados na mesma regido %°.

No ano de 2008 foram registrados dois casos humanos na regidao de Ribeirédo Preto
(25). Neste mesmo ano foi isolada uma amostra do virus, de um Culicideo da espécie
Psorophora ferox, proveniente do municipio de Urupés ©®.

No ano de 2009 a doenga apresentou carater epidémico, sendo registrados 28 casos
humanos autéctones em quatro municipios (Sarutaia, Piraju, Avaré e Buri) todos localizados

@3 A epidemia foi acompanhada pela

fora da area de recomendacdo de vacinagao
identificagdo de 90 eventos envolvendo morte de primatas ndo humanos no periodo "
totalizando 147 animais. Amostras de dois animais, provenientes dos municipios de Buri e
Avaré, foram confirmadas laboratorialmente para febre amarela. Além disso, foram
confirmados no periodo mais 43 animais infectados “7.

A figura 1 apresenta a evolugédo da expansdo da area de recomendacao de vacinagao

contra febre amarela no estado de Sdo Paulo entre os anos de 2000 e 2009.
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Figura 1 — Expansdo da Area de recomendagdo de vacinagdo contra FA, estado de
Sao Paulo, 2000-2009.

Sistema de Vigilancia da Febre Amarela

A cobertura vacinal contra a febre amarela, preconizada pelo Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI) e Sistema de Vigilancia da Febre Amarela do Ministério da Saude, é de
100% da populagdo para municipios localizados em zona de risco para transmissao
silvestre. Esta meta nem sempre é alcangada, devido a fatores como: dificuldade de acesso,
divulgacéo ineficiente e barreiras culturais.

Os municipios com recomendagao de vacinagao contra febre amarela, em situagdes
de emergéncia de saude publica, sao definidos a partir de critérios de classificagdo de areas
afetadas ou ampliadas baseados na evidéncia da circulagdo do virus: ocorréncia de
epizootias confirmadas, casos humanos confirmados ou isolamento de virus em vetores
silvestres ?%. A figura 2 apresenta o fluxograma com os critérios para definicdo das areas de

recomendacao de vacinacao contra febre amarela no estado de Sao Paulo.
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I
[
[ |
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[ \
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Eco-epidemiolégica 123 Entomolégico3

Definicdo de
Local Provavel de Infeccdo

Controlede Defini¢do de municipios com Imunizagdo—Bloqueio vacinal
Vetoresurbanos?®| | Recomendacdo de vacinacdo contra FA 1234 Casa-casa (até 800m do LPI) 4

I
Campanhasdevacinacdo?

Figura 2 — Etapas para definicdo da Area com recomendacgio contra FA. (1 — Instituto
Adolfo Lutz (IAL); 2 — Divisdo de Zoonoses / Centro de Vigilancia Epidemiolégica “Prof.
Alexandre Vranjac”(CVE), Vigilancia Epidemiolégica Macro-regional e Municipal;, 3 —

Superintendéncia de Controle de Endemias — SUCEN, 4 — Divisdo de Imuniza¢ées (CVE).

A partir da notificagdo de um caso suspeito (humano ou em primatas ndao humanos)
sdo ativadas: a vigilancia laboratorial para diagndstico laboratorial e confirmagéo do caso;
investigagao epidemioldgica, para definicao de local provavel de infecgdo e comprovagao da
autoctonia do mesmo.

Apds a confirmagdo laboratorial do caso, s&o iniciadas: a avaliagdo eco-
epidemioldgica e o inquérito entomoldgico para caracterizagdo do potencial epidemiologico
dos locais provaveis de infecgdo e delimitacdo da area de risco para transmissao da febre
amarela silvestre. A vacinacao é entao realizada em forma de bloqueio vacinal, casa-casa,
em zona rural situada até 30 km do local provavel de infeccao definido e campanhas de
vacinagao em zonas urbanas localizadas também dentro deste raio. A delimitacdo da area
de recomendacdo de vacinagdo pode ser expandida de acordo com vulnerabilidade de

populacbes residentes préximas localizadas em local fora deste raio pré-definido.
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A Vacina contra Febre Amarela

O desenvolvimento da vacina contra a febre amarela ocorreu apenas apds o
isolamento de seu agente etiologico em 1927 por grupos de pesquisa independentes no
Pasteur Institute no Senegal e Rockefeller Comission Laboratory na Nigéria ®®. A primeira
vacina com virus vivo produzida com sucesso foi preparada a partir da cepa francesa
isolada em 1927. Esta cepa, atenuada através de varias passagens em cerebro de
camundongos, perdeu a habilidade de produzir infecgao viscerotropica letal, porém teve seu
neurotropismo acentuado 9.

Pesquisadores da Fundacao Rockefeller, acreditando que a cepa francesa
neurotropica nao estava suficientemente atenuada, desenvolveram uma vacina de virus vivo

(9 Esta cepa também

(cepa 17D) atenuado através de passagens seriais da cepa Asibi
apresentou viscerotropismo, porém menor neuroviruléncia que a cepa francesa. Em 1936 a
vacina foi testada em um pequeno numero de individuos nos Estados Unidos, seguido de
ensaios clinicos realizados no Brasil em 1937 9.

Durante a década de 1940, o controle da febre amarela através da vacinagdao em
massa com a cepa francesa foi realizada na Africa e com a cepa 17D no Brasil ®°. Durante
as décadas de 1950 e 1960, aumentaram as duvidas sobre a seguranca da vacina
produzida com a cepa francesa, apds reconhecimento de alta incidéncia de doenca
neurotropica pés-vacinal em criangas. A producédo e uso desta vacina cessaram em 1982
@9 Em contraste, a vacina 17D passou a ser utilizada na rotina para viajantes e residentes
de zonas endémicas. Mais de 540 milhées de pessoas ja receberam a vacina 17D, a qual foi
considerada por muito tempo como uma das vacinas mais efetivas ja produzidas ©% %",

Todas as vacinas contra febre amarela utilizadas atualmente derivam da cepa do
VFA 17D. Durante a fase inicial de sua produg¢ao nos Estados Unidos e Brasil, duas grandes
linhagens da cepa foram criadas e utilizadas para a producao da vacina (cepas 17D-204 e

@9.30. 31 O reconhecimento de que passagens seriadas destas

17DD respectivamente)
cepas poderiam resultar em sub-cepas com taxas de eventos adversos inaceitaveis levaram
a adogao de um sistema de producao da vacina baseado em “lotes sementes”. Assim, lotes
sementes primarios e secundarios sdo preparados e caracterizados, e todos os lotes de
vacina produzidos s&o originarios de uma simples passagem do lote secundario ®?. No ano
de 1957 a OMS publicou o Requirements for Yellow Fever Vaccine, a qual padroniza a
producdo dos lotes semente. De acordo com esta publicagdo, novos lotes semente
deveriam ser testados para neuroviruléncia e viscerotropismo antes de serem utilizados para
a produgao de vacinas ©?.

A vacina contra febre amarela utilizada no Brasil é produzida pela Fundagao

Oswaldo Cruz / Biomanguinhos através da replicagdo da cepa do VFA 17D em ovos de
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galinha embrionados Specific Pathogen Free (SPF). Estudo comparativo realizado com duas
vacinas contra febre amarela (atenuada) - cepa 17DD e cepa WHO-17D - demonstrou taxa
de soroconversao igual ou superior a 98%, para as duas vacinas, em individuos
previamente soronegativos 3%,

A resposta imune primaria € caracterizada pelo aparecimento de anticorpos de
classe IgM, entre o0 4° e 7° dia, e posteriormente de anticorpos de classe IgG. Os anticorpos
neutralizantes aparecem entre 1 e 2 semanas apds a vacinagao, atingindo nivel maximo 3 a
4 semanas depois, e persistem por longo tempo. A imunidade persiste por no minimo 10

anos, e possivelmente por toda a vida ®* 3% 36.37.38)

Eventos Adversos a Vacina

Segundo o Manual de Vigilancia Epidemioldgica de Eventos Adversos Pos
Vacinagao (2007) define-se evento adverso pos-vacinal como:

“Qualquer ocorréncia clinica indesejavel em individuo que tenha recebido algum
imunobiolégico’.

Segundo este mesmo manual os eventos adversos a vacina contra febre amarela
podem ser classificados quanto a intensidade em: grave, moderado e leve. A vigilancia de
eventos adversos poés-vacinais € passiva, 0 que permite que sua frequéncia seja
subestimada.

A prevaléncia esperada de sintomas pds-vacinagao é muito variavel, dependendo de
fatores intrinsecos de cada populagao, existindo poucos estudos de referéncia que avaliam
o comportamento deste imunobiolégico em populacdes em situagdes reais 39

Manifestacdes sistémicas tém sido relatadas com frequéncia variavel, para a vacina
17DD. A prevaléncia esperada de pelo menos algum sintoma leve pés-vacinagao varia entre
2-15%, de maneira que o0s eventos adversos mais comuns associados a vacina sao: febre,
cefaléia e mialgia, o que ocorre por volta do 5° ao 10° dia, tendo a duragao em média de um
a dOiS dias (20, 27, 29, 40, 41, 42, 43).

A vacina era considerada totalmente segura até o ano de 2001, uma vez que nao
existiam registros comprovados de eventos adversos graves associados a sua

10, 44, 45)

administracdo. No ano de 2001, porém, foram reportados 12 casos graves , € .um

adicional de 39 casos foi identificado no mundo todo até maio de 2009 ©? totalizando 51
casos até o momento % 3" 40),

Dois tipos de evento adverso grave (EAG) sdo comumente reportados: doenca
neurotropica causada pela neuroinvasdo do virus 17D, e doenga viscerotrépica, uma
infeccao pan-sistémica, iniciando freqlientemente com envolvimento hepatico, condicao

bastante similar a infeccao pelo virus selvagem.
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A doenca neurotrépica ocorre tipicamente em primo-vacinados com um periodo de
incubacdo que varia entre 2 e 30 dias pds vacinacdo ®%. A taxa de letalidade ¢ menor do
que 5% para casos que evoluem para esta forma da doenga “7).

A doenga viscerotropica também ocorre em primo-vacinados. O virus vacinal ja foi
isolado de amostras de sangue, soro, coracgao, figado, bago, pele, cérebro, medula éssea,

rins, pulmdo e musculo esquelético ©°.

Nenhuma mutagdo genética significativa foi
identificada dentre as amostras de virus vacinal isoladas de pacientes apresentando estas
sindromes ©°.

A doencga viscerotrdpica foi reportada pela primeira vez na literatura em 2001 e foi
inicialmente considerada como sendo um fenémeno recente até que ENGEL et al. (2004) “®)
detectaram, através de estudo retrospectivo, a ocorréncia de um caso acometendo uma
mulher no Brasil, vacinada em 1975.

Os fatores de risco para o desenvolvimento destas duas sindromes pds-vacinagao
contra febre amarela ainda nao foram definidos. Estudos indicam trés principais fatores de
risco potencial baseado em estudos descritivos. O primeiro seria a idade avangada (60 anos
ou mais) “>*9 o segundo sexo masculino ", e o terceiro, histéria de imunossupressao 9.
Estes fatores, porém, precisam ser melhor estudados.

KHROMAYA et al. (2005) ©? estudaram o risco de eventos adversos a vacina contra
febre amarela em relacéo a idade. Suas estimativas variaram entre 0 e 43 casos por milhdo
de doses aplicadas com piores cenarios relacionados a individuos maiores de 70 anos.

A vigilancia de eventos adversos a vacina contra febre amarela no Estado de Séo
Paulo apresentou nos anos de 2008 e 2009, anos estes de grandes campanhas de
vacinagao no estado, uma incidéncia de eventos adversos graves de pelo menos trés casos
fatais por milhdo de vacinas aplicadas (Divisdo de Imunizacbes — CVE, dados néo
publicados).

STRUCHINER et al. (2004) ® estimaram o risco de evento adverso fatal associado
a vacina 17DD utilizada no Brasil variando entre 0,017 a 12,071 ébitos por milhdo de doses
aplicadas.

Entretanto, se a vacinacao contra a febre amarela é incorporada em programas de
rotina como o PNI, administradas a criancas, o risco de eventos adversos fatais pode ser
minimizado, uma vez que nao existem registros de casos em criangas menores de 1 ano de
idade 9.

A partir destes fatos é gerado um dilema para as autoridades de Saude Publica: qual
a proporgédo da populagdo sob risco deve ser vacinada para minimizar o numero total de
casos fatais devido tanto a infecgao natural pelo virus da febre amarela quanto a vacinacao

pela vacina 17DD?
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Fatores como este, associados com o custo da vacina, apontam a necessidade de
padronizacdo de uma metodologia que seja capaz de indicar populagdes prioritarias para a
vacinagao contra febre amarela. Este contexto se aplica ndao somente ao estado de Sao
Paulo, mas a alguns outros estados do Sul e Sudeste do Pais.

CODECO et. al (2007) ®” propdem metodologia utilizando modelagem matematica
para definicdo de populagao alvo a ser vacinada baseado em susceptibilidade do individuo e
risco de urbanizagédo da doenga. Este método, porém apresenta-se extremamente laborioso,
uma vez que demanda uma série de informacdes dificiimente reunidas homogeneamente no
contexto da saude publica no Brasil. Este método também nao considera fatores ambientais
potencialmente determinantes da doenga no pais.

A avaliacido dos possiveis impactos dos processos de mudancas ambientais sobre a
saude é dificultada pela inadequagao de metodologias tradicionais utilizadas para a analise
das relagcdes entre ambiente e saude. A maior parte das previsdes das condicdes de saude
frente a alteragdes ambientais é produzida pela extrapolagdo de estudos locais e de curta
duracdo para cenarios globais e de longo prazo, o que pode gerar inumeras incertezas e
imprecisdes. Os desenhos de estudos epidemiologicos de base individual parecem nao ser
adequados para esses problemas. A modelagem estatistica classica ndo permite incorporar
relagdes ndo-lineares e estruturas de dependéncia entre observacdes, esperadas neste
contexto. Novas metodologias devem ser buscadas, o que inclui a avaliagdo de séries
temporais, modelagem, e o uso do geoprocessamento, para a analise de situagdes

particulares de produgao de agravos, sob diferentes escalas.
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OBJETIVO

- Propor metodologia de analise de risco ambiental para priorizagdo de municipios para a

vacinacao contra febre amarela no estado de Sao Paulo.

Objetivos especificos:

- Selecionar variaveis com maior importancia para eco-epidemiologia da Febre Amarela no

estado de Sao Paulo

- Padronizar metodologia capaz de diferenciar municipios com maior e menor risco para a

ocorréncia de Febre Amarela

- Aplicar a metodologia aos municipios pertencentes a regido atualmente sem
recomendacao de vacinagao contra a Febre Amarela para identificacdo de area prioritaria

para vacinagao
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METODOS

Desenho do estudo

Propbe-se metodologia de analise de risco para ocorréncia de febre amarela silvestre
e priorizagdo de areas para a vacinagao contra a doenca no Estado de Sao Paulo. Esta

metodologia foi construida através das seguintes etapas apresentadas na figura 3:

‘ Definicdo de municipios para comparagao ‘

‘ Regido afetada pela FA ‘ ‘ Regido ndo Afetada ‘
I I
Municipios afetados Municipios nao afetados
+ distantes pelo menos 100 Km de
adjacentes municipio com circulac@oviral
comprovada

Descricdo dos municipios segundo as variaveisimportantes
para FA segundo literatura

Comparacado dos grupos para identificagdo
de variaveisassociadas a circulagdo viral

Selegdo das variaveiscom associagdo estatisticametnessignificante

Identificacdo da contribuicdo de cada variavel parao
favorecimento a circulagdo viral através da analisede
correspondéncia multipla
Defini¢do do ponto de corte para classificagdo final como:
baixo risco, risco médio e com alto risco

|
Aplicacdo da metodologiaaos municipioslocalizadosfora da
Area de recomendacdode vacinagiocontra FA

Figura 3 — Etapas da construgcdo da metodologia apresentada no estudo

Com o objetivo de tentar definir quais variaveis s&o relevantes para a eco-
epidemiologia da febre amarela no estado de Sao Paulo foram definidos dois grupos para
comparagao: municipios localizados em regides afetadas e nao afetadas pela febre amarela

no estado de Sao Paulo.

O Ministério da Saude define regido afetada pela febre amarela silvestre como
municipios com comprovagao laboratorial da circulagéo viral, vinculo clinico epidemiolégico

com casos confirmados, assim como municipios localizados a um raio de até 30 km de

I (20

municipio com comprovacdo de circulagdo viral ?°). Para este estudo foi considerada regido
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afetada, municipios com comprovacdo de circulagdo do virus da febre amarela em seu
territorio através de confirmagao laboratorial ou vinculo clinico epidemioldgico, assim como

municipios adjacentes, ou seja, que fazem fronteira com municipios afetados.

No total sdo 11 os municipios com comprovacao de circulagado do virus no estado de
Sao Paulo e 57 municipios adjacentes. Para atingir um nimero minimo de 30 municipios de
regido afetada, foram considerados os 11 municipios com comprovagao e sorteados mais
19 municipios adjacentes, conforme esquema mostrado na Figura 4. O numero 30 foi
estabelecido por conveniéncia tendo em vista a necessidade de coletar grande quantidade
de informagdes para cada municipio e baseado no fato de este ser considerado suficiente

para permitir a analise estatistica pretendida.

A c
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5 8 9 13
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B ! 52 51 D
33 2 Ny 50. 49
34 31 35 g56 54
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30 29 ean
’.’2_3 37 39 47 46
21 5% PR ! 45 44
23 26
_ 40
25 41 43
42

B Municipios com comprovacdo de
circulacio do Virus da FAS

[ Municipios adjacentes elegiveis

Figura 4 — Selecao de municipios componentes de area afetada.

Foi considerada area nao afetada, todos os municipios sem registro de casos de
febre amarela e distantes ao menos 100 km de qualquer municipio afetado. A figura 5 ilustra

0 método de delimitagcao desta area.
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B Municipios elegiveis para
controle

B Municipios afetados pela FA
O Raio de 100 Km

by

100 200

Quilémetros

Figura 5 — Delimitagao de area nao afetada considerada para o estudo

De acordo com esta definigdo, 316 municipios foram considerados como localizados

em area nao afetada. Para realizacdo do estudo comparativo, foram sorteados 30

municipios.

A distribuicdo espacial dos municipios selecionados ao final esta apresentada na

Figura 6:

X
TN
g

Figura 6 — Municipios selecionados para o estudo

O Municipios elegiveis para
controle

B Municipios selecionados
para controle

B Municipios afetados pela FA
[ Municipios adjacentes

(O Raio de 100 Km

100

200 300

Quildmetros
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Dessa maneira, espera-se que 0s municipios dentro de regido comprovadamente
afetada pela Febre Amarela, apresentem diferenca em relagdo a municipios localizados em
area nao afetada, quando analisados segundo variaveis ambientais potencialmente
relacionadas com a eco-epidemiologia da doenga no estado. Portanto, cada municipio foi
analisado em relagdo ao momento anterior a ocorréncia de Febre Amarela na regidao ou

anterior a sua inclusao na area de recomendacgao de vacinagao.

Municipios de estudo

- Area 1 — Municipios com comprovacdo da circulagdo do virus da febre amarela no
estado de Sao Paulo: Mendonga, Nova Alianga, Urupés, Luis Anténio, Avaré, Buri,

Piraju, Sarutaia, Ouroeste, Santa Albertina, Bady Bassitt.

- Area 2 — Municipios adjacentes aos municipios com comprovada circulagdo do
virus da febre amarela, selecionados para compor o grupo de estudo: Angatuba,
Arandu, Campina do Monte Alegre, Cerqueira César, Cravinhos, Fartura, Guatapara,
Ibira, Irapua, Itai, José Bonifacio, Mesdpolis, Novo Horizonte, Paranapanema,

Populina, Potirendaba, Sales, Santa Rita do Passa Quatro, Timburi.

- Area 3 — Municipios localizados em area ndo afetada selecionados para compor o
grupo controle: Buritizal, Caiua, Campinas, Coldbmbia, Dracena, Espirito Santo do
Pinhal, Estrela do Norte, Guaira, Guaraci, Icem, Igarapava, Inubia Paulista,
Jeriquara, Junqueirépolis, Migulépolis, Miracatu, Nantes, Orinditva, Presidente
Prudente, Quata, Registro, Rio Claro, Roseira, Sagres, Santo Anastacio, Teodoro

Sampaio, Tuiuti, Tupi Paulista, Ubatuba.

Escolha das variaveis

As variaveis foram escolhidas baseadas na metodologia de BRIAND et al. (2009) ©?
adaptada a este estudo. Assim, estas variaveis relacionam-se com a atribuicdo de risco

baseado em vulnerabilidade segundo trés grandes eixos:

Risco ou Vulnerabilidade = Exposi¢cdo x Susceptibilidade x (1 — Resiliéncia)
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Componentes da vulnerabilidade
Exposicao

Para a escolha das variaveis que compdem este item, considerou-se exposicio

como sendo a capacidade do virus da febre amarela circular nos municipios de estudo.

Para compor os indicadores necessarios a avaliagdo do grau de exposi¢gao foram

considerados dados relativos ao ambiente, aos vetores e aos hospedeiros.

- Ocupacao do Solo -Temperatura - Fluxo populacional
-Fragmentacéo da vegetac&o - Pluviosidade - Trafico de animais
- Diregao dos ventos - Umidade - Mata Ciliar

- Distancia p/ Unidade de Conservacgéao

- Distancia p/ municipio afetado

Figura 7 - Variaveis relacionadas a Exposigcao

1. Informagdes Ambientais:

1.1 Ocupacgao do solo: Foram analisados dados acerca do tipo (qualitativo) e porcentagem
(quantitativo) de ocupacado do solo. Sabe-se que culturas agropecuarias, apresentam
variedade quanto ao nivel de contato que propiciam de seus trabalhadores com ambientes
de mata potencialmente mantenedores do virus da febre amarela. Assim, culturas que
demandam um maior numero de recursos humanos apresentariam, em tese, maior potencial

de exposigao humana ao virus.

O quadro 1 apresenta exemplo de classificagdo de culturas agropecuarias segundo

necessidade de recursos humanos:



Quadro 1 — Exemplo de classificacdo das

recurso humano necessario
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culturas de acordo com o numero de

Cultura

Recursos humanos

Bovinocultura

Cana de agucar

Reflorestamento (pinus, eucalipto)
Laranja

Milho

Feijao

Trigo

Baixo
Alto
Alto
Alto

Baixo

Baixo

Baixo

Os municipios foram pontuados segundo suas proporgdes entre areas cultivadas e

numero de recursos humanos que necessitam. Assim, foi contabilizada para cada municipio

a proporgao entre culturas que demandam uma grande quantidade de recursos humanos e

culturas que demandam um pequeno numero de recursos humanos (Quadro 2). Dessa

maneira pontuou-se:
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Quadro 2 — Modelo de escore de pontuagao a ser utilizado na criagao do indicador de

nivel de interface entre vegetacao natural e trabalhadores rurais

% de area com baixo % de area com alto
numero de recursos numero de recursos Propor¢cdao Pontuacgao
humanos* humanos*
0 100 maxima 10
10 90 1:9 9
20 80 2:8 8
30 70 3.7 7
40 60 4:6 6
50 50 5:5 5
60 40 6:4 4
70 30 7:3 3
80 20 8:2 2
90 10 9:1 1
100 0 minima 0

* Em relacdo a area total cultivada

Da mesma forma, a proporgao entre area cultivada e area com vegetagao natural
influenciaria no nivel de exposicdo ao virus. Para pontuacdo deste quesito considerou-se
como proporgcao que representa maior exposigao ao virus aquela que se equilibra, dessa

maneira:
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Quadro 3 — Modelo de escore de pontuagao a ser utilizado na criagao do indicador de

nivel de interface entre vegetacao natural e trabalhadores rurais

% de area com vegetagao

% de area cultivada Proporcdo Pontuacao

natural
0 100 Minima 0
10 90 1:9 1
20 80 2:8 2
30 70 3:7 3
40 60 4:6 4
50 50 5:5 5
60 40 6:4 4
70 30 7:3 3
80 20 8:2 2
90 10 9:1 1
100 0 minima 0

Ao final, foram somados os escores das duas avaliagbes para criagdo de um escore

final e posterior classificacdo dos municipios.

Quadro 4 - Classificacao Final da variavel ocupag¢ao do solo:

Escore Classificagao
0 Sem aptidao
1-5 Baixa Aptidao
6-10 Aptidao moderada
11 -15 Grande aptidao

Fonte de dados

Foram utilizadas informagdes do Censo Agropecuario da Secretaria de Agricultura e
Pecuaria do Estado de Sao Paulo realizado em 2008

(http://www.cati.sp.gov.br/projetolupa/dadosmunicipais.php).



http://www.cati.sp.gov.br/projetolupa/dadosmunicipais.php
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1.2. Nivel de fragmentacao da mata: O numero de fragmentos de um determinado habitat
pode influenciar uma grande variedade de processos ecoldgicos, alterando a estabilidade
das interagdes e oportunidades de coexisténcia em sistema de parasita hospedeiro. Sabe-
se que o virus da febre amarela necessita para sua manutencdo de ambientes florestados
com capacidade minima para albergar as espécies de mosquito vetoras estritamente

silvestres e seus hospedeiros primatas ndo humanos (PNH).

Em contrapartida, ndo se sabe se municipios com maior fragmentagao permitiriam
uma maior exposicdo ao mosquito por parte de seus hospedeiros. Neste estudo foram
utilizadas como indicadores de fragmentagdo o indice da Maior Mancha, o Indice de
Densidade das Manchas e o indice de Dimensdo Média das Manchas, de acordo como

descrito pela literatura ©* 54 %),

- indice de Maior Mancha (IMM): Calculado de acordo com a férmula:

max(g ; »
IMM = —1 % (100)

IMM é igual a area (aij) em metros quadrados do maior fragmento de mata do
municipio (max(aif)), a dividir pela area total do municipio, multiplicada por 100 (para

converter em porcentagem).

Os resultados foram classificados nas seguintes categorias (em %): 0 a 10, 10,1 a 50
e > 50.

- indice de Densidade das Manchas (IDM): Calculado de acordo com a férmula:

AT
4

N
- % (10,000) = (100)

F

DM =

IDM é igual ao numero total de fragmentos no municipio (N) dividido pela area total
de vegetagao natural do municipio, multiplicado por 10000 e por 100 (para converter

em centenas de Hectares).

Os resultados foram classificados de acordo com as seguintes categorias (em N°/100
ha):<1;1a10e>10.
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- indice de Dimensdao Média das Manchas (IDMM): Calculado de acordo com a

formula:

DMM’=A><[ 1 J
N 110.000

IDMM é igual a area total de vegetagao natural do municipio (A) dividido pelo numero

total de manchas (N), dividida por 10000 para conversdo em hectares

Os resultados foram classificados de acordo com as seguintes categorias (em
Hectares): 0 a 10, 10,1 a 50, > 50.

Fonte de dados: Instituto Florestal de S&o Paulo — Base de dados georreferenciada
do Estado de Sao Paulo. Disponivel na internet através do site:

http://www.iflorestal.sp.gov.br/.

1.3. Distancia para municipio com recomendac¢ao de vacinagao contra FA: através do
geoprocessamento foi calculada para cada municipio de estudo a distdncia em km de seu
ponto centroide e o ponto mais proximo para com municipio com comprovada circulagao do

virus. A medigao de distancias foi realizada utilizando o software livre Terraview 3.31.

Os municipios estudados foram classificados segundo suas distancias (em

quildmetros): municipio contiguo ou até 30 km de distancia; 31 a 100 e >100.

1.4. Distancia para Unidade de Conservagao mais préxima: Os municipios foram
analisados segundo sua distancia (em quildbmetros) para alguma Unidade de Conservagao

da Biodiversidade. Os municipios foram entao classificados em: 0 a 30; 31 a 100 e >100.

Fonte de dados: Instituto Florestal de Sao Paulo — Base de dados georreferenciada
do estado de Sao Paulo. Disponivel na internet através do @ site:

http://www.iflorestal.sp.gov.br/.

1.5. Dire¢ao dos ventos dominantes: este atributo foi avaliado considerando o estudo de

CAUSEY et al. (1950) ®®  que analisa o nivel de dispersdo de mosquitos vetores silvestres,


http://www.iflorestal.sp.gov.br/
http://www.iflorestal.sp.gov.br/
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infectados pelo virus da febre amarela, através dos ventos predominantes na regido. Esta
caracterizagdo foi baseada na classificacdo dos ventos predominantes da regido como

oriunda ou nao de local com registro de circulagdo do virus da febre amarela.

Estes dados foram categorizados em relagéo a sua diregdo. Assim, 0s municipios
foram classificados em trés niveis de acordo com angulagdo de seu ponto centréide em
relacdo aos ventos predominantes oriundos dos trés municipios mais proximos com
comprovada circulagdo do VFA. Para cada angulagao foi atribuida uma pontuagao de 0 a 2
que foi somada ao final e constituiu o escore final para classificacao da variavel. A figura 8

ilustra a metodologia de classificagdo por angulagao e o quadro 5 apresenta a pontuagao:

Figura 8 — Metodologia de classificagdao de angulagao do vento

Quadro 5 - Critérios para classificagao do vento, segundo angulo

Angulagao Pontuacao
60° - 120° 2
0° - 60°/121° - 180° 1
> 180 0
Pontuagao Classificagao
1 a 2 pontos Pouca influencia dos
ventos
3 — 4 pontos Média influencia dos
ventos

5 - 6 pontos Alta influéncia
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Exemplo:
Municipio A — 2 pontos
Municipio B — 2 pontos
Municipio C — 1 ponto

Total = 5 pontos ou média Influéncia dos ventos

Fonte de dados: Atlas do Potencial Edlico Brasileiro produzido pelo Centro de
Referéncia para Energia Solar e Edlica Sérgio de Salvo Brito (CRESESB) disponivel através

do site: http://www.cresesb.cepel.br/index.php?link=/atlas eolico brasil/atlas.htm.

2. Vetor : a variavel vetor foi composta considerando fatores climaticos que mais

influenciam na abundancia das espécies de mosquitos vetores da FAS:

- Temperatura: Foi construida série histérica da média de temperatura, entre os
meses de novembro e maio (periodo de maior ocorréncia da doenga), para cada
municipio, referente a um periodo de 10 anos anteriores ao primeiro registro de
circulagao do virus da FAS ou inclusdo do mesmo em area com recomendacao de
vacinagao contra FA. Os resultados foram classificados de acordo com as seguintes

categorias (em graus Celsius): até 23; 23,1 a 26; >26.

- Pluviosidade: Foi construida série histérica da média mensal de pluviosidade, para
o periodo entre os meses de novembro e maio (periodo de maior ocorréncia da
doencga), para cada municipio, referente a um periodo de 10 anos anteriores ao
primeiro registro de circulagéo do virus da FAS ou inclusdo do mesmo em area com
recomendacao de vacinacao contra FA. Os resultados foram classificados de acordo

com as seguintes categorias (em milimetros cubicos): <50; 51 a 150; > 150.

- Umidade: Foi criado indicador de umidade baseado na precipitacao pluviométrica /

(7. 58 Foi construida série histdrica da média da

evapotranspiragéo real (ETR)
evapotranspiragao real, entre os meses de novembro e maio (periodo de maior
ocorréncia da doenga) para cada municipio, referente a um periodo de 10 anos
anteriores ao primeiro registro de circulagao do virus da FAS ou inclusdo do mesmo

em area com recomendacao de vacinagao contra FA. A média referente a estes 10


http://www.cresesb.cepel.br/index.php?link=/atlas_eolico_brasil/atlas.htm
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anos foi dividida pela média de precipitagdo pluviométrica e classificada de acordo

com as seguintes categorias (em milimetros cubicos): <1,5e = 1,5.

Fonte de Dados: Centro Integrado de Informagbes Metereoldgicas do Estado
de Sao Paulo (CIHIAGRO-SP) através do site

http://www.ciiagro.sp.gov.br/sr agromet.html.

Nao foram utilizados dados qualitativos acerca das espécies vetoras
encontradas em cada municipio pela heterogeneidade dos mesmos no Estado de
Sao Paulo. Objetivando-se criar uma metodologia com boa capacidade de replicagéo
e sabendo da dificuldade de obtencdo destes dados, a metodologia assume esta

limitacao.

3 . Hospedeiros
3.1. Fluxo populacional:

Fluxo rodoviario - Volume Diario Médio (VDM): O fluxo rodoviario foi calculado
através do volume diario médio (VDM) anual de carros que circulam nas estradas que
passam pelo territério do municipio, referente aos trés anos anteriores a ocorréncia de casos
ou inclusdo na area de recomendacido de vacinagdo. Para municipios com mais de uma

rodovia estadual passando por seu territério os valores foram somados.

Os resultados foram classificados de acordo com as seguintes categorias (em
numero de carros / dia) ®: 0 a 5000; 5001 a 10000; > 10000.

Distancia para rodovia federal: Os municipios de estudo foram avaliados segundo
distdncia para rodovia federal. Os resultados foram classificados de acordo com as

seguintes categorias (em quildmetros): Adjacente ou até 30; 31 a 100; > 100.

Fonte de dados: Secretaria de Transporte do Estado de Sao Paulo / Departamento

de Estradas e Rodagem, através dos sites:

- http://www.der.sp.gov.br/malha/estatisticas trafego/estatisticas trafego.aspx



http://www.ciiagro.sp.gov.br/sr_agromet.html
http://www.der.sp.gov.br/malha/estatisticas_trafego/estatisticas_trafego.aspx
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3.2. Trafico de Animais silvestres: Sabendo-se que o trafico ilegal de PNH oriundos de
regides com circulagdo do virus da febre amarela pode ser um disseminador do mesmo,
esta variavel visa caracterizar os municipios de estudo segundo distancia para grandes

rotas de trafego de animais.

Os municipios foram classificados de acordo com o numero de grandes rotas que
passam em até 100 km de distancia de seu ponto centréide. O quadro 6 apresenta os

critérios para esta classificagao:

Quadro 6 — Critério para classificagao da variavel numero de rotas de trafico ilegal de

animais silvestres até 100 km

Quantidade de Rotas até 100 km de distancia Classificagao
0 Sem fluxo
1 Com fluxo
2 ou mais Grande Fluxo

Fonte de dados: foram utilizados dados referentes as principais rotas de trafego de
animais de acordo com dados disponibilizados pela Rede Nacional de Combate ao Tréfico
de Animais Silvestres (RENCTAS) €9,

3.3. Proporcao de mata ciliar: Foi contabilizada a area total de mata ciliar presente no
municipio de estudo. Foi considerada mata ciliar toda area de mata que apresentar

continuidade com leitos de rios.

Estes dados foram categorizados de acordo com a proporgao de area de mata ciliar
em relagédo a area total de vegetacao natural presente no municipio. O quadro 7 apresenta

os critérios para esta classificagao:
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Quadro 7 - Critérios para classificagdo da variavel mata ciliar

% de mata ciliar em relagao a vegetagao Classificagao

natural total do municipio

0-30% Baixa proporgao
31-60% Media proporgao
61-100% Grande proporgao

Fonte de dados: Instituto Florestal de Sdo Paulo — Base de dados georreferenciada
do Estado de Sao Paulo. Disponivel na internet através do @ site:

http://www.iflorestal.sp.gov.br/

Susceptibilidade

Para a escolha das variaveis que compdem este item, considerou-se susceptibilidade
como o numero de hospedeiros susceptiveis (ou seja, sem imunidade para o virus da febre
amarela) presente na regiao de estudo, como humanos e primatas ndo humanos, assim
como o risco de urbanizagdo da doenga. A figura 9 apresenta as variaveis selecionadas

para esta avaliacao.

Susceptibilidade

[ |
Humanos PNH Risco de
Urbanizacao

Figura 9 — Variaveis selecionadas para avaliagao do quesito Susceptibilidade

1. Populagdo de Humanos susceptiveis: Foi contabilizado o numero de individuos nao
vacinados contra febre amarela residentes dos municipios estudados em momento anterior

a ocorréncia de casos.


http://www.iflorestal.sp.gov.br/
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Quadro 8 — Classificagado da variavel Populagdo de Humanos susceptiveis

% de susceptiveis Classificagao
0-30% Pouco susceptivel
31-60% Susceptivel
61 -100% Altamente susceptivel

Fonte de dados

Foram utilizados dados disponibilizados pelo Programa Nacional de Imunizagao

através do site http://pni.datasus.gov.br/.

2. Populagdes de PNH susceptiveis

Para avaliacdo deste atributo assumiu-se que todos os PNH residentes de area sem
comprovagao de circulagdo do virus da febre amarela ndo possuem imunidade contra o

mesmo. A diferenga de susceptibilidade varia em relacdo a espécie neste caso.

Foi realizada descricdo qualitativa das espécies potencialmente envolvidas com o
ciclo epidemiolégico da febre amarela silvestre encontradas nos municipios de estudo. Foi
atribuida uma pontuagdo de acordo com o nivel de susceptibilidade de cada espécie ao

virus da febre amarela, de acordo com quadro 9:


http://pni.datasus.gov.br/

Quadro 9 - Critérios para classificagdo da variavel Primatas Nao Humanos

Espécie Pontuagao
Allouata sp. 4
Challithrix sp. 3
Outras espécies 2
Cebus sp. 1

Pontuagao Classificagao

1-3 Baixa susceptibilidade
4-7 Susceptivel
>7 Grande susceptibilidade
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Fonte de dados : Banco de dados do Sistema de Vigilancia de Epizootias em PNH.

Disponibilizado pela divisdo de Zoonoses do Centro de Vigilancia Epidemioldgica de Sao

Paulo.

3. Risco de Urbanizagao do virus da FA

Para avaliacdo desta variavel foi usado como indicador o nivel de infestacao por

Aedes aegypti dos municipios em momento anterior a ocorréncia de casos ou a inclusdo do

mesmo em area com recomendagao de vacinagao contra FA.

3.1 Nivel de Infestagao por Aedes aegypti

Utilizou-se como indicador o indice de Breteau do municipio. Os dados foram

categorizados de acordo com protocolo utilizado pela SUCEN (Quadro 10).
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Quadro 10 - Classificagdo do municipio segundo /ndice de Breteau

indice de Breteau Classificagao
Até 1 Nao infestado
1-3,9 Infestado
>4 Altamente infestado

Fonte de dados: Foram utilizados dados da SUCEN, disponiveis na internet através

do site: http://www.sucen.sp.gov.br/gestor/baseda.html

Resiliéncia

Para avaliacdo deste item considerou-se resiliéncia como a capacidade da regido de

estudo responder a detecgao da circulacido do virus da febre amarela em seu territério.
1. Vigilancia Sindrémica para Doengas Febris Hemorragicas (SFIHA)

As regides foram caracterizadas segundo a presenca ou nao de Vigilancia de SFIHA

estruturada no municipio.

Fonte de dados: Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof. Alexandre Vranjac” —

Secretaria do Estado da Saude de S&o Paulo.

2. Capacidade médico assistencial

Os municipios foram classificados de acordo com a existéncia de Hospital e

Unidades de Terapia Intensiva de acordo com o quadro 11:
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Quadro 11 — Critério para classificagdo da variavel Capacidade médico-assistencial:

Capacidade médico

assistencial Pontuagao
Somente UBS 1
Hospital geral o
Hospital Geral + UTI 3

Fonte de dados: Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo através do site:

http://www.saude.sp.gov.br/content/unidades saude.mmp

Analise dos dados

Os dois grupos de municipios do estudo foram comparados para cada variavel,
através do teste do qui-quadrado com Intervalo de Confianga de 95% para identificar

inicialmente as variaveis associadas.

As variaveis que apresentaram associagao estatisticamente significante (p < 0,05)
entre os grupos foram selecionadas para compor a analise multivariada. Optou-se por
utilizar o método multivariado, por se tratar de abordagem que considera o comportamento
de uma série de variaveis simultaneamente, utilizando-se a Analise de Correspondéncia

Multipla.

A analise de correspondéncia € uma técnica estatistica multivariada de carater
exploratério e descritivo, utilizada para a analise de dados categéricos, que visa analisar

tabelas de contingéncia com um grande numero de variaveis.

O método analisa a distribuicdo de massa, ou seja, o perfil da distribuicdo de
freqliéncia pelas categorias consideradas, objetivando identificar se a mesma esta
uniformemente distribuida. Deve ser utilizada quando se quer examinar as relagdes entre
variaveis categoéricas nominais e/ou entre as categorias dessas variaveis. O grafico obtido
pode ser estudado, como se fosse um “mapa geografico”, examinando as relacbes de
proximidade geométrica por projecdo em dimensdes que podem ser identificadas com base

nos pontos dos graficos. E importante verificar o ajuste do modelo derivado da analise


http://www.saude.sp.gov.br/content/unidades_saude.mmp
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observando os valores de inércia (contribuicdo da variavel para a variabilidade total da

amostra) e reconhecer as relagbes entre as variaveis e as categorias das variaveis.

O método de correspondéncia multipla foi executado, utilizando variaveis ativas, ou

seja, que contribuiriam em diferentes niveis para ocorréncia de FAS em um dado municipio:
- distancia para area com recomendacgao de vacinagao contra FA;
- distancia para UC;

- numero de rotas de trafico ilegal de animais silvestres até 100 km do territorio do

municipio;

- umidade (pluviosidade/evapotranspiragao real);

- influéncia da direcao dos ventos dominantes;

- Sistema de Vigilancia de SFIHA;

Como unidade de analise foi considerado o municipio.

As variaveis ativas participam do calculo de posicdo que cada municipio assume no
grafico, tornando os resultados dependentes destas variaveis. Por outro lado, as variaveis

ilustrativas sdo calculadas em funcio da contribuigdo por explicagao das ativas.

Convém ressaltar que o método empregado permite a utilizagdo dos resultados em
inUmeros planos fatoriais. Para a escolha do niumero de planos a ser representado, utilizou-
se como referéncia o valor de Inércia minimo, préximo de 30%, como sugerido por CRUZ &
BARROS (2010) ©"). Fatores adicionais seriam incluidos na representagao grafica de acordo

com sua capacidade de diferenciar os municipios de regides afetadas e nédo afetadas.

Apos escolha do numero de fatores foi realizada padronizacdo do ponto de corte
para risco de ocorréncia de FAS em um dado municipio. Para isto foram considerados: a
analise grafica da relagdo das variaveis, e a distribuicdo dos municipios, de regiao afetada e

nao afetada, segundo seu desempenho em relagédo ao(s) fator(es) utilizado(s).

A metodologia foi entdo aplicada aos 216 municipios localizados na regido sem
recomendacdo de vacinagao do estado de Sao Paulo para identificar potenciais candidatos

a vacinacgao.

A analise foi realizada utilizando-se o software STATISTICA 7. Critérios e detalhes
da metodologia utilizada pelo soffware podem ser conferidos na internet através do site:

http://www.statsoft.com/textbook/correspondence-analysis/



http://www.statsoft.com/textbook/correspondence-analysis/
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RESULTADOS

A tabela 1 apresenta as variaveis que apresentaram associacdo estatisticamente

significante na comparagao entre o grupo de estudo (afetado) e o grupo controle:

Tabela 1 — Variaveis que apresentaram diferenga estatisticamente significante entre

os grupos: regiao afetada e regidao nao afetada, Estado de Sao Paulo

Variavel Valor de p
Distancia para regiao com recomendacgao de vacinagao contra FA 0,007
Distancia para Unidade de Conservagao 0,01
Direcéo dos Ventos Dominantes 0,0007
Proporgao de Mata Ciliar 0,0008
Distancia para Rota de Trafico de Animais Silvestres < 0,0001
Umidade (Pluviosidade/Evapotranspiragao Potencial) < 0,0001
Vigilancia de SFIHA < 0,0001

Analise por Correspondéncia Multipla

A ACM gerou 12 planos de informagao (fatores) para explicar 100% da variancia

presente entre os municipios estudados (Grafico 1 e Tabela 2):
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Plot of Eigenvalues
Input Table (Rows x Columns). 19 x 19
Total Inertia=1.7143
0.6

0.5

04

03

Eigenvalue

0.2

0.1

0.0

2 4 6 8 10 12 14
Number of Dimensions

Grafico 1: Nivel de contribuicdo (auto-valores) para explicagdao da variabilidade total

da amostra de acordo com o acréscimo de fatores (dimensoes).

Tabela 2 — Valores e porcentagem de Inércia para as dimenso6es criadas na ACM

N° de dimensoes Auto-valores % deInércia % Acumulado Distancia X?

1 0.694867 28.1 28.1 358.0
2 0.509019 15.1 43.2 192.1
3 0.447442 11.6 54.9 148.4
4 0.434817 11.0 65.9 140.1
5 0.390006 8.8 74.8 112.7
6 0.345507 6.9 81.8 88.5
7 0.288761 4.8 86.6 61.8
8 0.264648 4.0 90.7 51.9
9 0.245654 3.5 94.2 44.7
10 0.208673 2.5 96.8 32.2
11 0.173629 1.7 98.5 223

12 0.155364 1.4 100.0 17.8
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O grafico 1 demonstra uma queda abrupta logo entre o primeiro e o segundo fator
(dimenséo), indicando uma grande diferenca de contribuicdo entre o primeiro fator e os
demais. A andlise da tabela permite observar que o primeiro fator carrega 28,1% das
informacbes (% de Inércia), considerando todas as variaveis simultaneamente. A
representacdo grafica da relagdo entre as variaveis, utilizando-se duas dimensdes,
demonstrou que as variaveis s6 se agrupavam em relacdo ao primeiro eixo (dimensao).
Sendo o objetivo do trabalho propor metodologia de facil compreensao e aplicagao,
considerou-se que a adicao de outros planos fatoriais traria pouca informacao adicional,

além de dificultar a visualizagdo dos dados de forma rapida e pratica.

Portanto utilizou-se para representacao grafica das variaveis somente o fator 1, que

a partir de agora sera chamado de Fator F.

A tabela 3 apresenta as coordenadas (pesos) atribuidas a cada variavel para

construcao do Fator F:



Tabela 3 — Pesos de cada variavel para a construcao do Fator F.

Variavel Peso
Distancia p/ area com recomendacgéao de vacinagao contra FA — até 30 km 0.306264
I13(i)sotékrrlr(1:ia p/ &rea com recomendacao de vacinagao contra FA — de 31 a 0244947
Distancia p/ area com recomendagéao de vacinagao contra FA—>100km  -0.78091
Distancia para Unidade de Conservagao — até 30 km 0.648733
Distancia para Unidade de Conservagao — de 31 a 60 km 0.013377
Distancia para Unidade de Conservacédo — de 61 a 100 km -1.06924
Proporgao de mata ciliar — até 30% -0.71405
Proporcao de mata ciliar — 31 a 60% -0.24182
Proporg¢ao de mata ciliar — 61 a 100% 0.932843
Numero de rotas de trafico de animais silvestres — Baixo fluxo -0.85655
Numero de rotas de trafico de animais silvestres — Médio fluxo -0.65112
Numero de rotas de trafico de animais silvestres — Alto fluxo 1.087954
Umidade (Pluviosidade/ETR) — < 1,5 -0.93357
Umidade (Pluviosidade/ETR) — > 1,5 0.400103
Influéncia da Direcao dos Ventos Dominantes — Pouca influéncia -0.63524
Influéncia da Direcao dos Ventos Dominantes — Média Influéncia 0.073681
Influéncia da Dire¢ao dos Ventos Dominantes — Grande influéncia 1.123113
Vigiléncia de SFIHA estruturada — Sim -0.64806
Vigilancia de SFIHA estruturada — Nao 0.847463
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O grafico 2 apresenta a distribuigcdo das variaveis (ativas) segundo contribuigdo para

construcao do fator F :
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1D Plot of Column Coordinates for Dimension: 1
Input Table (Rows x Columns): 19 x 19 (Burt Table)
Eigenvalue: 48284 (28.166% of Inertia) Contribution to Chi-sguare: 358.03
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Grafico 2 — Distribuicdao das variaveis utilizadas na Analise por Correspondéncia
Multipla segundo sua contribui¢ao para construcao do Fator F. (DIST_VAC = Distancia
para area com recomendacao de vacinagédo contra FA; DIST _UC = Distancia para Unidade
de Conservacdo; MATA = Proporg¢do de Mata Ciliar;, TRAF = Numero de rotas de animais
silvestres que passam até 100 km do municipio; UMID = Umidade média do municipio;
VENT = Influéncia da direcdo dos ventos dominantes que chegam ao municipio; SFIHA =

Implantagdo estruturada de vigilancia de SFIHA)

E possivel notar no grafico 2 trés grandes agrupamentos. No primeiro observa-se
uma relacao de valores das variaveis que representam, em teoria, maior risco para a febre
amarela silvestre, sendo representadas por extremidades dos resultados, ou seja, menor
distdncia para: regides com recomendagdo de vacinagdo contra FA e Unidades de
Conservagéao, e maior: propor¢ao de mata ciliar, nimero de rotas de tréafico ilegal de animais
silvestres, umidade, influéncia da direcdo dos ventos dominantes e com estruturacdo da
vigilancia de SFIHA.

No segundo grupo se encontram os valores intermediarios, e em terceiro as
extremidades opostas em relacdo ao primeiro, considerando as caracteristicas que

representariam risco para ocorréncia da doenca.
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A Unica excecédo é a variavel distancia para area com recomendacéo de vacinacao
cujos valores: “adjacente ou até 30 km” e “31 a 100 km” estdo muito proximos e agrupados
no segundo grupo.

O agrupamento das variaveis em trés niveis diferentes, correspondentes a trés
fragbes do Fator F, demonstra que este fator poderia representar uma escala de risco para a
ocorréncia da FAS em um municipio:

e 0,7 a1,3 —agrupamento das variaveis que representam baixo risco;
e 0,4 a-0,3 —agrupamento das variaveis que representam médio risco

e -07 a-1,3 — agrupamento das variaveis que representam alto risco

O gréfico 3 apresenta a distribuicdo dos dois grupos de municipios avaliados

inicialmente: regiao afetada e regido nao afetada, segundo o Fator F apresentado:

Box Plot (fim 10v"60c)

T
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# Extremes

Grupa

Grafico 3 — Distribuicio dos grupos de municipios avaliados segundo Fator F
apresentado. (Grupo 1 = municipios de regido afetada; Grupo 2 = municipios de regido ndo
afetada). (Variagcdo do Fator F =-5.5a 5.5)

A analise do grafico 3 permite observar a diferenga entre casos (Grupos 1) e
controles (Grupo 2), de forma que todos os municipios localizados em regidao afetada

apresentam um Fator F superior a 0.
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Apo6s a avaliagdo dos resultados apresentados nos dois graficos, classificou-se o

Fator F para risco de ocorréncia de FAS em um dado municipio como sendo indicativo de:
e Baixo Risco=-5,5a0
e Riscomédio=0,1a2,0
e AltoRisco=2,1a5,5

O grafico 4 apresenta a distribuicdo dos 216 municipios localizados na area sem
recomendacdo de vacinagdo contra FA segundo fator F, comparado com 0s municipios

utilizados no estudo para padronizagdo da metodologia.

Box Plot (banco Fator F_fim 2v*276c)
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Grafico 4 — Distribuicdo dos municipios localizados em area sem recomendacao de
vacinagao contra FA, segundo Fator F apresentado, comparado aos municipios
utilizados para padronizacdo da metodologia. (Grupo 1 = regido afetada; Grupo 2 =

regido néo afetada; Grupo 3 = Area sem recomendacéo de vacinagéo contra FA).

E possivel observar uma maior concentragdo dos municipios do Grupo 3 com

resultados abaixo de 0 para o fator F, ou seja, de menor risco para FAS.

Dentre os 216 municipios localizados em area sem recomendacgao de vacinagao
contra a FA, 137 (63,5%) n&o apresentaram risco, 53 (24,5%) apresentaram risco e 25

(12%) apresentaram alto risco.
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A figura 10 apresenta a distribuigdo geografica dos municipios localizados no Grupo

3, segundo o Fator F apresentado:

[ ]<0=Semrisco
[]0.1a2.0=Risco
B > 2.0 = Alto Risco

[[] Area com recomendacdo
de vacinagdocontra FA

90 180

Quilémetros

Figura 10 — Distribuicdo dos municipios localizados na area sem recomendagao de
vacinagao contra FA, segundo Fator F apresentado.
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DISCUSSAO

Foi possivel observar no estudo um grande numero de variaveis com diferenga
significativa entre os grupos de estudo (regido afetada e regidao nao afetada pela febre

amarela silvestre) (tabela 1).

A distdncia para municipios com recomendacgdo de vacinagdo contra FA ainda
mostra-se um importante critério para priorizagdo de municipios para a vacinagdo contra a
doenga. Como demonstrado, os municipios de regides afetadas estavam, em sua maioria,
préximos ou até mesmo inseridos nas areas de recomendacdo de vacinagdo no momento
da ocorréncia de casos em seu territorio. Este foi o caso dos municipios localizados nas
regides afetadas de S&o José do Rio Preto e Ribeirédo Preto, inseridos na regido com
recomendacao de vacinacao contra a FA antes de 2001, e que tiveram casos detectados em
primatas e humanos respectivamente em 2008 > 2" %) Na regiso de Ribeirdo Preto foram
detectados dois casos de FAS em individuos que se recusaram a ser vacinados contra a

mesma @8,

A circulagdo do virus em regido com recomendagao de vacinagdo contra a doenga
foi um dos motivos pelo qual a variavel “populacao susceptivel” ndo foi capaz de diferenciar
entre os municipios afetados e nao afetados. A ocorréncia de casos em municipios com
pequena proporgao de susceptiveis reforga a necessidade de cobertura vacinal de 100% da

populacdo, como preconizado pelo MS ),

Os municipios localizados em regides afetadas pela FAS estavam mais préoximos de
Unidades de Conservagdo (UC). E sabido que as espécies de mosquitos vetoras da FAS
(Haemagogus sp.; Sabhetes sp.) sao espécies de ambiente silvestre, sendo mais facilmente

() E possivel que as UC favoregam a proliferacdo destas

encontrados em mata conservada
espécies e, portanto atribuam maior chance de manutengdo da doenga. Além disso, é
possivel que estes ambientes sirvam de stepping stones para expansdo geografica da

doenca.

Suspeita-se que a expansao geografica do virus da febre amarela pode seguir o
curso de grandes bacias hidrograficas, se dispersando através de matas ciliares. O Cdédigo
Florestal (Lei n.° 4.777/65) desde 1965 inclui as matas ciliares na categoria de areas de
preservacao permanente. Assim, fragmentos de mata sdo mantidos com maior freqiéncia
nestes ambientes, criando corredores ecologicos mais estaveis, representando um dos
poucos ambientes que permitem o deslocamento de populagées de primatas ndo humanos.
Assim, 0os municipios da regido afetada, possuem maior capacidade de conexao entre as

populacdes dos hospedeiros silvestres da doenga, os primatas ndo humanos.
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As regides afetadas estavam mais préoximas de grandes rotas de trafico de animais
silvestres no estado de Sao Paulo. Esta pode ser uma importante fonte de disseminagao de
primatas virémicos, oriundos de zonas com circulagao viral. Muitos sdo os casos de
apreensdes de PNH, oriundos da Amazénia ou Pantanal, seguindo o fluxo do trafico, com
destino a grandes centros como a cidade de Sdo Paulo. E comum a venda ilegal de
pequenos primatas, como os do género Chalhitrix sp. a beira de estradas, para o uso como

mascotes.

Animais apreendidos em trafico ilegal sdo muitas vezes reintroduzidos em ambientes
de mata, sem avaliagdes ecoldgicas ou sanitarias adequadas, permitindo o encontro entre

animais virémicos e as espécies vetoras da FAS.

Sabe-se que fatores climaticos como umidade e temperatura influenciam diretamente
na abundancia das espécies de vetores da FAS, assim como a multiplicacdo do virus em
seus reservatoérios artropodes % 8¢ ) QO indicador de umidade utilizado neste estudo foi

construido a partir de dados pluviométricos e da evapotranspiragao real (ETR).

A evapotranspiracdo real é o processo de transferéncia de vapor onde o solo nao
esta totalmente coberto e ocorre nas condigdes reais dos pardmetros meteorolégicos, assim
sendo, além dos fatores meteorolégicos que condicionam a evapotranspiragéo tais como:
radiagéo solar, vento, temperatura do ar, déficit de pressao de vapor, ela € grandemente
afetada pelo tipo de cultura, porcentagem de cobertura do solo e disponibilidade de agua no
solo. Os municipios localizados em regido afetada apresentaram maior umidade em relagao
aos municipios localizados em area nao afetada. O agrupamento dos municipios de acordo
com este indicador pode representar uma semelhanga entre os mesmos em relagdo a
caracteristicas: de relevo, vegetagdo e ocupacédo do solo, ndo avaliadas especificamente

neste estudo.

Outro fator climatico que demonstrou significativa diferenga entre os grupos foi a
diregcdo dos ventos dominantes que chegam aos municipios. Foi possivel constatar que
municipios de regides afetadas apresentaram fluxo de ventos dominantes oriundos de
regides afetadas em contrapartida aos municipios de regides nao afetadas. A plausibilidade
biolégica desta hipétese esta relacionada a possivel dispersao de mosquitos vetores através
dos ventos dominantes ®® ¢ ¢ Poucos sdo os estudos que avaliam a capacidade de
dispersdo de mosquitos vetores da FAS no Brasil. CAUSEY et al. (1950) ©® avaliaram a
dispersao de mosquitos do género Haemagogus sp. e Sabethes no estado de Minas Gerais.
Foram encontradas capacidades de dispersao de até 11 Km. Estes autores concluem ainda

que ambientes de pequenos residuos florestais, pastagens e campos cultivados
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favoreceriam a expansdo da febre amarela por facilidade de dispersdo de mosquitos

infectados pelo virus.

Foi observada também a importéncia da Vigilancia Sindrédmica para Doenga Febril
Ictero-Hemorragica (SFIHA). As regides afetadas coincidiam, em sua maioria, com regides
de Vigilancia de SFIHA. Sendo a FA uma doenga de grande espectro de sintomas, e
indiferenciavel clinicamente de outras SFIHA, este sistema aumenta muito a sensibilidade
do Sistema de Vigilancia da FAS no Estado de S&o Paulo. O mesmo, porém, ndo esta
implantado homogeneamente no Estado. Portanto, municipios sem a Vigilancia de SFIHA
implantada possuiriam menor resiliéncia, ou seja, menor capacidade de detecgdo da

doenga, para lidar com uma possivel circulagao do virus em seu territério.

Através do grande numero de variaveis importantes para a eco-epidemiologia da
FAS demonstradas neste estudo, é possivel visualizar a complexidade desta doenga. E
provavel que os varios fatores ajam simultaneamente e em combinagdes diferentes para
determinar o estabelecimento e manutengdo do virus em uma dada regido. Portanto,
mostrou-se a importancia da analise multivariada para avaliar como se comportam os
grupos quando comparados para diferentes combinag¢des destas variaveis, assim como, da

influéncia de cada uma na eco-epidemiologia da doenga no estado.

Através da Analise por Correspondéncia Multipla foi possivel observar que as
variaveis que atribuem risco a Febre Amarela Silvestre se relacionam, de forma que
municipios de regido afetada compartiiham destas caracteristicas. A andlise de
correspondéncia permitiu avaliar o nivel de contribuicdo das varidveis escolhidas para
construcao do Fator F. Neste estudo as variaveis que apresentaram maior contribuicao para
variacdo dos municipios em relagdo ao Fator F foram: Influéncia da dire¢do dos ventos
dominantes; trafico de animais silvestres, propor¢do de mata ciliar e vigilancia de SFIHA
(tabela 2).

O agrupamento da variavel Distancia para area com recomendacao de vacinagao de:
“até 30 km” e “60 a 100 km”, sugere uma possivel necessidade da ampliagdo da éarea
considerada afetada em momentos de surto, para além da distancia considerada atualmente
de 30 km.

A total diferencga entre os grupos: afetados e nao afetados (grafico 1) permitiu definir
um ponto de corte como sendo 0.0 para a definicao de risco de ocorréncia do virus da febre

amarela no territério dos municipios a serem testados.

A aplicacdo da metodologia padronizada aos municipios sem recomendacéo de

vacinagao contra FA indicou a regido sudeste do Estado de S&o Paulo como mais
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vulneravel para a ocorréncia de FAS. Nesta regido esta localizado uma grande Unidade de
Conservagao, o Parque Estadual Turistico do Alto do Ribeira (PETAR), de maneira que
concentra grande parte dos atributos considerados pelo Fator F. A regido conecta-se ainda
com a Serra de Paranapiacaba, formando grande continuum ecolégico com a regidao de

maior densidade populacional no Estado.

Outro grupo de municipios apontados como de risco para ocorréncia de FAS foram
alguns localizados na regiao da Grande Sao Paulo, incluindo até mesmo a proépria capital.
Apesar do grande desenvolvimento urbano, esta regido conta com residuos florestais e
ambientes potencialmente mantenedores do virus da FAS. A regido chama atencao pela
grande densidade populacional, concentrando mais de 20 milhdes de pessoas. Estes
municipios poderiam funcionar como Stepping Stones para a expansdo do virus rumo ao
grande polo populacional do Brasil, aumentando potencialmente o risco de urbanizacao da

doenca.
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CONCLUSOES

A metodologia proposta foi capaz de diferenciar os municipios do Estado de Sao
Paulo de acordo com sua vulnerabilidade para a circulagdo do Virus da Febre Amarela em

seu territorio.

A regido Sudeste do Estado de Sao Paulo é a regido com maior vulnerabilidade para
ocorréncia de FAS em seu territério, sendo os municipios ali localizados prioritarios para a

vacinagao contra a doenca no Estado.
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RESUMO

Até o ano de 2000 a Febre Amarela Silvestre era restrita as regides Norte e Centro Oeste do
Brasil. Nos surtos ocorridos no periodo de 2000/2003, observou-se uma expansdo da
circulacdo viral no sentido leste e sul do Pais, detectando-se sua presenca em areas
silenciosas ha varias décadas, o que impds a necessidade de redefinir areas com
recomendacdo de vacinagao contra a doenga. Uma vez que a vacina contra Febre Amarela
vem apresentando aumento na taxa de incidéncia de eventos adversos graves apds sua
administracdo, € gerado um dilema para as autoridades de Saude Publica sobre qual
propor¢do da populagdo sob risco deve ser vacinada para minimizar o numero total de
casos fatais devido: tanto a infeccdo natural pelo VFA, quanto & vacinagdo. Assim, este
estudo tem por objetivos propor metodologia de analise de risco ambiental para priorizagao
de municipios para a vacinagao contra Febre Amarela no Estado de Sao Paulo. Foram
comparados 30 municipios localizados em regidao considerada afetada pela FAS e 30
municipios, sorteados aleatoriamente, localizados em regido ndo afetada pela mesma. A
comparagdo considerou variaveis ambientais que se relacionam com a eco-epidemiologia
da FAS segundo a literatura, de acordo com trés principais eixos: Exposicao,
Susceptibilidade e Resiliéncia. Inicialmente foi realizada comparagao através do teste do
qui-quadrado para escolha de variaveis com maior importancia. As variaveis escolhidas
foram submetidas a Anadlise por Correspondéncia Multipla (ACM) para avaliagdo da
existéncia de agrupamentos de variaveis relacionados a maior risco para FAS e capacidade
de diferenciacdao entre municipios afetados e nao afetados. Apds padronizagdo, a
metodologia foi aplicada aos 216 municipios localizados fora da area de recomendagéo de
vacinacao contra FA no estado de Sao Paulo. As variaveis com associagao estatistica na
analise bivariada foram: distancia para municipio com recomendacao de vacinagdo contra
FA, distancia para unidade de conservacgao, propor¢cdo de mata ciliar, trafico de animais
silvestres, umidade, diregcdo dos ventos dominantes e presenca de vigilancia sindromica
para doenga febril ictero-hemorragica. A ACM foi capaz de criar um fator que diferenciou
totalmente os municipios localizados em regido afetada e regido néo afetada. A aplicagao da
metodologia para os municipios de regido sem recomendagado de vacinagao contra FA no
estado apontou a regido sudeste como sendo a mais vulneravel para ocorréncia da doenca.
Portanto, a metodologia proposta pode ser considerada uma ferramenta mais acurada para

delimitagao de areas de risco para a FAS.
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ABSTRACT

Until 2000, the Silvatic Yellow Fever (SYF) was restricted to North and Middle West regions
of Brazil. In the outbreaks occurred in 2000/2003 period, was observed an expansion of viral
circulation in the North-South direction, detecting the virus in areas considered silent in the
past. This obligated a redefinition of the current areas with Yellow Fever (YF) vaccination
indicated. In the last years, the YF vaccination have been showing an elevated rate of
serious adverse events, after it's administration. Thus, the Public Health authorities face a
dilemma about what the proportion of population in risk may be vaccinated against the
disease, to minimize the total of fatal cases due both, to natural infection, as well as by the
vaccination. The goals of this study were to propose an environmental risk analysis
methodology to prioritize municipalities to vaccination against YF in Sdo Paulo State. Thirty
municipalities located in region considered affected by SYF and 30 municipalities located in
non-affected region were compared for environmental variables related with the eco-
epidemiology of SYF, according to literature, based in three main axis: exposition,
susceptibility and resilience. The variables associated with viral circulation were defined by
the qui-square test and selected for the multivariate analysis. The Multiple Correspondence
Analysis (MCA) was used for evaluate variables clusters related with higher risk for YF, as
well as, capacity to differentiate the two groups of municipalities. After standardization, the
methodology was applied to the 216 municipalities located in Yellow Fever Vaccine non-
indicated area in the State. The variables identified by the bivariated analysis were: distance
for municipality with Yellow Fever vaccination indicated; distance for a biodiversity
conservation unity, riparian forest proportion, number of illegal animal traffic routes; humidity;
direction of main wind routes, and presence of febrile icteric’hemorrhagic syndromes
surveillance system. The MCA made possible to construct a factor that totally differentiate
the two groups of municipalities. The application of this method for the 216 municipalities,
located in YF non-indicated area, pointed the south-east region of State as the most
vulnerable for the occurrence of YF outbreaks. So, this methodology can be considered a

more accurate tool for YF risk areas definition.



64

Metodologia para definicao de areas prioritarias para vacinagao
contra Febre Amarela, baseada em parametros ambientais e
Analise por Correspondéncia Multipla.

Autores: Eduardo Stramandinoli Moreno'; Rita Barradas Barata?

1 — Programa de Treinamento em Epidemiologia Aplicada aos servigos do Sistema Unico de
Saude do estado de Sao Paulo (EPISUS-SP) / Mestrado Profissional em Saude Coletiva —
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo (FCMSCSP).

2 — Departamento de Medicina Social - Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de
Sao Paulo (FCMSCSP).

Resumo

Até o ano 2000, a Febre Amarela Silvestre (FAS) estava restrita as regides Norte e Centro-
Oeste do Brasil. Nos surtos ocorridos no periodo de 2000/2003, foi observada uma
expansao da circulagao viral no sentido Leste/Sul, sendo o virus detectado em areas em
recomendagao de vacinagao contra a febre amarela (FA). Uma vez que a vacinagao contra
a FA vem apresentando taxas elevadas de eventos adversos graves a sua administragéo, o
objetivo deste estudo foi propor uma metodologia de analise de risco ambiental para
priorizacdo de municipios para vacinagao contra a FA no estado de Sao Paulo. Municipios
localizados em regido considerada afetada e nao afetada pela doenga, foram comparados
para variaveis relacionadas com a eco-epidemiologia da FAS, utilizando-se a analise por
correspondéncia multipla. A metodologia apontou a regido Sudeste do estado como a mais
vulneravel para a ocorréncia de surtos de FAS. Portanto, esta pode ser considerada uma
ferramenta mais acurada para definicdo de areas de risco para FAS.

Palavras Chave: febre amarela, avaliagao de risco, vacinagao, analise multivariada
Abstract

Until 2000, the Silvatic Yellow Fever (SYF) was restricted to North and Middle West regions
of Brazil. In the outbreaks occurred in 2000/2003 period, was observed an expansion of viral
circulation in the South-East direction, detecting the virus in areas without Yellow Fever (YF)
vaccination recommended. Since the Yellow Fever vaccination has shown elevated rates of
serious adverse events, the goals of this study were to propose an environmental risk
analysis methodology to prioritize municipalities for vaccination against Yellow Fever in Séo
Paulo State, Brazil. Municipalities located in region considered affected and non-affected by
SYF were compared for environmental variables related with the eco-epidemiology of SYF,
using the Multiple Correspondence Analysis. The methodology pointed the south-east region
of the State as the most vulnerable for the occurrence of YF outbreaks. So, this methodology
can be considered a more accurate tool for definition of YF risk areas.

Keywords: yellow fever, risk evaluation, vaccination, multivariate analysis
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INTRODUGAO

O Brasil possui uma extensa area enzoodtica ou endémica para Febre Amarela (FA),
onde anualmente ocorrem casos da doencga em individuos ndo vacinados que entram em
contato com o ciclo natural de transmissdo da doenca. A FA apresenta dois ciclos
epidemiologicamente distintos: Febre Amarela Silvestre (FAS) e Febre Amarela Urbana
(FAU) "2 A maior freqiiéncia da doenga ocorre nos meses de janeiro a abril, quando se
observam elevados indices pluviométricos e de densidade vetorial, coincidindo com a época
de maior atividade agricola 4> 7).

A forma silvestre é endémica em regides tropicais da Africa e das Américas. Casos da
enfermidade tém sido reportados entre os paralelos 12°N e 12°S ©®). No Brasil, até 1999 os
focos endémicos estavam situados nos Estados das regides Norte, Centro-Oeste e area

pré-amazonica do Maranhao © 8.

Nos surtos ocorridos no periodo de 2000/2003, observou-se uma expansao da
circulagao viral no sentido Leste e Sul do Pais, detectando-se sua presengca em areas
silenciosas ha varias décadas, o que impds uma redefinicdo das areas de risco ®”. No ano
2000, foram registrados dois casos autdctones de FAS no Noroeste do Estado de Sao Paulo
©. 19 Em 2008, na mesma regido, foram detectados dois casos humanos e epizootias em
Primatas Nao Humanos (PNH) © . Em 2009 foram detectados casos na regido Centro-Sul
do estado, sendo confirmados 28 casos humanos e epizootias em PNH de FAS, levando a
ampliacdo da area de recomendacéo de vacinacdo no Estado © .

O anexo 1 apresenta a evolugdo da expansao da area de recomendacao de vacinagao

contra FA no Estado de Sdo Paulo entre os anos de 2000 e 2009.

Os municipios com recomendacdo de vacinagdo contra FA, em situagbes de
emergéncia de saude publica, sao definidos a partir de critérios de classificacdo de areas
afetadas ou ampliadas baseados na evidéncia da circulagdo do virus: ocorréncia de
epizootias em PNH confirmadas para a FAS, casos humanos confirmados ou isolamento de

8 12 S&o considerados pertencentes a area afetada municipios

virus em vetores silvestres
que estiverem localizados até 30 km de distancia de um municipio com comprovada

circulagao viral ®.

A vacina contra FA utilizada no Brasil é produzida pela Fundacdo Oswaldo Cruz /
Biomanguinhos através da replicagdo da cepa do VFA 17D (subcepa 17DD) em ovos de

galinha embrionados Specific Pathogen Free (SPF), a partir de lotes semente. A vacina era
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considerada totalmente segura até o ano de 2001, uma vez que ndo existiam registros
comprovados de eventos adversos graves associados a sua administracdo. No ano de
2001, porém, foram reportados 12 casos graves " ™ ™) e um adicional de 39 casos foi
identificado no mundo todo até maio de 2009 "9 totalizando 51 casos até o momento !> &
') Dois tipos de evento adverso grave (EAG) sdo comumente reportados: doenca
neurotropica causada pela neuroinvasao do virus 17D, e doenga viscerotropica, uma
infeccdo pan-sistémica, iniciando freqliientemente com envolvimento hepatico, condigido
bastante similar & infecgdo pelo virus selvagem .

Nenhuma mutacgéo no virus vacinal foi detectada ate o momento ®, sendo que os
fatores de risco para o desenvolvimento destas duas sindromes pds-vacinagado contra FA
ainda nao foram definidos. Estudos indicam trés principais fatores de risco potencial
baseado em estudos descritivos. O primeiro seria a idade avangada (60 anos ou mais) " '8
o segundo sexo masculino "9, e o terceiro, histéria de imunossupressao 9. Estes fatores,
porém, precisam ser melhor estudados.

A partir destes fatos é gerado um dilema para as autoridades de Saude Publica: qual
a proporcao da populagdo sob risco deve ser vacinada para minimizar o numero total de
casos fatais devido tanto a infeccdo natural pelo VFA quanto & vacinagdo pela vacina
17DD?

Fatores como este, associados ao custo da vacina, apontam a necessidade de
padronizacdo de uma metodologia que seja capaz de indicar populagdes prioritarias para a
vacinagao contra FA. Este contexto se aplica ndo somente ao estado de Sao Paulo, mas a

alguns outros estados do Sul e Sudeste do Pais.

Portanto, este trabalho tem o objetivo de desenvolver e aplicar uma metodologia capaz
de apontar municipios prioritarios para a vacinagao contra FA no Estado de Sao Paulo,

utilizando varidveis ambientais relacionadas a eco-epidemiologia da doenca.

METODOS

Com o objetivo de tentar definir quais variaveis sao relevantes para a eco-
epidemiologia da FA no estado de Sao Paulo foram definidos dois grupos para comparacgao:
municipios localizados em regides afetadas e nao afetadas pela Febre Amarela no estado

de Sao Paulo.

Foi considerada regido afetada, municipios com comprovacgao de circulagcido do virus
da FAS em seu territério através de confirmacao laboratorial ou vinculo clinico

epidemiolégico, assim como municipios adjacentes, ou seja, que fazem fronteira com
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municipios afetados, de acordo com o Ministério da Satde ©®. No total sdo 11 os municipios
com comprovagdo de circulacdo do virus no estado de Sao Paulo e 57 municipios
adjacentes. Tendo em vista a grande quantidade de dados necessarios para a analise e as
exigéncias de tamanho da amostra para realizacdo das analsies estatisticas pretendidas
optou-se por restringir o0 numero de municipios do grupo de estudo para 30. Portanto, no
grupo de estudo foram incluidos os 11 municipios com comprovacgao de circulagao viral e 19

municipios sorteados dentre os 57 a eles adjacentes

Foi considerada area nao afetada, todos os municipios sem registro de casos de
FAS e com distancia em relagdo ao seu ponto centroide de ao menos 100 km das fronteiras
de qualquer municipio com comprovada circulagao viral no estado de Séo Paulo. Para
compor o grupo controle foram sorteados 30 municipios dessa area. A figura 1 ilustra o

método de delimitacdo desta area, juntamente com os municipios sorteados para o estudo:

[ Municipios elegiveis para
controle

B Municipios selecionados
para controle

B Municipios afetados pela FA

[ Municipios adjacentes

(O Raio de 100 Km

100 200 300

P
Quildmetros

Figura 1 — Municipios selecionados para o estudo

A hipdtese do estudo € que os municipios dentro de regido comprovadamente
afetada pela Febre Amarela apresentem diferenca em relagdo aos municipios localizados
em area nao afetada, quando analisados segundo variaveis ambientais potencialmente
relacionados com a eco-epidemiologia da doenga no estado. Portanto, cada municipio foi
analisado em relagdo ao momento anterior & ocorréncia de Febre Amarela na regidao ou

anterior a sua inclusao na area de recomendacgao de vacinagao.

As variaveis analisadas foram selecionadas de forma a se relacionarem com a
atribuicdo de risco baseado em vulnerabilidade segundo trés grandes eixos: exposicao,

susceptibilidade, resiliéncia. O anexo 2 apresenta as variaveis analisadas com suas
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respectivas fontes de dados. Todos os dados utilizados foram secundarios, e coletados em

sua maioria de fontes livres disponiveis na internet.

Para as variaveis: temperatura, pluviosidade e umidade foram criadas séries
historicas utilizando-se as médias dos meses de novembro a maio (meses de maior
ocorréncia da FAS) referentes aos dez anos anteriores a ocorréncia de casos da doenga no
municipio ou inclusdo do mesmo em area com recomendacao de vacinagéo contra FA. Para
a variavel umidade foi construido indicador dividindo-se a média de pluviosidade pela

evapotranspiracao real (ETR) do municipio.

O grupo de estudo e o grupo controle foram comparados para cada variavel, através

do teste do qui-quadrado com Intervalo de Confianga de 95%.

As variaveis que apresentaram associagao estatisticamente significante (p < 0,05)
foram selecionadas para compor a analise multivariada realizada através de, analise de

correspondéncia multipla (ACM).

A ACM é uma técnica estatistica multivariada de carater exploratério e descritivo,
utilizada para a analise de dados categdricos, que visa analisar tabelas de contingéncia com
um grande numero de variaveis. Consiste na analise de proximidade geométrica em
medidas de distancia X2. Deve ser utilizada quando se quer examinar as relagbes entre
variaveis categoricas nominais e/ou entre as categorias dessas variaveis. O grafico obtido
pode ser estudado, como se fosse um “mapa geografico”’, examinando as relagbes de
proximidade geométrica por projecédo em dimensdes que podem ser identificadas com base
nos pontos dos graficos. E importante verificar o ajuste do modelo derivado da analise
observando os valores de inércia (contribuicdo da variavel para a variabilidade total da

amostra).

Convém ressaltar que o método empregado permite a utilizagdo dos resultados em
inUmeros planos fatoriais. Para a escolha do niumero de planos a ser representado, utilizou-
se como referéncia o valor de Inércia de 30%, de acordo como sugerido por CRUZ &
BARROS (2010) ¥,

Apos escolha do numero de fatores e padronizagao do valor de corte dos mesmos
para risco de ocorréncia de FAS em um dado municipio, a metodologia foi aplicada aos 216

municipios localizados na regido sem recomendacao de vacinagao do estado de Sao Paulo.

A analise foi realizada utilizando-se o software STATISTICA 7.
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RESULTADOS

As variaveis que apresentaram diferenga estatistica entre os dois grupos de
municipios (Regido Afetada e regido nao-afetada) ou seja, que mostraram associagédo com a
circulagao viral foram: distancia para regidao com recomendacgao de vacinagao contra a febre
amarela( p=0,007); distancia para unidade de conservagad (p=0,01); direcédo de ventos
dominantes (p=0,0007); porpor¢cao de mata ciliar (p= 0,0008); distancia para rota de trafico
de animais silvestres (p= 0,0001); umidade (p= 0,0001) e existéncia de vigilancia sindromica

para sindromes hemorragicas (p< 0,0001)
Analise por Correspondéncia Multipla

A ACM gerou 12 planos de informacgao (fatores) para explicar 100% da variancia

presente (Figura 2):

A andlise da figura 2 permite observar que o primeiro fator carrega 28,1% das
informacdes (% de Inércia), considerando todas as variaveis simultaneamente. A
representacdo grafica da relagdo entre as variaveis, utilizando-se duas dimensdes,
demonstrou que as variaveis s6 se agrupavam em relacdo ao primeiro eixo (dimenséo).
Portanto utilizou-se para representagao grafica das variaveis somente o fator 1. Sendo o
objetivo do trabalho: propor metodologia de facil compreenséo e aplicagdo, considerou-se
que a adicao de outros planos fatoriais traria pouca informacgao adicional, além de dificultar a

visualizacdo dos dados de forma rapida e pratica.
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Figura 2 — Valores e porcentagem de Inércia para as dimensodes criadas na ACM

N° de dimensodes Valores % de Inércia % Acumulado  Distancia X?
1 0.694867 28.1 28.1 358.0
2 0.509019 15.1 43.2 192.1
3 0.447442 11.6 54.9 148.4
4 0.434817 11.0 65.9 140.1
5 0.390006 8.8 74.8 112.7
6 0.345507 6.9 81.8 88.5
7 0.288761 4.8 86.6 61.8
8 0.264648 4.0 90.7 51.9
9 0.245654 3.5 94.2 44.7
10 0.208673 25 96.8 32.2
11 0.173629 1.7 98.5 22.3
12 0.155364 1.4 100.0 17.8

A figura 3 apresenta a distribuicdo das varidveis segundo contribuigdo para
construcao do fator F (probabilidade de circulagao viral).

E possivel notar na figura 3 trés grandes agrupamentos. No primeiro observa-se uma
relacdo dos valores das variaveis que representam, em teoria, maior risco para a FAS,
sendo representadas por, menor distancia para: regides com recomendag¢ao de vacinagao
contra FA e Unidades de Conservacao, e maior: propor¢cao de mata ciliar, numero de rotas
de trafico de animais silvestres, umidade, influéncia da direcdo dos ventos dominantes e

sem estruturagao da vigilancia de SFIHA.

No segundo grupo se encontram os valores intermediarios, e em terceiro as
extremidades opostas em relacéo as caracteristica que representariam risco para ocorréncia

da doencga.
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1D Plot of Column Coordinates for Dimension: 1
Input Table (Rows x Columns): 18 19 (Burt Table)
Eigenvalue: 48284 (28.166% of Inertia) Contribution to Chi-square: 358.03
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Figura 3 — Distribuicdo das variaveis utilizadas na Analise por Correspondéncia
Multipla segundo sua contribuicdo para construg¢ao do Fator F. (DIST_VAC = Distancia
para area com recomendacgéo de vacinagado contra FA; DIST _UC = Distancia para Unidade
de Conservacdo;, MATA = Proporgéo de Mata Ciliar;, TRAF = Numero de rotas de animais
silvestres que passam até 100 km do municipio;, UMID = Umidade média do municipio;
VENT = Influéncia da direcdo dos ventos dominantes que chegam ao municipio; SFIHA =

Implantagdo estruturada de vigilancia de SFIHA).

A Unica excecdo é a variavel distancia para area com recomendacéo de vacinacéo
cujos valores: “adjacente ou até 30 km” e “31 a 100 km” estdo muito proximos e agrupados

no segundo grupo.

O agrupamento das variaveis em trés niveis diferentes correspondentes a trés
fragcbes do Fator F demonstra que este fator poderia ser usado como uma escala de risco

para a ocorréncia da FAS em um municipio.

A figura 4 apresenta a distribuicdo dos 216 municipios localizados na area sem
recomendacdo de vacinacdo contra FA segundo fator F, comparado com os municipios

utilizados no estudo para padronizagdo da metodologia.
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Figura 4 — Distribuicido dos municipios localizados em area sem recomendagao de
vacinag¢ao contra FA, segundo Fator F apresentado, comparado aos municipios
utilizados para padronizagdo da metodologia. (Grupo 1 = regido afetada; Grupo 2 =

regido néo afetada; Grupo 3 = Area sem recomendagéo de vacinagéo contra FA).

A analise da figura 4 permite observar a diferenga entre municipios de regido afetada
(Grupos 1) e nao afetada (Grupo 2), de forma que 28 dos 30 municipios localizados em

regido afetada apresentam um Fator F superior a 0.

E possivel observar uma maior concentracdo dos municipios do Grupo 3 com

resultados abaixo de 0 para o fator F, ou seja, de menor risco para FAS.

Apods a avaliacdo dos dados, classificou-se o Fator F para risco de ocorréncia de
FAS em um dado municipio segundo as categorais: Baixo Risco( F = -5,5 a 0); Risco médio
(F=0,1a2,0); e Alto Risco (F=2,1a5,5).

Dentre os 216 municipios localizados em area sem recomendacg¢ao de vacinacao
contra a FA, segundo a metodologia proposta, 137 (63,5%) nao apresentaram risco, 53

(24,5%) apresentaram risco e 25 (12%) apresentaram alto risco.

A figura 5 apresenta a distribuicdo geografica dos municipios localizados no Grupo 3,

segundo o Fator F apresentado:
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Figura 5 — Distribuicdo dos municipios localizados na area sem recomendagao de

vacinagao contra FA, segundo Fator F apresentado.

DISCUSSAO

Foi possivel observar no estudo um grande numero de variaveis com diferenga
significativa entre os grupos de estudo (regido afetada e regidao nao afetada pela febre

amarela silvestre).

A distancia para municipios com recomendacdo de vacinacdo contra FA ainda
mostra-se um importante critério para priorizagdo de municipios para a vacinagao contra a
doenga. Como demonstrado, os municipios de regides afetadas estavam, em sua maioria,
proximos ou até mesmo inseridos nas areas de recomendacéo de vacinagcdo no momento
da ocorréncia de casos em seu territorio. A ocorréncia de casos em municipios com
pequena proporgao de susceptiveis reforga a necessidade de cobertura vacinal de 100% da

populacdo, como preconizado pelo Ministério da Saude ©.

E sabido que as espécies de mosquitos vetoras da FAS (Haemagogus sp.; Sabhetes
sp.) sao espécies de ambiente silvestre, sendo mais facilmente encontrados em mata
conservada 2. E possivel que as UC favorecam a proliferagdo destas espécies e, portanto
atribuam maior chance de manutencdo da doenca. Além disso, € possivel que estes

ambientes sirvam de stepping stones para expansao geografica da doenca.
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Suspeita-se que a expansdo geografica do virus da FAS pode seguir o curso de
grandes bacias hidrograficas, se dispersando através de matas ciliares. O Cédigo Florestal
do Brasil inclui as matas ciliares na categoria de areas de preservagao permanente. Assim,
fragmentos de mata sdo mantidos com maior frequéncia nestes ambientes, criando
corredores ecoldgicos mais estaveis, representando um dos poucos ambientes que
permitem o deslocamento de populagdes de PNH. Assim, os municipios da regido afetada,
possuem maior capacidade de conexao entre as popula¢des dos hospedeiros silvestres da

doenga, os primatas ndo humanos.

As regides afetadas estavam mais proximas de grandes rotas de trafico de animais
silvestres no estado de Sao Paulo. Esta pode ser uma importante fonte de disseminagao de
Primatas Nao-Humanos virémicos, oriundos de zonas com circulagao viral. Muitos sdo os
casos de apreensdes de PNH, oriundos da Amazénia ou Pantanal, seguindo o fluxo do
trafico, com destino a grandes centros como a cidade de Sao Paulo. Animais apreendidos
em trafico ilegal sdo muitas vezes reintroduzidos em ambientes de mata, sem avaliagcbes
ecoldgicas ou sanitarias adequadas, permitindo o encontro entre animais virémicos e as

espécies vetoras da FAS.

Sabe-se que fatores climaticos como Umidade e Temperatura influenciam
diretamente na abundancia das espécies de vetores da FAS, assim como a multiplicagdo do
virus em seus reservatérios artrépodes * 2> 2% 2") O indicador de umidade utilizado neste
estudo foi construido a partir de dados pluviométricos e da evapotranspiragao real (ETR). A
evapotranspiracao real é o processo de transferéncia de vapor onde o solo nédo esta
totalmente coberto e ocorre nas condi¢cdes reais dos parametros meteoroldégicos, assim
sendo, além dos fatores meteorolégicos que condicionam a evapotranspiragéo tais como:
radiagdo solar, vento, temperatura do ar, déficit de pressao de vapor, ela € grandemente
afetada pelo tipo de cultura, porcentagem de cobertura do solo e disponibilidade de agua no
solo. O agrupamento dos municipios de acordo com este indicador pode representar uma
semelhanca entre os mesmos em relacdo a caracteristicas: de relevo, vegetacdo e

ocupacgao do solo, nao avaliadas especificamente neste estudo.

Outro fator climatico que demonstrou significativa diferenca entre os grupos foi a
direcdo dos ventos dominantes que chegam aos municipios. Foi possivel constatar que
municipios de regides afetadas apresentaram fluxo de ventos dominantes oriundos de
regides afetadas em contrapartida aos municipios de regides nao afetadas. A plausibilidade
biologica desta hipbtese esta relacionada a possivel dispersdo de mosquitos vetores atravées

29, 31, 32
g (29 31,

dos ventos dominante ). Poucos sd@o os estudos que avaliam a capacidade de

dispersdo de mosquitos vetores da FAS no Brasil. Causey et al. (1950) ® avaliaram a
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disperséo de mosquitos do género Haemagogus sp. e Sabethes no estado de Minas Gerais.
Foram encontradas capacidades de dispersao de até 11 km. Estes autores concluem ainda
que ambientes de pequenos residuos florestais, pastagens e campos cultivados
favoreceriam a expansao da Febre Amarela por facilidade de dispersdo de mosquitos

infectados pelo virus.

Foi observada também a importéncia da Vigilancia Sindrédmica para Doenga Febril
Ictero Hemorragica (SFIHA). As regides afetadas coincidiam, em sua maioria, com regides
de Vigilancia de SFIHA. Sendo a FA uma doenga de grande espectro de sintomas, e
indiferenciavel clinicamente de outras SFIHA, este sistema aumenta muito a sensibilidade
do Sistema de Vigilancia da FAS no Estado de Sao Paulo. O mesmo, porém, nao esta
implantado homogeneamente no Estado. Portanto, municipios sem a Vigilancia de SFIHA
implantada possuiriam menor resiliéncia, ou seja, menor capacidade de detecgdo da

doenga, para lidar com uma possivel circulagao do virus em seu territério.

A ACM permitiu avaliar: a relagdo entre as variaveis, assim como, o nivel de
contribuicdo das variaveis escolhidas para constru¢cao do Fafor. Neste estudo as variaveis
que apresentaram maior contribuicdo para variagdo dos municipios em relagdo ao Fator F
foram: Influéncia da Dire¢do dos Ventos dominantes; trafico de animais silvestres, proporgao

de mata ciliar e vigilancia de SFIHA (figura 2).

O agrupamento da variavel Distancia para area com recomendagao de vacinagao de:
“até 30 km” e “60 a 100 km”, sugere uma possivel necessidade da ampliagdo da area
considerada afetada em momentos de surto, para além da distancia considerada atualmente
de 30 km.

A aplicacdo da metodologia padronizada aos municipios sem recomendacdo de
vacinagao contra FA indicou a regido sudeste do Estado de Sao Paulo como mais
vulneravel para a ocorréncia de FAS. Nesta regido esta localizado uma grande Unidade de
Conservagéao, o Parque Estadual Turistico do Alto do Ribeira (PETAR). A regido conecta-se
ainda com a Serra de Paranapiacaba, formando grande continuum ecolégico com a regiao

de maior densidade populacional do Brasil.
CONCLUSOES

A metodologia proposta foi capaz de diferenciar os municipios do Estado de Séao
Paulo de acordo com sua vulnerabilidade para a circulagdo do Virus da Febre Amarela em

seu territorio.



76

A regido Sudeste do Estado de S&o Paulo é a regido com maior vulnerabilidade para
ocorréncia de FAS em seu territério, sendo os municipios ali localizados prioritarios para a

vacinagao contra a doenca no Estado.
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ANEXOS

Area comrecomendacdo de Vacinacdo
contraFA a partir de 2001

Area comrecomendacdo de Vacinacdo
contra FA & partir de 2008

Area comrecomendacdo de Vacinacdo
contraFA a partir de 2009

Anexo 1 — Expansdo da Area de recomendacgdo de vacinagdo contra FA, Estado de
Sao Paulo, 2000-2009.



Anexo 2 — Variaveis analisadas e respectivas fonte de dados

Variavel

Fonte de dados

EXPOSICAO
- Ocupacao do solo
- Proporgdo entre vegetacao natural
e area cultivada

- Proporcdo de area cultivada com
grande demanda de recursos humanos

- Fragmentacao da vegetagao
- indice de maior mancha
- indice de densidade das manchas
- indice de dimensdo média das
manchas

- Influéncia da dire¢dao dos ventos

- Distancia para Unidade de Conservagdo

- Distancia para area com vacinagdo
- Temperatura
- Pluviosidade

- Umidade

- Fluxo populacional
- Volume Diario Médio (VDM)
- Distancia para rodovia federal

- Trafico ilegal de animais silvestres

SUSCEPTIBILIDADE

- Populagdao humana susceptivel

- Espécies de Primatas Nao Humanos

- Risco de urbanizagao da FA
- indice de Breteau

RESILIENCIA

- Capacidade médico assistencial

Vigilancia sindromica para SFIHA

Censo Agropecuario da Secretaria de Agricultura e
Pecuaria do Estado de S3o Paulo realizado em 2008
(http://www.cati.sp.gov.br/projetolupa/dadosmunic

ipais.php)

Instituto Florestal de S3o Paulo
http://www.iflorestal.sp.gov.br/.

Centro de Referéncia para Energia Solar e Eélica
Sérgio de Salvo Brito (CRESESB)
http://www.cresesb.cepel.br/index.php?link=/atlas
eolico_brasil/atlas.htm

Instituto Florestal de Sdo Paulo
http://www.iflorestal.sp.gov.br/.

Manuais e informes técnicos (8, 9)

Centro Integrado de Informagdes Metereoldgicas do
Estado de S&do Paulo (CIIAGRO-SP)
http://www.ciiagro.sp.gov.br/sr agromet.html.

Departamento de Estradas e Rodagem
http://www.der.sp.gov.br/malha/estatisticas_trafeg
o/estatisticas trafego.aspx

Rede Nacional de Combate ao Trafico de Animais
Silvestres (RENCTAS) (20)

Programa Nacional de Imunizagao através do site
http://pni.datasus.gov.br/.

Sistema de Vigilancia de Epizootias em PNH

Superintendéncia de Controle de Endemias
http://www.sucen.sp.gov.br/gestor/baseda.html

Secretaria de Estado da Saude de S3o Paulo através
do site:
http://www.saude.sp.gov.br/content/unidades sau
de.mmp

Centro de Vigilancia Epidemioldgica “Prof.
Alexandre Vranjac”
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