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X RESUMO

A sindrome cardiopulmonar por hantavirus (SCPH) é uma antropozoonose
emergente que no Brasil apresenta elevada taxa de letalidade. Sua
transmissao ocorre por meio da exposicdo a excretas de roedores silvestres
infectados. As condigbes de vida e moradia no meio rural, a suburbanizagéo,
as alteracdes climaticas e ambientais estdo relacionadas a transmissao do
virus. O presente estudo analisa 0s aspectos ecoldgicos e geograficos dos
roedores reservatorios do bioma cerrado e mata atlantica, bem como os
componentes socioecondmicos, demograficos e ambientais relacionados a
ocorréncia da doenca. Na primeira abordagem utilizando a modelagem de
nicho ecoldgico (MNE) verificamos que Necromys lasiurus e Oligoryzomys
nigripes apresentam ampla distribuicdo ecolégica e geogréfica para o Brasil. A
temperatura maxima nos meses mais quentes e a precipitacdo anual foram as
variaveis que mais influenciaram a distribuicdo destes roedores. Os modelos
preditivos dos roedores sororeagentes para SCPH estimaram maior area de
transmissdo de hantavirus nas regides sudeste e sul do Brasil. Entretanto,
areas mais ao norte e nordeste do pais também s&o favoraveis para ocorréncia
de N. lasiurus e O. nigripes sugerindo potencial para transmissao de hantavirus
em praticamente todo territério extra-amazonico no Brasil. Na segunda
abordagem, utilizando a analise multicritério de decisdo (AMD), foram
desenvolvidas cinco simula¢des buscando elaborar categorias para classificar
0s municipios brasileiros quanto a vulnerabilidade para SCPH. Utilizando
indicadores socioeconémicos, demograficos e ambientais associados a
incidéncia da SCPH, estimou-se uma maior vulnerabilidade para ocorréncia do
hantavirus em municipios das regides sul, sudeste e centro oeste, enquanto os
municipios da regido norte e nordeste foram classificados como menos
vulneraveis. Ambos os métodos empregados neste estudo buscaram de forma
complementar o entendimento epidemiolégico da SCPH e poderdo ser
utilizados para predicdo, prevencdo e consequentemente para reducdao da
morbimortalidade desta importante zoonose no Brasil.

Palavras chaves: modelagem de nicho ecologico, analise multicritério de

decisao, predicao, hantavirus, epidemiologia.



X ABSTRACT

The hantavirus cardiopulmonary syndrome (HCPS) is an emerging
anthropozoonosis with a high fatality rate. In Brazil its transmission is by
exposure to the feces of infected wild rodents. The living and housing conditions
in rural areas, suburbanization, environmental and climate change are related to
the transmission of the virus. This study analyses the ecological and
geographical distributions of rodent reservoirs of Cerrado and Atlantic Forest,
as well as the socioeconomic, demographic and environmental factors related
to the occurrence of HCPS. In the first approach using ecological niche
modeling (MNE) we found that Necromys lasiurus and Oligoryzomys nigripes
have broad ecological and geographical distribution in Brazil. The maximum
temperature in the warmer months and annual precipitation were the variables
that most influenced the distribution of these rodents. Predictive models
considering only the occurrence of infected rodents estimated a higher area of
hantavirus transmission in southeastern and southern Brazil. However, northern
and northeastern areas of the country are also favorable for the occurrence of
N. lasiurus and O. nigripes suggesting potential for transmission of hantavirus in
virtually every territory outside the Amazon in Brazil. In the second approach,
using multiple criteria decision analysis (AMD), five simulations were developed
to estimate municipalities’ vulnerability to HCPS. Using socioeconomic,
demographic and environmental indicators associated with the HCPS, it was
predicted a higher vulnerability for hantavirus occurrence in municipalities in the
south, southeast and west, while the municipalities in the northern and
northeast regions were classified as less vulnerable. Both methods employed in
this study seek a complementary understanding of epidemiological HCPS and
can be used for prediction, prevention and consequently to reduce morbidity
and mortality of this important zoonosis in Brazil.

Keywords: model of ecological niche, multicriteria decision analysis, prediction,

hantavirus, epidemiology



1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DA HANTAVIROSE

Durante a guerra da Coréia (1951-1953), milhares de soldados
americanos desenvolveram uma doenca caracterizada por febre, mialgias,
manifestagbes hemorragicas, insuficiéncia renal aguda e instabilidade
hemodinamica (Krlger et al. 2001, Zeier et al. 2005). Na época observou-se
gue as condicbes da guerra favoreciam a exposicdo dos soldados a roedores
silvestres, provaveis reservatorios de um novo agente etiologico (Mertz 1997).

Vinte cinco anos apds este evento, o virus foi descoberto e isolado a
partir de roedores silvestres da espécie Apodemus agrarius. Posteriormente
esse novo agente foi chamado de Hantaan, em referéncia ao rio na Coréia,
situado na regiao na qual estes roedores foram capturados (Lee et al. 1978).

Em seguida, estudos comprovaram que a febre hemorragica coreana
ndo era uma doenca exclusiva daquela regido e provavelmente ocorria,
também, em paises como a Russia, China e Escandinavia (Mertz 1997).

Foi verficado entdo que a febre hemorragica coreana era apenas uma
das variantes de um grupo de doencas que se manifestavam por hemorragia e
insuficiéncia renal aguda, o que levou a Organizacdo Mundial de Saude a
mudar seu nome para Febre Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR) (Mertz
et al. 1997).

A FHSR é uma sindrome causada por quatro sorotipos virais do género
Hantavirus pertencente a familia Bunyaviridae: Virus Hantaan (HTN), Seoul
(SEO), Dobrava (DOB) e Puumala (PUU). Estes virus sdo chamados de
hantavirus do Velho Mundo (Clement 2003, Khan & Young, 2001). A presenca
da FHSR nas Ameéricas, apesar da positividade sorologica descrita em
roedores e humanos, ainda néo foi claramente estabelecida (lversson et al.
1994, Leduc et al. 1984, Leduc et al. 1985, Leduc et al. 1986, Lee et al. 1982,
Mascarenhas-Batista et al. 1998).

No entanto, em maio de 1993, um hantavirus desconhecido emergiu nos
Estados Unidos da América na regido de Four Corners (Novo México, Arizona,
Colorado e Utah), causando uma epidemia de doenca respiratoria aguda
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denominada Sindrome Pulmonar por Hantavirus (Nichol et al. 1993). Em
estudos posteriores, referentes aos primeiros casos da América do Sul,
descreveu-se importante comprometimento cardiaco, ocasionando a
modificacdo da nomenclatura para Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus
(SCPH) (OPS 1999).

O agente etioldgico da SCPH nos Estados Unidos da América, isolado
do roedor silvestre Peromyscus maniculatus e inicialmente denominado Four
Corners e Muerto Canyon, finalmente recebeu o nome de virus Sin Nombre
(SNV) (Childs et al. 1994).

No Brasil, os primeiros casos de SCPH foram notificados em novembro
de 1993, a partir de um surto ocorrido em uma area de desmatamento florestal,
em Juquitiba, Estado de Sao Paulo, onde trés irmdos foram acometidos pela
doenca, com quadros de insuficiéncia respiratéria. Os exames sorologicos
destes pacientes comprovaram a infeccdo por hantavirus, caracterizando o
primeiro surto conhecido de SCPH no Brasil (Silva et al. 1997, Vasconcelos et
al. 1997).

1.2 SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA FHSR

A FHSR recebe diferentes denominacdes: nefrosenefrite hemorragica,
na antiga Unido Soviética; febre songo ou febre hemorragica epidémica, na
China; febre hemorragica coreana, na Coréia; nefropatia epidémica, na
Escandinavia; nefrite epidémica ou febre hemorragica epidémica ou nefrite dos
Balcas, na Europa; e febre hemorragica epidémica, no Japao (Fisher-Hoch &
McCormick, 1985).

A partir do isolamento do virus Hantaan (Lee et al. 1978) verificou-se
que a FHSR apresentava distribuicdo geografica por diversos paises asiaticos
e europeus, como Japao, China, Manchuria e Russia, estendendo-se também
para outros paises do sudoeste asiatico e Africa.

No entanto, os primeiros casos documentados e compativeis com a
FHSR, provavelmente associados ao virus Hantaan, ocorreram na Europa e
Asia, em 1913, na antiga Unido Soviética e China (Schmaljohn & Hjelle 1997).
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Em 1934, foram notificados na Escandinavia e Leste Europeu os
primeiros casos, possivelmente associados aos virus Puumala e Dobrava,
respectivamente. Atualmente, a FHSR mostra-se endémica na Asia (China e
Coréia) e na Europa (Finlandia, Suécia, Noruega, Eslovénia, Croacia, Franca,
Alemanha e Grécia) (Zeier et al. 1992, Miyamoto et al. 2003).

1.3 SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA SCPH NAS AMERICAS

Os hantavirus do Novo Mundo encontram-se disseminados desde o
Canada até a regido sul da Argentina. Na América do Norte j4 foram
identificados casos no Canada, especialmente no sul do pais. Nos EUA os
casos de SCPH apresentam uma taxa de letalidade em torno de 40% a 50%. A
maioria dos estados americanos apresenta transmissdo da infeccdo por
hantavirus, mas a maior parte dos casos ocorre no sudoeste americano e nas
estacdes da primavera e verdao (CDC 2012).

N&o hé relato de casos humanos da SCPH no México, America Central,
exceto no Panama e no Caribe, embora alguns hantavirus ja tenham sido
identificados em roedores capturados no México e na Costa Rica (Milazzo et al.
2012, Saasa et al. 2012).

Na América do Sul, além do Brasil, jA foram confirmados casos na
Argentina, Uruguai, Chile, Paraguai, Bolivia e Venezuela (Butler & Peters 1994,
Peters et al. 1998, Londofio et al. 2011, Firth et al. 2012).

Na Argentina, em julho de 1993, foram notificados os primeiros casos de
SCPH. Os casos confirmados na sua grande maioria estdo associados ao perfil
agricola de plantacdo de grédos em larga escala e muitos dos quais sob forma
de surtos. Esse pais apresenta trés grandes areas de transmissao e ja tem
caracterizado, pelo menos, sete diferentes gendtipos virais. A taxa de letalidade
tem sido, em média, de aproximadamente 23% (Padula et al. 2007, CDC 2012)

No Chile, a SCPH foi descrita em 1995, com a maior parte dos casos
sendo registrada no sul do pais. No territério chileno, o fendbmeno da “ratada”
foi determinante para o inicio da deteccdo de casos. Os casos notificados
afetam em geral pessoas do sexo masculino (72%), que exergcem atividade em
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meio agricola e/ou florestal (50%) e com idade média de 31,5 anos. Cerca de
20% dos casos ocorreram em menores de 15 anos. A taxa de letalidade global
foi de 40% a 70% (Tapia 1997, Peters 1998, CDC 2012).

Em 1995, foi reconhecido o primeiro caso de SCPH no Paraguai. O
surgimento da doenca, que ocorre principalmente na regido do Chaco
Paraguaio, foi atribuido a uma invasdo de residéncias rurais por ratos
provenientes de uma regido de varzea, inundada durante o periodo de chuvas
torrenciais. A taxa de letalidade foi de 10% a 20% e aproximadamente 38%
dos pacientes eram do sexo masculino e idade média de 29 anos. A infeccéo
por hantavirus € bastante frequente em populacdo indigena, na qual se
detectou coeficientes de prevaléncia de até 40% (Ferrer et al. 1998, Johnson et
al. 1997, CDC 2012).

No Uruguai, a SCPH ocorre esporadicamente e apresenta uma taxa de
letalidade considerada baixa (25%). Desde o primeiro diagnostico, em 1997,
poucos casos vém sendo detectados. A doencga, na maioria das vezes, atinge
adultos jovens, do sexo masculino (78,9%) e esteve associada a atividades
rurais ou entrada em locais ou ambientes fechados ha algum tempo,
restringindo-se a regido sul do pais. A Bolivia tem registrado casos esporadicos
desde 1997 (Weissenbacher et al. 1996, Hijelle et al. 1996, CDC 2012). Em
2002 a Venezuela registrou seus primeiros casos (Milazzo et al. 2010, CDC
2012).

1.4 HISTORIA NATURAL DAS HANTAVIROSES

A perpetuacdo do hantavirus na natureza ocorre pelas interacdes de
roedores associadas a competicdo alimentar. Em momentos de déficit
alimentar ou em superpopulacdes, brigas sdo frequentes o que acarreta o
contato com saliva ou excretas, assim mantendo as infeccbes em ciclos
enzodticos (Childs et al. 1995, Mills et al. 1997, CDC, 1999, Figueiredo et al.
2001).

A transmissdo de hantavirus para o homem ocorre pela inalagédo de
particulas virais aerossolizadas, presentes nos excrementos e saliva dos
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roedores (Childs et al. 1994, CDC 2012). Nao muito frequente pode haver
também contéagio por mordedura de animais infectados, inoculagdo em pele ou
mucosas apresentando solucdo de continuidade ou, ainda, ingestdo de agua
ou alimentos contaminados pelo virus (Mills et al. 1997, Childs et al. 1995).

Apesar da gravidade da SCPH, sabe-se que ocorrem casos
oligossintomaticos e até mesmo assintomaticos de infeccdo humana por
hantavirus. Esses casos sdo comprovados devido a presenca de anticorpos
contra hantavirus na populacdo geral, detectados em inquéritos soroldgicos,
inclusive em pessoas sem nenhum histérico epidemiolégico (Campos et al.
2003, Pereira et al. 2012).

Nos roedores, os hantavirus podem causar infec¢do por toda a vida,
porém ha um periodo de maior eliminacdo das particulas virais, que € de trés a
oito semanas poés-infeccdo. Outros mamiferos que eventualmente possam ter
contato com roedores infectados podem também apresentar titulos de
anticorpos contra o hantavirus, porém a participagcdo destes grupos na
dispersédo de hantavirus ainda ndo foi comprovada (CDC 1993, Kim et al. 1994,
Engelthaler et al. 1999, Araujo et al. 2012).

A suspeicao da transmissao interpessoal foi levantada em 1996, onde se
descreveu um surto por virus Andes na Argentina. Estudos filogenéticos e
epidemioldgicos comprovaram que a transmissdo ocorreu em leito hospitalar
entre médicos e funcionarios do servico de saude que se infectaram apos
entrar em contato com pacientes com quadros de hantavirus (Figueiredo et al.
2000).

O periodo de incubacéo da doenca pode variar de poucos dias até dois
meses. O periodo minimo registrado foi 03 dias e 0 maximo 60 dias. A maior
parte dos casos apresenta 0s primeiros sinais da doenca em torno de duas
semanas apos a exposicao (Young et al. 2000, Brasil, 2009a). A duracdo media
da enfermidade desde o inicio dos sintomas até a cura ou 0Obito € de cerca de 7
a 10 dias (Butler & Peters 1994, Ferreira et al. 2000, Hallin et al. 1996)

Os virus sédo agrupados por linhagens que compartilham propriedades
morfologicas, morfogénicas e antigénicas. A familia Bunyaviridae foi

estabelecida em 1975, sendo que o nome da familia se deve a uma cidade de
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Uganda onde foi estabelecido o primeiro isolamento de um virus desse taxon
(Schmaljohn et al. 1985).

Os bunyavirus séo divididos em cinco géneros: Bunyavirus, Hantavirus,
Nairovirus e Phlebovirus, que infectam animais, e os Tospovirus, que infectam
plantas. Todos, a excecdo dos Hantavirus, sdo arbovirus, ou seja, séo
transmitidos de um hospedeiro para outro por meio de artropodes (Schmaljohn
e Nichol 2007).

O género Hantavirus possui mais de 20 espécies descritas, a maioria
das quais foram relatadas ha poucos anos. Atualmente, existem trés grupos
principais de espécies de hantavirus: quatro espécies que estdo associadas a
Febre Hemorragica com Sindrome Renal - FHSR; mais de uma dezena de
espécies que produzem a Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus - SCPH e
as espécies que, apesar de confirmadas em roedores capturados, nao tiveram
até a presente data, determinada a sua patogenia para o homem (Mir 2010).
De maneira geral, as espécies de hantavirus recebem o nome do local onde

foram detectados pela primeira vez (Quadro 1).

Quadro 1 - Distribuicdo geogréfica, reservatorios e enfermidades produzidas

pelos principais hantavirus.

Linhagem Virus Distribuicdo | Roedor/reservatorio | Enfermidade
humana
Hantaan Asia /[Europa | Apodemus agrarius | FHSR grave
Seoul Cosmopolita | Rattus norvegicus FHSR leve ou
Velho moderada
Mundo | Dobrava/ Europa Apodemus flavicollis | FHSR grave
Belgrado
Puumala Europa Clethrionomys FHSR leve
Escandinavia | glareolus
Russia
Eslovenia
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Novo
Mundo

Prospect Hill | América do | Microtus Desconhecida
Norte pennsylvanicus
Sin Nombre | América do | Peromyscus SCPH
Norte maniculatus
Black Creek | Estados Sigmodon hispidus SCPH
Canal Unidos
New York Estados Peromyscus SCPH
Unidos leucopus
El Moro Estados Reithrodontomys Desconhecidas
Canyon Unidos megalotis
Bayou Sudeste dos | Oryzomys palustris SCPH
Estados
Unidos
Bloodland América do | Microtus ochrogaster | Desconhecida
Lake Norte
Isla Vista Oeste  dos | Microtus californicus | Desconhecida
Estados
Unidos
Rio Costa Rica | Reithrodontomys Desconhecida
Segundo Panama mexicanus
Cafio Venezuela Sigmodon alstoni Desconhecida
Delgadito
Choclo Panama Oligoryzomys SCPH
fulvescens
Pergamino | Argentina Akodon azarae Desconhecida
Maciel Argentina Necromys obscurus | Desconhecida
Rio Mamoré | Bolivia Oligoryzomys Desconhecida
Brasil microtis
Lechiguanas | Argentina Oligoryzomys SCPH
flavescens
Bermejo Argentina Oligoryzomys SCPH

chacoensis

22




Laguna Argentina Calomys callosus SCPH

Negra simil

Laguna Paraguai Calomys laucha SCPH

Negra

Andes Argentina; Oligoryzomys SCPH

Chile longicaudatus

Oran Argentina Oligoryzomys SCPH
longicaudatus

Araraquara | Brasil Necromys lasiurus SCPH

Castelo dos | Brasil Oligoryzomys SCPH

Sonhos utiaritensis

Juquitiba Brasil Oligoryzomys SCPH
nigripes

Anajatuba Brasil Oligoryzomys fornesi | SCPH

Rio Mearim | Brasil Holochilus sciureus Desconhecida

Laguna Brasil Calomys callidus SCPH

Negra

Jabora Brasil Akodon montensis Desconhecida

Rio Mamoré | Brasil Oligoryzomys SCPH

microtis

pertinentes (Brasil 2011).

1.5 A SCPH NO BRASIL: ACOES DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A hantavirose € doenca de notificacdo compulséria (DNC) no Brasil,
sendo obrigacdo dos servicos de saude a comunicacdo imediata de casos
suspeitos. Todo caso de hantavirose deve ser investigado em até 48 horas

apos a notificacdo, avaliando a necessidade de adoc&o de medidas de controle

Paralelamente as acdes de investigacdo do caso humano, séo
desencadeadas atividades de vigilancia ambiental, denominadas de ac¢Ges de
vigilancia ecoepidemiolégica, que implicam em atividades no local provavel de

infeccdo da SCPH, com vista a identificar as espécies de roedores prevalentes
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e entre estas, determinar o provavel reservatorio e a variante de hantavirus
circulante (Pereira et al. 1999, Brasil 2009a).

Estes estudos visam aprofundar o conhecimento a respeito do
comportamento epidemiologico da hantavirose em determinada area, contribuir
para o conhecimento sobre a historia natural da doenca e auxiliar a selecéo e o
direcionamento das ac¢des de prevencao e controle (Brasil 2009a).

O diagnéstico laboratorial dos casos humanos de hantavirose é
comumente realizado pelo método soroldgico de ensaio imunoenzimético -
ELISA, que visa a deteccdo de anticorpos principalmente do tipo IgM,
associados a infeccdo recente. Tal diagndstico € possivel, mesmo na fase
aguda da doencga, porque o0s anticorpos, na SCPH, surgem com o
aparecimento dos sinais e sintomas (Brasil 2009a).

A metodologia de reacdo em cadeia da polimerase com transcricdo
reversa (RT-PCR), que detecta o RNA de hantavirus em amostras clinicas,
mostra-se extremamente Util e pratica para o diagndstico da SCPH (CDC 1997,
Johnson et al. 1999).

No Brasil, os estudos sorolégicos em roedores silvestres estdo sendo
realizados desde 1993, ano em que houve a deteccdo dos primeiros casos de
hantavirose. Em virtude destes estudos, a identificacdo de novos reservatorios
de hantavirus, novos géneros e espécies de roedores silvestres, de novas
variantes tem sido sistematica (Brasil 2009a).

Com treinamento técnico para a identificacdo e investigacdo de casos
suspeitos, tem-se observado um crescente aumento no niumero de notificacdes
desta doenca ao longo dos anos (Brasil 2009a). Dados oficiais do Ministério da
Saude mostram que no periodo de novembro de 1993 a dezembro de 2010,
foram confirmados 1.397 casos de hantavirose. Deste total, 513 (36,7%) foram
registrados na regiao Sul, assim distribuidos: 229 (44,6%) no estado de Santa
Catarina, 198 (38,5%) no Parana e 86 (16,7%) no Rio Grande do Sul. Na
regido Sudeste ocorreram 418 casos (29,9%), sendo 258 (61,7%) em Minas
Gerais e 160 (38,2%) em Sao Paulo. Em seguida vem a regido Centro-Oeste,
com 369 casos (26,4%), sendo 226 (61,2%) no Mato Grosso, 80 (21,6%) no
Distrito Federal e 63 (17%) em Goias. Na regiao Norte foram registrados 83
casos (5,9%), sendo 76 (91,5%) no estado do Par4, 4 (4,8%) no Amazonas e 3
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(3,6%) casos em Rondonia. Na regido Nordeste ocorreram 14 casos (1%),
sendo 11 (78,5%) no Maranhéo, 2 (14,2%) no Rio Grande do Norte e 1 (7,1%)
na Bahia. (MS/SVS 2013).

Quanto ao local de residéncia, 48,3% viviam na zona rural, 46,2% nha
urbana e 2,4% na periurbana. Em 3,1% dos casos, essa informacéo nao estava
disponivel. Entretanto, as investigacdes indicam que a maior parte das pessoas
(cerca de 75%) se infectou em meio rural ou silvestre. Cerca de 50% dos
acometidos desenvolviam atividades ocupacionais ligadas ao ramo da
agricultura ou da pecuaria. Do total de pessoas acometidas pela infeccéo, a
mediana de idade foi 33 anos (intervalo de 9 meses a 80 anos). Quanto a faixa
etaria, 1,6% dos casos foram registrados entre 0 e 9 anos; 15,2%, de 10 a 19
anos; 79,4%, entre 20 e 49 anos; e 3,8%, acima de 60 anos. Cerca de 80% das
pessoas acometidas eram do sexo masculino. A taxa geral de letalidade foi
42%, no entanto observa-se um decréscimo ao longo dos anos. A taxa geral de
letalidade por sexo foi 37,5% entre os homens e 45,9% entre as mulheres
(MS/SVS 2012).

Inimeros inquéritos soroldgicos tém sido realizados no Brasil e buscam
a pesquisa de anticorpos especificos, do tipo IgG, para avaliar as prevaléncias
de hantavirus em popula¢des humanas. As prevaléncias tém girado em torno
de 2% a 18% a depender do local de estudo e da faixa etaria investigada.
Campos et al. (2003) analisando residentes do municipio de Jardinépolis - SP,
encontrou as maiores prevaléncias que foram de 18% em individuos da faixa
etaria entre 30 a 40 anos de idade. Medeiros et al. (2010), analisando as
prevaléncias na regido Amazonica Brasileira, area de influéncia da Rodovia
Santarém-Cuiaba, verificaram prevaléncias em torno de 2,2% a 9,4%. Mais
recentemente, Pereira et al. (2012) estudaram populacdes do Sul Catarinense
e verificaram prevaléncias em torno de 2,3%. Raboni et al. (2012) verificaram
prevaléncias de 2,5% estudando populagbes de municipios do Estado do
Parana. Os dados mais interessantes de inquéritos realizados no Brasil sdo de
Badra et al. (2012), que em estudo realizado em moradores do municipio de
Cacia dos Coqueiros - SP, entre os anos de (1987a 1990), verificaram-se
prevaléncias em torno de 5%, antes mesmo da confirmagdo dos primeiros
casos nas Américas.
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1.6 FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A OCORRENCIA DA SCPH

De maneira geral, as atividades agricolas, as domésticas ou as de lazer,
gque estejam direta ou indiretamente associadas a exposi¢cao a roedores e/ ou
suas excretas, constituem os principais fatores de risco para as infec¢des por
hantavirus (Brasil 2009a).

Casos humanos de SCPH também estdo associados a biologia dos
roedores silvestres, principalmente quando ocorre aumento da densidade
populacional desses animais, o que varia conforme as estacées do ano e que
podem acontecer em decorréncia de fatores como competicdes
interespecificas, alteragbes climaticas, predacdo e periodo de procriacéo.
Esses fatores afetam as popula¢des de roedores, podendo aumentar o nimero
de animais infectados e, consequentemente, o risco de exposicdo do homem
(Pereira et al. 1999, Donalisio et al. 2008).

As precérias condigbes de vida e moradia no meio rural, além da
suburbanizacao, também estéo fortemente relacionadas a transmissao do virus
no Brasil (Brasil 2009a).

Além disso, fendmenos naturais como a floracdo de bambus, o manejo
inadequado do meio ambiente, o desmatamento para ocupacao desordenada
do solo, as alteracbes dos ecossistemas provocadas pelo desenvolvimento
econdmico, como construcdes de estradas e de hidroelétricas, também podem
contribuir com a ocorréncia de casos ou surtos (Pereira 1941, Pereira et al.
1999, Katz et al. 2001).

Esses fatores podem ocorrer, tanto de forma isolada, quanto em
conjunto, o que determina certa complexidade a epidemiologia do hantavirus
(Katz et al. 2001). Alguns exemplos dessas circunstancias associadas a

ocorréncia de hantavirose no Brasil s&o citados em seguida.

1.6.1 FENOMENO DA RATADA

Os primeiros casos de SCPH documentados no Brasil, no municipio de
Juquitiba, estado de S&o Paulo, foram descritos em forma de surto em trés
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irmaos agricultores. Este surto foi associado a dois fatores: a ocorréncia de um
fendmeno natural conhecido como “ratada” e ao desmatamento de areas
naturais para construcdo de habitacdes precarias (Silva et al. 1997).

A ‘“ratada” caracteriza-se por aumento exarcebado no numero de
roedores de uma determinada area, gerando uma superpopulacao. Isso ocorre
devido a um fendmeno ambiental, causado por uma maior oferta de sementes
produzidas durante a floracéo e frutificacdo ciclica (a cada dez, vinte ou mais
anos) de determinadas espécies de bambus nativos da Mata Atlantica,
conhecidos popularmente como taquaras (Pereira 1941).

Taquaras sao as denominacdes das gramineas autéctones pertencentes
a familia das Bambuaceae e as suas sementes constituem um dos alimentos
preferenciais dos roedores silvestres (Pereira 1941, Jasick & Lima 2003).

Apos um periodo médio de quatro meses de floracdo da taquara, ocorre
a secagem e queda dos taquarais, bem como a queda das sementes,
conhecidas como “arroz da taquara”, disponibilizando no ambiente uma

abundante oferta de alimentos (Figura 1).

DSCO0820.JPG

Figura 1. Floracdo e sementes da taquara. Fotos: Caldas ACS.

Ao final do ciclo dos bambus, apds o término da oferta das sementes da
taquara, os roedores silvestres, j& em superpopulagéo, lancam-se em busca de
outras fontes de alimentacdo, destruindo plantagbes de qualquer natureza e
buscando locais onde sédo depositados alimentos, principalmente grdos. Ha,
assim, o ingresso dos roedores nos locais de armazenamento ou em
domicilios, tendo como possivel consequéncia a transmissao de hantavirus
para o ser humano (Galardo & Mercado 1999).
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1.6.2 ATIVIDADES AGRICOLAS

A substituicdo da vegetacao natural por plantas de interesse comercial
no ambiente pode fornecer aos roedores uma nova fonte de alimentacdo e
abrigo, atraindo-os para as proximidades do proprio homem e, dada sua
biologia, aumentando em demasia a sua densidade populacional. Dentre elas,
destacam-se: as culturas de milho e da cana-de-agucar; o plantio de soja, do
arroz, dos capins braquiaria e colonido e o plantio para reflorestamentos
(Schmidt 2007).

Inimeros casos registrados em Mato Grosso, Sdo Paulo, Minas Gerais,
Goias e em toda regido Sul do pais, sdo exemplos deste fator determinante,
sendo as atividades de plantio, colheita, transporte e armazenamento, além da
moagem de graos, as situacdes de exposicdo de risco (Brasil 2009a). Em
areas onde essas lavouras sdo constantes hd um favorecimento para a
manutencdo de grandes populacdes de roedores silvestres. Periodicamente,
gquando se esgota o alimento fornecido pelas lavouras, os roedores,
segregados pela competicdo, buscam alimentos nas residéncias, tulhas e silos,
contaminando com suas excretas esses alimentos e expondo as pessoas a
infecgao (Brasil 2002).

1.6.3 CAPIM BRAQUIARIA

A colheita, mecanizada ou ndo, de sementes de capim braquiaria
(Brachiaria decumbens) merece uma especial atencdo na epidemiologia do
hantavirus no Brasil. Casos de SCPH foram registrados nos estados de Sao
Paulo, Minas Gerais e Goias, em pacientes com essa ocupacao,
caracterizando esta atividade profissional como de grande risco. O roedor
Necromys lasiurus, reservatorio do hantavirus Araraquara, tem como seu
ecossistema o cerrado. E especialmente adaptado a viver no interior do pasto
de braquiéria, alimentando-se das sementes e extraindo agua de suas raizes, 0
que permite a manutencédo de populacdo com densidades altissimas (Alvin &
Xavier 2002, Pereira et al. 1999). Além disso, muitas vezes a braquiaria esta
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associada a outras culturas como o milho ou cana-de-agulcar, ou entdo mantida
proxima aos ambientes naturais. Nesses casos, tais associa¢des favorecem a

populacao de roedores silvestres (Alvin & Xavier 2002, Pereira et al. 1999).

1.6.4 CONSTRUCOES INADEQUADAS

A construcdo de casas, silos, paiois, pocilgas, granjas, cocheiras,
galpbes, garagens e demais anexos domiciliares inseridos no meio de
ambiente silvestre ou agricola ou rural, sem obedecer a uma distancia minima
de 40 metros desses ambientes, atuam como corredores naturais, permitindo a
entrada de roedores nos ambientes humanos (Brasil 2002).

Além disso, muitas construcbes apresentam péssimas condicfes de
manutencdo e de conservacdo, permitindo a entrada esporadica de roedores
silvestres, que sdo atraidos por alimentos armazenados ou entram
acidentalmente (Brasil 2002).

Exemplos tipicos dessa situacdo ja levaram ao registro de casos no
interior do estado de Sao Paulo, Santa Catarina, Goias e Mato Grosso (Katz et
al. 2001, Brasil 2009a).

1.6.5 CRESCIMENTO URBANO

A expansdo natural das cidades tem trazido consigo a construcdo de
moradias em dire¢cdo as regides rurais, agricolas e silvestres que circundam os
municipios. Casos associados a este fator foram detectados, por exemplo, em
Minas Gerais, Distrito Federal, Mato Grosso e S&o Paulo e classificados,
erroneamente para alguns, como de transmissao periurbana (Pereira et al.
1999, Katz et al. 2001, Santos et al. 2011).

Alguns municipios apresentaram um crescimento natural de area urbana
levando ao surgimento de novos bairros periféricos pelo loteamento de antigas
fazendas, e assim invadindo locais de plantio abandonados ou mesmo trechos
da vegetacdao silvestre. Dessa forma, existem dentro da area urbana, manchas
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de areas que mantém populacbes de roedores silvestres, permitindo um
ocasional contato com o homem, expondo-o0 a infec¢gdo humana (Santos et al.
2011).

1.6.6 DESMATAMENTO

Diversos casos registrados foram associados as atividades de
desmatamento ou de corte de arvores, sendo o principal relato referente a uma
epidemia entre cortadores de “pinus” no estado do Parana, em 2001, onde
foram confirmados mais de 30 casos. No Rio Grande do Sul também houve
casos associados ao corte de “pinus”, assim como no Parana houve registros
vinculados ao corte de madeira. A reserva florestal de Pinus mantinha uma alta
densidade de roedores silvestres, devido a disponibilidade de alimento
(semente do Pinus) e de abrigo, favorecendo a infeccdo dos lenhadores por
hantavirus nos acampamentos construidos de forma inadequada (Raboni et al.
2005, Brasil 2009a).

A fragmentacao de habitats e a perda da diversidade devido a converséao
de habitats naturais para usos agricolas podem influenciar a distribuicdo e a
abundéancia de espécies silvestres e assim pode mudar a ecologia de
transmissao de patégenos (Dazak et al. 2000).

No Panamd, Suzan et al. (2008) desenvolveram uma pesquisa para
determinar se a mudanca ambiental antropogénica estava associada com
mudancas na dinamica de transmissao do virus da SCPH. Assim buscou-se
determinar se a infeccdo por hantavirus foi correlacionada com atributos
espaciais da paisagem em duas escalas. Quando analisadas as mudancas em
grandes escalas os reservatorios foram mais comumente encontrados em
ambientes perturbados e habitats de borda do que em éareas florestais. Em
escalas locais, a ocorréncia de espécies de reservatérios estava
significativamente correlacionada com o declive do terreno. Para avaliar o
efeito da perda da diversidade na dinamica da infeccdo de pequenos
mamiferos, Suzan et al. (2008) desenvolveram uma técnica de remocao
seletiva de espécies em sitios experimentais. Os autores mostraram que a
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soroprevaléncia de hantavirus nos roedores foi maior ao longo do tempo nos
sitios experimentais que tinham espécies removidas. A maior soroprevaléncia
em parcelas experimentais alteradas sugere que uma maior diversidade
provavelmente reduz o encontro entre hospedeiros infectados e suscetiveis e
que a fragmentacdo e perda de habitat com consequente reducdo da
diversidade de espécies estdo alterando a dindmica da infeccdo por hantavirus.

Assim uma das maneiras de se controlar ou reduzir os riscos de surtos
de hantavirose € a preservacdo ambiental. Ambientes preservados podem
manter alta diversidade de espécies de roedores, funcionando como barreira
para a disseminacdo de zoonoses, como no caso da hantavirose, processo
conhecido como “efeito diluidor” (Schmidt & Ostfeld 2001). Em ambientes
alterados a diversidade de espécies diminui e espécies consideradas
generalistas/oportunistas podem ser favorecidas, possibilitando o incremento
de suas densidades populacionais e a dispersdo para areas rurais e de
peridomicilio. De fato, surtos de hantavirose sdo comumente associados a
ambientes alterados apresentando baixa biodiversidade, sendo o roedor

hospedeiro uma espécie generalista/oportunista (Brasil 2009a).

1.6.7 ATIVIDADES DOMESTICAS

Os casos de SCPH em mulheres, na sua maioria, estdo associados as
atividades domésticas, principalmente as de limpeza de ambientes
potencialmente contaminados, fechados ou abandonados. A varredura do
peridomicilio também pode ser uma atividade de risco.

A limpeza de silos, depoésitos de gréos ou celeiros tem sido também um
dos principais fatores determinantes para a ocorréncia de casos de SCPH em
todo o pais (Limongi et al. 2007, Nunes et al. 2011).

1.6.8 ATIVIDADES DE LAZER
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A maioria das atividades ligadas ao ecoturismo ou esportes em ambiente
silvestre ou rural, como a caga e a pesca, representa um limitado risco de
exposicao, por serem ao ar livre (Brasil 2009a).

No entanto, alguns casos tém sido registrados, por exemplo, no Distrito
Federal e na fronteira do Rio Grande do Sul com o Uruguai, tendo como
situacdo de risco, principalmente, atividades ligadas a pesca, onde pode
ocorrer contato direto com roedores mortos, com suas excretas. Montar
acampamento ou armar barracas em solo com sinais recentes da presenca de

roedores também representam exposic6es com potencial risco (Brasil 2009a).

1.7 RESERVATORIOS DA SCPH

Os hantavirus séo transmitidos especificamente por roedores silvestres
da ordem Rodentia, familia Cricetidae. A subfamilia Sigmodontinae detém os
principais roedores envolvidos com a SCPH (Nichol et al. 1993). Cada
hantavirus est4 associado a uma espécie de roedor hospedeiro, com raras
excecdes. Nesses animais a infeccdo pelo hantavirus aparentemente ndo é
letal e pode leva-lo ao estado de reservatério por longos periodos,
provavelmente por toda a vida. No entanto, espécies de roedores pertencentes
a outras subfamilias e até mesmo outros grupos de mamiferos como morcegos
e marsupiais, podem se infectar e eventualmente tornarem-se reservatorios
importantes para a transmissdo do hantavirus (Nichol et al. 1993, Childs et
al.1994, Enria & Levis 2004, Bonvicino et al. 2008, Travassos 2008, Araujo et
al. 2012).

A subfamilia Sigmodontinae possui 120 espécies em 41 géneros no
Brasil. Algumas caracteristicas gerais da biologia dos sigmodontineos, para a
grande maioria das espécies, sdo: rapida maturagdo sexual, curto periodo de
gestacdo, grande tamanho das ninhadas e a ocorréncia de estro pds-parto com
vérias gestacbes consecutivas ao longo de todo ano ou por periodo
reprodutivo. Estas caracteristicas podem promover um rapido crescimento das
populacdes durante a época reprodutiva ou em situacdes de oferta abundante
de recursos (Bonvicino et al. 2008).
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De uma maneira geral a reproducdo dos sigmodontineos no Brasil
ocorre durante todo o ano com picos em determinadas épocas. Segundo
Cerqgueira (2005), os roedores sigmodontineos no Nordeste do Brasil tém sua
reproducdo iniciada pela chegada da estacdo chuvosa. Em outras regides do
Brasil, autores relatam que as flutuacdes populacionais intra-anuais parecem
ser reguladas pela disponibilidade de alimentos, influenciada pela dindmica das
chuvas (Bergallo & Magnusson 1999).

Sendo animais de ciclo de vida curto, estes roedores podem aproveitar
as condicdes favoraveis para iniciar seu periodo reprodutivo. De fato, as
chuvas no semi-arido levam ao aumento da produtividade vegetal que permite
um aumento das reservas energéticas, ligadas ao inicio do periodo reprodutivo
(Emmons 2005).

Em regifes do sul e sudeste do Brasil, estudos determinaram o pico das
populacdes de algumas espécies de sigmodontineos (p. ex: Oligoryzomys
nigripes, Akodon montensis e Akodon cursor), ocorrendo nas épocas de junho-
agosto, indicando um pico de atividade reprodutiva no final do verdo. De
maneira geral, a reproducdo de muitas espécies de sigmodontineos parece
ocorrer de forma continuada ao longo de todo o ano nas regides de Mata
Atlantica, observando-se, entretanto, uma reducao no periodo de inverno, em
decorréncia do aumento de individuos jovens na populacdo (aumento da
populacao). A atividade reprodutiva continuada em regides de Mata Atlantica €
atribuida a estabilidade na disponibilidade de recursos e de habitats durante o
ano (Pereira 2006).

Na Savana Amazobnica, Francisco et al. (1995) determinaram a época
chuvosa (janeiro-maio) como sendo o pico da reproducdo de Necromys
lasiurus, embora tenham sido evidenciadas altas taxas de reproducgao no final
da época seca (outubro-novembro). Segundo Reis et al. (2006), sua atividade
reprodutiva ocorre principalmente entre abril e junho, com um pico menor em
novembro.

No Cerrado, Mello (1980) determinou picos populacionais de Calomys
expulsus (identificado inicialmente como C. callosus) nos meses de junho
(inicio da estacao seca e final das colheitas agricolas) e novembro (inicio da
estacdo chuvosa e dos semeios agricolas). Segundo Reis et al. (2006),
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individuos do género Calomys reproduzem-se durante o ano todo, mesmo em
periodos prolongados de escassez de &gua. No Cerrado, a atividade
reprodutiva de Oligoryzomys varia sazonalmente, apresentando flutuacdo da
densidade populacional, com picos na estacao chuvosa (Mello 1980).

No Brasil, sdo conhecidos até o momento, 9 hantavirus distintos que
estdo associados a casos de SCPH, sendo que 8 ja sdo conhecidos 0s
possiveis roedores reservatorios (Brasil 2009a). Abaixo, estdo apresentadas
algumas caracteristicas biologicas das principais espécies consideradas
hospedeiros de hantavirus no Brasil, Akodon spp., Calomys spp., Necromys
lasiurus e Oligoryzomys spp. Estes roedores ocorrem com frequéncia em areas
de interface entre o ambiente silvestre, o ambiente rural e o peridomicilio
(plantagBes), possuindo grande importancia epidemiolégica para os surtos de
hantavirose (Pereira 2006).

O género Akodon possui 10 espécies descritas no Brasil (Bonvicino et al.
2008). As espécies de Akodon tém habito terrestre e sdo onivoras se
alimentando principalmente de insetos e sementes. Habitam formacdes
florestais, areas abertas adjacentes e campos de altitude ao longo da Mata
Atlantica, Campos do Sul, areas florestais da Caatinga, e formacgfes vegetais
abertas e fechadas do Cerrado. O padrao de atividades de uma maneira geral
€ crepuscular-noturno e, quanto a reproducao, o tamanho das ninhadas pode
variar de um a dez filhotes e o periodo de gestacdo em torno de 20-25 dias
(Oliveira & Bonvicino 2006). Das espécies ja descritas como hospedeiras de
hantavirus (ver quadro 1), Akodon azarae ocorre no centro leste do Rio Grande
do Sul e Akodon montensis (Figura 2) se distribui do Rio de Janeiro ao Rio

Grande do Sul, e no leste de Minas Gerais (Bonvicino et al. 2008).
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Figura 2. Akodon montensis

Fonte: http://www.planet-mammiferes.org

O género Calomys (Figura 3) possui seis espécies descritas no Brasil.
As espécies de Calomys possuem habitos terrestres e sdo principalmente
granivoras. S&o animais noturnos e habitam formagdes florestais e abertas da
Caatinga, do Cerrado e do Pantanal, e algumas formacdes florestais da Mata
Atlantica em seu limite com o Cerrado (Alho 1982, Reis et al. 2006). O tamanho
das ninhadas pode variar de dois a oito filhotes, com um periodo de gestagéo
de aproximadamente 20 dias. Das espécies até o0 momento descritas como
hospedeiras de hantavirus (ver quadro 1), Calomys laucha ocorre no sul do Rio
Grande do Sul, Calomys callidus no oeste do Mato Grosso do Sul e Calomys

aff. callosus no oeste do Mato Grosso (Bonvicino et al. 2008).
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Figura 3. Calomys sp

Fonte: http://www.faunaparaguay.com

O género Necromys possui duas espécies descritas no Brasil. A principal
delas, Necromys lasiurus (Figura 4) ja descrita como hospedeira de hantavirus,
possui ampla distribuicdo geografica no Brasil. Habita formacdes abertas e
florestais do Cerrado e Mata Atlantica, além de areas de vegetacdo aberta no
estado do Para. Possui habito terrestre e onivoro, alimentando-se de sementes
e insetos. N. lasiurus possui dois picos de atividade, um crepuscular e um pela
manha. O tamanho das ninhadas pode variar de um a 13 filhotes (Pereira 20086,
Bonvicino et al. 2008).

Figura 4. Necromys lasiurus

Fonte: http://www.planet-mammiferes.org
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O género Oligoryzomys possui nove espécies descritas no Brasil. As
espécies de Oligoryzomys tém habito terrestre e habitam formacdes florestais e
formacdes vegetais abertas da Floresta Amazobnica, Mata Atlantica, Cerrado,
Caatinga e Pantanal. Algumas espécies, como O. nigripes, (Figura 5) O.
flavescens e O. fornesi (espécies ja descritas como hospedeiras de hantavirus)
possuem ampla distribuicdo geogréfica, ocorrendo em vegetacdo alterada e
preservada. O. nigripes possui habito frugivoro-granivoro e seu padrdao de
atividades € bicrepuscular, com mais atividade no inicio e final da noite
(Oliveira & Bonvicino 2006).

Figura 5. Oligoryzomys nigripes

Fonte: http://www.ib.usp.br

Das espécies do género Oligoryzomys até o momento descritas como
hospedeiras de hantavirus (ver quadro 1), sete ocorrem no Brasil. O. nigripes
se distribui de Pernambuco ao norte do Rio Grande do Sul, em Minas Gerais e
no Distrito Federal. O. flavescens se distribui da Bahia ao Rio Grande do Sul.
O. fornesi ocorre no Distrito Federal, Goias, Bahia, norte de Minas Gerais,
oeste de Pernambuco e no estado do Maranh&o. O. moojeni ocorre no sul do
Tocantins, norte de Goias e noroeste de Minas Gerais. Oligoryzomys aff.
moojeni se distribui pelo centro e norte do Mato Grosso e sudoeste do Para. O.
chacoensis ocorre no noroeste de Mato Grosso do Sul e sudoeste de Mato
Grosso. O. fulvescens se distribui pelo nordeste do Amazonas, Roraima, norte
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do Para e Amapa. O. microtis ocorre no Acre, sul do Amazonas, Rondbnia, sul
do Paré e norte de Mato Grosso (Pereira 2006, Bonvicino et al. 2008).

Tendo em vista a distribuicAo geogréfica das espécies de roedores
encontradas infectadas para hantavirus, percebe-se que N. lasiurus pode
favorecer a disseminacdo do virus nos ambientes de Cerrado e Caatinga
brasileiros (Pereira 2006). O. nigripes e A. cursor ocorrem em florestas e
podem desempenhar importante papel na transmissao de hantavirus na Mata
Atlantica e matas de galeria do Cerrado (Bonvicino et al. 2008). Dos casos
ocorridos em Altamira (Castelo dos Sonhos) e Novo Progresso, ambos no
estado do Par4d, ao menos uma destas espécies esta associado a um
hantavirus distinto dos demais encontrados no Brasil. Uma vez que ocorreram
em area de Floresta Amazbnica, podem estar vinculados a uma espécie de
roedor reservatério tipico daquele ecossistema. Em investigacdo eco-
epidemioldgica realizada no estado de Rondbnia foi possivel identificar a
circulacdo da variante Rio Mamoré, associada ao roedor O. microtis (Travassos
2008).

No Rio Grande do Norte e na Bahia, att o momento ndo foram
realizadas investigacbes eco-epidemiologicas de forma que os reservatorios
sdo até o momento desconhecidos (Brasil 2009a). Na regido Nordeste, em uma
pesquisa que analisou anticorpos contra hantavirus em areas de foco de peste
no estado do Ceara, foram detectados roedores sororeagentes da espécie N.
lasiurus (Chioratto et al. 2010).

No Maranhdo, foram identificados dois tipos distintos de hantavirus,
associados a diferentes reservatérios: Holochilus sciureus e O. fornesi (Mendes
2001, Brasil 2009a, Travassos 2010).

Na regido do Médio Norte do Estado do Mato Grosso, foi detectada a
circulacdo do hantavirus Laguna Negra, variante essa que esta associada ao
roedor C. callidus, e responsavel pelos casos de SCPH registrados no
Paraguai e Bolivia, e a presenca do reservatorio da variante Castelo dos
Sonhos, o roedor da espécie O. utiaritensis (Rosa et al. 2011). Recentemente,
no estado do Parana, Raboni et al. (2012) desenvolveram uma pesquisa em
roedores e humanos e verificou-se uma soroprevaléncia anti-hantavirus de
2,5% e 2,4%, respectivamente. Oitenta e dois por cento dos roedores
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soropositivos foram analisados geneticamente, possibilitando a identificacédo
filogenética dos hantavirus Araucaria (Juquitiba-like) e Jaboréa. A estirpe Jabora
foi identificada em Akodon serrensis e A. montensis, ao passo que a estirpe
Araucaria foi detectada em O. nigripes, Oxymycterus judex, A. montensis, e
Akodon paranaensis, sendo a ultima espécie identificada pela primeira vez
como hospedeira natural.

O numero dos casos e a distribuicdo geogréfica dos roedores infectados
por hantavirus no Brasil delineiam para uma rota de ocorréncia de casos de
SCPH, provavelmente causados por diferentes hantavirus e associados a

espécies de roedores reservatorios distintos (Firth 2012).

1.8 MODELAGEM DE NICHO ECOLOGICO (MNE)

O termo nicho representa as necessidades ecoldgicas de uma espécie,
mas ele abrange interpretacfes distintas que variam na énfase dada ao
ambiente, as interacdes bioldgicas e a escala espacial (Peterson et al. 2011).

Joseph Grinnell (1917) foi o primeiro a descrever o termo nicho em seus
estudos, onde buscava compreender porque a distribuicdo de uma espécie de
ave com pouca aptiddo para o voo e uma dieta omnivora, estava restrita a dois
ambientes distintos. Esse pesquisador realizou observacdes sobre a ocorréncia
de individuos e as caracteristicas ambientais do habitat (temperatura, altitude,
pluviosidade e cobertura vegetal) em diversos pontos, cobrindo a distribuicdo
da espécie, e verificou que elementos comuns desses pontos revelavam quais
as condicbes ambientais eram apropriadas para sua ocorréncia. Assim,
Grinnell indicou uma forte relacéo entre o nicho e a distribuicdo das espécies,
enfatizando o papel dos fatores ambientais sobre a distribuicdo geografica.

Por outro lado, Charles Elton (1927) em seu conceito de nicho ecolégico,
enfatizou o papel das relagdes troficas entre as espécies. Para ele, o nicho é
um termo Util para descrever a funcdo de uma espécie em uma comunidade
biologica, descrita em sua interacdo com recursos alimentares e inimigos
(predadores, parasitos, etc.). Dessa forma, é importante considerar a distingéo
entre nicho como fungao (Elton 1927) de nicho como habitat (Grinnell 1917),
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este muito util para estimar a area de distribuicdo das espécies com base em
caracteristicas ambientais.

A MNE é uma metodologia quantitativa para predicdo de areas de
distribuicdo potencial de espécies, ou visualizacdo espacial do nicho (Peterson
et al. 2011) e caracteriza a distribuicdo das espécies num espaco definido por
parametros ambientais que governam a distribuicdo geogréfica das espécies
(Grinnell 1917).

Os conceitos de ecologia e biogeografia aliados aos padrdes de
distribuicdo espacial tém ajudado a compreender o funcionamento das
comunidades ecolégicas. Estudos multidisciplinares de ecologistas, sistematas,
geodgrafos e bidlogos tém avancado, buscando compreender a distribuicdo das
espécies e suas exigéncias ecologicas em multiplas escalas de espaco e de
tempo (Peterson et al. 2011).

A aplicabilidade da MNE tem sido crescente devido a disponibilidade de
dados de ocorréncia georreferenciados de espécies (Soberdon et al. 1996,
Graham et al. 2004, Soberon & Peterson, 2004) e informa¢cdes ambientais de
clima, topografia, solos, variaveis oceanograficas, indices de vegetacao,
disponiveis para quase todo o planeta em resolu¢cdes cada vez melhores
(Peterson et al. 2011).

Algoritmos que estdo surgindo aliados aos avancos tecnoldgicos dos
sistemas de informa¢cBes geograficas (SIG), bem como o incremento
computacional, estdo permitindo uma grande variedade de aplicagcées. Assim a
MNE representa uma abordagem poderosa para a caracterizacdo ecoldgica da

distribuicdo geografica de espécies (Peterson et al. 2011).

1.9 APLICACAO DA MNE NA PREDICAO DE AREAS DE OCORRENCIA DE
DOENCAS

Um dos precursores a abordar o nicho das doencgas foi o parasitologista
Evgeny Nikanorovich Pavlovsky (1884-1965), com vasto conhecimento em
historia natural, geografia e medicina, realizou, na década de 1930, uma das
mais importantes contribuicdes tedricas do conceito do espaco geogréfico
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vinculado ao estudo das doencas transmissiveis, criando a teoria do foco
natural de doencgas. Seu conceito de foco natural expressa uma apreensdo
espacial que integra o conhecimento das doengas transmissiveis com a
geografia e a ecologia. Para Pavlovsky, um foco natural de doenca existe
qgquando ha clima, vegetacdo, solos especificos e micro-clima favoravel nos
lugares onde vivem vetores, doadores e recipientes de infecgdo (Pavlovsky
s.d.).

Atualmente, a modelagem de nicho ecolégico € um campo em
crescimento com potenciais aplicacdes para as questdes relativas a geografia e
ecologia da transmisséo de doencas (Peterson 2006). Ciclos de transmisséo de
doencas sdo fendbmenos compostos, caracterizados pela complexidade e
heterogeneidade que ilustram as paisagens biolégicas e que representam as
interacbes entre conjuntos de espécies de vetores e patégenos. A
complexidade destes fenbmenos combinados é que explica 0s componentes
causais da distribuicdo de doencas (Peterson 2006).

A MNE tem sido frequentemente utilizada para mapear a ocorréncia de
espécies de interesse para saude, podendo ser aplicada para predizer areas de
risco frente a ocorréncia de fendmenos climaticos, e abordar as variacdes da
distribuicdo de espécies frente a diferentes cenarios ambientais (Peterson,
2006). Estes modelos de predicdo ja foram utilizados para analisar a
distribuicdo de algumas doencas como peste (Neerinckx et al. 2008, Giles et al.
2011), febre do Nilo (Wimberly et al. 2003, Peterson et al. 2008a), influenza
aviaria (Kilpatrick et al. 2006) e febre hemoréagica de Marburg (Peterson et al.
2006). Além disso, a MNE tem sido aplicada para analisar a distribuicdo de
vetores de doencas tropicais como doenca de Chagas (Peterson et al. 2002,
Peterson et al. 2005, Lopez-Cardenas et al. 2005, Gurgel-Goncgalves & Cuba
2009, Gurgel-Gongalves et al. 2010, 2012, Pereira et al. 2013), malaria (Levine
et al., 2004a, Levine et al. 2004b, Moffett et al. 2007), dengue (Peterson et al.
2005), doenca de Lyme (Brownstein et al. 2003) e leishmaniose (Peterson &
Shaw 2003, Donalisio et al. 2012).

Duas abordagens podem ser exploradas para modelar a ocorréncia das
doencas. A primeira € simplesmente integrar todo o sistema de transmissao da
doenca tratando-o como uma ‘caixa preta’ e analisando a distribuicdo
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geografica e ecoldgica dos casos humanos da doenca. Essa abordagem né&o
considera o0s requerimentos individuais dos elementos do sistema de
transmissdo (p. ex. vetores, reservatérios) e pode limitar o entendimento da
ocorréncia da doenca. Porém, muitas vezes a distribuicdo dos casos humanos
€ a Unica informacao disponivel para a modelagem. A segunda abordagem,
considerada mais satisfatoria, € modelar cada elemento do sistema de
transmissdo separadamente mostrando 0s nichos ecoldgicos de vetores,
reservatorios e casos humanos. Essa abordagem pode fornecer informacfes
mais detalhadas e oportunidade de distinguir diferentes razbes para explicar a
ocorréncia da doenca, a qual pode estar ausente em uma area pela auséncia
do vetor ou reservatorio apropriado (Peterson et al. 2011).

Vérias questdes devem ser abordadas para a plena aplicacdo dos
métodos de MNE para sistemas de doencas. O primeiro, e talvez o mais
importante, é compreensdo do papel de escala no espago e no tempo. Os
sistemas de transmisséo de doencas representam interacbes complexas entre
multiplas espécies (vetores, hospedeiros, patdgenos) ao longo do tempo e
escalas espaciais. Para obtencdo de um resultado mais refinado deve-se
considerar a precisdo espacial dos dados de entrada de ocorréncia, o conjunto
de dados ambientais analisados, métodos e os algoritmos apropriados para o

dado disponivel, aliados a validagdo do modelo.

1.10 PREDICAO DA OCORRENCIA DA HANTAVIROSE

Os estudos pioneiros, que utilizaram métodos de sensoriamento remoto,
aliados a delineamentos epidemiolégicos para identificacdo de areas de risco
de hantavirose, foram realizados nos EUA, logo apds a emergéncia da SCPH
nas Américas (Glass et al. 2000, Glass et al. 2006, Glass et al. 2007). Nestes
trabalhos, os autores buscaram verificar a razdo de chances dos fenbmenos
climaticos terem favorecido a emergéncia da doenca. Foi comparada a
precipitacdo durante os ultimos anos, além de dados de elevacéo e imagens de
satélite, que possibilitaram em analise de regresséo logistica, mostrar a forte
associacao entre as condigcbfes ambientais e a ocorréncia de casos da SCPH.
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Foi levantada a hipotese de que o El Nifio, que acometera a regido nos anos de
1991-1992, teria sido responsavel pela grande produtividade ambiental, onde
as chuvas fora de época, seguidas de um inverno seco, propiciaram condi¢ces
favoraveis para o aumento das populacdes de roedores e a explosdo dos
casos de SCPH (Glass et al. 2000).

Diante das hipéteses levantadas nos estudos de Glass et al. (2000,
2006, 2007) de que fatores climéticos e ambientais estariam indiretamente
relacionados a ocorréncia de casos humanos da SCPH, estudos subsequentes
buscaram relacionar fatores ambientais a ocorréncia dos roedores
reservatoérios e casos humanos, como forma de predizer areas de incidéncia da
SCPH (Sanchez-Cordero et al. 2005, Porcasi et al. 2005, Yan et al. 2007, Gert
et al. 2009, Eva et al. 2009, Wei et al. 2011).

Na Argentina, Carbajo et al. (2007) modelaram o nicho ecoldgico de
Oligoryzomys longicaudatus, indicando que variaveis climéaticas séo
fundamentais para explicar a distribuicdo da espécie. Esses autores mostraram
ainda a associacdo entre a ocorréncia de casos humanos de hantavirose e
areas com maior probabilidade de ocorréncia de O. longicaudatus, sugerindo
que as analises de modelos de nicho seriam valiosas para estimar o risco de
transmissdo da SCPH. O surgimento da hantavirose, principalmente dos virus
associados a SCPH é um exemplo de doenca emergente devido a fatores
ambientais, que contribuem para o aumento de populacdes de algumas
espécies de reservatorios deste virus (Schmaljohn & HJelle 1997, Hjelle &
Glass 2000, Zhang et al. 2010).

Frente a observacdo de reducdo da precipitacdo e aumento da
temperatura observadas nas ultimas décadas na Patagbnia Argentina, Carbajo
et al. (2009) realizaram um estudo buscando verificar como a distribuicéo
potencial do roedor O. longicaudatus se comportaria frente & mudanca de
cenarios climaticos. Este estudo mostrou que se as tendéncias de temperatura
e precipitacdo permanecerem nos niveis atuais para os proximos 60 anos ou
dobrarem nos futuros 30, a distribuicdo potencial do roedor reservatério,
diminuiria ao longo Patag0nia, e as areas de distribuicao predita para o roedor,
mudariam para o leste. Os resultados indicam que mudancas futuras no clima
da Patagbnia poderiam reduzir o risco de transmissdo de hantavirus.
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Na China, Zhang et al. (2009), buscando compreender a distribuicdo
espacial das infeccbes por hantavirus e as influéncias ambientais, capturaram
1639 roedores silvestres, em 86 pontos, escolhidos aleatoriamente, e
analisaram a infeccdo pelo hantavirus usando técnicas de PCR. Este estudo
mostrou que 7,14% dos roedores silvestres foram positivos e a partir de uma
analise de regressdao logistica multivariada foi possivel verificar que as taxas de
infeccdo natural por hantavirus nos roedores capturados foram
significativamente associadas com a agricultura de arroz, pomares e ambientes
com elevacdo moderada. A partir destes dados, foi construido um mapa de
risco buscando prever a extensdo das areas de transmissdo de hantavirus
nesta regiao.

No Brasil, Donalisio & Peterson (2011), usando modelagem de nicho
ecologico, avaliaram fatores ambientais para identificar areas de risco de
transmissdo em regides florestais do sul do Brasil. Neste estudo, foram
utilizados todos os casos humanos oficialmente confirmados a partir do
Sistema de Vigilancia Epidemioldgica do Ministério da Saude. Os resultados
mostraram que a precipitacdo de inverno e a alta massa fotossintética foram as
variaveis mais relacionadas com a distribuicdo de casos. Além disso, 0s
autores mostraram sobreposicdo entre os mapas de distribuicdo de vérias
espécies de Oligoryzomys nas areas de transmissdo do hantavirus no sul do
Brasil. Assim, o estudo possibilitou criar um mapa de risco para transmissao de
hantavirus no sul do Brasil. Estes autores sugerem que estudos mais
detalhados da distribuicdo dos reservatdrios devem ser realizados o que
possibilitaria detectar, em mais fina escala, os focos de infeccéo.

Loehman et al. (2012) analisaram a distribuicdo geografica do roedor
Peromyscus maniculatus, reservatério do virus SNV, principal
agente etiolégico da SCPH na América do Norte. Dados populacionais do
reservatorio foram analisados periodicamente e comparados com dados
metereolégicos e de produtividade. Modelos preditivos baseados em
temperatura, precipitagdo, e variaveis de produtividade da vegetacdo foram
criados, porém esses modelos ndo mostraram capacidade de prever
eficientemente a ocorréncia de populacdes de roedores reservatorios. Assim, o
trabalho aponta que as conexfes de cascata trofica (Figura 6), que eram
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sustentadas como fatores de ocorréncia de casos, podem ser mais fracas do
que era inicialmente suposto por Glass et al. (2000, 2006, 2007). O estudo
aponta que estas conexdes podem ser mais especificas para certas regides
climaticas, ou que ndo podem ser detectaveis a partir de medidas de
produtividade e de sensoriamento remoto da vegetacao.

Porém, a maioria dos autores afirma que a cadeia de transmisséo é
influenciada pelo contexto ambiental, ecoldgico e das relagbes do homem com
este ambiente, sendo que estes componentes se apresentam de forma
diferente em varias regides onde se descreve a doenca (Pereira 2006, Busch et

al. 2004, Engelthaler et al. 1999, Katz et al. 2001).
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Figura 6. Diagrama de fluxo, representando o modelo hipotético da cascata
trofica (Loehman et al. 2012). O modelo apresenta o fluxo de transmissdo do
virus Sin Nombre(SNV) e seu reservatorio, o roedor Peromyscus maniculatus.
Este analisa a influéncia da temperatura e precipitacdo nos processos de
produtividade do ecossistema, 0 que aumentaria a fecundidade dos roedores,
ampliaria o tamanho de suas populacbes e favoreceria 0 contato entre

roedores e humanos.
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1.11 CLASSIFICACAO DOS MUNICIPIOS BRASILEIROS QUANTO A
OCORRENCIA DE HANTAVIROSE

O conhecimento ainda incipente da distribuicdo geogréafica da
hantavirose no Brasil e a elevada letalidade deste agravo preocupam as
autoridades de saude. A auséncia de dados em muitas regibes do pais
impossibilita a aplicabilidade de politicas publicas adequadas de prevencao e
controle. A maioria dos Obitos ocorre pelo desconhecimento e despreparo do
sistema de saulde, que ndo consegue realizar o diagnostico e tratamento
oportuno dos pacientes. A indisponibilidade de instrumentos oficiais que
possibilitem a caracterizacdo de municipios vulneraveis e prioritarios, seja para
intervencdes ou até mesmo para alocacdo de recurso, faz com que este quadro
dificilmente seja revertido.

Como j& se viu, a hantavirose é uma doenca emergente que apresenta
diversos aspectos envolvidos na sua transmissao e que caracterizam-se como
fatores de risco, entre eles destacam-se as alteracdes ambientais (antrépicas
ou haturais), e as questdes sociais, como condi¢cdes de pobreza na zona rural,
que hoje sdo comumente quantificadas por instituicées publicas como o IBGE e
gue indiretamente apresentam interface com os casos da SCPH.

A analise multicritério de decisdo (AMD) € um instrumento que possibilita
a analise de indicadores em cenarios complexos (Gomes et al. 2004). Desta
forma, pode ser uma ferramenta importante a ser utilizada para caracterizacao
de cenéarios de vulnerabilidade utilizando indicadores epidemioldgicos,
socioeconémicos, demogaficos e ambientais.

A vulnerabilidade ¢€é determinada por um conjunto de aspectos
(condicdes do meio ambiente, somados a vulnerabilidade sociodemografica)
que vao além do individual, abrangendo aspectos coletivos e contextuais, que
levam & suscetibilidade a doencgas ou agravos. Esse conceito também leva em
consideracdo aspectos que dizem respeito a disponibilidade ou a caréncia de
recursos destinados a protecdo das pessoas (Sanchez 2007).

O método multicritério PROMETHEE (Preference Ranking Method for
Enrichment Evaluation), baseia-se em construir relagdes de sobreclassificacdo
de valores e é muito utilizado para tomada de decisdo (Vincke 1992). Este
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possibilita a realizacdo e a comparacdo de varias alternativas de decisao, a
partir de critérios de sobreclassifica¢do, no intuito de contribuir para a escolha
da (s) melhor (es) alternativa (s) dentre aquelas que estdo sendo consideradas.

O modelo analisa uma tomada de decisdo por meio de niveis
descendentes, ordenandos pelos decisores, organizados numa perspectiva
hierdrquica (Gomes et al. 2004). O método permite estruturar,
hierarquicamente, qualquer problema complexo, em que envolva uma analise
por multiplos critérios, multiplos decisores e com multiplos periodos (Lins &
Meza 2000).

No ambito da vigilancia em salde, este método ndo € comumente
empregado, e as analises existentes realizadas até o momento buscam o
conhecimento de areas para priorizacdo de acBes de gestdo. Abreu et al.
(2000), utilizando AMD analisou a implantacédo de um programa de controle da
qualidade da &gua para consumo humano, examina as missdes pretendidas e
0s meios disponiveis, por meio de prioridades e faz a escolha de um programa
de controle. Tupinamba (2008) realizou uma andlise da distribuicdo da oferta
dos recursos humanos, equipamentos e servicos do Sistema Unico de Salde
(SUS) por macrorregifes de salude da Regido Norte do Brasil, na perspectiva
de captar e medir as desigualdades existentes, com base nos indicadores de
oferta selecionados. No entanto, o Ministério da Saude disponibiliza
informacBes em um manual técnico para avaliacdo de tecnologias em saude e
ferramentas para a gestdo do SUS, o qual aborda e recomenda a metodologia
multicritério de deciséo para andlises nesta area (Brasil 2009b).

Portanto, o método analitico hierdrquico para estimar niveis de
vulnerabilidade pode ser empregado de forma a definir uma estratificacéo,
utilizando-se de elementos ou fatores para a decisdo de ranqueamento ou
niveis de prioridades.

A vantagem desse meétodo, em comparagcdo com outras técnicas que
utilizam diversos indicadores para a tomada de decisdo, consiste em permitir
gue os resultados estejam vinculados a indicadores realmente significativos
aos objetivos do trabalho, sendo que os agentes decisores podem estabelecer
0 grau de importancia a cada um dos critérios, considerando multiplos
aspectos.
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A patrtir das intensidades de preferéncia e dos pesos atribuidos a cada
um dos critérios pelos decisores, é entdo calculado o indice de preferéncia. O
indice de preferéncia € um parametro que mede a intensidade de preferéncia
de uma alternativa sobre outra, levando em consideracdo todos os critérios
(Gomes et al. 2004).
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2 JUSTIFICATIVA

A hantavirose assume importancia relevante para saude publica, por sua
gravidade, alta taxa de letalidade e custo socioecondmico. Pouco se conhece
sobre as condigbes ecolégicas e as circunstancias da transmissdo em
humanos e as especificidades dos ecossistemas que facilitam a propagacao

dos reservatorios e a circulacao do virus.

Alguns trabalhos indicam que a distribuicdo regional do hospedeiro e do
patégeno esta relacionada com fatores climaticos e ambientais, o que reforca a
necessidade de novos estudos em distintos ambientes para a compreensao

dos padrbes espaciais da ocorréncia de casos.

Técnicas de geoprocessamento, andlise espacial com dados ambientais
podem contribuir para melhorar a compreensdao dos diversos componentes

envolvidos na dindmica da transmissao da hantavirose.

A predicdo da distribuicdo potencial dos roedores reservatorios e a
analise da influéncia de fatores ambientais, socioecondmicos, demogréficos e
epidemioldgicos sobre a ocorréncia da hantavirose podem ser Uteis para

entender o comportamento da doenga e subsidiar medidas de prevengéo.

Deste modo, o presente trabalho analisa a distribuicdo geogréfica da
hantavirose no Brasil a partir de duas abordagens. Na primeira, aplica-se a
MNE para estimar a ocorréncia potencial de reservatorios de hantavirus no
Brasil. Na segunda, aplica-se a AMD para classificar os municipios brasileiros
guanto a vulnerabilidade para ocorréncia da hantavirose, utilizando indicadores

ambientais, socioecondmicos, demograficos e epidemioldgicos.
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3 OBJETIVO

3.1 OBJETIVO GERAL
Analisar a distribuicdo geografica de hantavirus no Brasil, a partir da predicdo
das areas de maior adequabilidade ambiental para ocorréncia dos roedores

reservatorios e andlise de indicadores epidemioldgicos, socioecondmicos,

demogréficos e ambientais associados a distribuicdo dos casos humanos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Atualizar a ocorréncia dos roedores N. lasiurus e O. nigripes no Brasil;

* Produzir mapas preditivos de ocorréncia dessas espécies de roedores no

Brasil;

* Analisar os fatores ambientais que melhor expliquem a distribuicdo geografica
dessas espécies de roedores;

* Analisar indicadores epidemiolégicos, socioeconémicos, demogréaficos e
ambientais associados a distribuicdo dos casos humanos da SCPH no Brasil

entre 2000 e 2010;

* Classificar os municipios brasileiros quanto a vulnerabilidade para ocorréncia

da hantavirose.
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4 METODOS

4.1 FLUXOGRAMAS DA METODOLOGIA

COLETA DE DADOS
GBIF, SPLINK, VERTNET,

Literatura
OCORRENCIAS ) ( MONTAGEM
N. lasiurus e O. nigripes banco de dados
georeferenciadas J L
1
LIMPEZADOSDADOS EXCLUSAO
Quantum-GIS 1.7 Inconsisténcias
duplicidades
EXCLUSAO
dos aglomeradosj

VIZUALIZACAO
Area de ocorréncia

( DELIMITAGAO
L M

Figura 7. Fluxograma da metodologia da coleta de dados para a modelagem de

nicho ecologico dos roedores N. lasiurus e O. nigripes.
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VARIAVEIS CLIMATICAS ]=[ VEGETACAO
PREDITORAS
NO ARCVIEW
RECORTE DAS CAMADAS
PREDITORAS

{ MODELAGEM

Figura 8. Fluxograma da metodologia para delimitacdo da area de acesso (M)

para a modelagem de nicho ecol6gico dos roedores N. lasiurus e O. nigripes.
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MODELAGEM DO NICHO

VARIAVEIS PREDITORAS

Temperatura média anual, faixa diuma
da temperatura, temperatura maxima
nos meses mais quentes, temperatura
minima nos meses mais frios,
precipitacdo anual, precipitacdo no més
mais amido e precipitacdo no més mais
seco (World Clim). Indice de vegetacao
NDVI), (NASA).

75 %
PONTOS DE OCORRENCIA J

4[ INTERPRETAGAO J
4[CONFE<:|;.EO DoS MAPAS]

{ VALIDAGAO I

Figura 9. Fluxograma da metodologia da modelagem de nicho ecolégico dos

roedores N. lasiurus e O. nigripes aplicando o algoritmo maxent.
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VALIDAGCAO
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25% parateste
75% para o modelo [ |

JACKKNIFE CURVAROC
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OMISSOES
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( EDICAO DOSMAPAS
L ARCVIEW

Figura 10. Fluxograma da metodologia da validacdo da modelagem de nicho

ecologico dos roedores N. lasiurus e O. nigripes.
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Figura 11. Fluxograma da metodologia da andlise multicritério de decisao.
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4.2 Dados de distribuicdo dos casos humanos

A populacdo do estudo foi constituida pela totalidade dos casos
confirmados de SCPH notificados ao Ministério da Saude (MS) do Brasil no
periodo de 2000 a 2010 no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN). As informagfes foram produzidas por um instrumento de coleta de
dados, denominado de Ficha de Investigacdo Epidemiolégica (FIE) de
hantavirose (Anexo 1).

Os dados do SINAN séo gerados pelas Secretarias Municipais de Saude
(SMS), seguindo para as Secretarias Estaduais de Saude (SES) e,
posteriormente, enviadas para o nivel nacional, para a &rea técnica das
hantaviroses, por meio eletrénico.

Estes dados foram analisados quanto as possiveis duplicidades e
incoeréncias, tabulacdes foram efetuadas utilizando os softwares Tabwin 3.2 e
Microsoft Office Excel 2007. O programa TABWIN foi utilizado para realizar as
tabulacdes dos dados com as informacdes da ficha de investigacdo do SINAN
e o0 programa Microsoft Office Excel 2007 para limpeza do banco de dados e
retirada das inconsisténcias.

Consideraram-se as fichas que tinham o preenchimento do campo, local
provavel de infeccdo (LPI), comprovadamente investigado pelas equipes de
vigilancia epidemioldgicas locais.

A taxa de incidéncia para hantavirose foi calculada para os municipios
brasileiros utilizando como unidade de referéncia 100.000 habitantes. Todos 0s
registros de LPI foram georreferenciados com base na consulta ao IBGE

http://www.ibge.gov.br, sendo os dados organizados em planilhas do programa

Microsoft Excel para posterior analise.

4.3 Dados socioecondmicos, demograficos e ambientais

Os indicadores foram obtidos das bases do censo demografico 2010,
realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)

http://www.ibge.qov.br, do Atlas do Desenvolvimento Humano no Brasil,
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organizado pelo Programa das Nac¢fes Unidas para o desenvolvimento (PNUD)

http://pnud.org.br e do Atlas Brasileiro de Vulnerabilidades Socioambientais,

organizado pelo Centro Brasileiro de Analise e Planejamento - CEBRAP e pelo
Departamento de Vigilancia em Saude Ambiental e Saude do Trabalhador da
Secretaria  de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
http://189.28.128.179/atlasvulnerabilidade/index.php.

Para as analises foram utilizados os indicadores: produto interno bruto

(PIB) municipal per capta (2006), participacdo percentual do valor adicionado
da agropecuaria no valor adicionado total do PIB (2006), indice de Gini da
renda familiar per capta (2000), indice do desenvolvimento humano municipal
(IDH-M) (2008), percentual de imoveis na zona rural vivendo em situagdo de
extrema pobreza (2010), densidade demografica (2008), grau de urbanizacéo

(2008) e uso do solo e cobertura vegetal na sede do municipio (2010).

4.4 Dados de distribuicdo de Necromys lasiurus e Oligoryzomys nigripes

Para as analises foram utilizadas informagbes de distribuicdo de
Necromys lasiurus e Oligoryzomys nigripes, principais reservatorios de
hantavirus no Cerrado e Mata Atantica (Pereira 2006).

As informagbes da ocorréncia de N. lasiurus e O. nigripes foram
adquiridas a partir das bases de informacdes bioldgicas speciesLink
http://splink.cria.org.br, Global Biodiversity Information Facility (GBIF)

http://data.gbif.org e VertNet http://www.vertnet.org. Para N. lasiurus, a busca

considerou o0 nome Bolomys lasiurus, nome antigo da espécie. Essas bases de
dados agregam informacOes biologicas de colecdes cientificas de acesso
gratuito. Estes dados foram agrupados, removidos os registros duplicados ou
duvidosos, sendo consideradas as informagdes que continham as coordenadas
geograficas do ponto de coleta do respectivo espécime. Adicionalmente foi
realizada um busca na bibliografia da distribuicdo de N. lasiurus e O. nigripes
nestes biomas (Mello 1980,1982, Moura 2003, Oliveira et al. 2003, Cherem
2004, Gazeta et al. 2004, Oliveira e Langguth 2004, Paresque et al. 2004,
Sousa et al. 2004, Bonvicino et al. 2005, Ghizoni et al. 2005, Weksler e
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Bonvicino 2005, Astua et al. 2006, Becker et al. 2007, Lustosa et al. 2007,
Paresque et al. 2007, Cademartori et al. 2008, D’elia et al. 2008, Bezerra et al.
2009, Chioratto et al. 2010, Alho et al. 2011, Machado et al. 2011, Saavedra e
Dias 2011). Nos casos em que apenas 0s nomes dos municipios de ocorréncia
foram citados nos artigos, os registros foram georeferenciados com base na

consulta ao IBGE (http://www.ibge.qgov.br).

4.5 Dados de distribuicdo dos roedores sororeagentes

Para informacdo dos roedores sororeagentes foram utilizados relatérios
técnicos das atividades de investigacdes ecoepidemioldgicas, realizadas pelo
Ministério da Saude, bem como consulta em literatura, onde foram detectados
N. lasiurus e O. nigripes sororeagentes para infec¢éo por hantavirus no periodo
de 2000 a 2010 (Vasconcelos et al. 1997, Romano-Lieber et al. 2001, Katz et
al. 2001, Caldas 2003, Lemos et al. 2004, Suzuki et al. 2004, Rosa et al. 2005,
Pereira 2006, Sobreira et al. 2008, Travassos 2008, Oliveira et al. 2009, Raboni
et al. 2009a, Raboni et al., 2009b, Chioratto et al. 2010, Oliveira et al. 2011). Os
locais de coleta dos espécimes sororeagentes foram georeferenciados pela

coordenada centroide do municipio (http://www.ibge.qgov.br).

4.6 Variaveis preditoras

Para a producdo dos modelos de distribuicdo potencial dos roedores
foram consideradas sete variaveis ambientais: temperatura média anual, faixa
diurna da temperatura, temperatura maxima nos meses mais quentes,
temperatura minima nos meses mais frios, precipitacdo anual, precipitacdo no
més mais umido e precipitacdo més mais seco. Essas variaveis foram obtidas
do projeto WorldClim (http://www.worldclim.org) e séo resultado da interpolag&o
da média de dados climaticos mensais das estacdes climaticas no periodo
entre 30 (1960-1990) e 50 anos (1950-2000), de acordo com sua
disponibilidade nas estacdes metereoldgicas (Hijmans et al. 2005). Para
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resumir os aspectos da cobertura do solo foi utilizada a diferenca normalizada
do indice de vegetacdo (NDVI) baseada do sensor AVHRR (Advanced Very
High Resolution Radiometer) (http://daac.gsfc.nasa.gov/avhrr/). As bases de
dados ambientais utilizadas nas andlises apresentam a cobertura da area de
distribuicdo dos respectivos roedores expressos pela area de acesso (M) com
resolucéo espacial de 2,5 (5 x 5 km por pixel). A area de acesso “M” de uma
espécie é expressa pela extensdo da sua distribuicdo que é regulada por
condicBes bidticas e abidticas, responsaveis pela sua manutencdo ao longo

dos tempos (Barve et al. 2011).

4.7 Modelagem de Nicho Ecolégico

Os mapas de distribuicéo potencial foram produzidos usando o algoritmo
Maxent versdo 3.2.1 (Phillips et al. 2006) aplicando os parametros basicos
sugeridos pelo programa, com dez replicacbes pelo método de Bootstrap e
usando a aleatorizacdo dos pontos de treino (random seed).

Os modelos de nicho ecolégico podem ser considerados como o ajuste a
uma funcdo entre os pontos de ocorréncia de uma espécie e um conjunto
multivariado de dados ambientais (Phillips et al., 2006). Como em geral s6
estdo disponiveis dados de presenca, essas funcbes devem representar as
caracteristicas ambientais nos pontos de ocorréncia ou o “nicho” da espécie. O
Maxent (Maximum Entropy) € uma técnica que estima a distribuicdo de
probabilidades mais proxima a distribuicdo uniforme sob a restricdo de que o0s
valores esperados para cada variavel ambiental estejam de acordo com os
valores empiricos observados nos pontos de ocorréncia. Para gerar 0s
modelos de nicho ecoldgico, o programa baseia-se em variaveis climaticas dos
locais onde houve registro.

A escolhado método levou em consideragdo as caracteristicas
particulares do estudo, ou seja, a area de interesse e aextensdo da area
amostrada, sem necessidade de transferéncia de modelos sobre uma

paisagem mais ampla (Elith et al. 2006, Peterson et al. 2007).
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Os pontos de ocorréncia de N. lasiurus e O. nigripes foram separados
em dois conjuntos, sendo um para treino (75% dos pontos para rodar o
modelo) e outro para teste (25% dos pontos para avaliar o modelo). Para os
roedores sororeagentes foram considerados todos os pontos na analise.
Posteriormente, os modelos foram convertidos em modelos binarios (indicando
locais de presencga ou auséncia da espécie), utilizando como limite de corte o
valor preditivo que incluia 95% de todos os registros usados na producédo do
modelo (Pearson et al. 2007). Este limite de corte leva em consideracédo a
guantidade de erros relativos a precisdo dos registros de ocorréncia (Peterson
et al., 2008a). Os modelos de distribuicdo geogréfica potencial gerados no
Maxent foram importados e editados usando o programa ArcView 3.3 .

4.8 Validag&o do Modelo

A qualidade dos modelos gerados foi avaliada usando a curva ROC
(Receiver Operating Characteristics - curva caracteristica de operagdo) que
relaciona dois parametros do modelo: sensibilidade e especificidade (Peterson
et al. 2008). O calculo da area sob a curva ROC, também conhecida como
AUC (Area Under the Curve - Area sob a curva) fornece uma medida Gnica do
desempenho do modelo. O AUC varia de zero a um, no qual valores proximos
a um indicam alto desempenho, enquanto que valores menores do que 0,5
indicam baixo desempenho do modelo (Elith et al. 2006). Para avaliar a
sensibilidade do modelo verificamos a quantidade de pontos de teste presentes
na area predita pelo modelo (Anderson et al. 2002). Para identificacdo das
variaveis que mais influenciaram a distribuicdo das espécies de roedores foi
utilizado o teste Jackknife implementado no Maxent (Phillips et al. 2006). Este
teste mede os efeitos preditivos de cada variavel no modelo, ao verificar a
qualidade dos modelos produzidos somente com a variavel em teste e de

modelos com a variavel em teste omitida.

4.9 Analise multicritério de decisdo (AMD)
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Para analise foram utilizados indicadores epidemioldgicos,
socioeconbmicos, demograficos e ambientais. A escolha dos indicadores foi
feita a partir de uma regresséo linear que levou em consideragdo os principais
fatores de risco para hantavirose (Brasil 2009). Para testar a associacao entre
incidéncia da hantavirose e os dados socioecondmicos, demogréaficos e
ambientais dos municipios brasileiros, foram realizadas analises de regressao

multipla, utilizando programa Statistica http://www.statsoft.com.br. A variavel

incidéncia da hantavirose foi considerada como variavel dependente e as
demais independentes.

Apbés a andlise de regressdao multipla e escolha dos indicadores
associados a incidéncia de hantavirose, utilizamos o software de acesso

gratuito Pradin verséo 3.0 http://www.anipes.org.br cuja programacéo objetiva a

tomada de decisbes baseada em indicadores. Este baseia-se no algoritmo
Promothée I, a partir de rotinas escritas em Visual Basic 6.0 e foi desenvolvido
com o propésito de aplicagcdo em métodos de analise multicritérios (Jannuzzi
2001, 2002).

O modelo analisa uma tomada de decisdo por meio de niveis
descendentes, ordenando pelos decisores, organizados numa perspectiva
hierarquica (Gomes et al. 2004). O método permite estruturar hierarquicamente
qualquer problema complexo, em que envolva uma analise por mdultiplos
critérios, multiplos decisores e com multiplos periodos (Lins & Meza 2000).

Cinco simulagbes foram realizadas pelo Software Pradin. As atribuictes
dos pesos ordenados pelos decisores da analise multicritério levaram em
consideracdo as respostas da analise de regressdo correlacionadas a
incidéncia de hantavirose no periodo do estudo.

Na primeira simulagéo, foi dado um peso maior para variavel incidéncia
por hantavirose, que representa o padrao da doenca, os demais indicadores
receberam pesos iguais nesta analise. Na segunda simulagdo, o0 mesmo
procedimento foi desenvolvido, porém foi utilizado somente os municipios onde
ocorreram as infec¢des por hantavirus. Em uma terceira simulacao, foi retirado
a variavel incidéncia e atribuiram-se pesos iguais aos indicadores
socioeconémicos, demograficos e ambientais e criado um escore para estes
indicadores associados aos fatores de risco da hantavirose (Brasil 2009). Na
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quarta e quinta simulacdes consideraram-se as respostas da regressdo ou
valores dos coeficientes de regressdo (r?) que indicam a forca de associacéo
entre as varidveis como parametro para atribuir os pesos. Na quarta simulacéo
foi incluido o indicador epidemiolégico com mesmo peso estipulado na
primeira, € na quinta simulacao, esse indicador foi retirado.

Os pesos atribuidos aos indicadores utilizados no ranqueamento
seguem no quadro 2. Depois de confeccionado o ranqueamento, estes foram

classificados em quintis. Foi utilizado o cddigo do IBGE http://www.ibge.gov.br

e a coordenada geogréfica centréide dos municipios para producdo dos mapas
de vulnerabilidade para ocorréncia da hantavirose, usando o software de
acesso livre TerraView http://www.dpi.inpe.br/terraview/index.php.

Quadro 2: Indicadores, epidemiolégicos, socioeconémicos, demogréaficos e
ambientais e seus respectivos pesos utilizados na analise multicritério, para

classificacdo dos municipios brasileiros, quanto a vulnerabilidade de ocorréncia

da hantavirose.

Indicadores Pesos
1a 2a 3a 4a 5a
simulacdo | simulacdo* | simulacdo | simulacdo | simulacdo

Epidemioldgico
- Incidéncia da SCPH 4 4 0 4 0
Socioecondmico
- PIB 1 1 2 0,75 1
- % do PIB agropec. 1 1 2 0,75 1
- IDH-M 1 1 2 1,5 3
- Gini 1 1 2 0,75 1
Demogréafico
- Grau de urbanizacéo 1 1 0 1,5 3
Ambiental
- Uso solo sede munic. 1 1 2 0,75 1
Total 10 10 10 10 10

* Somente 0s municipios com os casos de hantavirose entre 2000 a 2010.
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5 RESULTADOS

5.1 Versdao em portugués do 1° artigo produzido no formato para

submissao arevista Plos One.

Distribuicdo potencial de Oligoryzomys nigripes e Necromys lasiurus
(Rodentia, Sigmodontinae), reservatorios de hantavirus no Brasil
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Resumo

Introducdo: A Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus € uma zoonose
emergente no Brasil. Os roedores Necromys lasiurus e Oligoryzomys nigripes
sdo os principais reservatorios de hantavirus nos biomas Cerrado e Mata

Atlantica.

Métodos: Por meio da modelagem de nicho ecolégico estimamos a distribuicdo
geografica destes roedores e analisamos os fatores ambientais associados a
sua ocorréncia para entender a distribuicdo potencial da transmissdo de

hantavirus no Brasil.

Resultados: N. lasiurus apresentou ampla distribuicdo ecoldgica e geografica
no Brasil, principalmente em areas de Cerrado, Caatinga e Mata Atlantica. Uma
maior adequabilidade climatica para ocorréncia de O. nigripes foi observada ao
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longo da costa atlantica. A temperatura maxima nos meses mais quentes e a
precipitacdo anual foram as variaveis que mais influenciaram a distribuicdo de
N. lasiurus e O. nigripes, respectivamente. Os modelos preditivos considerando
somente locais de ocorréncia de roedores sororeagentes estimaram uma maior
area de transmissdo de hantavirus nas regides sudeste e sul do Brasil,
coincidindo com os locais provaveis de infeccdo humana da Sindrome
Cardiopulmonar por Hantavirus. Entretanto, areas mais ao norte e nordeste do
pais também sdo favoraveis para ocorréncia de N. lasiurus e O. nigripes
sugerindo potencial para transmissdo de hantavirus em praticamente todo

territério extra-amazonico no Brasil.

Conclusdes: A modelagem preditiva dos roedores reservatorios indica areas
de adequabilidade ambiental para toda a regido extra-amazoénica do Brasil e
chama a atencdo para o potencial de transmissdo de hantavirus nessas

regioes.

Conflitos de interesse: Os autores declaram que ndo existem interesses

conflitantes.

* E-mail: stefanbio@yahoo.com.br

Introducéo

A hantavirose € uma zoonose transmitida por roedores silvestres, cujos
agentes etioldgicos sao virus da familia Bunyaviridae, pertencentes ao género
Hantavirus. As infecgbes humanas produzidas pelos hantavirus ocorrem,
principalmente, pela inalacdo de aerossois de particulas virais, formados a
partir de excretas de roedores infectados, manifestando-se sob diferentes
formas clinicas: Febre Hemorragica com Sindrome Renal (FHSR) e Sindrome
Cardiopulmonar por Hantavirus (SCPH). A SCPH é uma doenca emergente e
tem sido até o momento, a forma prevalente nas Américas ™ Os primeiros
casos documentados da SCPH surgiram em decorréncia de fendmenos
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ambientais, expressos por mudancas climaticas que influenciaram
indiretamente na comunidade de roedores reservatorios, favorecendo assim a
exposicdo destes as populacdes humanas e consequentemente & infecgéo .
No Brasil a primeira ocorréncia documentada da SCPH foi em 1993 no

4 Desde entdo o

municipio de Juquitiba, no estado de S&o Paulo
conhecimento sobre a doenca vem se ampliando paralelamente a sua area de
ocorréncia, que hoje ja esta registrada em todas as regides do pais °\. Tendo
em vista a distribuicAo geografica das espécies de roedores encontradas
infectadas por hantavirus, percebe-se que Necromys lasiurus esta amplamente
distribuido nos ambientes de Cerrado e Caatinga brasileiros e Oligoryzomys
nigripes ocorre em areas de Mata Atlantica %",

Alguns trabalhos indicam que a distribuicao regional do hospedeiro e do
patégeno esta relacionada com fatores climaticos e ambientais %11, Esses
autores mostram ainda a associacao entre a ocorréncia de casos humanos de
hantavirose e areas com maior probabilidade de ocorréncia dos roedores
reservatorios, sugerindo que as analises de modelos de nicho ecoldgico seriam
valiosas para estimar a ocorréncia da SCPH. Dessa forma, a predicdo da
distribuicdo potencial dos roedores reservatorios em diferentes biomas
brasileiros e a analise da influéncia de fatores ambientais sobre a ocorréncia da
hantavirose podem ser Uteis para entender os padrées espaciais da doenca e
subsidiar medidas de prevencao e controle dessa importante doenc¢a no Brasil.

O presente trabalho apresenta duas abordagens. Na primeira estimamos
a distribuicdo geografica dos roedores N. lasiurus e O. nigripes nos biomas
Cerrado e Mata Atlantica e analisamos os fatores ambientais relacionados com
a ocorréncia dos mesmos. Na segunda, estimamos a distribuicdo da
transmissao do hantavirus no Brasil, a partir da modelagem de nicho ecolégico
de roedores sorroreagentes e ocorréncia de casos da SCPH detectados entre
2000 e 2010.

Material e Métodos

Dados de distribuicdo dos roedores
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Os dados sobre a ocorréncia de N. lasiurus e O. nigripes foram obtidos a
partir das bases de informacgdes biolégicas speciesLink
(http://splink.cria.org.br), Global Biodiversity Information Facility

(http://data.gbif.orq) e VertNet (http://www.vertnet.orq). Essas bases de dados

agregam informacdes biolégicas de cole¢Bes cientificas de acesso gratuito.
Para N. lasiurus, a busca considerou o nome Bolomys lasiurus, nome antigo da
espécie. Adicionalmente foram consultados dados da literatura
[12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33]_ Estes dados foram agrupados,
removidos o0s registros duplicados ou duvidosos, sendo consideradas as
informacdes que continham a coordenada geografica do ponto de coleta do
respectivo espécime. Nos casos em que apenas 0s nomes dos municipios de
ocorréncia foram citados nos artigos, os registros foram georeferenciados com

base na consulta ao IBGE (http://www.ibge.qgov.br).

Foram excluidos dados de ocorréncia em locais superamostrados para
evitar viés de amostragem ®*. Com base nos pontos de distribuicdo foram
criados buffers de 400 km que foram utilizados para delimitacdo da area de
acesso denominada “M” 1%,

Para informacdo dos roedores sororeagentes utilizamos relatérios
técnicos das atividades de investigacdes ecoepidemioldgicas, realizadas pelo
Ministério da Saude, bem como consulta em literatura onde foram detectados
N. lasiurus e O. nigripes sororeagentes para infec¢éo por hantavirus no periodo
de 2000 a 2010 [7,30,36,37,38,39,40,41,41,42,43,44,45,46,47,48]. Os |OcaiS de Coleta dOS
espécimes sororeagentes foram georeferenciados pela coordenada centroide

do municipio.

Dados de distribuicdo dos casos humanos

Foram incluidos no estudo dados de ocorréncia de casos confirmados
da SCPH nos biomas Mata atlantica e Cerrado, notificados ao Ministério da
Saude, entre os anos de 2000 a 2010. Consideraram-se as informacdes do
local provavel de infeccdo (LPI), local onde ¢é atribuida a infecgdo humana pelo
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patdogeno. Os casos dos biomas Mata Atlantica e Cerrado que tiveram o LPI
confirmado foram georeferenciados de acordo com a coordenada centrdide do

municipio para a realizagdo da andlise.

Variaveis preditoras

Para a producdo dos modelos de distribuicdo potencial dos roedores
foram consideradas sete variaveis ambientais: temperatura média anual, faixa
diurna da temperatura, temperatura maxima nos meses mais quentes,
temperatura minima nos meses mais frios, precipitacdo anual, precipitacdo no
més mais Umido e precipitacdo més mais seco. Essas variaveis foram obtidas
do projeto WorldClim (http://www.worldclim.org) e séo resultado da interpolacéo
da média de dados climaticos mensais das estacdes climaticas no periodo
entre 30 (1960-1990) e 50 anos (1950-2000), de acordo com sua
disponibilidade nas estacdes metereoldgicas “?. Para resumir os aspectos da
cobertura do solo foi utilizada a diferenca normalizada do indice de vegetacéo
(NDVI) baseada do sensor AVHRR (Advanced Very High Resolution
Radiometer) (http://daac.gsfc.nasa.gov/avhrr/). As bases de dados ambientais
utilizadas nas analises apresentam a cobertura da area de distribuicdo dos
respectivos roedores expressos por M, com resolucdo espacial de 2,5 (5 x 5

km por pixel).

Modelagem de Nicho Ecolégico

Os mapas de distribuicéo potencial foram produzidos usando o algoritmo
Maxent versdo 3.2.1 B% aplicando os parametros bésicos sugeridos pelo
programa, com dez replicagbes pelo método de Bootstrap e usando a
aleatorizacdo dos pontos de treino (random seed). Os pontos de ocorréncia de
N. lasiurus e O. nigripes foram separados em dois conjuntos, sendo um para
treino (75% dos pontos para rodar o modelo) e outro para teste (25% dos
pontos para avaliar o modelo). Para os roedores sororeagentes foram
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considerados todos os pontos na analise. Posteriormente, os modelos foram
convertidos em modelos binarios (indicando locais de presenca ou auséncia da
espécie), utilizando como limite de corte o valor preditivo que incluia 95% de
todos os registros usados na producéo do modelo ®Y. Este limite de corte leva
em consideracdo a quantidade de erros relativos a precisdo dos registros de
ocorréncia ®%. Os modelos de distribuicdo geografica potencial gerados no
Maxent foram importados e editados usando o programa ArcView 3.3 .

A qualidade das predi¢cdes dos modelos gerados foi avaliada usando a
curva ROC (Receiver Operating Characteristics - curva caracteristica de
operacdo) que relaciona dois parametros do modelo: sensibilidade e
especificidade ®%. O céalculo da area sob a curva ROC, também conhecida
como AUC (Area Under the Curve - Area sob a curva) fornece uma medida
Unica do desempenho do modelo. O AUC varia de zero a um, no qual valores
proximos a um indicam alto desempenho, enquanto que valores menores do
que 0,5 indicam baixo desempenho do modelo 3. Para avaliar a sensibilidade
do modelo verificamos a quantidade de pontos de teste presentes na area
predita pelo modelo ®*. Para identificacdo das variaveis que mais influenciaram
a distribuicdo das espécies de roedores foi utilizado o teste jackknife
implementado no Maxent P%. Este teste mede os efeitos preditivos de cada
variavel no modelo, ao verificar a qualidade dos modelos produzidos somente

com a variavel em teste e de modelos com a variavel em teste omitida.

Resultados

Foram obtidos 1343 registros de N. lasiurus. Com a exclusao de
ocorréncias duvidosas, duplicidades e de pontos em areas superamostradas,
foram considerados 114 registros espacialmente Unicos, usados ha modelagem
de N. lasiurus. Para modelagem de N. lasiurus sororeagentes para hantavirus
foram considerados 30 registros (Figura 1). Para O. nigripes, foi seguido o
mesmo procedimento, com um banco inicial de 3569 ocorréncias e um banco
de analise contendo 105 registros. Para analise da area predita de ocorréncia
de O. nigripes sororeagentes foram considerados 19 registros (Figura 1).
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O modelo de nicho ecoldgico de N. lasiurus indicou ampla distribuicéo
ecolégica e geografica dessa espécie no Brasil, principalmente em é&reas de
Cerrado, Caatinga e Mata Atlantica (Figura 2). O teste de jackknife indicou que
temperatura maxima nos meses mais quentes foi a variavel que mais
influenciou nos modelos de distribuicdo de N. lasiurus, diferente do NDVI, que
apresentou baixa contribuicdo. O teste de validagdo mostrou que apenas um
ponto de teste ficou fora do modelo (sensibilidade de 97%); a AUC foi igual a
0.75.

O modelo de O. nigripes indicou maior adequabilidade climatica para
ocorréncia da espécie ao longo da costa atlantica brasileira (Figura 2). A
precipitacdo anual foi a varidvel que mais influenciou os modelos preditivos.
Assim como para N. lasiurus, o NDVI contribuiu pouco para a producéo do
modelo de nicho ecolégico de O. nigripes. Todos os pontos de teste foram
incluidos na area predita de ocorréncia (sensibilidade de 100%) e a AUC foi
igual a 0.84.

Os modelos preditivos, considerando somente o0s roedores
sororeagentes, apresentaram AUC igual a 0.95 e estimaram uma maior area de
transmissdo de hantavirus nas regides Sudeste e Sul do Brasil (Figura 2).
Foram registrados 280 locais provaveis de infeccdo da SCPH na Mata Atlantica
e 188 no Cerrado; a maioria desses locais estava nos limites da area predita de
ocorréncia de roedores sororeagentes na Mata Atlantica (97%) e Cerrado
(96%).

Discussao

Os resultados deste estudo indicam uma ampla distribuicdo ecologica e
geografica de N. lasiurus e O. nigripes no Brasil, principalmente em éareas de
Cerrado, Caatinga e Mata Atlantica. A temperatura maxima nos meses mais
quentes e a precipitagdo anual foram as variaveis que mais influenciaram a
distribuicAo de N. lasiurus e O. nigripes, respectivamente. Os modelos
preditivos dos roedores sororeagentes estimaram uma maior area de
transmissao de hantavirus nas regides sudeste e sul do Brasil, coincidindo com
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os locais provaveis de infeccdo humana da SCPH. Entretanto, areas mais ao
norte e nordeste do pais também séo favoraveis para ocorréncia de N. lasiurus
e O. nigripes sugerindo potencial para transmissdo de hantavirus em
praticamente todo territorio extra-amazonico no Brasil.

O presente estudo atualiza os limites de distribuicdo geografica de N.
lasiurus relatados na literatura. A distribuicdo geografica relatada por Bonvicino
et al. (2008) ® mostrou uma ocorréncia limitada de N. lasiurus na Mata
Atlantica; em nosso estudo foram registrados varios pontos dessa espécie em
municipios litoraneos e o modelo preditivo indicou que a costa atlantica
brasileira é favoravel para ocorréncia de N. lasiurus. A ocorréncia ao longo do
litoral brasileiro poderia ser favorecida pela presenca de Brachiaria spp. [*®
em areas abertas ou degradadas proximas a remanescentes do ecossitema de
Mata Atlantica. N. lasiurus € uma espécie generalista quanto ao uso do habitat,
mas parece preferir areas abertas, estando ausente ou pouco frequente em

56571 A ocorréncia de N. lasiurus tem sido

ambientes florestais Umidos
observada em areas de expansdo agricola e urbana ®°, sugerindo que areas
desmatadas ao longo dos Uultimos anos poderiam explicar uma maior
ocorréncia da espécie no bioma Mata Atlantica.

Estes resultados também ampliam os limites de distribuicdo geografica
de O. nigripes no Brasil, incluindo areas no extremo sul (estado do Rio Grande
do Sul), nordeste (estado do Ceard) e centro-oeste (estados do Mato Grosso
do Sul e Mato Grosso) do pais. Os modelos preditivos indicam condicdes
favoraveis para ocorréncia da espécie fora dos limites da Mata Atlantica, em
areas de Cerrado e Pantanal. Nessas areas, a presenca de O. nigripes pode
estar associada a areas mais umidas como as florestas de galeria, formacdes
florestais secundarias e zonas de borda entre florestas e areas abertas 8.

Estes resultados estdo de acordo com as analises realizadas na
Argentina por Carbajo et al. (2007) ¥, indicando que variaveis climaticas
(temperatura e precipitacdo) foram fundamentais para explicar a distribuicao de
Oligoryzomys longicaudatus. Como neste estudo, 0s autores mostraram a
associacao entre a ocorréncia de casos humanos de hantavirose e areas com

maior probabilidade de ocorréncia de O. longicaudatus.
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Recentemente, Donalisio & Peterson (2011) % buscando avaliar os
fatores ambientais que influenciaram a ocorréncia dos casos da regido no sul
do Brasil, verificaram que a precipitagdo de inverno e a alta massa
fotossintética foram as varidveis mais relacionadas com a distribuicdo dos
casos da SCPH. Neste estudo os autores mostram a distribuicdo de quatro
espécies de Oligoryzomys nas areas de transmissdo do hantavirus no sul do
Brasil.

E importante destacar que para avaliar as areas preditas de ocorréncia
este estudo utilizou informacdes de um sistema passivo de registros de casos
humanos da SCPH (SINAN), aonde estas chegam de forma ndo sistemética,
sendo essa uma das limitacbes do estudo. Destaca-se a importancia de
estudos futuros que busquem avaliar dados populacionais, bem como as taxas
de infec¢cdes em roedores, ndo utilizando somente registros secundarios, pois
estes na sua maioria surgem de investigacfes de locais provaveis de infecc¢éo,
resultando em um viés de amostragem.

A maioria dos casos da SCPH registrados no Brasil (85%) ocorreu nos
limites dos biomas Cerrado e Mata Atlantica. Ambos os biomas representam
36,96% da area territorial do Brasil. Aproximadamente,120 milhdes de pessoas
vivem no bioma mata atlantica, representando 70% da populacao brasileira e
cerca de 20 milhBes de habitantes vivem nas regides do cerrado brasileiro

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

A exclusdo do bioma Amazbnia desta andlise foi devido a
indisponibilidade de informacBes de registros de roedores reservatérios em
bases de acesso livre. Recentemente, estudo realizado em regido de transicao
Cerrado/Amaz6nia, mostrou que a espécie Oligoryzomys utiaritensis % esta
envolvida nos casos de hantavirose do Mato Grosso . O recente
conhecimento da participacdo das espécies Calomys callidus e Oligoryzomys
fornesi ®*! aponta novas espécies a serem investigadas a partir da modelagem
de nicho ecoldgico, buscando desta forma compreender de forma mais efetiva
suas participagdes na transmissédo do hantavirus.

Considerando a alta riqueza de espécies de roedores do Cerrado (78) e
Mata Atlantica (98) 4, e o pouco conhecimento dos ciclos enzooticos do
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hantavirus nesses biomas, fica claro que ainda se esta longe de compreender
completamente a histéria natural da hantavirose no Brasil.

No entanto, a modelagem de nicho ecoldgico de N. lasiurus e O.nigripes
indica que as variaveis climaticas foram fundamentais para explicar a
distribuicdo destas espécies. Salienta-se a relevancia do conhecimento da
participacdo efetiva destes roedores nos ciclos epidemiologicos da doencga,
pois o modelo preditivo dos roedores sororeagentes incluiu a maioria dos casos
da SCPH no Cerrado e Mata Atlantica. Assim, o presente estudo revela-se uma
importante ferramenta para predicdo das areas potenciais de transmissédo da
SCPH no Brasil.
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N. lasiurus O. nigripes
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Figura 2. Modelos de nicho ecoldgico projetados como distribuicdes potenciais
para reservatorios de roedores de hantavirus no Brasil, Necromys lasiurus
(esquerda) e Oligoryzomys nigripes (direita). Areas identificadas como
adequadas com base em todos os registros de ocorréncia sdo apresentadas
em cinza claro, enquanto que as areas identificadas como adequadas com
base apenas nos registros dos roedores sororeagentes sao apresentadas em
cinza escuro. As linhas escuras indicam a faixa de Cerrado e Mata Atlantica.
Casos da SCPH no Cerrado (circulos) e Mata Atlantica (quadrados) foram

sobrepostos sobre os modelos.
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Resumo

A hantavirose € uma antropozoonose emergente, transmitida por roedores, que
no Brasil apresenta elevada taxa de letalidade e preocupa as autoridades de
saude publica. O conhecimento incipiente da distribuicdo geografica deste
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agravo impossibilita a aplicacdo adequada de medidas de prevencdo. O
presente estudo utiliza indicadores socioecondmicos, demograficos e
ambientais associados a incidéncia da hantavirose e a partir da analise
multicritério de deciséo estima a vulnerabilidade dos municipios brasileiros para
ocorréncia da doenca. Foram estimados como mais vulneraveis 0s municipios
da regido sul, sudeste e centro oeste. A maioria dos municipios das regifes
norte e nordeste ficaram enquadrados em areas de menor vulnerabilidade para
ocorréncia da doenca. O reconhecimento de municipios vulneraveis para
ocorréncia da hantavirose possibilitara a priorizacdo de intervencbes e
consequentemente a reducdo da morbimortalidade.

Palavras chaves: Predi¢do, hantavirus, andlise multicritério.

Abstract

The hantavirus cardipulmonar syndrome is an emerging anthropozoonosis,
transmitted by rodents, which in Brazil has a high fatality rate and worries public
health officials. The incipient knowledge of the geographic distribution of this
disease precludes the application of appropriate prevention measures. The
present study uses socioeconomic, demographic and environmental factors
associated with the incidence of hantavirus and from multicriteria decision
analysis estimates the wvulnerability of municipalities for the disease.
Municipalities in the south, southeast and midwest were estimated as most
vulnerable. The majority of municipalities in the north and northeast regions
were grouped in areas of lower vulnerability to disease occurrence. The
recognition of vulnerable municipalities to the occurrence of hantavirus enable
prioritization of interventions and thus may reduce morbidity and mortality.

Keywords: Prediction, hantavirus, multicriteria analysis

Resumen

El hantavirus es una antropozoonosis emergente, transmitida por los roedores,
que en Brasil tiene una tasa de mortalidad elevada y preocupa a los
funcionarios de salud publica. ElI conocimiento incipiente de la distribucion
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geografica de esta enfermedad se opone a la aplicacion de medidas
adecuadas para la prediccion y prevencion. El presente estudio utiliza los
factores socioeconémicos, demograficos y ambientales asociados con la
incidencia de hantavirus y de analisis de decision multicriterio para estimar la
vulnerabilidad de los municipios de la enfermedad. Se estima que los
municipios mas vulnerables son del sur, sudeste y centro-oeste. La mayoria de
los municipios de las regiones norte y noreste se agruparon en las zonas de
menor vulnerabilidad a la ocurrencia de la enfermedad. El reconocimiento de
los municipios vulnerables a la ocurrencia de hantavirus permitir la priorizacion
de las intervenciones y asi reducir la morbilidad y la mortalidad.

Palabras clave: Prediccion, hantavirus, el analisis multicriterio

Introducéo

A hantavirose é uma enfermidade aguda de carater febril produzida por
virus da familia Bunyaviridae, pertencente ao género Hantavirus que se
apresenta sob duas sindromes distintas: a febre hemorragica com sindrome
renal (FHSR) que € endémica na Europa e Asia e a sindrome cardiopulmonar
por hantavirus (SCPH), restrita &s Américas *. Os hantavirus sdo transmitidos
especificamente por roedores silvestres da ordem Rodentia, familia Cricetidae.
A subfamilia Sigmodontinae detém os principais roedores envolvidos com a
SCPH 2.

No Brasil, a alta letalidade atribuida ao agravo e o conhecimento ainda
incipiente de sua histéria natural bem como de sua real distribuicdo ressaltam
sua importancia para saude publica 3. Atualmente ha registros de hantaviroses
em todas as regides do Brasil e de maneira geral, as atividades agricolas, as
domésticas ou as de lazer, que estejam direta ou indiretamente associadas a
exposicao a roedores e ou suas excretas, constituem os principais fatores de
risco para as infec¢des por hantavirus 3

Os primeiros casos de SCPH documentados no Brasil em 1993, no
municipio de Juquitiba, estado de S&o Paulo, foram descritos em forma de
surto em trés irmdos agricultores. Este surto foi associado a dois fatores: a
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ocorréncia de um fenémeno natural conhecido como “ratada” e ao
desmatamento de &reas naturais para construcéo de habitacdes precarias *. As
precarias condi¢cdes de vida e moradia no meio rural, além da suburbanizagéo
estdo fortemente relacionadas & transmissdo do virus no Brasil ®. Muitas
construcbes apresentam péssimas condicdbes de manutencdo e de
conservacao, permitindo a entrada esporadica de roedores silvestres, que sdo
atraidos por alimentos armazenados ou entram acidentalmente °. Exemplos
tipicos dessa situagao ja levaram ao registro de casos no interior do estado de
S&o Paulo, Santa Catarina, Goias, Distrito Federal e Mato Grosso *°”,

Além disso, fenbmenos naturais como a floracdo de bambus, 0 manejo
inadequado do meio ambiente, a ocupacgéo desordenada do solo, as alteragbes
dos ecossistemas provocadas pelo desenvolvimento econbmico, como
construcdes de estradas e de hidroelétricas, também podem contribuir com a
ocorréncia de casos ou surtos %%,

A expansado natural das cidades tem trazido consigo a construcédo de
moradias em direcdo as regides rurais, agricolas e silvestres que circundam o0s
municipios. Casos associados a este fator foram detectados em Minas Gerais,
Distrito Federal, Mato Grosso e S&o Paulo ®%1°.

Todos estes fatores podem ocorrer, tanto de forma isolada, quanto em
conjunto, o que determina a complexidade da epidemiologia do hantavirus °.
Buscando contribuir para melhorar a compreensao dos diversos componentes
envolvidos na dinamica da transmissdo da hantavirose o presente estudo utiliza
indicadores epidemioldgicos, socioeconémicos, demograficos e ambientais
para estimar a vulnerabilidade dos municipios brasileiros para ocorréncia da

SCPH no Brasil.

Material e Métodos
Trata-se de um estudo ecologico com dados secundarios, aplicando a
analise multicritério de decisdo para classificar os municipios brasileiros quanto

a vulnerabilidade para ocorréncia da hantavirose.

Dados da SCPH
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Foram incluidos no estudo os dados de ocorréncia dos casos
confirmados da SCPH notificados ao Ministério da Saude no Brasil no periodo
de 2000 a 2010. Os dados foram obtidos do Sistema de Informacao de Agravos
de Notificacao (SINAN).

Consideraram-se informac¢des dos municipios onde foi atribuida a
infeccdo humana pelo patdgeno. A incidéncia de hantavirose foi calculada para
cada ano (100.000/h) e a partir destes, estabeleceu-se uma média para o

periodo.
Dados socioeconémicos, demograficos e ambientais
Os indicadores foram obtidos das bases do censo demografico 2010,

realizado pelo |Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
http://www.ibge.gov.br, do Atlas do Desenvolvimento Humano no Brasil,

organizado pelo Programa das Nac¢6es Unidas para o desenvolvimento (PNUD)

http://pnud.org.br e do Atlas Brasileiro de Vulnerabilidades Socioambientais,

organizado pelo Centro Brasileiro de Analise e Planejamento - CEBRAP e pelo
Departamento de Vigilancia em Saude Ambiental e Salude do Trabalhador da
Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (PISAST)
http://189.28.128.179/atlasvulnerabilidade/index.php.

Para as analises utilizamos os indicadores: produto interno bruto (PIB)

municipal per/capta (2006), participacdo percentual do valor adicionado da
agropecuaria no valor adicionado total do PIB (2006), indice de Gini da renda
familiar per/capta (2000), indice do desenvolvimento humano municipal (IDH-
M) (2008), percentual de imoveis na zona rural vivendo em situagéo de extrema
pobreza (2010), densidade demografica (2008), grau de urbanizacdo (2008) e

uso do solo e cobertura vegetal na sede do municipio (2010).

Andlises de regressao mualtipla
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Nossa analise utiliza parametros epidemiolégicos, socioecondmicos,
demogréficos e ambientais. A escolha dos indicadores utilizados na regressao
levou em consideracdo os principais fatores de risco para hantavirose *. Para
testar a associacdo entre incidéncia da hantavirose e o0s dados
socioeconémicos, demograficos e ambientais dos municipios Brasileiros, foram
realizadas analises de regressao linear multipla, utilizando programa Statistica
http://www.statsoft.com.br. A variavel incidéncia da hantavirose foi considerada

como variavel dependente e as demais independentes.

Analise multicritério de decisdo (AMD)

Apds a andlise de regressdao multipla e escolha dos indicadores

bY

associados a incidéncia de hantavirose, utilizamos o software de acesso

gratuito Pradin versao 3.0 http://www.anipes.org.br cuja programagéo objetiva a

tomada de decisbes baseada em indicadores. Este baseia-se no algoritmo
Promothée I, a partir de rotinas escritas em Visual Basic 6.0 e foi desenvolvido
com o propdsito de aplicacdo em métodos de analise multicritérios 2.

O modelo analisa uma tomada de decisdo por meio de niveis
descendentes, ordenando pelos decisores, organizados numa perspectiva

15

hierarquica O método permite estruturar hierarquicamente qualquer

problema complexo, em que envolva uma analise por multiplos critérios,
multiplos decisores e com mdltiplos periodos 31412,

Cinco simulacfes foram realizadas pelo Software Pradin. As atribui¢cdes
dos pesos foram ordenadas pelos decisores da analise multicritério e levou em
consideracdo as respostas da analise de regressao correlacionadas a
incidéncia de hantavirose no periodo do estudo.

Na primeira simulacéo foi dado um peso maior para variavel incidéncia
por hantavirose, que representa o padrao da doenca, os demais indicadores
receberam pesos iguais nesta analise. Na segunda simulacdo o mesmo
procedimento foi desenvolvido, porém utilizamos somente 0os municipios onde
ocorreram as infec¢des por hantavirus. Em uma terceira simulagéo retiramos a
variavel incidéncia e atribuimos pesos iguais aos indicadores socioeconémicos.
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demograficos e ambientais onde criamos um escore para estes indicadores
associados aos fatores de risco da hantavirose °. Na quarta e quinta
simulagGes consideramos as respostas da regressdao ou valores dos
coeficientes de regressdo (r’) que indicam a forca de associacdo entre as
variaveis como parametro para atribuir os pesos. Na quarta simulacéo
incluimos o indicador epidemiol6gico com mesmo peso estipulado na primeira
e na quinta simulacao esse indicador foi retirado.

Os pesos atribuidos aos indicadores utilizados no rangueamento
seguem na Tabela 1. Depois de confeccionado o ranqueamento estes foram

classificados em quintis. Utilizamos o codigo do IBGE http://www.ibge.gov.br e

a coordenada geografica centréide dos municipios para producdo dos mapas
de vulnerabilidade para ocorréncia da hantavirose usando o software de

acesso livre TerraView http://www.dpi.inpe.br/terraview/index.php.

Tabela 1: Indicadores epidemiolégicos, socioecondémicos, demogréficos e
ambientais e seus respectivos pesos, atribuidos na analise multicritério, para
classificacdo dos municipios brasileiros quanto a vulnerabilidade para

hantavirose.

Indicadores Pesos

la 2a 3a 4a 5a
simulacdo simulacdo* simulacdo simulacdo simulacéo

Epidemiold6gico
- Incidéncia da SCPH 4 4 0 4 0

Socioecondbmico

- PIB 1 1 1, 66 0,75 1
- % do PIB adic. agrop. 1 1 1, 66 0,75 1
- IDH-M 1 1 1, 66 1,5 3
- Gini 1 1 1, 66 0,75 1
Demogréfico

- Grau de urbanizacéo 1 1 1, 66 1,5 3
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Ambiental

- Uso solo sede munic. 1 1 1, 66 0,75 1

Total 10 10 10 10 10

*Somente 0s municipios com os casos de hantavirose entre 2000 a 2010
Resultados

Os resultados das analises de associacdo entre a incidéncia da
hantavirose e indicadores socioecondmicos, demogréaficos e ambientais dos
municipios brasileiros mostraram que seis das oito variaveis apresentaram
associacao significativa, com maiores valores de r? para o grau de urbanizacao

(correlacdo negativa) (Tabela 2).

Tabela 2. Resultados da regressao multipla entre a incidéncia da hantavirose
nos municipios brasileiros e os indicadores selecionados. Os indicadores em
negrito foram significativamente associados com a incidéncia da hantavirose. A
forca da associacdo estd representada pelos valores de r?; a significancia
estatistica (teste t) e a direcdo da associacdo (valores negativos ou positivos)

também sdo apresentados na tabela.

Indicadores r teste-t p
Uso do solo na sede do municipio 0,045 2,610 0,009
Densidade demogréfica 0,073 -0,269 0,787
Grau de urbanizacao 0,382 -3,612 0,000
PIB municipal 0,145 2,453 0,014
% do PIB adicionado da agropecuaria 0,229 7,243 0,000
IDH-M 0,355 8,209 0,000
GINI 0,174 -3,373 0,000
% de residéncias em extrema pobreza rural 0,000 -1,022 0,306
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Na primeira simulacdo, onde a variavel incidéncia recebeu um peso
maior e os demais indicadores associados a hantavirose receberam pesos
iguais, verificou-se que a regido com maior concentracdo de municipios
classificados com maior vulnerabilidade para ocorréncia de hantavirose foi a
Centro Oeste do pais (Figura 1 A). As regides Sul, Sudeste e parte do Norte
também apresentaram municipios vulneraveis em destaque para os estados de
Santa Catarina, sul do Parana e noroeste de Minas Gerais. Nesta primeira
simulacdo o Nordeste e Norte do Brasil sdo classificados com baixa
vulnerabilidade para ocorréncia da SCPH.

Na segunda simulagdo, foi realizada a classificagdo somente dos
municipios com LPI (379). Verifica-se que os municipios do estado de Santa
Catarina, sul do Parana, Minas Gerais, sul do Goias, Mato Grosso e Par4,
destacaram-se como municipios mais vulneraveis para ocorréncia de casos

entre os que registraram casos no periodo do estudo (Figura 1 B).

1000 km

Figura 1. Primeira (A) e segunda (B) simulacdo para classificacdo de
vulnerabilidade para ocorréncia de casos da SCPH. Os mapas apresentam
uma escala monocromatica com maior vulnerabilidade em tons mais escuros e
menor vulnerabilidade em tons mais claros. Em (A) foram incluidos os escores
de classificacdo para todos os municipios do Brasil que apresentaram
indicadores para classificagdo de vulnerabilidade. Em (B) foram incluidos
apenas 0s municipios com LPI (379) de 2000 a 2010. classificados quanto a
vulnerabilidade.
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Na terceira simulacdo realizada para estimar a vulnerabilidade dos
municipios brasileiros aos fatores de risco da SCPH, verificou-se que areas
classificadas com maior vulnerabilidade ficaram inseridas principalmente nas
regides Sul, Sudeste e Centro Oeste (Figura 2 A). A maioria dos municipios
das regides Nordeste e Norte do Brasil apresentou baixa vulnerabilidade para

ocorréncia da SCPH.

1000 Km

Figura 2. Terceira (A), quarta (B) e quinta (C) simulacéo para classificacao de
vulnerabilidade para ocorréncia de casos da SCPH. Os mapas apresentam
uma escala monocromatica com maior vulnerabilidade em tons mais escuros e
menor vulnerabilidade em tons mais claros. Em (A) Escore de classificacao
para 0os municipios do Brasil utilizando indicadores associados aos fatores de
risco, pesos iguais aos indicadores socioecondmicos, demogréaficos e
ambientais. Em (B) Escore de vulnerabilidade considerando os coeficientes de
regressao (r?) para atribuir os pesos dos indicadores e incluindo a incidéncia da
hantavirose com maior peso. Em (C) escore de vulnerabilidade considerando
somente os indicadores associados aos fatores de risco e retirando a variavel

incidéncia da hantavirose.

Na quarta simulacdo foi utilizada a variavel incidéncia, aliada as
respostas da regressao para os demais indicadores ou valores dos coeficientes
de regressdo (r?) que indicaram a forca de associacdo entre as variaveis.
Verificamos concentragdo de municipios classificados com  maior
vulnerabilidade nas regifes Sul, Sudeste e Centro Oeste.
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Na quinta simulacao foi excluido o indicador epidemioldégico e os demais
receberam pesos relacionados a resposta da regressdo. Nessa simulagéo
também foi observada concentracdo de municipios vulneraveis nas regifes
Sudeste e Centro Oeste do pais.

Nas cinco simulacdes os municipios do Norte e Nordeste foram
classificados com baixa vulnerabilidade para ocorréncia de casos da SCPH

independente de incluir ou ndo a variavel incidéncia da hantavirose.

Discussao

O presente estudo torna-se o primeiro a aplicar a analise multicritério de
decisdo no ambito da vigilancia em saude para estudar vulnerabilidade de
municipios frente a ocorréncia de doencas tropicais no Brasil. Os resultados da
classificacdo quanto a vulnerabilidade para ocorréncia da SCPH, utilizando
indicadores epidemioldgicos, socioeconémicos, demograficos e ambientais e o
mecanismo de andlise multicritério para decisdo, indicam abrangente area de
vulnerabilidade localizada principalmente nas regides Sul, Sudeste e Centro
Oeste do Brasil. A maioria dos municipios das regides Norte e Nordeste do
pais foram classificados como areas de menor vulnerabilidade para SCPH,
independente de incluir a variavel incidéncia da hantavirose. Estes resultados
sugerem que os indicadores ambientais, socioecondmicos, demogréficos e
epidemioldgicos utilizados podem ser Uteis para estimar as areas de maior
ocorréncia de hantavirose no Brasil.

A terceira e quinta simulagbes (Figura 2A e 2C respectivamente)
realizadas com os indicadores socioecondmicos demograficos e ambientais
apresentaram resultados semelhantes, quando comparadas com as
simulagbes que utilizaram o indicador epidemioldgico incidéncia. Desta forma
mostra-se como um instrumento que podera ser aplicado para classificar areas
para ocorréncia dos fatores de risco e predicdo de areas vulneraveis para
SCPH.

As limitacdes do estudo referem-se a utilizacdo de dados secundarios de
um sistema de vigilancia passivo do Ministério da Saude. Outra limitagdo que o
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trabalho assume € a indisponibilidade de realizar a padronizacao temporal dos
indicadores utilizados socioeconémicos, demogréficos e ambientais.

Faz-se necessério a realizagdo de estudos regionais o que possibilitaria
a validacdo destes resultados. No entanto, a analise multicritério de deciséo
para classificacdo de areas vulneraveis € uma metodologia inovadora para o
campo da predicdo e prevencdo das doencas tropicais. O Pradin foi
desenvolvido para apoiar a capacitacdo de técnicos do setor publico,
organizacbes nao governamentais e pesquisadores que trabalham com

indicadores sociais e politicas publicas *.

Sua aplicacdo para estimar a
vulnerabilidade para ocorréncia de doencas podera subsidiar programas de
vigilancia e controle de doengas.

As analises existentes realizadas até o momento buscaram o
conhecimento de areas para priorizacdo de aclGes de gestdo. Abreu et al.
(2000) *®, utilizando AMD analisou a implantacdo de um programa de controle
da qualidade da &gua para consumo humano, examinou as missbes
pretendidas e os meios disponiveis por meio de prioridades e fez a escolha de
um programa de controle. Tupinamba ’ realizou uma anélise da distribuicdo da
oferta dos recursos humanos, equipamentos e servicos do Sistema Unico de
Saude (SUS) por macrorregidbes de saude da Regido Norte do Brasil, na
perspectiva de captar e medir as desigualdades existentes, com base nos
indicadores de oferta selecionados. Stevens et al. (2009)*® mapearam a
probabilidade de introducdo e difusdo do recém surgido virus H5N1 da
influenza aviaria, em paises Africanos e este estudo apontou vérias areas de
maior probabilidade de ocorréncia da infeccdo, com base em conhecimentos
das inter-relagbes entre os determinantes do processo infeccioso, sem
construir estimativas de risco absoluto. O Ministério da Saude disponibiliza
informacgcdes em um manual técnico para avaliacdo de tecnologias em saude e
ferramentas para a gestao do SUS, o qual aborda e recomenda a metodologia
multicritério de decisdo para analises nesta area *°. Além da hantavirose, o
Programa Brasileiro de Controle da Doenca de Chagas também tem aplicado a
AMD para analisar a vulnerabilidade dos municipios brasileiros para ocorréncia

dessa doencga (RGG comunicagao pessoal).
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Confalonieiri (2010) ?° ao analisar as tendéncias de emergéncia de
infeccbes humanas, chama a atengdo que para as abordagens preditivas
sejam robustas e capazes de identificar pontos quentes de transmissao de
doencas, estas devem levar em consideracédo as probabilidades de ocorréncia
das interrelacdes entre agentes de doencas, informacbes socioeconomicas,
demograficas, ecoldgicas, geograficas e epidemiologicas.

O conhecimento incipiente da distribuicdo geografica da hantavirose no
Brasil e a elevada letalidade deste agravo preocupam as autoridades de
saude®. A auséncia de dados em muitas regides do pais impossibilita a
aplicabilidade de politicas publicas adequadas de prevencédo e controle. Assim
esta ferramenta mostra-se importante e busca desta forma fornecer indicagbes
de areas vulneraveis o que possibilitard a priorizacdo de intervencbes e

consequentemente a reducdo da morbimortalidade por SCPH.
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6 DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

A abordagem aplicada no estudo buscou entender de forma
complementar os diversos aspectos epidemiolégicos relacionados a ocorréncia
da hantavirose no Brasil.

Na primeira abordagem, que analisou a distribuicdo geografica e
ecologica de roedores reservatorios, foi verificado que N. lasiurus e O. nigripes
apresentam uma ampla distribuicdo no Brasil, principalmente em éareas de
Cerrado, Caatinga e Mata Atlantica. A temperatura maxima nos meses mais
quentes e a precipitacdo anual foram as variaveis preditoras do modelo de
distribuicao de N. lasiurus e O. nigripes, respectivamente. Os modelos
preditivos dos roedores sororeagentes estimaram uma maior area de
transmissdo de hantavirus nas regides Sudeste e Sul do Brasil, coincidindo
com os locais provaveis de infeccdo humana da SCPH. Entretanto, &reas mais
ao norte e nordeste do pais também s&o favoraveis para ocorréncia de N.
lasiurus e O. nigripes sugerindo potencial para transmissao de hantavirus em
praticamente todo territorio extra-amazonico no Brasil.

O estudo atualiza os limites de distribuicdo geografica de N. lasiurus
relatados na literatura. A distribuicdo geografica relatada por Bonvicino et al.
(2008) mostrou uma ocorréncia limitada de N. lasiurus na Mata Atlantica; em
nosso estudo foram registrados varios pontos dessa espécie em municipios
litorAneos e o modelo preditivo indicou que a costa atlantica brasileira é
favoravel para ocorréncia de N. lasiurus. A ocorréncia ao longo do litoral
brasileiro poderia ser favorecida pela presenca de Brachiaria spp. (Suzuki et al.
2004, Santos et al. 2011) em areas abertas ou degradadas proximas a
remanescentes da Mata Atlantica. N. lasiurus é uma espécie generalista quanto
ao uso do habitat, mas parece preferir areas abertas, estando ausente ou
pouco frequente em ambientes florestais Umidos (Alho 1982, Vieira & Marinho-
Filho 1998, Vieira et al. 2005). A ocorréncia de N. lasiurus tem sido observada
em areas de expansédo agricola e urbana (Santos et al. 2011), sugerindo que
areas desmatadas ao longo dos ultimos anos poderiam explicar uma maior

ocorréncia da espécie no bioma Mata Atlantica.
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O estudo também amplia os limites de distribuicAo geografica de O.
nigripes no Brasil, incluindo areas no extremo Sul (estado do Rio Grande do
Sul), Nordeste (estado do Ceara) e Centro-Oeste (estados do Mato Grosso do
Sul e Mato Grosso) do pais. Os modelos preditivos indicam condicdes
favoraveis para ocorréncia da espécie fora dos limites da Mata Atlantica, em
areas de Cerrado e Pantanal. Nessas areas a presenca de O. nigripes pode
estar associada a areas mais umidas como as florestas de galeria, formacdes
florestais secundarias e zonas de borda entre florestas e areas abertas
(Eisenberg & Redford 1999).

Estes resultados estdo de acordo com as andlises realizadas na
Argentina por Carbajo et al. (2007), indicando que variaveis climaticas
(temperatura e precipitacdo) foram fundamentais para explicar a distribuicdo
Oligoryzomys longicaudatus. Como neste estudo, 0s autores mostraram a
associacdo entre a ocorréncia de casos humanos de hantavirose em &reas
com maior probabilidade de ocorréncia de O. longicaudatus.

Recentemente, Donalisio & Peterson (2011), buscando avaliar os fatores
ambientais que influenciaram a ocorréncia dos casos da regido no sul do Brasil,
verificaram que a precipitagdo de inverno e a alta massa fotossintética foram as
variaveis mais relacionadas com a distribuicdo dos casos da SCPH. Neste
estudo, os autores mostram a distribuicdo de quatro espécies de Oligoryzomys
nas areas de transmisséo do hantavirus no sul do Brasil.

E importante destacar que para avaliar as areas preditas de ocorréncia,
este estudo utilizou informacdes de um sistema passivo de registros de casos
humanos da SCPH (SINAN), onde estas chegam de forma nédo sistematica,
sendo essa uma das limitagbes do estudo. Destaca-se a importancia de
estudos futuros que busquem avaliar dados populacionais, bem como as taxas
de infeccbes em roedores, ndo utilizando somente registros secundarios, pois
estes na sua maioria surgem de investigacfes de locais provaveis de infeccao,
resultando em um viés de amostragem.

A maioria dos casos de SCPH registrados no Brasil (85%) ocorreu nos
limites dos biomas Cerrado e Mata Atlantica. A exclusdo do bioma Amazénia
da nossa analise foi devido a indisponibilidade de informacfes de registros de
roedores reservatorios em bases de acesso livre. Recentemente estudo
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realizado em regido de transicdo Cerrado/Amazdbnia, revalida a espécie
Oligoryzomys utiaritensis (Agrellos et al. 2012) envolvida nos casos de
hantavirose do Mato Grosso (Rosa et al. 2011). O recente conhecimento da
participacdo das espécies Calomys callidus (Rosa et al. 2012) e Oligoryzomys
fornesi (Rosa et al. 2012), aponta novas espécies a serem investigadas a partir
da modelagem de nicho ecoldgico, buscando desta forma compreender de
forma mais efetiva suas participaces na transmisséo do hantavirus.

A modelagem de nicho ecol6gico de N. lasiurus e O. nigripes indicou
que as variaveis climaticas foram fundamentais para explicar a distribuicdo
destas espécies. No entanto, Soberon e Peterson (2005) discutem a teoria de
nicho de espécies, salientando a necessidade de envolver o estudo de
populacbes e ndo apenas dados da ocorréncia da espécie da regido.
Parametros demograficos sdo essenciais para entender as condicdes
ambientais e/ou biol6gicas dos pontos de amostragem e a partir do
conhecimento das respostas demogréficas, o nicho podera ser determinado e
quantificado com técnicas SIG. Porém, é pratica comum usar apenas a
ocorréncia das espécies para modelar o nicho ecolégico, o que afeta a
qualidade dos modelos e acarreta em superestimativas da distribuicdo
potencial das espécies. Salienta-se a relevancia do conhecimento da
participacdo efetiva destes roedores nos ciclos epidemioldgicos da doenca,
pois o modelo preditivo dos roedores sororeagentes incluiu a maioria dos casos
da SCPH no Cerrado e Mata Atlantica.

A segunda abordagem do estudo ¢ justificada pela a auséncia de dados
em muitas regibes do pais, o que impossibilita a aplicabilidade de politicas
publicas adequadas de prevencdo e controle. E pela indisponibilidade de
instrumentos oficiais que possibilitem a caracterizacdo de municipios
vulneraveis e prioritarios, seja para intervencdes ou até mesmo para alocacéo
de recurso. Como ja se viu a ocorréncia da hantavirose é determinada por
diversos aspectos envolvidos na sua transmissao, muitas situagcbes em comum
observadas que se caracterizam como fatores de risco, e entre elas destaca-se
as alteracdes ambientais (antrOpicas ou naturais), aspectos demograficos e as

questbes sociais, como condicbes de pobreza na zona rural, que hoje sao
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comumente mensuradas por instituicbes publicas como o IBGE e que
indiretamente apresentam interface com os casos da SCPH.

A analise multicritério de decisdo € um instrumento que possibilita a
analise de indicadores em cenarios complexos e desta forma utilizou-se esta
ferramenta para caracterizar cenarios de vulnerabilidade utilizando indicadores
epidemioldgicos, socioecondmicos, demogéficos e ambientais.

O estudo é um dos primeiros a aplicar a AMD no ambito da vigilancia em
saude para estudar vulnerabilidade de municipios frente a ocorréncia de
doencas tropicais no Brasil. Os resultados da classificacdo quanto a
vulnerabilidade para ocorréncia da SCPH, utilizando indicadores
epidemiologicos, socioecondmicos, demogréaficos e ambientais e 0 mecanismo
de analise multicritério para decisdo, indicam abrangente area de
vulnerabilidade localizada principalmente nas regifes Sul, Sudeste e Centro
Oeste do Brasil. Indicam que a maioria dos municipios das regides Norte e
Nordeste do pais foram classificados como &areas de menor vulnerabilidade
para SCPH, independente de incluir a variavel incidéncia da hantavirose. Esses
resultados sugerem que os indicadores ambientais, socioeconémicos e
demograficos utilizados podem ser Uteis para estimar as areas de maior
ocorréncia de hantavirose no Brasil.

As simulac¢des realizadas somente com os indicadores socioecondmicos
demograficos e ambientais apresentaram resultados semelhantes, quando
comparadas as simulagdes que utilizaram o indicador incidéncia. Desta forma
mostra-se como um instrumento que poderéa ser aplicado para classificar areas
para ocorréncia dos fatores de risco e predicdo de areas vulneraveis para
SCPH.

As limitagdes do estudo referem-se a utilizagdo de dados secundarios de
um sistema de vigilancia passivo do Ministério da Saude. Outra limitacdo que o
trabalho assume é a indisponibilidade de realizar a padronizacdo temporal dos
indicadores utilizados socioecondmicos, demogréaficos e ambientais.

Faz-se necessario a realizacdo de estudos regionais o que possibilitaria
a validagdo destes resultados. No entanto a analise multicritério de deciséo
para classificacdo de areas vulneraveis € uma metodologia inovadora para o
campo da predigcéo e prevencéo das doencas tropicais.
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As andlises existentes realizadas até o momento buscaram o
conhecimento de areas para priorizacdo de acbes de gestdo. Abreu et al.
(2000), utilizando AMD analisou a implantagdo de um programa de controle da
qualidade da agua para consumo humano, examinou as missdes pretendidas e
0s meios disponiveis por meio de prioridades e fez a escolha de um programa
de controle. Tupinamba (2008) realizou uma andlise da distribuicdo da oferta
dos recursos humanos, equipamentos e servicos do Sistema Unico de Salide
(SUS) por macrorregides de saude da Regido Norte do Brasil, na perspectiva
de captar e medir as desigualdades existentes, com base nos indicadores de
oferta selecionados. O Ministério da Saude disponibiliza informac¢des em um
manual técnico para avaliacdo de tecnologias em saude e ferramentas para a
gestdo do SUS, o qual aborda e recomenda a metodologia multicritério de
decisdo para analises nesta area (Brasil 2009b).

Assim ambas as ferramenta mostram-se importantes e buscam fornecer
indicacdes de areas vulneraveis o que possibilitara a predi¢cdo, prenvencao e
priorizacdo de intervencbes e consequentemente a reducdo da

morbimortalidade por SCPH no Brasil.

100



7 CONCLUSOES

Necromys lasiurus e Oligoryzomys nigripes, reservatérios de hantavirus
no Cerrado e Mata Atlantica, apresentam ampla distribuicdo ecologica e
geografica em territorio brasileiro e sua area predita de ocorréncia coincide com

os locais onde foram registrados casos de hantavirus nos respectivos biomas.

A temperatura maxima nos meses mais quentes e a precipitacdo anual
foram as variaveis que mais influenciaram a distribuicdo de N. lasiurus e O.

nigripes, respectivamente.

Os modelos preditivos dos roedores sororeagentes estimaram uma

maior area de transmisséo do hantavirus nas regides Sudeste e Sul do Brasil.

A AMD, utilizando indicadores socioecondmicos, demograficos e
ambientais associados a incidéncia da hantavirose, mostrou que a maioria dos
municipios do sul, sudeste e centro oeste foram classificados como mais
vulneraveis para ocorréncia da SCPH, enquanto os municipios do norte e

nordeste como menos vulneraveis.
A estimativa de vulnerabilidade para ocorréncia da SCPH podera ser

aplicada para subsidiar medidas de prevencdo em municipios que nao

possuem registros da SCPH.
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9 APENDICES

9.1 Coordenadas geograficas dos roedores N. lasiurus

Long Lat Long Lat Long Lat Long Lat Long Lat
-58.5167 -23.7833 -48.2341 -21.3580 -47.5550 -24.7080 -39.7167 -7.5000 -52.5372 -26.5578
-49.2217 -24.8089 -57.8885 -13.6547 -49.6240 -25.4900 -35.0500 -8.0000 -47.0901 -10.2703
-57.0667 -25.2590 -48.2341 -21.3580 -51.9133 -27.4613 -49.7133 -10.8613 -41.8219 -12.8369
-53.9000 -26.4600 -51.3341 -26.9326 -56.6735 -20.5548 -40.6000 -11.4300 -41.8509 -19.8509
-58.9497 -27.3308 -40.1410 -18.3700 -61.0500 -17.3500 -39.0833 -11.7167 -48.8349 -18.2090
-39.0300 -14.7900 -46.5320 -20.6410 -45.2500 -18.6667 -68.9022 -12.9589 -50.8169 -28.8449
-40.6000 -11.4300 -48.6670 -23.3880 -57.8783 -19.1917 -55.9111 -13.0503 -35.5001 -8.4237
-39.0300 -14.7900 -49.5100 -23.3880 -59.8300 -19.7700 -64.8167 -13.0667 -50.1015 -26.1015
-55.8936 -26.4892 -51.1620 -23.3100 -59.7800 -19.7700 -63.6667 -14.0667 -41.1300 -20.4300
-57.0439 -26.4169 -49.6240 -22.4100 -64.9833 -19.8333 -61.0339 -14.7669 -43.1515 -19.3846
-61.0339 -14.7669 -42.9830 -22.4330 -40.3667 -19.8333 -39.0300 -14.7900 -34.8734 -7.1494
-61.0339 -14.7669 -50.8310 -13.1300 -62.5500 -19.9200 -39.0000 -14.8333 -47.3358 -15.5409
-68.9022 -12.9589 -52.5500 -17.5690 -55.5333 -20.4333 -55.7500 -15.4333 -51.7208 -17.8862
-68.9022 -12.9589 -54.7000 -24.3000 -51.6405 -21.3337 -63.18839 -15.8928 -48.2780 -18.9190
-57.8783 -19.1917 -46.7950 -23.0280 -51.5678 -21.3873 -47.9167 -16.0093 -46.1139 -14.4875
-48.2341 -21.3580 -45.1730 -23.1730 -56.4209 -22.1667 -57.7000 -16.7500 -41.5525 -5.3222
-44.6207 -3.2575 -45.1730 -23.1730 -64.3222 -23.1358 -63.7167 -17.3500 -50.4833 -10.4500
-43.9000 -19.8333 -38.5899 -3.7238 -59.1833 -23.2000 -36.6309 -9.4061 -51.9280 -18.9588
-41.4096 -14.9724 -38.9258 -4.2247 -48.0528 -23.5919 -43.6703 -15.3429 -50.2777 -28.7386
-35.7033 -6.9655 -38.5980 -6.5768 -46.8489 -23.7169 -38.2963 -7.9879 -48.5666 -13.3333
-35.9893 -7.9057 -37.2515 -7.2237 -40.9167 -4.8333 -46.0389 -7.5311 -41.4095 -14.9724
-47.4634 -13.7992 -39.7227 -7.5163 -50.4231 -6.3438 -39.5330 -17.0423 -42.6416 -19.8216
-46.0389 -7.5311 -44.4030 -9.0124 -51.9280 -18.9588

Fonte: Melo 1982, Moura 2003, Oliveira et al. 2003, Cherem 2004, Oliveira e Langguth 2004, Sousa et
al. 2004, Bonvicino et al. 2005, Ghizoni et al. 2005, Weksler e Bonvicino 2005, Astla et al. 2006, Becker
et al. 2007, Lustosa et al. 2007, D’elia et al. 2008, Bezerra et al. 2009, Chioratto et al. 2010, Alho et al
2011,Saavedra e Dias 2011, http://splink.cria.org.br, http://data.gbif.org, http://www.vertnet.org.
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9.2 Coordenadas geograficas dos roedores O. nigripes

Long
-35.5050
-37.1500
-35.5050
-47.0502
-47.9297
-57.0000
-54.9500
-58.2552
-56.8833
-48.6041
-49.3659
-48.5476
-51.0248
-50.5821
-48.5896
-56.6735
-47.8879
-39.0723
-47.5531
-47.7155
-44.9314

Lat
-7.5186
-8.6166
-7.5186

-14.4486
-15.7797
-31.4166
-34.9666
-34.7333
-26.7000
-26,0060
-28.6735
-27.5877
-30.0818
-29.4440
-24.5844
-20.5548
-15.7940
-13.3703
-24.7069
-23.8146
-21.9793

Long
-41.1590
-42.6786
-52.5372
-47.7491
-42.3898
-52.1918
-52.3038
-53.8086
-41.3304
-41.2720
-39.4083
-38.5899
-36.4930
-40.7187
-43.6703
-39.5835
-36.5038
-43.8654
-38.9258
-42.6922
-41.7682

Lat
-11.5501
-22.0506
-26.5578
-20.7340
-22.6543
-29.6116
-27.3944
-29.6855
-21.7518
-13.4263

-7.2317
-3.7238
-8.8889
-4.3134
-15.3429
-3.6856
-9.7386
-16.7227
-4.2247
-9.0153
-12.4187

Long
-39.0300
-43.2500
-55.5100
-56.0000
-49.6242
-51.2355
-47.1697
-48.4450
-51.2355
-48.4963
-48.4450
-47.0683
-47.8796
-47.0683
-52.3842
-48.6673
-47.1697
-47.8796
-48.6673
-51.2860
-35.7544

Lat
-14.7900
-22.9600
-26.3500
-22.6500
-25.4908
-22.0122
-21.2827
-22.8858
-22.0122
-21.2611
-22.8858
-23.9316
-19.7279
-23.9316
-31.2467
-18.6814
-21.2827
-19.7279
-18.6814
-26.8889

-8.2353

Fonte: Moura 2003, Oliveira et al. 2003, Cherem 2004, Gazeta et al
2004, Weksler e Bonvicino 2005,

Long
-50.6066
-46.7953
-46.7830
-53.7086
-51.2286
-50.5836
-57.0883
-50.5836
-51.1628
-47.7181
-49.6109
-40.5219
-41.8293
-40.7861
-48.3400
-45.2913
-55.6500
-55.6100
-56.5000
-47.7780
-38.9258

. 2004, Paresque et al.

Lat
-24.2999
-23.0289
-22.1996
-24.2519
-25.3502
-29.4481
-29.7547
-29.4481
-23.3103
-22.2445
-23.7001
-20.2811
-20.4801
-18.8747
-24.0000
-23.1713
-24.4500
-27.5100
-25.2500
-17.6150

-4.2247

Long
-43.6947
-56.6265
-58.7100
-58.8100
-56.0000
-58.1600
-55.5100
-55.0000
-58.2300
-45.9000
-60.0000
-56.0000
-43.2500
-46.5450
-39.5311
-41.0166
-44.9333
-47.5506
-48.8759
-46.0488
-38.1070

Lat
-20.5235
-16.2595

-3.8570
-33.6500
-33.0000
-26.1800
-26.3500
-27.0000
-25.1100
-23.6500
-23.0000
-22.6500
-22.9600
-20.3450
-17.0391
-16.7166
-19.2166
-24.7058
-25.1395
-19.3111

-7.8308

2004, Sousa et al.
Paresque et al. 2007, Cademartori et al. 2008, Chioratto et al. 2010, Alho
etal 2011, Machado et al. 2011, http://splink.cria.org.br, http://data.gbif.org, http://www.vertnet.org.
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9.3 Coordenadas geograficas dos casos de hantavirose com LPI no Bioma Cerrado, 2000-10

Long
-49.0401
-47.9477
-47.3968
-46.3895
-46.9444
-45.5436
-44.1976
-49.2041
-47.0574
-46.1220
-46.9240
-49.2043
-45.6839
-46.9771
-43.8654
-44.9856
-45.6608
-44.6054
-46.8754
-46.6114
-46.5159
-46.9974
-47.2920
-45.7991
-45.9606
-46.9400
-46.9444
-45.8985
-56.0733
-57.0538
-47.3673
-47.8892
-47.6410
-48.5688
-46.3895
-46.8582
-49.2043
-47.1011

Lat
-18.1331
-18.1696
-18.4876
-20.8619
-21.3602
-20.2826
-19.9654
-18.7217
-20.6205
-20.9730
-20.5829
-20.2883
-19.7962
-21.1905
-16.7227
-19.8759
-20.3709
-19.8647
-17.2197
-20.7192
-18.5926
-18.9408
-19.3387
-20.4832
-20.4709
-19.5913
-21.3602
-19.8264
-15.5700
-14.7338
-21.4853
-22.0160
-20.5944
-22.7365
-20.8619
-20.3458
-20.2883
-17.7713

Long
-44.4868
-46.7420
-45.0263
-46.9771
-44.6054
-46.6114
-46.3193
-46.9865
-48.2780
-46.9797
-48.5674
-47.3043
-42.9097
-46.3784
-46.2428
-47.5818
-47.4366
-47.5271
-46.0531
-46.5035
-46.3193
-46.9865
-47.0968
-46.6921
-46.8219
-45.5436
-44.1976
-49.0918
-49.4891
-49.1475
-47.9841
-57.1864
-58.0027
-57.8885
-59.2634
-51.5710
-59.5451
-48.1081

Fonte: SINAN - 2000 a 2010
Nota: Coordenadas do centréide do municipio do LPI e classificacdo do bioma conforme IBGE

Lat
-20.3907
-21.0176
-19.7192
-21.1905
-19.8647
-20.7192
-20.7221
-20.9181
-18.9190
-22.0597
-20.5585
-21.2747
-20.4166
-19.7569
-19.1912
-18.8835
-19.8636
-19.3113
-19.3127

-20.639
-20.7221
-20.9181
-20.7850
-19.1118
-19.9256
-20.2826
-19.9654
-16.4790
-16.6554
-14.5202
-16.0696
-15.0663
-12.1249
-13.6547
-13.7199
-10.6407
-14.5363
-20.0593

Long
-47.0602
-47.1671
-51.1708
-48.7797
-47.5635
-47.6045
-47.4572
-48.8103
-47.6068
-49.4916
-48.2560
-49.0880
-47.3733
-48.1744
-48.5674
-48.1628
-47.5861
-47.3043
-47.0602
-47.1671
-47.7300
-47.9708
-47.4023
-48.2341
-48.0024
-49.3361

-46.924
-56.4336
-54.9339
-56.8021
-57.0986
-56.7216
-58.8121
-55.7259
-57.4913
-44.3199
-60.1386
-47.3968

Lat
-22.9073
-21.2850
-22.1478
-22.3555
-22.4125
-22.8429
-22.1277
-15.9279
-16.7694
-16.0799
-15.9442
-16.7186
-21.0246
-21.7904
-20.5585
-21.1917
-20.8919
-21.2747
-22.9073
-21.2850
-21.3404
-21.2333
-20.5361
-21.3580
-21.9556
-24.1121
-20.5829
-14.4013
-12.3832
-14.4537
-13.0114
-13.4521
-13.5382
-12.5518
-14.6238
-3.13412
-12.7414
-18.4876

Long
-47.3673
-48.5688
-48.5096
-48.9572
-48.9524
-48.9706
-49.0401
-50.4344
-47.7782
-47.9477
-47.9371
-48.7690
-47.2200
-51.1708
-48.0293
-47.7491
-47.8864
-47.2831
-48.7797
-48.0378
-48.1777
-47.8055
-47.5635
-47.6045
-47.4572
-48.3937
-45.5534
-47.9911
-54.5646
-47.8879
-57.1864
-58.0027
-57.8885
-59.2634
-51.5710
-59.5451
-49.2041
-47.0574

Lat
-21.4853
-22.7365
-16.0862
-16.3288
-16.9731
-16.6175
-18.1331
-16.1814
-17.6406
-18.1696
-16.1110
-15.7817
-20.6424
-22.1478
-20.1771
-20.7340
-20.7204
-20.6412
-22.3555
-21.0257
-22.0649
-21.1848
-22.4125
-22.8429
-22.1277
-21.4629
-20.4555
-21.1370
-19.3955
-15.7941
-15.0663
-12.1249
-13.6547
-13.7199
-10.6407
-14.5363
-18.7217
-20.6205

Long
-47.3358
-49.0173
-49.2558
-50.1414
-48.1587
-49.8035
-51.7208
-48.7465
-47.9557
-49.2245
-48.9625
-48.2803
-57.0538
-56.4336
-54.9339
-56.8021
-57.0986
-56.7216
-55.7259
-57.4913
-44.3199
-60.1386
-47.9836
-48.2780
-46.9797
-45.2541
-46.1737
-46.7973
-46.5386
-47.1308
-45.7091
-47.4630
-44.4868
-46.7420
-46.4065
-45.0263
-46.1220
-46.6734

Lat
-15.5409
-16.5007
-16.6733
-15.9357
-17.7222
-16.0211
-17.8862
-16.6190
-16.2585
-16.4040
-15.8533
-17.3006
-14.7338
-14.4013
-12.3832
-14.4537
-13.0114
-13.4521
-12.5518
-14.6238
-3.13412
-12.7414
-19.7135
-18.9190
-22.0597
-19.7376
-19.6989
-18.8380
-19.4751
-20.4702
-20.1761
-18.9819
-20.3907
-21.0176
-18.7756
-19.7192
-20.9730
-18.9386
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9.4 Coordenadas geograficas dos casos de hantavirose com LPI no bioma Mata Atlantica, 2000-10

Long
-45.0263
-46.9771
-44.6054
-46.6114
-46.3193
-46.9865
-46.0964
-48.2780
-46.9797
-51.3788
-48.5023
-48.5674
-46.5423
-48.1050
-47.3043
-47.0602
-47.1671
-51.5341
-48.1032
-46.8509
-49.5121
-48.5896
-46.8376
-47.7804
-51.0183
-51.1829
-51.1708
-51.1056
-46.1968
-51.5655
-51.8566
-51.8471
-48.7797
-47.5635
-47.6045
-45.8472
-47.4572
-51.7590
-47.3673
-48.5688
-46.5704
-52.4299
-51.7697
-50.7831
-52.8922
-52.5011
-51.5523
-52.0238
-52.1635

Lat
-19.7192
-21.1905
-19.8647
-20.7192
-20.7221
-20.9181
-22.3716
-18.9190
-22.0597
-20.9015
-24.7594
-20.5585
-22.9569
-24.7264
-21.2747
-22.9073
-21.2850
-21.4861
-24.5254
-23.6473

-23.389
-24.5845
-23.0049
-20.3363
-21.7234
-21.7945
-22.1478
-21.1321
-23.5227
-21.2990
-21.3602
-21.3093
-22.3555
-22.4125
-22.8429
-23.5318
-22.1277
-21.3469
-21.4853
-22.7365
-23.5674
-29.7198
-29.0512
-29.5167
-27.5176
-29.7199
-28.9340
-27.5710
-28.5333

Long
-38.0382
-49.0401
-47.9477
-35.4323
-47.3968
-46.3895
-46.9444
-45.5436
-44.1976
-49.2041
-47.0574
-46.1220
-46.9240
-49.2043
-44.0567
-44.4868
-46.7420
-51.6206
-53.2800
-53.1623
-50.1632
-51.9098
-52.0145
-51.0816
-51.8114
-52.7276

-51.076
-50.1396
-53.3253
-50.0017
-51.4052
-50.0055
-53.5001
-50.5814
-52.3029
-50.0051
-50.6747
-51.4147
-53.6415
-51.1517
-52.3429
-49.7184
-49.3438
-48.9835
-48.7650
-49.7795
-49.6436
-49.0576
-51.8135

Lat
-12.2682
-18.1331
-18.1696
-6.48007
-18.4876
-20.8619
-21.3602
-20.2826
-19.9654
-18.7217
-20.6205

-20.973
-20.5829
-20.2883

-20.028
-20.3907
-21.0176
-27.3425
-26.3465
-27.0703
-26.3940
-27.3773
-26.8749
-26.2300
-27.2199
-26.7401
-26.8971
-26.9423
-27.0676
-26.9752
-26.9032
-26.7810
-26.4561
-27.6686
-27.1457
-27.1179
-26.6178
-26.9985
-26.9722
-27.0061
-27.0703
-27.2697
-27.7054
-27.5823
-27.5134
-27.4205
-27.2990
-26.9161
-27.9440

Long
-45.5566
-53.3333
-52.1486
-51.3341

-51.019
-51.0966
-51.2237
-51.6114
-51.6589
-52.0240
-52.6033
-53.1738
-50.5826
-53.5046
-52.7935
-52.6820
-53.5221
-51.4962
-51.2394
-51.3685
-51.2406
-51.7709
-53.5395
-52.4543
-52.1405
-53.2761
-51.9041
-53.7148
-51.7434
-51.5067
-51.5629
-50.6918
-52.0809
-51.4679
-51.3761
-50.3330
-53.1748
-50.0686
-52.9113
-50.1123
-51.9678
-51.6316
-51.7032
-51.4052
-52.4071
-51.0641
-52.1599
-50.4738

Lat
-23.0266
-26.5357
-27.1574
-26.9326
-26.7753
-26.6047
-27.3991
-27.3443
-27.0720
-27.2337
-26.9851
-26.8917
-27.2830
-26.8179
-26.6485
-26.4555
-26.6003
-27.1703
-27.1806
-27.0915
-27.0011
-27.4097
-26.9960
-26.6326
-27.0683
-26.8241
-27.0162
-27.1754
-27.1729
-27.1739
-27.2646
-26.9291
-27.0475
-27.1299
-26.8552
-26.3575
-26.7616
-27.2012
-26.9013
-27.5038
-29.4655
-29.1599
-28.7235
-28.9847
-28.2618
-29.4544
-28.9988
-29.6423

Long
-49.9459
-49.4898
-49.0785
-49.2633
-49.7169
-48.5476
-48.9677
-49.2200
-49.4277
-48.6570
-49.6034
-49.6238
-49.2894
-48.9534
-48.9887
-48.6492
-48.6703
-49.9557
-49.4033
-49.0084
-49.8029
-49.2724
-49.6432
-49.5173
-48.7802
-49.3870
-48.9293
-48.8570
-48.6160
-48.7877
-49.5882
-49.8732
-49.3682
-49.8308
-49.8042
-52.0071
-52.8136
-53.4597
-53.8388
-51.8522
-52.7351
-52.2759
-51.3484
-50.8719
-50.7987
-53.9181
-52.1222
-53.7578

Lat
-27.7432
-27.7987
-27.2021
-26.1907
-26.9863
-27.5878
-26.9184
-28.1840
-27.4946
-26.9074
-27.4149
-26.9547
-27.5064
-27.4187
-26.5955
-26.8974
-27.6470
-27.2511
-27.2873
-27.6772
-27.1912
-26.7491
-27.2179
-26.2553
-27.6897
-26.2495
-27.8965
-27.2959
-27.5903
-27.5672
-28.0046
-27.9527
-27.3958
-26.8816
-26.9267
-24.0277
-24.5950
-24.9538
-24.2794
-28.3846
-27.5289
-27.6334
-29.2237
-29.3797
-29.5722
-28.3885
-28.9292
-29.6029

Long
-50.1979
-51.5565
-52.1267
-53.1537

-52.353
-52.0345
-51.3477
-50.5474
-54.5871
-51.3169
-52.0056
-51.4634
-52.3830
-51.0749
-50.6580
-50.8276
-52.1763
-51.9888
-50.8332
-51.6483
-53.7709
-51.2367
-50.9836
-50.6813
-52.0288
-50.7872
-50.3081
-50.3906
-50.4656
-51.0906
-49.0861
-49.0535
-48.3260
-48.5757
-48.5247
-49.0852
-49.7977
-49.1822
-51.3158
-51.4975
-52.3778
-51.5156
-51.6773
-52.4281
-51.6641
-51.5038
-51.1789
-52.1724

Lat
-25.9867
-26.1608
-25.3743
-25.1965
-26.4052
-26.2265
-26.0173
-25.4122
-25.5425
-26.4258
-25.2015
-25.3936
-26.1430
-25.5722
-25.4737
-25.8738

-25.943
-26.4815
-26.0456
-25.6963
-25.7121
-26.1635
-25.2160
-25.6264
-25.8310
-25.7161
-25.6919
-25.8696
-25.3800
-26.2284
-24.9724
-25.3032
-25.3004
-25.8742
-25.5068
-25.3737
-26.1004
-25.9202
-29.3901
-29.3809
-27.6171
-29.1674
-29.3501
-29.3052
-27.7682
-29.2983
-29.1669
-28.7803
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Fonte: SINAN - 2000 a 2010
Nota: Coordenadas do centréide do municipio do LPI e classificacdo do bioma conforme IBGE

9.5 Coordenadas geograficas dos roedores N. lasiurus sororeagentes para hantavirus 2000-10

Long Lat Long Lat Long Lat Long Lat Long Lat
-44.6207 -3.25756 -48.1744 -21.7904 -47.8892 -22.0160 -46.5035 -20.639 -48.2341 -21.3580
-46.0531 -19.3127 -47.5861 -20.8919 -51.3341 -26.9326 -51.1829 -21.7945 -47.7491 -20.734
-48.2780 -18.9190 -47.7300 -21.3404 -52.3029 -27.1457 -51.5767 -21.3864 -47.1559 -21.0900
-46.8582 -20.3458 -46.7455 -22.1971 -56.6736 -20.5548 -57.4913 -14.6238 -47.8879 -15.7941
-46.6114 -20.7192 -47.4023 -20.5361 -57.8885 -13.6547 -47.7782 -17.6406

Fonte: Relatorios técnicos da SVS/MS. Vasconcelos et al. 1997. Romano-Lieber et al. 2001. Katz et al.
2001. Caldas 2003. Lemos et al. 2004. Suzuki et al. 2004. Rosa et al. 2005. Pereira 2006. Sobreira et al.
2008. Travassos 2008. Oliveira et al. 2009. Raboni et al. 2009a. Raboni et al.. 2009b. Chioratto et al.
2010. Oliveira et al. 2011.

Nota: Coordenadas do centréide do municipio de coleta conforme IBGE

9.6 Coordenadas geograficas dos roedores O. nigripes sororeagentes para hantavirus 2000-10

Long Lat Long Lat Long Lat Long Lat Long Lat
-42.6786 -22.0507 -49.2718 -25.4330 -52.1001 -27.5839 -46.8978 -22.7438 -52.5372 -26.5578
-42.9630 -22.4090 -51.3341 -26.9326 -51.9133 -27.4614 -51.4634 -25.3936 -52.3029 -27.1457
-46.1968 -23.5227 -52.4543 -26.6326 -52.0238 -27.5710 -47.7491 -20.7340 -51.7434 -27.1729
-51.9769 -31.3640 -42.5328 -22.2865 -49.0535 -25.3032

Fonte: Relatorios técnicos da SVS/MS. Vasconcelos et al. 1997. Romano-Lieber et al. 2001. Katz et al.
2001. Caldas 2003. Lemos et al. 2004. Suzuki et al. 2004. Rosa et al. 2005. Pereira 2006. Sobreira et al.
2008. Travassos 2008. Oliveira et al. 2009. Raboni et al. 2009a. Raboni et al.. 2009b. Chioratto et al.
2010. Oliveira et al. 2011.

Nota: Coordenadas do centréide do municipio de coleta conforme IBGE
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10 ANEXOS

10.1 Ficha de notificagcdo e investigacao epidemiolégica de hantavirose

Repiiblica Federativa do Brasil SINAN

Ministério da Satide SISTEMA DE INFORMACAO DE AGRAVOS DE NOTIFICACAD
FICHA DE INVESTIGAGAO  HANTAVIROSE

CASO SUSPEITO: Paciente com febre, mialgia, cefaléia e insuficiéncia respiratoria aguda de etiologia no determinada, na 12
semana da doenga OU paciente com enfermidade aguda e insuficiéncia respiratoria aguda, com evoluc¢do para o obito na 1°
semana da doenca OU paciente com febre, mialgia, cefaléia e exposicdo a pelo menos uma situacdo de risco* até 60 dias
anteriores ao inicio dos sintomas (*1. atividades de risco para a infec¢do por hantavirus ou 2. locais com roedores silvestres ou
com condicdes ambientais favoraveis ao seu estabelecimento).

F| Tipo de Notificacao

N°

2 - Individual |

F Agravoldomnca Cadigo (CID10) Data da Notificago
HANTAVIROSE ‘ A988 L1 1 J

ELB Municipio de Notificagio Cédigo (IBGE)

E Unidade de Satide (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo J Data iﬂOS Pl'il'll'IEil'OS Sinomas
\ [ J

Nome do Paciente Data de Nascimento
L J I I J

1-Hora ) @Gestante Raca/Cor

m (ou) Idade 20 Sexo gym:go I:‘ oo sTimeste 2-3Trimeste D ¢
3-Més I - Ignorads 4- Idade gestacional ignorada  5-Ndo 6 N&o se aplica i-Branca  Z-Freta 3-Amarels
4-Ano S-lanorado 4-Farda __ Sindigena 9 Ignoradk

Dados Gerais

[14]Escolaridade
O-Analfabeto  1-1* a 47 série incompleta do EF (antigo primario ou 1° grau)  2-4° série completa do EF (antige primério ou 1° grau)
3-5% 3 8 sénie incompleta do EF (antigo gindsic ou 1° grau)  4-Ensino fundamental completo (antige ginasio ou 1° grau)  5-Ensine médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau )
8-Ensino médio completo (antigo colegial ou2 grau) 7 30 superior i S 3o superior completa  9-ignarade 10- Nio se aplica

MNimero do Cartdo SUS Nome da m3e
| | || || | IJ

| \
[17]uF Municipiode Residéncia Cadigo (IBGE) F Distrito
I I T |
0

Bairmo E Logradouro (rua, avenida,...)

Nimero JCompIemento (apto., casa, ) JGeo campo 1

Notificacio Individual

Cadigo

Dados de Residéncia

Geo campo 2 J Ponto de Referéncia CEP

(DDD) Telefone @ Zona1 _Urbana 2 - Rural D Pais (se residente fora do Brasil)
| L1 3 -Penurbana 9 - Ignorado

e \ | N Y . -

Dados Complementares do Caso
— Data da Investigac3o J Ocupagiio

| L1 U8 J
Nas (ltimas 8 semanas (60 dias antes do inicio dos sintomas), desenvolveu elou expds-se a atividades ligadas a:

D Treinamento militar em area rural ou silvestre
|:| Desmatamento, aragem de terra, plantio agricola, colheita agricola, corte de lenha e outros semelhantes
I:‘ Exposicdo efou limpeza de casa, despensa, galpao, depdsitos, sotdo, pordo e outros semelhantes
l:‘ Moagem ef ou armazenamento de grioes, arrumou ou moveu fardes de lenha, capim ou outros semelhantes
1-Sim |:| Dormiu/descansou em barracas, galpdo, paiol e outros locais semelhantes
s: :;::lgmdo D Transporte e ou carregamento (em veiculos motorizados) de cargas em geral
Pescou, cacou, realizou turismo rural ou participou de atividades de ecoturismo ou similares.
D Teve contato direto e/ ou viu rato silvestre ou do mato vive ou merte ou suas excretas/vestigios (fezes, urina elou
cheiro da urina, sangue, saliva, roeduras, pegadas, trilhas, manchas e oufros sinais de ratos)
Qutras atividades/ exposicdes (outros animais ou suas instalacdes/ outros casos humanos de hantavirus ou
outras). Especifique

Antecedentes Epidemioldgicos

Data do 1° Atendimento Local 1° Atendimento (US ou clinica ou hospital - Municipio/UF)
N |k
Manifestagbes Clinicas (sinais e sintomas) 1-Sim 2-Nio 9 - Ignorado
[ JFebre [ ]Tosse Seca [ | Dispnéia D Insuficiéncia Respiratéria Aguda
[]cefaléia [ |Mialgia Generalizada [ Dor Lombar (regiéio dos rins) D Dor Abdominal
[ Hipotensao [ choque [ ] Nauseas/ Vamito [ Diarréia
[ ]Dor Toracica [ |Tonturar Vertigem [ ]Insuficiéncia Cardiaca [ ] Insuficiéncia Renal

" Aqi Astenia Petéquias (manchas de sangue Qutros manifestacdes hemorragicas
D%r:rﬂr:;as Neurologicos l:‘ Dsob 2 pele) D {Especificar)

(Especificar)
I L ./
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Dados Clinicos
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Dados do Laboratorio

Hospitalizacio

Conclusiio

37] Colneu Amostra de 38| Resultado A b
57 Sangus para L] & 1-Sim 2-Nio 3-Niorealizado 9-Ignorado Resultado B (Leucécitos)

U

g;amgs_ﬂinimsf [ ]Hematocrito>45% [ ] TGO 1 - Normais
foquimicos - : 2. Aumentados COM desvio & esquerda
I:‘ Trombocitopenia D GP___ 3 - Diminuidos (Leucopenia)
1-Sim 2-Ngo 9-Ignorado [ Linficitos Atipicos R maaos SEM desio & squerda
Aumento de Uréia e 9- Ignorado
Creatinina
@ Realizou Radiografia do Térax D Se Sim, Apresentou Alguma destas Alteracdes 1-Sim 2-Nio 9-Ignorado
. [ ] Infiltrado Pulmonar Difuso |:| Derame Pleural
1-8im 2-Ngo 3-lIgnorado [ ] Infiltrado Pulmonar Localizado
Exame Sorolégico (IgM) Imunchistoquimica

[42) Data da Coleta Resultado ) Resul-tado
-Reagente 2 - Néo Reagente 1-Positivo 2 - Negativo 3 - Inconclusivo 4 - Nio realizado
| | 1] 3- Inconclusivo 4 - N Realizado
RT-PCR

Data da Coleta Resultado
Ll B

.

1-Positivo 2 -Negativo 3 - Inconclusivo 4 - Nao realizado

-

Ocorreu Hospitalizag 3o [ [48] Data da Intermaco [49]u
1-Sim 2-Nio 9 - Ignorado J | | | I [ ] J .
|

)
j

Municipio do Hospital Cadigo (IBGE) Nome do Hospital Cadigo
‘ [ |1 1 J\ ‘ | | |
Suporte Terapéutico 1-Sim 2-Nio 9-Ignorado
|:|Ficou no Respirador Mecanico [ ] usou Medicamento Antiviral (Ribavirina) [[] Usou Cortictide  [_] CPAP/BIPAP
Usou Drogas Vasoativas (dopamina, |:| Usou Antibidticos |:|O|.rtro Tipo de Tratamento

dobutamina ou similares)

1- Prodrémica ou inespecifica ] . 3 : -
1-Confimada  2-Descartado 2- Sindrome Cardiopulmonar por Hantavirus \_1-Laboratorial  2-Clinico Epidemiclogico

Local Provavel da Fonte de Infecgio (nos lltimos 60 dias)

@ O caso é autoctone do municipio de residéncia? |:| UF Pais
1-Sim 2-Nfo Hndeterminado J

Classificaco final H J Forma Clinica [] Critério de Diagnéstico

Municipio ‘ Cédigo (IBGE) J Distrito J Bairro
[ | |

Caracteristica do Local Provavel de Infecgao

Zona do Provavel Local de Infecgdo gss:i‘zw:;:g:g:”de provavelmente [64] Localizac%o do LPI em Relag3o 3 Sede do

J

1 - Urbana Municipio

2-Rural 1-Domiciliar ~ 4- Outro 1-Sul  3-Leste

3 - Periurbana 2-Trabalhe  9- Ignorade L_l_J Km ao |:| 2-Norte 4-Oeste

9-Ignerado 3- Lazer

. J
65| Evolugdo do Caso i i i
. 1-Cura 2 - Obito por hantavirose |:| m Data do Obito ou da Alta Hospitalar
3 - Obito por outra causa 9 - Ignorado ] | ]

Se Obito, Realizou Autépsia ] [68] Doenca Relacionada ao Trabalho l:‘ Data do Encerramento
§ 1-Sim 2-Nio 9-Ignorado J 1-8m 2-Ndo 9-Ignorado J L L1

J

Informagoes complementares e observagoes

)

) ‘

Investigador

Municipio/Unidade de Saude Cad. da Unid. de Satd,

{ Hllllll

e

J

Neme Funcido Assinatura
\ i J

J
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10.2 Sequéncia de elementos da dissertacdo de acordo com a horma PPGMT
01 de abril de 2011

Elementos pré-textuais

I. Capa

ii. Pagina de rosto

iii. Ficha Catalografica (no verso da pagina de rosto)
iv. Composicdo da banca examinadora

v. Dedicatoria (Opcional)

vi. Agradecimentos

vii. Listas de quadros, tabelas, figuras e abreviactes
viii. Financiamento (inclui qualquer tipo de financiamento de agéncias de
fomento. bolsas. etc.)

ix. Indice x. Resumo e Abstract

Elementos textuais: os elementos textuais do capitulo de resultados poderao
ser apresentados em dois tipos de formato; na forma de publicagbes e na
forma tradicional.

i. Capitulo: Introducéo (Revisdo de literatura)

ii. Capitulo: Justificativa

iii. Capitulo: Objetivos

iv. Capitulo: Métodos

v. Resultados 1. Formato de publicacdes: incluir um capitulo para cada artigo.
Incluir no minimo um artigo para Dissertacdo (mestrado) e dois para Tese
(doutorado). Os artigos devem seguir a formatacdo exigida por uma revista
indexada escolhida pelos autores, e devera conter titulo, autores e filiacdo
institucional, resumo, palavras-chave, introducdo, materiais e métodos.
Resultados, discusséo, agradecimentos e referéncias no padréo indicado pela
revista escolhida.

vi. Capitulo: Discusséo e consideragdes finais

vii. Capitulo: Conclusdes
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viii. Capitulo: Referéncias Bibliograficas: devera conter todas as referéncias
bibliograficas utilizadas na dissertagdo ou tese. listadas na ordem alfabética e
citadas no texto no formato “author — ano” proprio do estilo de citacdo de
Harvard. Na lista de referéncias deve ser utilizado o formato sugerido pelo
International Committee of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals que € mais simples. fazendo
opcao pela forma que exclui da citacdo o niumero e 0 més da publicacdo.
Recomenda-se a consulta dos documentos citados nas referéncias utilizadas

para a elaboracéo da presente norma.
Elementos pés-textuais

i. Apéndices

ii. Anexos
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