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RESUMO

A Febre Aftosa (FA) é a enfermidade mais contagiosa dos mamiferos e possui um grande
potencial para causar graves perdas econdmicas nos animais ungulados de casco dividido. No
manejo da enfermidade, muitas vezes, as decisdes tém que ser tomadas em um contexto de
incertezas. Entretanto, os modelos epidemioldgicos podem constituir uma poderosa ferramenta
auxiliar para a elaboracdo de politicas zoossanitérias para o controle de enfermidades. O
objetivo da pesquisa foi determinar fatores de risco de doencas vesiculares no Brasil, para aces
de vigilancia. A pesquisa foi conduzida utilizando dados do Sistema Continental de Informacao
e Vigilancia (SivCont) referentes ao Brasil. Os dados referem-se as Sindromes Vesiculares,
recolhendo informagdes da FA e Estomatite Vesicular (EV) assim como outras doengas com
sinais clinicos com sindromes vesiculares de origem infecciosa e ndo infecciosas. Entre os
critérios a serem avaliados estdo os timeliness envolvidos nos programas de vigilancia, os quais
podem demonstrar a dindmica e interacdo das atividades executadas. Ademais, foram avaliadas
as exigéncias baseadas em risco do sistema de vigilancia da FA. Para as diferentes anélises,
implementaram-se diferentes técnicas, entre as quais se destacam o MLG, mineracdo de dados
e analises de redes bayesianas. Os resultados do capitulo 3 mostraram demora nos timeliness
dentro de cada estado, as diferentes classificacdes de doengas e com destaque em doengas com
sinais iguais a FA. Ainda se mostra que existe ampla diferencga entre os timeliness do sistema
de vigilancia da FA quando comparados os estados do Brasil. Ademais, no capitulo 4
comprova-se que doencas com sinais iguais & FA sdo os eventos mais notificados, e ocorrem
com maior frequéncia em SC e PR. Além disso, foram identificados os estados de MG, PA,
MS, RO e GO como os de maior probabilidade de ter diagnéstico positivo para a FA e que mais
demoram em notificar. Todos os resultados antes obtidos permitem que técnicos, médicos
veterinarios e aqueles que tomam decisdes possam reforcar as medidas de vigilancia nos estados

com timeliness acima do permitido para obter éxito nas metas propostas.

Palavras chaves: Defensa sanitéria, vigilancia zoossanitaria, priorizagdo, MLG, redes
bayesianas.



ABSTRACT

Foot-and-mouth disease (FMD) is the most contagious disease of mammals and has great
potential to cause severe economic losses in split-hoofed animals. In disease management,
decisions often must be made in a context of uncertainty. However, epidemiological models
can be a powerful tool to aid the development of animal health policies and preventive disease
control. The work aimed to find priority regions for vesicular disease surveillance in Brazil.
The work was conducted using data from the Continental Information and Surveillance System
(SivCont) for Brazil. The data refer to Vesicular Syndromes, collecting information on FMD
and Vesicular Stomatitis (VS), as well as other diseases with symptoms compatible with
vesicular syndromes of diverse infectious and noninfectious sources. It is also essential to
consider the timeliness involved in surveillance programs, which can demonstrate the dynamics
and interaction of the activities carried out. Also, the risk-based requirements of the FMD
surveillance system were assessed. For the different analyses, various techniques were
implemented such as GLM, data mining and Bayesian network analysis. On the other hand, the
results of chapter 3 revealed delays in the timeliness of each state, the different classifications
of diseases and especially in conditions with symptoms equal to FMD. Also, it even showed
that there is a large variation in the timeliness of the FMD surveillance system when the
Brazilian states were compared. It was also observed in chapter 4 that diseases with symptoms
like FMD are the most notified events, and occur with more frequency in SC and PR. Besides
this, the states of MG, PA, MS, RO and GO are identified as being more likely to have positive
FMD diagnosis and more delayed in notifying. All results obtained in this research will allow
decision-makers in the official veterinary services to strengthen surveillance measures in states
with extreme timeliness values. Thus, reinforces the FMD surveillance system, which supports

the surveillance programs.

Keywords: Foot-and-Mouth disease, risk-based surveillance, prioritization, GLM, Bayesian

network
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1. INTRODUCAO

A febre aftosa (FA) é uma importante enfermidade contagiosa dos mamiferos, entre as
espécies domésticas, os bovinos, porcinos, ovinos, caprinos e os bufalos sdo suscetiveis
(Sobrino e Domingo, 2004). Ademais, muitas espécies selvagens de casco dividido podem se
infectar (OIE, 2017b). A FA é causada por um virus do género Aftovirus, da familia
Picornaviridae, existindo sete sorotipos de virus, que sdo O, A, C, SAT1, SAT2, SAT3 e Asial
(Mahy, 2004). A FA possui um grande potencial para causar graves perdas econémicas (Koontz
et al., 2006), provocando restricdo de movimentacdo de animal, seus produtos e no comércio

internacional (Perry et al., 1999).

Os primeiros relatos que se tém da FA datam do século XVI descrita em 1546 na Italia
(Fracastorius, 1546). Ja no final do século XIX, a doenca causava efeitos devastadores na
Europa, assim como no Reino Unido. Além disso, ha relatos da doenca na Asia em 1842, na
América do Sul em 1871 e na Africa em 1892 (Sobrino e Domingo, 2004). O primeiro registro
da enfermidade no Brasil foi em 1895 no triangulo mineiro (MAPA, 2018d). Desde entéo,
surtos da doenca tem ocorrido pelos subtipos O, A e C (MAPA, 2017), sendo o ultimo foco
registrado em 2005-2006 nos estados do Parana e Mato Grosso do Sul (OIE, 2013). O surto
provocou a perda da condi¢do de livre com vacinacdo em dez estados (Cortes et al., 2015) e
varios paises proibiram a importacdo de carne bovina (Bortot e Zappa, 2015), resultando na
diminuicdo dos precos da carne no mercado interno (Cortes et al., 2015).

Existem diversos exemplos sobre as perdas que pode ocasionar a doenca fora do Brasil,
podendo citar o surto no Reino Unido em 2001 que teve uma ampla propagacéo pelo pais, com
2030 focos e abatendo-se quase 4 milhdes de animais (Anderson, 2002). Outros estudos tedricos
mostram que um surto da doenca na Australia poderia provocar perdas de 3,3 bilhdes de dblares
australianos. Além disso, pesquisas similares nos Estados Unidos mostraram que a introducao
da doenca no pais produziria perdas econémicas de 2,3 bilhdes de dolares quando existem

atrasos de 7 dias na deteccédo (Carpenter et al., 2011).

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude Animal (OIE), todos os estados do Brasil
sdo livres da FA com vacinagcdo com a excecdo de Santa Catarina, que é livre sem vacinagao
(OIE, 2018d). Para o controle da enfermidade, o Ministério da Agricultura Pecuéria e

Abastecimento (MAPA) conta com o Programa Nacional de Erradicacdo e Prevencdo contra a




Febre Aftosa (PNEFA) (MAPA, 2009), tendo como estratégia principal a implementacdo de

zonas livres da enfermidade, de acordo com as diretrizes da OIE (OIE, 2018g).

O MAPA promove agdes de prevengdo desde 1934, quando foi publicado o primeiro
regulamento do Servico de Defesa Sanitaria Animal (SDSA), mas as instrucdes especificas para
0 seu controle s6 foram definidas em 1950, e as campanhas de vacinacdo iniciadas em 1965
(MAPA, 2018d). Todas as agdes realizadas pelos Servigos Veterinarios Oficiais (SVO) até a
data atual tém contribuido com o crescimento do rebanho brasileiro que conta com 218,23
milhdes de cabecas de gado (IBGE, 2018). Ocupa, atualmente, o segundo lugar a nivel mundial
depois da India (USDA, 2018), projetando-o a uma posicdo privilegiada no mercado
internacional com as exportagbes de carnes de origem bovina (MAPA, 2017), as quais
representam 31% do PIB do agronegdcio do pais (ABIEC, 2017).

Vaérios sdo os estudos desenvolvidos sobre a probabilidade de introducdo do virus da
FA em paises da Unido Europeia e Inglaterra (Horst et al., 1999; McLaws et al., 2009; Volkova
et al., 2011; Halasa et al., 2013). No entanto, apesar da FA ter estado presente em grande parte
dos paises da América do Sul, sdo escassos 0s trabalhos publicados com enfoque na analise de
risco de introducéo e propagacao da doenga. Entre as principais causas citadas que podem estar
afetando a falta de trabalhos nesta area do conhecimento encontra-se a falta de dados, pessoal,

bem como como falta de capacitagdo do pessoal dos SVO (Santos et al., 2014).

Muitas vezes, 0s SVO empregam a andlise de risco para a vigilancia, controle e
erradicacdo de enfermidades (Zepeda et al., 2001). Entretanto, este tipo de pratica precisa ser
bem estruturado para garantir seu éxito. Em varios documentos legais elaborados pelo MAPA,
encontra-se regulamentada a utilizacdo da anélise de risco como ferramenta fundamental para
a normatizacdo de processos sanitarios (MAPA, 2007). O Plano Nacional de Erradicacdo da
Febre Aftosa (PNEFA) prevé que se investiguem aquelas fazendas onde é mais provavel que o
virus se propague de acordo com diferentes critérios como: a aglomeracdo de animais, menor
distancia entre fazendas, distancia destas as estradas, proximidade a fronteiras e o fluxo de

animais como fator principal de risco, dentre outros (MAPA, 2007).

Ademais, acredita-se que com estas informagdes os medicos veterinarios dos SVO de
cada municipio criem uma escala de risco que classifique as fazendas com maior probabilidade
de introducdo do virus da FA. No entanto, este tipo de processo tem um alto grau de
subjetividade, devido ao fato de ser desenvolvido por especialistas dos SVO de cada municipio,
isto leva a diferentes pontos de vista durante a selecdo dos elementos de risco, dando um alto
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grau de subjetividade a este tipo de pratica. Por outro lado, o MAPA através do PNEFA,
publicou o Plano Estratégico da FA que prevé que o pais alcance de maneira gradual o status
de livre sem vacinagdo até 2026 (MAPA, 2017). Além disso, a retirada da vacinagdo impde
novos desafios aos servicos veterinarios, pelo nimero de fronteiras que compartilha com outros

paises da regido e pelos diferentes status referentes a FA (OIE, 2018b).

De acordo com os elementos mostrados, o objetivo do trabalho foi determinar os
fatores de riscos de doencas vesiculares no Brasil analisando os dados do Sistema Continental
de Informacéo e Vigilancia (SivCont) para a febre aftosa. A tese foi dividida em oito capitulos,
sendo o primeiro a introducdo, o segundo a revisdo da bibliografia, o terceiro e quarto
correspondem as analises, o quinto a discussdo geral, 0 sexto a bibliografia e os apéndices sete
e oito.

No capitulo dois corresponde a revisdo da literatura, abordando-se sobre a Febre
Aftosa, aspectos histdricos da doenga e as principais caracteristicas epidemioldgicas. Também
foram abordados aspectos relacionados com a implantacéo do programa de vigilancia e controle
da doenca na América do Sul, com énfase no Brasil, assim como as perdas econémicas
causadas. Além disso abordam-se sobre a teoria dos diversos métodos estatisticos utilizados na
pesquisa nos diferentes capitulos da tese (Capitulo 3 e 4). No capitulo trés foram avaliados os
timeliness do sistema de vigilancia da febre aftosa no Brasil empregando-se modelos lineares
generalizados (MLG) e contrastes ortogonais de Dunnett. Este capitulo permitiu conhecer se
existiram diferencas entres os estados e em cada estado para as diferentes sindromes vesiculares

notificadas em relacéo aos timeliness.

No capitulo quatro implementou-se uma rede bayesiana que permitiu integrar as
diferentes variaveis presentes no banco de dados do SivCont assim como outras do IBGE e do
proprio Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (Mapa). Ainda foi possivel
realizar perguntas a rede que mostraram o comportamento do sistema de vigilancia da FA no
periodo avaliado. Também foi criado um capitulo (Capitulo 5) onde se discutiram os resultados
encontrados nos capitulos trés e quatro, as conclusfes gerais e as recomendacdes geradas da
pesquisa.

Ainda se encontram os capitulos sete e oito que correspondem aos apéndices. O
apéndice A (Capitulo 7) contém os resultados em formato de tabelas, figuras e grafos resultantes

das analises dos capitulos trés e quatro e que auxiliam nos resultados. No caso do capitulo oito,




0 mesmo corresponde ao apéndice B que contém dados espaciais relacionados com a

notificacdo de sindromes vesiculares




1.1. OBJETIVO GERAL

Determinar fatores de risco de doengas vesiculares no Brasil, para a¢fes de vigilancia.

1.1.1. Obijetivos especificos
I.  Awvaliar o timeliness do sistema de vigilancia da Febre Aftosa no Brasil.

ii.  Avaliar as exigéncias baseadas em risco (Risk-based requirement) do sistema
de vigilancia da FA no Brasil

iii.  Propor aos Servicos Veterinarios Oficiais medidas de mitigacdo de risco de
propagacdo do virus da FA.




2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. FEBRE AFTOSA

2.1.1. Histéria da Febre Aftosa

Os primeiros relatos que se tem sobre a Febre Aftosa (FA) datam de 1546, descrito por
Fracastorius em seu livro intitulado “De contagione et contagiosis morbis et curatione” na Itélia
(Fracastorius, 1546). Nos séculos subsequentes a doenca tornou-se uma ameaca perene para a
industria agropecudria, existindo reportes na Alemanha, no Reino Unido em 1839, na Asia em
1842 e Africa em 1892. Claramente, ndo pode haver certeza de que essas ocorréncias foram de
febre aftosa, mas as descricdes sdo semelhantes ao que é visto hoje, deixando poucas duvidas
sobre sua identidade (Sobrino e Domingo, 2004).

No final do século XIX os estragos da doenca na Alemanha impulsionaram os
primeiros estudos sobre o agente causal (Sobrino e Domingo, 2004), conduzidos por dois ex-
alunos de Robert Koch (Friedrich Loeffler e Paul Frosch), em resposta a um chamado feito pelo
governo alemao para descobrir as causas da doenca (Calisher e Horzinek, 1999). Os trabalhos
foram publicados entre 1897 e 1898 permitiram chegar a conclusdo que era possivel a
imunizagéo contra a FA, que o agente causal ndo era bacteriano, que era mais pequeno que a
menor bactéria ja conhecida e ainda que ndo era possivel observa-lo com os microscépios da
época (Loeffler e Frosch, 1897; 1898). Os resultados relatados foram de extrema importancia
no controle da FA e ainda constituem a primeira descricdo de uma doenca viral na histéria da
medicina veterinaria (Mahy, 2004). Outros eventos relacionados com a linha de tempo da

doenca podem ser observados na Tabela 1.




Tabela 1: Principais acontecimentos historicos sobre o virus da Febre Aftosa. Adaptado de
(Sobrino e Domingo, 2004).

1546

1897

1920

1922-26

1925

1931

1947

1948

1954

1958

1959

1965

1966

1986

Descricédo da doenca por (Fracastorius)
Identificacdo do agente causal (Leoffler e Frosch)
Demonstracdo de que as cobaias sdo suscetiveis a doenga

Reconhecimento dos sorotipos O, A, C do virus (Vallee e Carre; Waldmann and

Trautwein)

Primeira vacinacéo contra a doenga (Vallee et al)

Primeira estimativa do tamanho do virus

Crescimento do virus em larga escala, tornando a vacinagdo em massa possivel (Frenkel)
Reconhecimento de trés sorotipos da Africa do sul distintos de O, A e C (Brooksby)
Reconhecimento do sétimo sorotipo Asia 1 (Brooksby)

Observacdo do virus no microscopio eletrénico (Bachrach e Breese; Bradish et al)
Isolamento do virus de animais portadores (van Bekkum et al)

Demonstracao de recombinagdo entre cepas do virus (Pringle)

Reconhecimento por método seroldgico da polimerase viral

Primeira sequéncia completa de nucleotideos do genoma do virus (Clarke e Carroll)

A pesar dos avangos mencionados, somente em 1952 foi que a vacinagdo contra a

doenca foi realizada pela primeira vez como uma proposta pratica (Brown, 2003; Sobrino e

Domingo, 2004). O atraso foi causado por varios fatores, um dos problemas foi a despesa por

trabalhar com os hospedeiros naturais, envolvendo o custo dos animais e sua manutencdo em

instalagdes que precisariam de contencdo (Brown, 2003).

As regides que tradicionalmente estdo livres da doenca sdo Australia, Nova Zelandia,

Japdo, América Central e do Norte e o caribe (Sutmoller et al., 2003). A doenca foi reconhecida

pela primeira vez na costa nordeste dos Estados Unidos em 1870 (Fernandes e Goic, 1972;

Sutmoller et al., 2003). Sua introducdo na América do Sul esteve relacionada a importacdo de




animais reprodutores europeus em meados do século XIX (Sobrino e Domingo, 2004), com
registros na Argentina (1865-1870), Uruguai (1870), Chile (1871) e Bolivia (1912) (Fernandes
e Goic, 1972). No Brasil os primeiros registros sao no estado do Rio Grande do Sul e Minas
Gerais (1895) (Fernandes e Goic, 1972). No inicio do século XX, a doenca se espalhou para o
resto do pais (Goic, 1971), assim como para o Paraguai, Peru, Venezuela, Colémbia e Equador
(Casas, 1984).

As primeiras a¢des do Ministério da Agricultura promovidas no Brasil datam de 1934,
com a publicacdo do regulamento do Servigo de Defesa Sanitaria Animal (MAPA, 2018d). As
instrucGes especificas para o seu controle, que incluia a vacinagédo, foram definidas em 1950 e
em 1963 foi publicado no Diario Oficial da Unido o decreto n°® 52.344, de 9 de Agosto de 1963
(Brasil, 1963), que oficializava o Programa Nacional de Erradicacdo da Febre Aftosa, dando
inicio as campanhas de vacinagao de maneira organizada em 1965 (Nunes, 1978). Outras a¢des
podem ser observadas no fluxograma da Figura 1, onde se mostram as principais acoes
realizadas pela PANAFTOSA em parceria com 0s governos dos paises da América do Sul para
erradicar a FA e que fazem parte dos avangos obtidos pelo Brasil na atualidade.

Durante 0s anos sessenta a pedido dos paises da regido foi criada Comissdo Sul-
Americana para a Luta Contra a Febre Aftosa em 1972 (conhecida como COSALFA, pela sua
abreviatura em espanhol) coordenada pela PANAFTOSA. Com a criacdo da COSALFA a
PANAFTOSA comegou um amplo trabalho de coleta de informagGes sobre a ocorréncia de
sindromes vesiculares, o trabalho dos paises na implementacdo de medidas de controle,
producdo de vacinas, cobertura vacinal, populagéo animal e custos dos paises com 0s programas
de controle (Naranjo e Cosivi, 2013). Para facilitar o registro das informagdes foi criado na
época o Sistema de Informagdo e Vigilancia Epidemioldgica Continental (SivCont) (FAO,
2011), em funcionamento na atualidade (PANAFTOSA, 2018).
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Figura 1: Fluxograma dos principais eventos promovidos na Ameérica do Sul pela
PANAFTOSA para erradicagdo da doenga e sua influéncia no Brasil. Modificado de
(PANAFTOSA, 2019).




Durante os anos 1960 e 1970 a doenca foi considerada enzodtica no Brasil, onde o
50% dos surtos registrados correspondiam ao subtipo O e o restante aos subtipos A e C. Os
surtos registrados (Figura 2) foram favorecidos pelo crescimento da pecuéaria bovina e,
sobretudo, pelo aumento do nimero de fazendas com criagdes e a incorporacdo de novos
territorios para a criacdo de gado (Fernandes e Goic, 1972). Durante 0s anos oitenta se observou
uma diminui¢cdo do namero de focos da doenca (Figura 1 e 2) favorecido pela vacinagdo
sistematica e os trabalhos de investigacdo epidemioldgicas ecossistémicos que permitiram
conhecer melhor a dindmica do virus nas populacées susceptiveis e impor medidas de controle
mais rigidas (Astudillo et al., 1986).
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Figura 2: Historicos do numero de focos no Brasil desde 1960 até 2000. Cada foco corresponde

a uma fazenda afetada. Dados modificados de Lyra et al (2004).
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Em 1988 os paises da regido aprovaram por unanimidade o primeiro Plano
Hemisférico de Erradicacdo da Febre Aftosa na América do Sul (PHEFA), com objetivo de
erradicar a doenca até 2009 (PAHO, 1988). Porém, apesar dos avangos alcancados na década
de noventa, em 2001 a regido sofreu um sério retrocesso quando Argentina e Uruguai (livres da
FA sem vacinagédo) (Melo et al., 2002), junto ao estado de Rio Grande do Sul no Brasil (livre
com vacinacdo) perderam o status pela reintroducdo da doenca (Mayen, 2003; Lyra e Silva,
2004; Miller et al., 2011). A reintroducdo da doenca na América do Sul esteve relacionada com
a moderacdo das medidas de controle dos planos de erradicacdo por parte dos paises, uma vez
que alcancaram o reconhecimento das autoridades internacionais. Ademais, teve uma
significativa diminuicdo dos investimentos do setor publico e privado, com consequente
diminuicdo das atividades de vigilancia e investimentos em infraestrutura (Melo et al., 2002).
Durante os anos de 2002 a 2003 ndo foi relatado qualquer surto no Brasil, contudo foram
observados focos da doenca em areas ndo livres do Para e Amazonas (Miller et al., 2011).
Além disso, a doenca foi reportada pela ltima vez nos estados de Mato Grosso do Sul e Parana
(OIE, 2017c). Desde a 86° sessdo da OIE foram reconhecidos os ultimos trés estados brasileiros
(Amapa, Amazonas e Roraima), como livres com vacinagdo (OIE, 2017a). Atualmente o Brasil
tem todo seu territério reconhecido pela OIE (Figura 3) como livre com vacinagdo e, no caso

de Santa Catarina, como livre sem vacinacdo (OIE, 2019).
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Figura 3: Status da febre aftosa dos paises de América do Sul membros da OIE. Atualizado em
outubro de 2018.(OIE, 2019).

Todos os avancos obtidos pelo PENEFA em cooperacdo com o PHEFA e a
PANAFTOSA tem influenciado o governo Brasileiro a planejar a retirada da vacinagdo de
forma gradual até 2026, dividindo o pais em quatro areas com etapas bem estabelecidas para
alcancar os objetivos propostos (MAPA, 2017).

2.1.2. Importancia Econdmica

A FA é a doenga mais importante dos animais domésticos sob o ponto de vista
econémico (James e Rushton, 2002). Diferentes fatores podem influenciar as magnitudes de
um surto, como o subtipo, espécie animal, tipo de cria¢do entre outros fatores (Alexandersen et
al., 2002b; Alexandersen et al., 2003c; Mahy, 2004; Sobrino e Domingo, 2004). Em paises com
alto grau de tecnificacdo e densidade animal elevada, a magnitude de um surto poderé ser mais

grave que em sistemas de criacdo extensivos, ainda assim em ambas condigdes as restricbes na
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movimentacdo animal, seus produtos e no comércio internacional podem trazer perdas
consideraveis (Perry et al., 1999; Donaldson e Alexandersen, 2002; James e Rushton, 2002).
Por essas razdes, considera-se que a FA cria barreiras comerciais nos paises afetados (Kompas
et al., 2017), com graves consequéncias socioecondmicas, principalmente em paises
subdesenvolvidos (EFSA, 2006). Contudo, paises livres da doenca encontram-se sob constante
ameaca e devem prevenir-se ativamente da possivel introducdo da doenga (Alexandersen et al.,
2003c).

Na literatura encontram-se muitos exemplos de como o virus da FA pode ser
devastador para um pais ou regido. Em fevereiro de 2001 a doenca espalhou-se pelo Reino
Unido a partir de uma fazenda de suinos infectadas e considerada o caso indice (Gibbens et al.,
2001; Keeling et al., 2001). Considera-se que 0s suinos contaminaram pelo ar fazendas de gado
e ovelhas nas cercanias, e 0 movimento das ovelhas para sua venda em feiras possibilitou uma
ampla propagacdo da doenca no noroeste e sudeste do pais (EFSA, 2006), na Escécia, Pais de
Gales, Irlanda, Holanda e Frangca (Anderson, 2002). No Reino Unido as perdas econdmicas
foram devastadoras, notificando-se 2030 focos e abatendo quase 4 milhGes de animais (EFSA,
2006). Esse surto originou um prejuizo para o pais avaliado aproximadamente em nove bilhdes
de libras esterlinas (Anderson, 2002; EFSA, 2006). Contudo, esse valor esta abaixo das perdas
reais que somam mais de cem bilhdes de libras em perdas indiretas (Bourn, 2002; Thompson
et al., 2002).

Alguns paises livres da doenca tém realizado diversas pesquisas para avaliar diferentes
cenarios de introducéo do VFA e suas consequéncias. Em avaliacGes realizadas na Australia,
mostraram que na introducéo hipotética da doenca o PIB poderia sofrer uma diminuicéao de 3,3
bilhdes de ddlares australianos, repercutindo diretamente no desemprego (0,8%) e na
depreciacdo da moeda do pais (3%) (Garner et al., 2002). Outras pesquisas realizadas nos
Estados Unidos da América mostraram que a introducdo da doenca no pais produziria perdas
econdmicas de 2,3 a 69 bilhdes de dblares, conforme o atraso na detecgdo aumentasse de 7 para
21 dias, respectivamente. Ainda os pesquisadores salientam que a partir do dia 21, por cada
hora de atraso na deteccdo do virus, teria um impacto adicional de aproximadamente 2.000
animais abatidos e perdas econdmicas estimadas em 565 milhdes de dblares (Carpenter et al.,
2011).
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O ultimo relato da doenga no Brasil foi em 2005 nos estados do Mato Grosso do Sul e
Parana (OIE, 2017c) (Figura 1), uma regido do pais fortemente envolvida na producéo de carne
bovina. Este reaparecimento da doenca provocou a perda da condicdo de livre com vacinagédo
em dez estados brasileiros (Cortes et al., 2015) e os custos relacionados a perda de mercados
de exportacdo e as mudancas no nivel de producéo impactaram a economia brasileira. Naquela
ocasido, varios paises proibiram as importacdes de carne bovina brasileira, incluindo a RuUssia,
o0 principal mercado para exportacdo do Brasil (IFAH, 2012; Bortot e Zappa, 2015), levando
também a uma reducdo nos pre¢os nacionais da carne bovina. Outra consequéncia foi a perda
de animais reprodutores, o que reduziu a producdo de bezerros durante 2006 e 2007, a niveis
que apenas se recuperaram em 2008 (Cortes et al., 2015). Além disso, perdas financeiras,
econdmicas e sociais foram elevadas em virtude da imposi¢do de embargos a importacéo da
carne bovina e suina brasileira (Muller et al., 2011), enfatizando a importancia que tem para o
Brasil contar com um sistema eficaz de deteccdo precoce do VFA que ajude a evitar perdas

dramaticas tanto para a pecuaria como para a economia.

Segundo dados do IBGE, todo o efetivo da pecuéria brasileira susceptivel a FA soma
292 milhdes de animais em todas as espécies, sendo 218 e 41,1 milhdes de bovinos e suinos,
respectivamente (IBGE, 2017). Contudo, o Brasil tem o segundo maior rebanho bovino do
mundo e exporta para mais de 11 paises. Em 2017 o valor do PIB foi de 6,56 trilhdes de reais,
correspondendo 1,42 trilhdes de reais ao agronegdécio (21,6%) (Figura 4) e, dentro deste, 30,6%
porcento foram gerados pela pecuéria (ABIEC, 2018). Apesar de estudos recentes nao
avaliarem as consequéncias da reintrodugdo do VFA no Brasil, ndo é dificil imaginar a
magnitude do dano que pode gerar as perdas de mercados de exportacao.
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Figura 4: Representatividade do Produto Interno Bruto do Brasil (PIB). A figura 9-a
corresponde a representatividade do PIB do agronegdcio e a Figura 9-b a representatividade do
PIB pecuério no PIB do Agronegocio. Adaptado de ABIEC (2018).

2.1.3. Etiologia

A FA é um RNA virus classificado como um enterovirus da familia Picornaviridae e
género Aphthovirus (Figura 5). Apresenta uma cdpsula sem envelope de lipoproteinas com um
didmetro que pode variar entre 22-30 nm (Efrain et al., 2013). Existem sete sorotipos do virus,
sendo imunologicamente distintos e identificados como A, O, C, ASIA 1 e SAT 1, 2, 3
(Rowlands, 2008). Este altimo subtipo tem seu nome em referéncia aos Territorios do Sul da
Africa. Atualmente s&o reconhecidas 65 cepas diferentes e na América do Sul tem se registrados
focos dos sorotipos A, O e C, sendo este ultimo o menos frequente (Lyra e Silva, 2004).
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Figura 5: Virus da febre aftosa (Rowlands, 2008).

2.1.4. Espécie susceptiveis

O virus da FA tem uma especificidade considerada baixa, devido a poder infectar
muitas espécies (Efrain et al., 2013), encontrando-se a maioria dos membros da ordem
Artiodactyla (mamiferos de casco fendido), bem como algumas espécies de outras ordens
(Thomson et al., 2003). Dentre os animais de maior importancia na epidemiologia da FA
encontram-se em primeiro lugar os bovinos e suinos, seguidos de ovinos e caprinos (Sobrino e
Domingo, 2004; Alexandersen e Mowat, 2005; FAO/OIE, 2012; OIE, 2017b). Também ¢é
reconhecido como importante o papel do Blfalo de agua (Bubalus bubalis) nas regides da
América do Sul e Asia (Alexandersen e Mowat, 2005; Efrain et al., 2013). O bdfalo africano
(Syncerus Caffer) € de grande importancia como hospedeiro de manutencdo natural no
continente africano (Hedger, 1976; Thomson et al., 2003), assim como os Impalas (Aepyceros
melampus) (Bruckner et al., 2002; Pinto, 2004) e Kudus (Tragelaphus strepsiceros) (Sutmoller
et al., 2003; Thomson et al., 2003).

Existem algumas espécies que sob certas condi¢cdes podem contribuir na transmissao
do virus, podendo ser consideradas como de menor importancia (Alexandersen e Mowat, 2005).
Dentro das espécies incluem-se veados, camelos, Ihamas e alpacas (Pinto, 2004), e elefantes
(Howell et al., 1973; Hedger, 1976). O menor ou maior grau de importancia vai depender se
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estas espécies entrarem em contato ou estiverem préximas a espécies domésticas como gado,
ou forem mantidos em condi¢6es de criacdo, em zooldgicos ou parques nacionais (Thomson et
al., 2003). Ainda deve-se mencionar que todos os animais, mesmo 0S que sdo altamente
resistentes ao virus da FA como os cavalos e carnivoros, podem transferir mecanicamente o
virus se estiverem em contato préximo com o gado suscetivel (Kitching et al., 2005; Thrusfield
et al., 2005).

2.1.5. Periodo de incubacéo

Para os efeitos do Codigo Terrestre o periodo de incubagdo do virus da FA é de catorze
dias (OIE, 2017e). Porém, em animais infectados de forma natural usualmente é curto (2-3 dias)
(Anderson, 2002; Sobrino e Domingo, 2004), observando-se varia¢des (10-14 dias) (Efrain et
al., 2013) de acordo com a dose infectante, cepa do virus, mecanismo de infecgdo, a espécie
animal e tipo de criacdo (Alexandersen et al., 2003a; Alexandersen et al., 2003b; Alexandersen
et al., 2003c). Em animais susceptiveis, confinados e ndo vacinados podem observar-se
periodos de incubagdo ainda menores (24 a 33 horas) (Sobrino e Domingo, 2004). No surto de
Taiwan 1997 causado pelo sorotipo O em suinos o periodo de incubagdo foi de 24 horas
(Kitching e Alexandersen, 2002), observando-se resultados similar em bovinos ndo vacinados

em condicdes experimentais (Orsel et al., 2009).

2.1.6. Patogenia e vias de transmissao

O virus da Febre Aftosa (VFA) é um agente altamente infeccioso (Alexandersen et al.,
2003c; Grubman e Baxt, 2004) que infecta os animais por vias respiratdrias (Rowlands, 2008),
digestivas, reprodutivas (Efrain et al., 2013) ou atraves de escoriagdes da pele e membranas
mucosas (Alexandersen e Mowat, 2005). O virus apresenta comportamento epiteliotrépico
(apresenta tropismo por epitélio) (Domingo et al., 2003; Tami et al., 2003) e, uma vez no sangue
é distribuido em diferentes tecidos, principalmente epitélios nos quais produz lesdes vesiculares
(Sobrino e Domingo, 2004). O processo de evolugdo do virus no organismo uma vez que
infectou um animal susceptivel pode ser observado na Figura 6, observando-se que o
desenvolvimento da doenca pode ocorrer em 21 dias em média (Efrain et al., 2013). Entre as

vias de propagacao mais importantes do virus encontra-se a movimentacao de animais ou seus
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produtos (Alexandersen e Mowat, 2005), assim como a transmissdo mecanica do virus no leite,
meios de transportes, instrumentos de trabalhos e pessoas (Donaldson e Alexandersen, 2002;
Elnekave et al., 2016).
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Figura 6: Evolucdo tedrica da Febre Aftosa em bovinos infectados (MAPA, 2009).

Entre as diferentes espécies susceptiveis ao virus € mais comum a transmissao entre
ruminantes e de suinos a ruminantes (Donaldson e Alexandersen, 2002). Devido a seu maior
volume respiratério, 0s bovinos sdo mais propensos a serem infectados por via respiratdria
(aerossol), o que é favorecido por maiores densidades de animais (Efrain et al., 2013). Em
contrapartida, os suinos sdo resistentes a transmissdo por aerossol e mais propenso a
contaminar-se pelo contato direto ou através do sistema digestivo, e a fonte da infeccédo é através
da ingestdo de alimentos contaminados (principalmente residuos) (Alexandersen et al., 2002a).
Contudo, a espécie tem um papel fundamental na transmissdo da doenca, sendo conhecido
como o grande multiplicador viral, j& que pode produzir até 400 milhdes de particulas de
aerossol infecciosas por dia, mesmo antes da evidéncia de sinais clinicos (Efrain et al., 2013).
Outra via de propagacao da doenga pode ser pelo vento, embora varios autores reconhe¢cam que
ndo é um evento comum (Blackall e Gloster, 1981; Donaldson e Alexandersen, 2002; Kitching,
2002a; Gloster et al., 2010). Eventos recentes sugerem que, quando a espécie envolvida é a
bovina, a infeccdo aérea ocorre por distancias curtas (Klausner et al., 2015). Outros trabalhos

sugerem que esta via de propagagdo somente €é efetiva quando o virus € disseminado por suinos
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a favor do vento e a espécie suscetivel é a bovina (Gibson e Donaldson, 1986; Donaldson et al.,
1987; Alexandersen e Donaldson, 2002).

2.1.7. Patogenia e sinais clinicos

2.1.7.1. Bovinos

Nas primeiras 24-72 horas os animais infectados apresentam os primeiros sinais
inespecificos caracterizados por febre (40,5-42°C) (Kitching, 2002a; Rowlands, 2008), falta de
apetite, parada da ruminacdo e diminuicdo da producgéo de leite (Sobrino e Domingo, 2004;
Schrijver e Vosloo, 2016). Posterior as 96 horas aparecem as vesiculas secundarias com fluido
de cor amarelo claro no epitélio das mucosas bucal e nasal, espago interdigital, rodete coronario
(Sobrino e Domingo, 2004; Alexandersen e Mowat, 2005), no Ubere e nas tetas (Kitching,
2002a; Schrijver e Vosloo, 2016). As vesiculas no inicio aparecem como pequenas regifes
brancas que vdo acumulando liquido para formar vesiculas que podem chegar até 30 mm de
diametro (Efrain et al., 2013). Vérias vesiculas podem juntar-se para dar lugar a vesiculas
maiores, que podem cobrir até 50% da superficie da lingua (Figuras 7 e 8) (Alexandersen e
Mowat, 2005). As vesiculas na lingua tém forma circular (Figura 7) e ocorrem com maior
frequéncia na parte dorsal (Schrijver e Vosloo, 2016), na ponta ou nas laterais (Sobrino e
Domingo, 2004). E comum observar regides das mucosas onde as vesiculas se romperam em
um prazo de 24 horas (Kitching, 2002a) e que expdem a derme rodeada de restos e epitélio
esbranquicado (Alexandersen e Mowat, 2005; Rowlands, 2008). A presenca de vesiculas e
lesbes na cavidade bucal produz salivagdo (Figura 8), descarga nasal e ranger dos dentes
(Kitching, 2002a; Schrijver e VVosloo, 2016).

As lesdes nos rodetes coronarios (Figura 9) aparecem como areas de epitélio
esbranquicado (Alexandersen e Mowat, 2005) e bolhas pouco evidentes, podendo ser
mascaradas pela sujeira. Também observa-se dor nas extremidades, claudicacdo e andar
cauteloso (Kitching, 2002a). As lesdes também podem desenvolver-se no epitélio da faringe,
laringe, traqueia, es6fago, rimen e na musculatura do coracdo (Kitching, 2002a). As lesdes
bucais resultam em reducdo do consumo de alimentos, perda de peso e emaciacdo. Ademais,
podem acontecer infecgdes bacterianas secundarias (Schrijver e Vosloo, 2016), que favorecem
as complicacdes podais, respiratorias e da glandula mamaria (mastites), problemas reprodutivos

e abortos (Kitching, 2002a; Schrijver e Vosloo, 2016). Os animais infectados podem ficar
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curados entre 8-15 dias, observando-se o epitélio da lingua sem papilas linguais. Em animais
adultos a mortalidade é considerada baixa (Efrain et al., 2013), sendo o efeito contrario em
animais jovens (50% de letalidade), podendo vir a Gbito sem apresentar sinais clinicos e

encontrando-se miocardite (coracdo atigrado) na necropsia(Kitching, 2002a; Efrain et al.,
2013).

., 3
Figura 7: Lingua bovina com erosdes e vesiculas maiores na mucosa produzidas pelo virus da

Febre Aftosa. (PIADC, 2019).
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Figura 8: Lingua protuberante de uma vaca vacinada afetada pelo virus da febre aftosa.
(Kitching, 2002a).

Figura 9: Bovino afetado pelo virus da febre aftosa mostrando ruptura de vesiculas no espago

interdigital seis dias apds inicio dos primeiros sinais clinicos. (Kitching, 2002a).
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2.1.7.2.  Suinos

Os animais apresentam sinais clinicos inespecificos como a febre (40-40,6°C)
(Kitching e Alexandersen, 2002; Domingo et al., 2003), anorexia, ficam agrupados e
apresentam relutancia a se mover (Ledn, 2012; Efrain et al., 2013). Na maioria dos animais as
lesGes mais graves sdo encontradas nas patas, 0 que explica ndo mover-se e observa-se gritos
de dor quando forcados a fazé-lo (Ledn, 2012). O principal sinal observado nos suinos é a
claudicacdo, ndo obstante pode passar desapercebido em animais criados exclusivamente a
pasto. Apds observada a claudicacdo aparece branqueamento da pele ao redor das bandas
coronérias (Kitching e Alexandersen, 2002; Sobrino e Domingo, 2004), espaco interdigital,
focinho, mamilos e pele da glandula mamaria, seguida da formacéo de vesiculas . As vesiculas
apresentam liquido amarelo claro no interior. Os suinos jovens com até 14 semanas podem
morrer subitamente por causa de insuficiéncia cardiaca; leitbes com menos de oito semanas de

vida sdo especialmente suscetiveis (Kitching e Alexandersen, 2002).

2.1.8. Diagnostico

2.1.8.1.  Diagnostico clinico

Os sinais clinicos da FA variam com a espécie, o subtipo do virus, dose infectante e a
susceptibilidade do individuo (Alexandersen et al., 2003a; Alexandersen et al., 2003b; Kitching
et al., 2005), no entanto, na presenca de vesiculas na cavidade bucal, patas, Ubere devem ser
sempre indicativos da enfermidade (Rovid, 2010). Apesar do alto grau de suscetibilidade do
gado bovino, em ocasides a doenga pode ter um curso mais leve o que pode dificultar seu
reconhecimento (Kitching e Alexandersen, 2002). E fundamental que os fazendeiros e as
pessoas que manejam animais fiqguem atentos aos sinais clinicos da doenca, e a menor suspeita
notifiquem aos Servicos Veterinarios Oficiais (Elbers et al., 1999), ja que sdo a primeira linha
de defesa contra a doenca (Doherr e Audige, 2001). Animais febris ou suspeitos devem ser
examinados minuciosamente em busca de ferimentos. Quando a morte subita é observada em
bovinos jovens, os adultos também devem ser examinados. Ademais, animais jovens que

morrem de doencas cardiacas podem ndo possuir lesdes vesiculares (Efrain et al., 2013).

Contudo, o diagndstico a partir dos sinais clinicos é complicado pela existéncia de
outras doengas (Tabela 2) como a estomatites vesicular (EV), a enfermidade vesicular porcina

22



e 0 exantema vesicular, que podem ser confundidas com FA (Rémond et al., 2002; Longjam et
al., 2011; Efrain et al., 2013; Park et al., 2014). As doencas acima mencionadas produzem
lesBes que sdo idénticas as da FA (Rémond et al., 2002; Efrain et al., 2013; Spickler, 2018). No
Brasil encontra-se presente a EV (MAPA/SDA, 2012; Cargnelutti et al., 2014; Clementino et
al., 2014; Velazquez-Salinas et al., 2014; Arruda et al., 2015; Bezerra et al., 2018; Oliveira et
al., 2018), que tem uma ampla distribui¢do no pais e gera todos o0s anos diversas notificacbes
aos SVO (MAPA, 2018b). Apesar de FA e EV ter similaridade nas lesdes, esta ultima afeta os
cavalos e a FA ndo, o que pode ajudar no diagnostico presuntivo (Hanson e McMillan, 1990;
Letchworth et al., 1999; Schmitt, 2002; Whelan, 2008; Lobo e Ciolfi, 2011; McCluskey, 2014;
Spickler, 2018). Ainda sinaliza-se que lesdes e sinais induzidos por outras doengas (diarreia
viral bovina, febre catarral maligna, rinotraqueite infecciosa bovina, ectima contagioso) podem
ser confundidas com FA por apresentar sinais parecidos, o que exalta a necessidade
investigacdo laboratorial ante qualquer suspeita (Rémond et al., 2002; Alexandersen et al.,
2003c; OIE/FAOQ, 2015).
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Tabela 2: Suscetibilidade e caracteristicas das lesdes de acordo com a doenca.

Doengas Espécies Afetadas Caracteristicas
Bovina | Suina | Equina | Ovina | Caprina | Humana das lestes
Febre aftosa +++ +++ ++ + Vesicula
Estomatite +++ +++ +++ ++ ? + Vesicula
vesicular
Doenca +++ ? Vesicula
vesicular do
suino
Exantema +++ ? Vesicula
vesicular
Diarreia viral + ? Ulcera
bovina
Febre catarral + ? Papula ou erosao
maligna
Rinotraqueite + Ulcera
infecciosa
bovina
Estomatite + + Papula
papular bovina
Ectima + +++ +++ ++ Crosta e pustula
contagioso
Lingua azul ++ +++ + Papula
Mamilite + + + Vesicula Ulcera
herpética
. Vesicula
Peste bovina + + + ulcerativa
necrose
Varfola s ++q | Ulcerase
Bovina crostras

O sinal (+) indica susceptibilidade da espécie, quanto maior nimero de sinais maior a
susceptibilidade. O sinal (?) indica divida referente & susceptibilidade da espécie para a doenca
em questdo. Adaptado de PANAFTOSA-OPAS/OMS (2007).

24



2.1.8.2.  Diagnostico laboratorial

A deteccdo precisa do VFA é de primordial importancia para as campanhas de
controle, erradicacdo em &reas endémicas e como uma medida de apoio a politica de controle
em areas livres da doenca (Rémond et al., 2002). O diagnostico de laboratério baseia-se na
recuperacdo do virus de fluidos vesiculares e tecidos epitelial associado a lesGes, secrecbes
esofagicas e sangue. Também pode ser usada para o diagnostico técnicas para deteccdo de
resposta humoral (Kitching, 2002a; Kitching e Alexandersen, 2002; Kitching e Hughes, 2002).
O sucesso e a rapidez do diagnéstico laboratorial dependem em grande parte da qualidade do
material coletado, que deve ser enviada para laboratorios autorizados ou de referéncia (Torres
et al., 2002; Rweyemamu et al., 2008; COSALFA, 2017; Paton et al., 2018). Deve-se ter
extremo cuidado no transporte do material coletado, que em todo momento deve seguir
condicdes seguras e de acordo com os regulamentos nacionais e internacionais (OIE, 2017b).
O Brasil conta com uma extensa rede de laboratdrios, composta por seis laboratérios federais
(LANAGRO), vinte laboratérios veterinarios publicos e mais de 300 laboratérios privados
(Schneider et al., 2014). Resultante da parceriade PANAFTOSA/OPS/OMS o Brasil conta com
um laboratorio acreditado pela OIE e a FAO como referéncia para o diagndstico da FA e EV
na América do Sul (MAPA, 2017).

Os métodos de diagnosticos utilizados na detec¢do do virus da FA podem ser divididos
em metodos diretos e indiretos (Tabela 3), que sdo baseados na detec¢do do virus e seus
componentes (OIE, 2017b), entre os quais se encontram o isolamento do virus, detec¢do do
acido nucléico viral e de seus antigenos (Efrain et al., 2013).
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Tabela 3: Técnicas de laboratdrio para o diagndstico da Febre Aftosa.

Método Utilizado Propdsito Técnica

Isolamento viral Cultivos celulares

Reacdo em cadeia da polimerase de

Métodos Diretos Reconhecimento do acido nucleico transcricio reversa (RT-PCR)
e viral

Identificacao do RT-PCR em tempo real

Agente

Elisa
Métodos imunoldgicos
Fixacdo do complemento

Neutralizagdo viral
Deteccgéo de anticorpos contra PE | Elisa competitivo

_ Elisa de blogueio
Métodos Indiretos

. Elisa indireto 3ABC
Provas seroldgicas

Deteccdo de anticorpos contra | Enzyme-linked immunoelectrotransfer
PNE blot assay (EITB)

Imunodifusdo em gel de agar (IDGA)

Adaptado de Diaz et al (2013) de acordo com 0 Manual de Testes de Diagnéstico e Vacinas
para Animais Terrestres e OIE (2017b).

A técnica de isolamento viral possibilita confirmar surtos de FA e identificacdo dos
sorotipos, complementado com técnicas soroldgicas, o que permite adotar medidas de
vacinacdo de emergéncia especificas para o subtipo identificado (FAO, 2001; Efrain et al.,
2013). O método é implementado a partir de amostras de epitélios (vesiculas sem romper, ou
rotas da cavidade bucal e patas), liquidos das vesiculas (House e House, 1989) ou liquido
faringeoesofagico que é devidamente preparado em forma de suspensdo (OIE, 2017b). Apés a
devida preparagéo da suspensdo suspeita de conter o VFA este € inoculado em cultivos celulares
sensiveis (OIE, 2017b), entre os quais se encontram células primarias de tireoide de bezerros
(Snowdon, 1966), células primarias de rim de suinos ou bezerros. Também sdo utilizadas linhas
celulares (BHK-21) de rim de hamster lactante (Clarke e Spier, 1980) entre outras.
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Cabe ressaltar que o isolamento do VFA em culturas primarias é uma técnica
trabalhosa, cara e demorada (dias ou semanas) por ter que se realizar varias passagens celulares
antes que os resultados sejam obtidos (VVangrysperre e Clercq, 1996). A introducéo das técnicas
moleculares no diagnéstico do VFA baseadas na detecgdo do genoma viral (Rossi et al., 1988)
como a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) (OIE, 2017b), levaram ao desenvolvimento de
varios procedimentos de PCR de transcricdo reversa (RT-PCR) (Meyer et al., 1991; Marquardt
et al., 1995; Reid et al., 1999; Reid et al., 2003). O RT-PCR pode ser utilizado na amplificacdo
fragmentos do VFA em amostras de epitélio (vesiculas), soro, amostras faringoesofagicas e
leite (OIE, 2017b). Esses métodos permitem determinar a presenca do virus ainda quando se
encontra em baixas quantidades (Sobrino e Domingo, 2004; Efrain et al., 2013), tém
sensibilidade compardvel com o isolamento viral (OIE, 2017b), e sua automacao permite 0
processamento de multiplas amostras (Reid et al., 2003).

Outro método de diagndstico direto empregado no diagnostico do VFA séo as técnicas
que buscam a deteccdo de antigenos virais. Dentre elas as mais empregadas estdo a ELISA
(Roeder e Blanc, 1987) e a fixacdo do complemento (FC) (Ferris e Dawson, 1988). O FC tem
sido substituido na atualidade pelo teste de ELISA, que apresenta melhor sensibilidade e
especificidade e uma maior praticidade relacionada com o nimero de amostras que podem ser
trabalhadas (Hamblin et al., 1984; Ferris et al., 1990; Ferris e Donaldson, 1992). Ambas
técnicas podem ser utilizadas na confirmacao, diagndstico clinico e identificagdo dos sorotipos
do VFA (OIE, 2017b).

Por outro lado, destacam-se 0os métodos de diagnostico indireto que sdo capazes de
detectar a resposta especifica do individuo (animal suscetivel) exposto ao VFA (OIE, 2017b).
De acordo com Diaz 2013 et al (2013) e a OIE (2017b), os métodos soroldgicos para a FA tém
quatro objetivos especificos:

i.  Certificar animais com fins comerciais;

Confirmar casos suspeitosos de FA;
iii.  Comprovar auséncia de infeccao;
iv.  Demonstrar a eficdcia da vacinacao.

Contudo, a técnica soroldgica utilizada para comprovar auséncia de infeccdo vai
depender se a populacdo alvo se encontra vacinada ou ndo (Efrain et al., 2013). No caso de

animais ndo vacinados devem ser implementados testes sorolgicos contra proteinas estruturais
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(PE) (Golding et al., 1976), utilizada no diagnostico de infecgdes prévias ou atuais (Tabela 3)
(Chénard et al., 2003; Tekleghiorghis et al., 2014). Quando os animais encontram-se vacinados
sdo implementados testes soroldgicos para proteinas ndo estruturais (PNE), capaz de detectar
circulagéo viral em animais vacinados (Tabela 3) (Sgrensen et al., 1998; Kitching, 2002b; Paiba
et al., 2004).

A OIE recomenda a utilizacdo dos testes antes mencionados de acordo a estratégia
seguida por cada pais nos programas de vigilancia epidemioldgica. No caso dos testes para PE,
sdo indicados na verificacdo da resposta na vacinacdo, permitindo identificar a imunidade da
populacdo. Esta técnica tem sido amplamente utilizada pelo Brasil (PNEFA, 2007; 2008a; b;
2011; MAPA/SDA, 2015) e outros paises da América do Sul (PANAFTOSA-OPAS/OMS,
2017; PANAFTOSA-OPS/OMS, 2017a; b; 2018). Contudo, os testes para PNE podem ser
utilizados para comprovar circulagdo viral em rebanhos vacinados ou ndo vacinados. A
implementacdo deste método é vital para paises como Brasil demonstrar ante as autoridades
internacionais que 0s programas de controle estdo funcionando e poder solicitar o
reconhecimento da OIE (OIE, 2017b).

2.2. METODOS DE ANALISE

No manejo da enfermidade, muitas vezes, as decisdes tém que ser tomadas em um
contexto de incertezas (Carpenter, 2011). Dessa forma, os modelos epidemiolégicos podem
constituir uma poderosa ferramenta auxiliar para a elaboracdo de politicas zoosanitérias e
preventivas para o controle de enfermidades (Garner e Hamilton, 2011). Na atualidade existem
varias ferramentas disponiveis que permitem uma melhor compreensdo dos processos
epidémicos, os quais facilitam a tomada de decisdes em condigdes de incertezas (Li et al., 2009;
Arruda et al., 2017; Haddawy et al., 2018; Phung et al., 2018; Salines et al., 2018).

2.2.1. Modelos Lineares Generalizados (MLG)

A selecdo de modelos adequados constitui uma parte essencial em todas as pesquisas,
este deve ser o mais simples possivel e descrever os dados observados adequadamente
(Demétrio, 2001). Um dos métodos mais empregados sdo 0s modelos de regressdo linear
(MRL) (Gulrajani, 1951; Sanson, 1993; Woolhouse et al., 1996; Belle et al., 2004; Giovannini
et al., 2004; Selvaraju et al., 2013; Liao et al., 2017; Ritter et al., 2018), descrevem a relacdo

28



entre a média da variavel resposta e um conjunto de variaveis explicativas. Através dela é
possivel entender as causas de variacdo de um fendmeno e predizer seu comportamento de
acordo com as variaveis explicativas (Ankerst, 2016). Quando se tem apenas uma variavel
explicativa, a regressdo € simples, do contrario, tem-se uma regressdo maltipla. Entretanto, na
utilizacdo do MRL exige-se a normalidade das variaveis, independéncia e homocedasticidade
dos erros (Agresti, 2015). Os modelos lineares classicos estdo compostos por um componente
sistematico previamente estabelecido no experimento e um componente aleatério quando sdo
conhecidas as medidas a serem estudadas (discretas ou continuas) (Demétrio, 2001), assim no

modelo linear cléssico tem-se:
Y=u+¢g
sendo Y um vetor, de dimensbes n X 1 da variavel resposta, © = E(Y) = X o componente

L . S T
sistematico, X a matriz do modelo de dimensGes n xp, g = (B, ...,8,) ©0 vetor dos

parametros e € = (&g, ... ... , €,) 0 componente aleatério para:
£~N(0,02), i=1,....,n

Dada a necessidade de abranger varidveis com outras caracteristicas ndo permitidas
nos MRL, surgiram os Modelos Lineares Generalizados (MLG). Os MLG permitem abranger
outras distribuicbes de uma varidvel resposta ndo-normal e examinar as relagdes ndo lineares
entre as variaveis explicativas e a resposta (Nelder e Wedderburn, 1972; McCullagh e Nelder,
1989; Chatfield et al., 2010). Ainda, para que uma variavel resposta possa ser enquadrada na
classe dos MLG, é necessério que a funcdo de distribuicdo da varidvel pertenca a familia
exponencial (McCullagh e Nelder, 1989) e pode ser expressado como segue:

f0) = h(y) exp[n(0) t(y) — b(6)];

em que n(0), b(0), t(y), e h(y) tem valores em subconjuntos dos reais e a fun¢bes n(0), b(6)
e t(x) ndo sdo Unicas. Além disso, o suporte da familia exponencial pode ser definido como
{y; f(y; 8) > 0}, e ndo depende de 6. Quando n(8) e t(y) sdo iguais a funcdo identidade
consideram-se um caso particular. A familia exponencial apresenta-se na forma candnica, onde

6 é chamado de pardmetro candnico:

f(6;y) = h(y) exp[6y — b(8)]

Assim, a familia exponencial uniparamétrica pode ser estendida na forma canénica por

meio da incluséo do parametro de dispersdo ¢ (Nelder e Wedderburn, 1972):
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f(;6,¢) = exp{¢p~" [0y — b(O)] + c(y,$)}

em que b(.) e c(.) sdo fungdes conhecidas. Varias distribuicbes podem ser escritas na forma
da fungdo antes mencionada (familia exponencial), podendo ser citada a distribuicdo Normal,
Gama, beta (caso continuo), binomial, binomial negativa e Poisson (caso discreto) (Casella e
Berger, 2014) entre as principais, sendo descritas outras (Cordeiro, 1995).

Um modelo linear generalizado apresenta trés componentes (Cordeiro e Demétrio,
2007; 2010):

i. O componente aleatério: a varidvel resposta € representada por y =
(y1, o, ¥)T um vetor de observacOes da varidveis aleatorias independente
Y = (Y, ....,Y,)T e identicamente distribuida de média u = (uy, ..., w)7 e sua
funcédo de densidade pode ser escrita da seguinte forma;

[y6 — b(6)]

T o)

f(;6,0) = eXp{

em que a(.), b(.) e c(.) sdo fungBes conhecidas e idénticas a familia exponencial na forma

canonica, ¢ > 0 é denominado parametro de dispersdo candnica que caracteriza a distribuicao.

ii.  Componente sistematico: as variaveis explicativas sdo introduzidas na forma

de uma soma linear de seus efeitos;

14
Ui:::E:Xhﬂj::x?
r=1
em que X = (Xq,....,X,)T correspondem a matriz do modelo nxp(p<n), B=
(By, wov.., Bn)T € 0 vector de parametros, n = (14, .....,n,)T e o preditor linear e c(y;, ¢) séo

conhecidos.
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iii.  Funcéo de ligagdo: é encarregada de relacionar os componentes sistematicos;

ni =gy

onde g é uma funcdo monotona e diferenciavel que relaciona a média (1) ao preditor linear.
Cabe sinalizar que existem diferentes fungdes de ligacdo (Tabela 4) e que sua escolha vai

depender do tipo de resposta e do estudo desenvolvido (Turkman e Silva, 2000).

Tabela 4: Funcges de ligacdo implementadas em modelos lineares generalizados.

Funcéo de ligagdo Identidade Reciproca Quadratica inversa
Transformagcéo U 1 1
I p?
Funcéo de ligagéo Raiz quadrada Exponente Logaritmica
Transformacéao \/ﬁ (u + c1)<? log(w)
Funcéo de ligagdo Logit Log-log Probit*
Transformacéo 1n< U ) In[—In(1 — )] ¢ (>
1-u

*Em que ¢~ 1(u) é a funcdo inversa da funcdo de distribuicdo acumulada da distribuicdo

normal.

A distribuicdo de Poisson, denotada por P(6), com parametro 6 > 0, que de acordo
com o Handbook on Import Risk Analysis for Animals and Animal Products da OIE (Murray,
2004), pode ser utilizada para modelar a variabilidade no nimero de eventos a em um intervalo
de tempo t, como, por exemplo, 0 nimero de pessoas em uma fila em um dado intervalo de
tempo em minutos, nimero de surtos de uma doenca por ano e outras analises de dados de
contagem. Sua fungdo de probabilidade de distribuicdo, parametrizada em termos de sua média

u é dada por:
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e_ﬂuy

fly;0) = "

)

Rescrevendo de acordo com a familia exponencial:

f,w) = exp{[ylogu — u] —log(yN},

assim, na teoria dos modelos lineares generalizados para a distribuicdo de Poisson se tem 0s

seguintes parametros:
e ¢=1,
e 0 =logy,
e b(0) = p=exp{6},
e u=Db'(0) = exp{h},
o V(w) =b"(6) = exp{6} =y,
o c(y) =—log(y")

Seguem os trés componentes que fazem parte dos MLG e aplicados a distribuicdo de

Poisson temos:
i.  Componente aleatério:
Y;~Poisson(u;)

ii.  Componente sistematico: dada a matriz do modelo X e de vector de pardmetros

n,tem-se n = Xf.
iii.  Funcéo de ligacdo candnica: onde g(u) = 6 = log(u), sendo assim,

log(w) = Xp

Com os MLG é possivel modelar variaveis que assumem a forma de contagem,
continuas simétricas, continuas assimétricas, binarias e categoricas (Myers et al., 2012). Uma
das limitacGes dos MLG ¢ a exigéncia de que os erros sejam independentes, isso significa que
eles ndo sdo capazes de modelar bancos de dados com estruturas longitudinais (amostras
medidas mais de uma vez ao longo do tempo), espaciais ou multiniveis. No entanto, é possivel
contornar essa deficiéncia utilizando Modelos Lineares Generalizados Mistos ou Equac6es de
EstimacOes Generalizadas (Bolker et al., 2009).
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Na epidemiologia veterinaria os MLG sdo amplamente utilizados para analisar
diferentes situac@es, encontrando-se exemplos de aplicacfes nos estudos da gripe aviaria em
aves migratorias (Wille et al., 2015), fatores que influenciam a probabilidade de propagacéo da
FA em vacinagdo de emergéncia (Lyytikdinen et al., 2011), avaliacdo de doencas (lingua azul)

propagadas por vetores (Szmaragd et al., 2010).

2.2.2. Testes de comparacdo multipla e o teste de Dunnett

Na pesquisa cientifica, as analises estatisticas sdo utilizadas como ferramentas para
avaliagdo da hipdtese proposta, em que a comparacdo multipla entre médias de tratamentos
experimentais, precedida de andlise de variancia €, sem ddvida, uma das mais comuns dessas
analises (Belle et al., 2004). Os testes de compara¢des multiplas entre médias (TCMM) de
tratamentos sdo de grande interesse na pesquisa aplicada (Conagin et al., 2008), quando o
objetivo do trabalho é comparar tratamentos qualitativos. Este tipo de método é aplicado quando
se deseja detectar existéncia de efeito significativo dos tratamentos a um determinado nivel de
significancia a, de modo que se decide rejeitar a hipdtese nula (Belle et al., 2004; Everitt e
Skrondal, 2010). Existem diversos TCMM e cada um apresenta diferentes particularidades,
entre um dos aspectos fundamentais é sua filosofia no controle do erro tipo I (Ferreira et al.,
1999; Oliveira et al., 2005).

O teste de Dunnett é um teste previamente planejado de contraste de médias que serve
para comparagdes multiplas para as quais apenas um tratamento serve de referéncia, ou seja,
deseja-se comparar todos com um, dado que o controle pode ser um placebo, um tratamento
padrdo ou qualquer outro tratamento especifico como uma nova droga (Dunnett, 1955; 1964).
Assim, nas comparagdes multiplas um tratamento serve de referéncia para comparar todos com
ele (Santos et al., 2010), onde a y; sdo as médias dos novos tratamentos e p; € a média do
controle. Quando realizamos as compara¢Ges multiplas com um controle, os parametros de
interesse primarios sdo w; —u; para, i = 1,..... ,J, a diferenca entre cada nova média de

tratamento u; e a média do controle ;.
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2.2.3. Mineracéo de regras de associacgao

A mineracdo de dados (datamining ou knowledge discovery from data) € um conjunto
de técnicas que permitem explorar bases de dados e encontrar padrbes repetitivos, tendéncias
ou regras que expliguem o comportamento em um determinado contexto (Fayyad et al., 1996;
Hand, 2007; Han et al., 2011; Larose e Larose, 2015). Ainda permite traduzir a crescente
abundéancia de dados no campo da salde (Brossette et al., 2000; Obenshain, 2004), o0 que esta
influenciando ao desenvolvimento de novos métodos de andlises, cada vez com mais destaque
na literatura médica (Peek et al., 2009; Chunjiang et al., 2010; Nahar et al., 2013; Hu et al.,
2016; Toti et al., 2016) e que merecem atencdo de areas como a epidemiologia veterinaria.

Dentro das técnicas utilizadas na mineracdo de dados, destacam-se as regras de
associacdo (Association Rules Mining) como método que permite a extracdo de conjuntos de
itens frequentes (Han et al., 2011). O método foi descrito pela primeira vez em 1993 (Agrawal
et al., 1993), e uma de suas vantagens € permitir encontrar relaces de interesse em grandes
bases de dados (Ibrahim et al., 2016). A técnica surgiu na area de ciéncias da computagdo e
vem sendo aplicada com sucesso para descobrir relagGes entre varidveis em grandes bancos de
dados (Hahsler et al., 2005).

O método descreve a anélise e apresentacdo de regras de associacdo descobertas em
bancos de dados usando diferentes medidas de interesse como support, confidense e lift. Um
dos meétodos implementados dentro das técnicas de associagdo foi o método Apriori
desenvolvido por Agrawal e Srikant (Agrawal e Srikant, 1994). Como é comum trabalhar com
grandes conjuntos de regras e conjuntos de itens, é utilizado representacdo por matrizes esparsas
para minimizar o uso de recursos computacionais (Hahsler et al., 2005).

O procedimento pode ser definido matematicamente como I = {i, ... ... ,i,} Qque
representa um conjunto de elementos distintos dentro de uma base de dados D, e cada transacéo
T representa um conjunto elemento tal que T < 1. Uma regra de associagdo pode ser escrita na
formaR=L,onde RS I,LSIeRNL =@, e porsuavez R é chamado de antecedente ou
regra da direita (RHS) e L de consequéncia ou regra da esquerda (LHS) (Figura 10). Quando
se utiliza o algoritmo Apriori (Hahsler et al., 2005), sdo selecionadas as regras de associacéo
que superam um support e confidense minimos (Figura 10) que sdo definidos e se calculam

como:
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numero transagdes com A e B

Support = =P(ANB)

Total de transacdes

namero transagdes comAeB  P(ANB)

Confid = =
onfidense Total de transacbes com A P(A4)

em todos 0s casos A e B sdo niveis de variaveis independentes que representam uma base de
dados D. Na implementacdo da técnica deve ser definido o valor de maxlen, que se refere ao
tamanho méaximo dos conjuntos de itens frequentes extraidos. Quando o valor deste pardmetro
é muito alto (> 5) o método extrai do banco de dados associa¢cGes mais longas (Hahsler et al.,
2005). O algoritmo também calcula o lift (Figura 10) a partir das medidas anteriores como
segue:

confidense _ P(ANB)
Confidense esperado P(A) x P(B)

Lift =

support confidence 1ift
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Figura 10: Saida do método Apriori
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utilizando dados simulados sobre compra produtos em

supermercado por cinco consumidores (Cs.1, .....,Cs.5). A saida do método mostra cinco
colunas e vinte e cinco filas. As primeiras duas colunas correspondem a regra da esquerda (L)
e direita (R), evidenciando nas filas o produto comprado por um consumidor e sua relagdo com
0 escolhido por outro consumidor. Ademais mostra-se para cada regra de associa¢do os valores
do support, confidense e lift.
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As saidas do método Apriori podem ser em graficos ou grafo, uma das primeiras
aplicacdes que teve foi a utilizacdo na avaliagdo de cestas de mercado ou conhecido no inglés
como “market basket analysis™ (Brin et al., 1997; Russell e Petersen, 2000; Chen et al., 2005;
Raeder e Chawla, 2011; Kaur e Kang, 2016). Com aplicacdo do método é possivel conhecer
quais produtos sdo comprados com mais frequéncia e com que prioridade eles séo escolhidos

por um consumidor. Um exemplo de aplicagédo do market basket analysis pode ser observado

na Figura 11.
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Figura 11: Representacdo das regras de associa¢do encontradas pelo método Apriori. O grafo
estd formado por 107 regras, as etiquetas representam os consumidores (Cs. 1, .....,Cs.5). de
um supermercado e os produtos comprados. Os ndés em vermelho representam o lift (circulos
maiores > lift) e as arestas de cor preto a relacdo entre os produtos comprados pelos diferentes

usuarios.
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E comum obter um ndmero grande regras e dentro delas algumas repetidas ou
incongruentes, que podem ser eliminadas facilmente (Hahsler et al., 2005). Recomenda-se a
aplicacdo de diferentes testes estatisticos que permitam avaliar a significAncia e forca das
associacOes para regras selecionadas pelo algoritmo. Ha mais de trinta métodos disponiveis
(Hahsler, 2015), dentre os quais se podem citar o teste de qui-quadrado, kappa e phi.

2.2.3.1.  Teste qui-quadrado

O método qui-quadrado de independéncia, também conhecido como teste do qui-
quadrado de Pearson, ou simplesmente o qui-quadrado (Pearson, 1900) é uma das estatisticas
mais Uteis para testar hipdteses de associacdo (Andrews, 1988; McHugh, 2013). Além disso,
baseia-se na distribuicdo de qui-quadrado (Molugaram e Rao, 2017), onde sua funcdo de
densidade de probabilidade (fdp) é definida por:

x(p/z)_le_x/z; O S x < oo, p = 1, 2,3 e

1
f(xlp) :W

O método propbe a comparacao das frequéncias observadas, e quanto mais préximas
estas estiverem das frequéncias esperadas, maior serd o peso da evidéncia em favor da

independéncia (Molugaram e Rao, 2017) e as formula para o célculo se define a continuacéo:

k

2 = z (0; —E)?
: E;
=1

onde 0; é a frequéncia observada e E; a frequéncia esperada. Também pode ser aplicado para
testar se existe independéncia entre as regras LHS e RHS, e resultado positivo (independéncia)
seria um indicador de ndo associacdo entre duas regras (Liu et al., 1999). Valores de qui-
quadrado com 1 grau de liberdade (tabela de contingéncia 2 x 2) em a = 0,05 ¢ 3,84; valores

acima (em a = 0,05 é 3,84) indicam que o LHS e 0 RHS né&o séo independentes.(Hahsler, 2015).

2.2.3.2.  Teste kappa

O coeficiente kappa (K) foi proposto por Cohen (Cohen, 1960), e pode ser definido
como uma medida de associacdo usada para descrever e testar o grau de concordancia
(confiabilidade e precisdo) na classificagcéo (Carletta, 1996), e se calcula como segue:

_ P(A) - P(E)
~ 1-P(EF)
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onde P(A) é a concordancia observada entre os observadores, e P(E) é a probabilidade
hipotética de concordancia pelo acaso, usando os dados observados para calcular as
probabilidades que cada observador classifica aleatoriamente cada categoria. Quando existe
concordancia sempre, entdo k = 1 e se ndo existe concordancia além da esperada pelo acaso
k = 0. O teste kappa também pode ser aplicado para avaliar se existe independéncia entre as
regras de associacdo geradas pelo método Apriori (Tan et al., 2004) e seu célculo é:

P(ANB) + P(ANB) — P(A)P(B) — P(A)P(B)
1—P(4A)P(B) — P(A)P(B)

k(A=>B) =

em que A e B sdo os complementares de A e B, respectivamente. Os resultados do teste de

kappa encontram-se nos intervalos de [—1, 1], onde zero indica independéncia.

2.2.3.3. Teste Phi

O coeficiente de Phi ou ¢, também chamado coeficiente de correlacdo de Mathews é
uma medida de associagdo entre duas variaveis binérias (Davenport e EI-Sanhurry, 1991) e
possui similaridade em sua interpretacdo com o coeficiente de correlacdo de Pearson (Everitt e
Skrondal, 2006). As medidas de associagdo das duas medidas quando sdo avaliadas por este
método sdo dispostas em tabelas de contingéncia de dois por dois (Warrens, 2008) e seu calculo
é:

2|’QN

¢ =

sendo g? a estatistica do teste de qui-quadrado para a independéncia entre as duas variaveis
analisadas e N é o tamanho da amostra. O coeficiente tem como valor méximo um e quanto
mais proximo do resultado deste valor, maior sera a associacdo encontrada (Everitt e Skrondal,
2006). O metodo pode ser utilizado para avaliar se duas regras de associagdo apresentam
relacdes fortes (Tan et al., 2004) e que € definido como:

P(A,B) — P(A)P(B)

\/P(A)P(B)(l —P(4)(1-P(B))

$(AB) =

com possiveis resultados de [—1, 1] e zero quando A e B séo independentes.
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2.2.4. Redes bayesianas (RB)

As redes bayesianas (RB) sdo uma representacdo gréafica e informativa da tabela de
probabilidade conjunta (Pearl, 1988; Koski e Noble, 2011) de todas as variaveis que envolvem
0 dominio de um problema em estudo, representando relagdes de associacdo entre varidveis de
um sistema (Neapolitan e Jiang, 2007; Darwiche, 2008; Koski e Noble, 2011). A RB é uma das
técnicas que compdem a aprendizagem de maquina ou Machine Learning (Heckerman et al.,
1995; Friedman et al., 1997), e que tem como objetivo automatizar a constru¢do de modelos
analiticos (Buntine, 1991). E um ramo da inteligéncia artificial baseado na ideia de que sistemas
podem aprender com dados, identificar padrbes e tomar decisdes com o minimo de intervencdo

humana (Friedman e Koller, 2000).

A RB teve sua origem no Teorema de Bayes (Stone, 2013), que permite calcular a
probabilidade posterior a partir de dados de entrada que se encontram em um estado particular
e pode ser representado como segue:

P(A)P(B|A)

PUIB) = =5

P(B) #0
em que P(A) é a distribuicdo a priori do parametro A, P(B|A) ¢é a funcdo probabilidade dos
novos dados B dados os existentes A, e P(A|B) a probabilidade a posteriori de A dado B.

E representada por grafos aciclicos dirigidos (GAD), onde os nds representam

variaveis aleatdrias e 0s arcos expressam associacao direta como se mostra na Figura 12.
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Figura 12: Exemplo de rede Bayesiana formada por sete nds e oito arcos. Os nos estdo
representados por varidveis do Sistema Continental de Informacdo e Vigilancia (SivCont) da
febre Aftosa dos Servigos Veterinarios Oficiais do Brasil (SVO). As varidveis empregadas sdo
regido (RG), doencas (EF), espécies susceptiveis (ESP), quem notificaa os SVO (NOT), tempo
que demora em notificar os SVO (TL.1), tempo que demoram os SVO em esclarecer uma

suspeita (TL.2) e se tive confirmagéo (CF).

Na construgdo de uma RB séo utilizadas variaveis aleatorias discretas ou continuas,
podendo denominar-se 0 banco de dados que vai compor a RB como D. De acordo com Seixas
et al (2014), uma RB esta composta por X; que é a i-ésima variavel aleatoria que contem r;
estados (discretos ou continuos) (Haddawy et al., 2018). Além disso, X;; é a k-ésimo estado da
variavel aleatéria X;. Além disso a RB esta composta por um conjunto de nés formados por
variaveis aleatorias X9 = (X;, X5, ... ... ,Xn), 0 par (G,0), donde G representa 0 GAD e 0 a
probabilidade condicional do conjunto de variavel aleatorias © = (6;;,: V ijk) (Seixas et al.,
2014). Assem, 6;; € chamada de probabilidade conjunta ou tabelas de probabilidade
condicional (TPC), que especifica a probabilidade do n6 condicionado em todas as

combinagdes de valores de seus vizinhos (Kjerulff e Madsen, 2013).
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Ademais, a estrutura da rede codifica informagOes sobre a independéncia
probabilistica, de modo que as TPC, juntamente com as relages de independéncia, fornecam
uma especificacdo completa da distribuicdo de probabilidade conjunta sobre as variaveis
aleatdrias (Figura 13) representadas pelos nos (Haddawy et al., 2018), e que podem ser

calculadas por:
P(x1o) = | [ PxilPacxd, 00
i=1

em que X = (X, ... ... ,X,,) € um vetor aleatério que compde 0 GAD e 8 = (64, ... ... ,0,) €0
vetor de pardmetros, e, por sua vez cada 6; € o conjunto de parametros necessarios para
especificar a distribuigédo da variavel X; dado os antecessores P, (X;). Assim 6, € chamado de

probabilidade conjunta que pode ser escrita como:
0 = P(X; = xF|P.(X) = p])

onde p; representa os antecessores de P, do conjunto de nés de X; para G e p;j a j-ésima

combinagdo dos nos antecessores de X; como se mostrou nas Figuras 12 e 13.
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Figura 13: A Figura mostra as tabelas de probabilidade condicionadas (TPC). Os nés estdo
representados por varidveis do Sistema Continental de Informacdo e Vigilancia (SivCont) da
febre aftosa dos Servicos Veterinarios Oficiais (SVO). Entre os n6s encontra-se a variavel
regido (RG) com dois niveis, norte (N) e nordeste (ND). O né doenga (EF) com o0s niveis
estomatite vesicular (DSI) e febre aftosa (FA), 0 n6 espécie (ESP) com os niveis bovino (Bov)
e suino (Sui). Ademais encontra-se o nd notificacdo com os niveis proprietario (Pro), terceiros
(Ter) e vigilancia (Vig), assim como o0 n6 confirmacdo com dos niveis verdadeiro (V) e falso
(F). Também se encontram os nds timeliness (TL.1, TL.2) com 5 niveis em total, sendo lesdes
(LSO), protecao/portador (PP), recuperacdo (RCP) para o TL.1, menos de um dia (<=1d) e
maior de trinta dias (>30d) parao TL.2.

Na maioria das vezes, os resultados de interesse de uma RB sdo as probabilidades
posteriores das variaveis que representam o problema que desejamos argumentar (Greiner et
al., 2013) por exemplo, possiveis diagnosticos. Essas probabilidades geralmente séo
combinadas com custos e beneficios (utilitarios) da execucdo de uma ou mais acbes para

resolver o problema, ou seja, a partir das probabilidades posteriores e das utilidades, calculamos
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as utilidades esperadas para cada possivel opcdo de decisdo, por exemplo, diferentes

alternativas de tratamento (Kjeerulff e Madsen, 2013).

Em contraste com outras técnicas multivariadas, a modelagem gréfica ndo envolve
qualquer reducédo de dimensdo; em vez disso, retém tantas caracteristicas do sistema subjacente
quanto possivel, enquanto facilita a interpretacdo (Lewis et al., 2011). O método pode ser
considerado pouco utilizado na Medicina Veterinaria, observando-se aplicagdes na area de
epidemiologia (Lewis, 2012; Ludwig et al., 2013; McCormick et al., 2013; Galapero et al.,
2016). A analise de dados utilizando o método de RB tem o potencial de oferecer novas
perspectivas na aplicacdo de sistemas epidemiologicos complexos (Lewis, 2012), como no caso
dos dados analisados. Como exemplo pode-se citar a avaliagdo de préaticas de biosseguranca em
fazendas durante surtos de influenza equina em 2007 (Firestone et al., 2014), assim como para
avaliar fatores de risco associados a presenca de carrapatos em fazendas de cria de cerdos em
Portugal (Wilson et al., 2013).

2.2.4.1.  Métodos deaprendizagem para a topologia de RB

As RB sdo uma poderosa ferramenta que permite representar de maneira simples
problemas complexos e permitem raciocinar sobre condi¢bes de incerteza. Os excelentes
resultados do método tém intensificado as pesquisas focadas em algoritmos que aprimorem o
aprendizado da RB a partir dos dados (Cheng et al., 2002). O processo de constru¢do de uma
RB é uma tarefa dificil, portanto, a utilizacdo de métodos de aprendizado (MAP) pode servir
como solucdo ou complemento para os métodos que de criacdo de relacbes de dependéncias
condicionadas por especialistas (Campos et al., 2002). Por outro lado, um abordagem acertada
pode ser a utilizacdo de uma mistura dos dois metodos, métodos de aprendizado e decisdes de
especialistas baseadas no conhecimento prévio da problematica a estudar (Heckerman, 1998;
Pai e Dugan, 2007).

Um dos MAP que podem ser empregados séo 0os chamados de aprendizagem estrutural
baseada em pontuacdo ou score-based structure learning. Os métodos enquadrados nesta
categoria atribuem um score a cada variavel candidata a formar a RB, onde a pontuacgao
atribuida descreve qudo bem a RB descreve os dados D que assumem a estrutura G (Margaritis,

2003), que se definem como:

P(BI|D) = P(G,0ID) = P(GID) x P(6]G,D)
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onde P(B|D) = P(G,0|D) representa o aprendizado, sendo que B = (G, X) representa a RB
resultante do método de aprendizado, e P(G|D) representa a estrutura de aprendizado que
consiste em encontrar o GAD de G que codifica a estrutura de dependéncia dos dados. Assim,
P(0|G, D) representam os parametros do aprendizado, que consistem em estimar o parametro

0 dado G obtido da estrutura de aprendizado.

Dentro dos métodos de score-based structure learning destacam-se o hill-climbing
(hc) e tabu Search (tabu) (Scutari e Denis, 2014). O algoritmo hc é uma técnica de otimizacéo,
onde em cada etapa fixa um nd e seleciona dos candidatos possiveis (nds vizinhos que posam
ter uma relacdo direta) aqueles que tenham o melhor escore, 0 que permite criar uma RB que

maximize a relagdo entre os nos que a formam (Margaritis, 2003; Russell e Norvig, 2009).

Por outra parte o método tabu é considerado um método de pesquisa local que utiliza
a estrutura de memaria adaptativa e exploracdo responsiva (Glover e Laguna, 1999). A estrutura
de memodria faz referéncia a quatro dimensdes, sendo recéncia, frequéncia, qualidade e
influéncia. Est& baseado em métodos de pesquisa de vizinhos até que um critério de finalizacdo
seja atendido (Glover, 1990; Glover et al., 1993).
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3. TIMELINESS DO SISTEMA DE NOTIFICACAO DE DOENCAS
VESICULARES NO PROGRAMA DE VIGILANCIA DE FEBRE
AFTOSA NO BRASIL

3.1. RESUMO

Os programas de vigilancia em saude animal devem ser confiaveis e informativos para garantir
que as estratégias de vigilancia implementadas sejam efetivas, sendo assim, de vital
importancia, a avaliacdo regular com o objetivo de demonstrar a auséncia de doencas e a
capacidade de detectar surtos de maneira oportuna. Entre os critérios a serem avaliados estdo
os timeliness envolvidos nos programas de vigilancia, os quais podem demonstrar a dindmica
e interagdo das atividades executadas. Assim, teve-se como principal objetivo avaliar a
timeliness dos Servicos Veterinarios Oficiais (SVO) relativos a notificacdo de enfermidades
vesiculares do programa de FA. Foram utilizados dados do Sistema Continental de Informagéo
e Vigilancia, em um periodo de 14 anos (2004-2017), referentes as sindromes vesiculares,
recolhendo informagGes da FA e enfermidades vesiculares, assim como outras doengas com
sinais compativeis com sindromes vesiculares de origem infecciosa diversa e ndo infecciosas.
As trés timeliness (TL.1, TL.2, TL.3) avaliadas se referem aos diferentes tempos do sistema de
vigilancia da FA, as quais foram analisadas como resposta em um modelo linear generalizado
que teve como variaveis as respostas dos estados do Pais. As analises foram feitas
separadamente para cada classe de comunicagdo de notificagdo, executadas para cada estado e
entre os estados. As anélises apontam demora nos timeliness dentro de cada estado, as diferentes
classificacdes de doencas e com destaque em doengas com sinais iguais a FA. Ainda se mostra
que existe ampla diferenca entre os timeliness do sistema de vigilancia da FA quando
comparados os estados do Brasil. Os resultados permitiram conhecer e avaliar o comportamento
das timeliness do sistema de vigilancia da FA no Brasil, formando base de conhecimento para
que os agentes envolvidos e aqueles que tomam decisdes possam reforcar as medidas de
vigilancia nos estados com timeliness acima do permitido, assim como na propria avaliagdo dos
SVO do Brasil.

Palavras chaves: Doengas transfronteiricas, modelos lineares generalizados, defesa sanitéria

animal.
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3.2. ABSTRACT

Animal health surveillance programs should be reliable and informative to ensure effective
implementation of surveillance strategies. Thus, the regular assessment of those aiming to
demonstrate the absence of disease, as well as the ability to detect outbreaks promptly, is of
vital importance. Some criteria to be assessed are the timeliness associated to the surveillance
programs, which can demonstrate the interaction and dynamics of the activities executed.
Therefore, the objective of this study is to evaluate the timeliness of Brazilian Veterinary
Services (BVS) regarding the notification of vesicular diseases of the Foot-and-Mouth (FMD)
disease surveillance program. In total, 14 years (2004-2017) of data relating to vesicular
syndromes were collected from the Brazilian Continental Information and Surveillance System,
specifically concerning FMD and vesicular diseases, yet also relating to other diseases with
similar symptoms of diverse infectious and non-infectious origin. The three timeliness values
(TL.1, TL.2, and TL.3) that were evaluated relate to different portions of the FMD surveillance
system. These were analyzed as a response in a generalized linear model in which the states of
Brazil were the response variables. The analyses were performed separately for each class of
notification, both considering each state and comparing them to each other. Analysis indicates
delays in timeliness in each state, the different categories of diseases and with emphasis on
conditions with symptoms equal to FMD. Besides, it is observed the existence of a high
difference in the timeliness of the FMD surveillance system in Brazil, when the states were
compared. The obtained results provide an understanding and evaluation of the timeliness of
the Brazilian FMD surveillance system. Besides, providing a base of knowledge from which
involved agents and decision makers can evaluate BVS and reinforce surveillance measures in

the states with high timeliness.

Keywords: Cross-border diseases, generalized linear models, veterinary epidemiological

surveillance
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3.3. INTRODUCAO

A FA ¢é uma das enfermidades mais contagiosa dos mamiferos e possui um grande
potencial para causar graves perdas econdmicas nos animais ungulados (Sobrino e Domingo,
2004; Ferrari et al., 2016). Entre as espécies domésticas, o gado bovino, suino, ovino, caprino
e bubalino (Bubalus bubalis) sdo suscetiveis, podendo infectar-se ainda muitas espécies
selvagens de casco dividido (Olmstead e Rhode, 2015; OIE, 2017b).

Para o controle da enfermidade, o Ministério da Agricultura e Abastecimento do Brasil
(MAPA) conta com o Programa Nacional de Erradicacdo e Prevencdo contra a Febre Aftosa
(PNEFA), tendo como estratégia principal a implementacdo de zonas livres da enfermidade,
seguindo as diretrizes da Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) (MAPA, 2009). O
Brasil tem livre da FA sem vacinagdo, aproximadamente 1,1% de seu territdrio (Santa Catarina)
e, com vacinagédo os outros vinte e seis estados, alcancando a condi¢do na 862 Sessédo Geral da
Assembleia Mundial da OIE os estados de Amapa, Amazonas e Roraima (MAPA, 2018a).

O trabalho realizado pelo MAPA no controle da FA e a implementacéo das campanhas
de vacinagdo massivas tem permitido que o pais ndo experimente surtos da doenga nos ultimos
13 anos (OIE, 2017c). Isto tem contribuido com o crescimento do rebanho brasileiro que conta
com 218,23 milhdes de cabecas (IBGE, 2018) e ocupa, atualmente, o segundo lugar a nivel
mundial depois da india (USDA, 2018), projetando-0 a uma posicéo privilegiada no mercado
internacional com as exportacdes de carnes de origem bovina (MAPA, 2017), que representam
31% do PIB do agronegécio (ABIEC, 2017).

A partir dos avangos no programa de vigilancia da FA, o MAPA aprovou um novo
PNEFA para 2017-2026 visando estender o status de livre sem vacinagdo em todo o territorio
brasileiro (MAPA, 2017). Além disso, foi implementado o Programa de Avaliacdo da
Qualidade e Aperfeicoamento dos Servicos Veterinarios (BRASIL, 2017a), enfocado em dar
suporte ao novo PNEFA.

Os programas de vigilancia em saide animal devem ser confiaveis e informativos
(Salman, 2008), para garantir que as estratégias de vigilancia implementadas sejam efetivas,
sendo de vital importancia que programas que tenham objetivo de demostrar a auséncia de
doencas e a capacidade de detectar surtos de maneira oportuna sejam avaliados regularmente

(Drewe et al., 2012). Existem varios atributos que podem ser avaliados em um programa de
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vigilancia para melhorar a capacidade de deteccdo de animais doentes e um desses € a qualidade
da evidéncia, que agrupa varios aspectos como a sensibilidade do sistema, a taxa de falsos
alarmes, “timeliness”, viés e precisdo (Hoinville et al., 2013).

A timeliness pode ser definida como o tempo entre duas etapas pré-definidas em um
sistema de vigilancia. Para a detecgdo de surtos ela poderia ser definida usando varios pontos
de tempo, tais como aqueles transcorridos entre a exposicdo ao agente infeccioso e o inicio de
medidas de mitigacdo de risco ou aquele entre a data em que a doenca poderia ter sido detectada
e relatada e o0 momento em que realmente foi relatada (Hoinville, 2013). Ela é considerada
como um atributo importante para a eficicia de sistemas de vigilancia, com o objetivo de
detectar a introducdo ou o surgimento de um agente patogénico, pois, quanto mais tarde a
implementacao de medidas de intervencdo, maiores séo as perdas ja geradas pela condigdo e 0s
custos das medidas de intervengdo necessérias para control-la (Grosbois et al., 2015).

Assim, o objetivo do trabalho foi avaliar o timeliness do sistema de vigilancia da Febre
Aftosa no Brasil.

3.4. MATERIAIS E METODOS

3.4.1. Funcionamento dos Servicos Veterinarios

O trabalho foi conduzido utilizando registros do SivCont (PANAFTOSA, 2018)
referentes ao Brasil. A base de dados tem informagdes sobre as sindromes vesiculares, que
recolhe dados das suspeitas de FA e estomatite vesicular (EV) como principais alvos, assim
como outras doengas com sinais compativeis com sindromes vesiculares de etiologia diversa

(virais, bacterianas, micéticas e ndo infecciosas).

As suspeitas de FA no Brasil séo notificadas aos SVO por fontes diversas, como 0s
proprietarios das fazendas, terceiros (outras pessoas) e a vigilancia. Proprietarios e terceiros
correspondem a vigilancia passiva e a vigilancia as atividades dos SVO (vigilancia ativa). O
processo de atencdo as notificagbes mostra-se no fluxograma da Figura 1. Para a vigilancia
ativa os SVO realizam inspecdo a matadouros, feiras agropecuérias, visita a fazendas,
fiscalizacdo do transito animal e inquéritos ou monitoramento epidemiolégico (MAPA, 2009).

Todas as suspeitas de FA no Brasil tém avaliacao clinica epidemioldgica e diagnostico
laboratorial para FA assim como para EV devido a ndo diferenciacdo dos sinais entre as
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doencas. Os dados que compdem o Sistema Continental de Informacéo e Vigilancia (SivCont)
das sindromes vesiculares esta composto pelos registros das suspeitas de FA, que correspondem
aos eventos notificados como possivel surto da doenga e com diagndstico laboratorial negativo
e o diagnostico diferencial sem confirmacao de outras doengas vesiculares. A EV corresponde
a eventos inicialmente notificados como EV e confirmados ou casos negativos para FA e
positivos para EV. Outras doencas com sinais vesiculares parecidos a FA correspondem a
eventos notificados e posteriormente descartados durante o exame clinico epidemioldgico e que
recebem diagndstico diferencial para confirmar o evento em questdo (Figura 1). Além disso,
em casos onde as notificagdes sdo feitas tardiamente e ndo é possivel a coleta de material
bioldgico para investigacdo laboratorial a confirmagdo ou descarte da suspeita é feita por
avaliagdo clinico epidemioldgica (Figura 1). As fazendas onde acontece o surto sdo postas em
quarentena e monitorada pelos SVO.

Na primeira visita a uma fazenda afetada com uma doenga vesicular os SVO devem
preencher o Formuléario de Investigacdo de doencas inicial (Form-in), que por sua vez €
utilizado para alimentar os dados do SivCont. Por outra parte, quando é necessario dar
continuidade a um surto em andamento utiliza-se o Formulario de Investigacdo de Doencas
complementar (Form-com) que também compde a base de dados do SivCont como se mostra

na Figura 1.
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ATENDIMENTO A NOTIFICAGAQ
DE SUSPEITAS DE DOENCAS VESICULARES

-Colheita de material para o laboratario

Vigilineia I Proprietarios ‘ | Terceiros ‘ Preencher o Form-in (diagnéstico presuntive = doenga
vesicular)

-Emitir termo de inferdigdo
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Y

DIAGNOSTICO | RS TAtE (e
DI CAO A VETERINARIA

Figura 1: Fluxograma referente aos procedimentos dos Servigos Veterinérios Oficiais ante a
suspeitas de doengas vesiculares. Adaptado do MAPA, (2009).

3.4.2. Dados e criagdo de variaveis

O trabalho foi conduzido utilizando dados do Sistema Continental de Informagéo e
Vigilancia (SivCont) (PANAFTOSA, 2017) referentes ao Brasil, cedidos pela Agéncia de
Defesa e Fiscalizacdo Agropecuaria de Pernambuco (ADAGRO). Os dados obtidos referem-se
as sindromes vesiculares, recolhendo informagdes da FA e Estomatites Vesicular (EV), assim
como outras doengas com sinais compativeis com sindromes vesiculares de origem infecciosa
diversa e ndo-infecciosas. Analisarem-se 14 anos de dados (2004-2017) de todos as unidades
da Federacéo, totalizando 4978 notificagdes. A base de dados continha informagdes sobre a
data de notificacdo, data provavel de inicio do surto, data de intervencdo dos SVO e fechamento
do evento, regido, estado, municipio de ocorréncia, nome da doenca e se foi confirmada, ou

néo, a suspeita.
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Foi criada uma variavel categdrica com quatro classes para agrupar 0S processos

vesiculares notificados ao SivCont:
I.  Febre Aftosa (FA);
ii.  Doencgas com sinais iguais: Estomatite Vesicular (EV);

iii.  Sinais parecidos: Lingua Azul, Ectima Contagioso, Diarreia Viral Bovina,
Rinotraqueites Viral Bovina, Febre Catarral Maligna, Variola Bovina, Pseudo
Variola Bovina, Actinobaciloses, Actinomicoses, Podo Dermatites Bovina,
Mamilites Bovina;

iv.  Sinais parecidos ndo-infecciosos: Corpo Estranho e Lesdes traumaticas, Mal
do Eucalipto, Fotosensibilidade, Irritantes Quimicos e Queimaduras,

Intoxicagoes.

Cada notificagéo foi dividida em trés intervalos de tempo que descrevem o timeliness
(Hoinville, 2013) dos SVO frente a suspeitas de doengas vesiculares:

i.  Timeliness-1 (TL.1): tempo transcorrido desde o provavel comeco do
evento (sinais) até a notificacdo pelo proprietario aos SVO ou sua detecgdo
pelo SVO;

ii.  Timeliness-2 (TL.2): desde a primeira visita dos SVO na propriedade
afetada ap0s sua notificacdo até a confirmacdo, ou ndo, da suspeita de FA

ou outras doencas vesiculares;

iii.  Timeliness-3 (TL.3): representa a soma dos intervalos anteriores.

3.4.3. Estatistica

Foram construidos gréficos para representar o nimero de notificagdes por estado para
as quatro classificacdes de doengas, além de outro para demonstrar a distribuicdo (Gaussian
Kernel density) do TL.3 por estado e regido do Brasil, adicionando linhas de referéncia para
representar as janelas de tempo para deteccdo do virus da Febre Aftosa (VFA), conforme
descrito no PNEFA (MAPA, 2009). No caso de dados insuficientes, menos que duas

observacdes, 0 método ndo foi aplicado.
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Também foi construido um fluxograma (Figura 2) mostrando todas as etapas da
pesquisa desde a preparacdo do banco de dados até a obtencdo dos resultados, assim como as

saidas obtidas em cada etapa.

Estados da Federagdo

| Datada notificagio

d — Timeliness |
: Data provavel de inicio do surto

! Primeira visita dos SVO

} Timeliness 2

i Data do diagndstico final
Preparagdo da
base de dados Timeliness 1 + Timeliness 2+ ( Timelines 3

| Sintomas parecidos (SP)

Aplica¢do do método ' ) T .
! : Sintomas parecidos ndo-infeccioso (SPNI)
de analises (MLG) * ki SGEso | ) ]

’ g Total de notificagdes
Estatistica descritiva Figura3 e 4
1 Distribugdo do TL-3

Figuras 1 ate 3 (7.1-Apéndice A) ]

...........

...........

Matrizes de vinte e sete :
linhas € colunas para cada ,‘:‘-'-'-'-'-:'-'-5'
saida (MCM) ,

sP (i TL2 :
i [T
[
SPNT ('} TL2 |

TL.1
TL.I
b U Figura 8 ate 10
TL.3
TL.3

:

{ Tabela 1 (7.1-Apéndice A) ]

Figura 2: Fluxograma da preparacdo dos dados e implementagdo dos métodos de analises

utilizados na pesquisa.
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Por se tratar de dados com ocorréncia no tempo, foi construido um modelo linear
generalizado (MLG) com distribuicdo de Poisson para avaliar TL.1, TL.2 e TL.3. Na
distribuicdo de Poisson foi utilizada uma funcéo de ligacdo log, onde foi incluida como variavel
explicativa as unidades da Federacdo (x;, i =1,...... ,27) e como variavel resposta 0s
timeliness (TL.1, TL.2 e TL.3) previamente calculados, onde (w; = wy, ... ... ,W,,) representa o
tempo em dias para cada notificagdo. Assim:

Y; ~ Poisson(A;),
g(4) = logwy),

w; = By + Byix; + &,
em que A; representa a média do tempo necessario para o esclarecimento de uma suspeita de
doenca vesicular em cada um dos intervalos de tempo previamente calculados (timeliness); S,,
p1; sdo parametros a serem estimados, denominados de coeficiente linear e angular

respectivamente; ¢; € o erro aleatorio.

A partir do modelo foram feitos testes para avaliar a variabilidade dentro de cada
estado e entre estados, ou seja, se f;; # 0 e fy; # B, respectivamente. A comparagao entre

estados foi feita pelo método de contrastes ortogonais de Dunnett (Hothorn et al., 2008).

Os resultados foram dispostos graficamente, sendo que para a variabilidade entre
estados foram agregadas linhas horizontais que representariam a janelas de tempo para a
deteccdo do virus da FA (MAPA, 2009), a primeira para 0 momento onde aparecem 0S
primeiros sinais clinicos (< 6 dias, melhor momento para a detec¢do viral), a segunda o melhor
momento para a detecgdo por testes soroldgicos (> 6 dias e < 16) e acima de 16 dias momento
onde os animais passam a ser portadores e/ou se recuperam da doenga. Devido ao grande
namero de comparacdes totais (5544) para as combinagdes timeliness-grupo de doengas, foram
construidos gréaficos do tipo rede ou grafo para cada combinagao.

Todas as analises foram realizadas com o programa estatistico R 3.5.1 (R Core Team,
2018). Ademais foram utilizados os seguintes pacotes Tidyverse (Wickham, 2017); Broom
(Robinson e Hayes, 2018); Stats (R Core Team, 2018); Multicump (Hothorn et al., 2008);
Igraph (Csardi e Nepusz, 2006). Para a criagdo dos grafos foi utilizado o programa Gephi 0.9.2
(Bastian et al., 2009).
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3.5. RESULTADOS

3.5.1. Numero de Notificacbes de Sindromes Vesiculares por Estado

Os estados BA, MT, RS, MG, PA, PR e SC se destacaram com 0 maior nimero de
notificagdes, com valores variando de 195 até 1713 (Figura 3). Nestes estados sobressairam as
doencas com sinais iguais a FA com as maiores porcentagens de notificacbes (> 60%),
chegando a 93% no caso de SC. Durante todo o periodo do estudo so os estados MS e PR
tiveram surtos confirmados de FA, representando 27% e 0,3% das notificagOes,
respectivamente.

34 68 24 10 19569 30 76 52 105 257 62 235 321 96 41 38 667 7 26 129 29 2371713 12 28 42
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Figura 3: Numero de notificagdes por estado e classificacdo de doencas. Valores acima das
barras representam o total de notificacGes do estado. Os simbolos + + denotam estados com
diagndstico positivo a VFA.

3.5.2. Timeliness dos servigos veterinarios (TL.3)

O timeliness para o periodo total (TL.3) dos SVO apresentou distribuigdes diferentes
nas quatro classificagdes de doencas (Figura 4), mas com poucas suspeitas de FA. As doencas

com sinais iguais a FA sdo as sindromes vesiculares mais comumente notificadas no Brasil.
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Observou-se que as distribui¢es sdo multimodais, o que denota que o TL.3 deste tipo de evento

é muito variavel, existindo valores que podem chegar a mais de 80 dias.

Ademais, doengas com sinais parecidos a FA s@o o segundo evento mais notificado
(Figura 3). Em alguns casos, 0 tempo necessario para seu esclarecimento pode ser menos de 20
dias. No caso de doencas com sinais iguais ndo infecciosas sdo esclarecidas com mais
frequéncia nos primeiros 15 dias, apesar de haver eventos que podem demorar mais de 80 dias,
embora ndo frequentes.
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Figura 4: Distribuicdo do TL.3 dos SVO em notificagbes de suspeitas para as quatro
classificacfes de doengas no periodo de 2004-2017. A primeira linha representa o melhor
momento para detecgéo viral e observacdo das lesdes (dias O a 6) e a segunda linha a melhor

chance para a deteccdo por testes sorolégicos (dias 7 a 16).
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3.5.3. Comportamento dentro dos Estados

Ficou demonstrado para o TL.1 (Figura 5) a existéncia de varios estados, nos quais as
notificagcbes de FA nos SVO sdo feitas quando observados os primeiros sinais (abaixo da
primeira linha). Em outras ocasides as notificaces sdo feitas s6 apds observados os primeiros
sinais, s0 podendo identificar o agente por técnicas soroldgicas (entre a primeira e a segunda
linha). Deve-se notar que alguns estados onde a notificagdo demorou mais de 16 dias (acima da

segunda linha).
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Figura 5: Comparacdo dentro do estado para o TL.1 e referente as classificacdes de doencas
vesiculares (C. Doencas). As formas geométricas representam classificacdo doengas e as cores
os niveis de significancia (+ P < 0,05; ** P < 0,01; *** P < 0,001; NS = ndo significativo
para P < 0,05). As linhas representam o melhor momento para deteccdo viral e observacéo de

lesBes (dias 0 a 6) e a melhor chance para a detec¢do por testes sorologicos (dias 7 a 16).

Entretanto, de todas as comparacdes feitas, somente 7 foram néo significativas (Figura
5), 0 que denotou relacdo com a nédo-variacdo do TL.1 para esse tipo de classificacdo de
doencas. Duas tendéncias seriam destacadas, aquela onde o resultado é significativo, mas esta
dentro do tempo permitido e outra que é significativo e extrapola os tempos permissiveis pelos
SVO.
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Os resultados encontrados para sindromes vesiculares (Figura 6) demonstraram
valores NS acima ou préximo de zero, o que significa que os SVO lograram esclarecer as
notificacbes em até 24 horas em quase todos os estados. Entretanto, os eventos ndo
significativos, em sua maioria, corresponderiam a processos com sinais parecidos e nao-
infeccioso que poderiam ser de diagndstico mais facil quando comparados com a FA. No caso
da FA foi NS em todos os estados, 0 que, apesar de evidenciar a ndo variacdo respeito a média,
apresentou valores desde zero até mais de 75 dias. No caso de doengas com sinais iguais, houve
uma maior variabilidade em relacdo aos niveis de significancia encontrados, sendo
significativas em quase todos os casos. Foi revelada uma grande variabilidade no TL.2 dos SVO

para este tipo de evento, podendo ir desde menos de 24 (SC) ateé 60 dias (AM).
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Figura 6: Comparacdo dentro do estado para o TL.2 e referente as classificacdes de doencas
vesiculares (C. Doencas). As formas geometricas representam classificacdo de doencas e, as
cores, 0s niveis de significancia (* P < 0,05; ** P < 0,01; *x+x P < 0,001; NS = ndo

significativo para P < 0,05).

Quase todas as comparagdes foram significativas nas diferentes categorias de doengas
para TL.3 (Figura 7). N&o obstante, os tempos de resposta médios observados sdo muito

variaveis e, em sua maioria, extrapolam as janelas de tempo de diagndsticos do virus da FA.
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Figura 7: Comparacdo dentro do estado para o TL.3 e referente as classificacdes de doencas
vesiculares (C. Doencgas). As formas geométricas representam classificacdo de doengas e as
cores, 0s niveis de significancia (* P < 0,05;** P < 0,01; x+ P < 0,001; NS = ndo
significativo para P < 0,05). As linhas representam o melhor momento para deteccdo viral e
observacao de lesdes (dias 0 a 6) e a melhor chance para a deteccdo por testes sorolégicos (dias
7 al6).

3.5.4. Comportamento entre os Estados

Em relagdo ao TL.1, no caso da FA (Figura 8-a), os estados ndo diferiram, notificando
0s SVO nos primeiros oito dias apds observados os sinais. No caso de EV (Figura 8-b) foi
observado que existe diferenca entre a maioria dos estados, com AP, PR e SC diferentes do
resto (P < 0,001), podendo demorar mais de 30 dias em notificar a doenga. O estado MS foi
diferente de todos os demais estados em diferentes niveis e notificou aos SVO ap6s observados

0s primeiros sinais (até 24 horas), sendo o estado que menor demora.

Foram notificadas doencas com sinais parecidos com FA (Figura 8-c) em 24 estados
(88.9%). Houve onze estados (DF, RR, SE, AL, AM, PB, RN, PE, MS, PA, PI) que fizeram a
notificagdo nos primeiros 14 dias ap6s os animais ficarem doentes, sendo diferentes do resto
dos estados. Os estados com as performances mais baixas foram CE, RS e TO, com tempos

acima de 30 dias e diferentes do restante dos estados (P < 0,001).
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Figura 8: Comparagéo entre as unidades da Federacdo para TL.1 para as quatro classificagdes
de doengas (a-FA, b-Sinais Iguais, c-Sinais Parecidos e d-Nao Infecciosos). Os nos foram
georreferenciados utilizando o centroide de cada estado, a cor dos nds representam as cinco
regibes geograficas do Brasil (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul) e o tamanho a
média do TL.1 para estado. As arestas foram identificadas por trés escalas de cor e espessuras
referentes ao nivel de significancia (espesso = P < 0,05, médio = P < 0,01e fino P <
0,001).

Referente as doencas com sinais parecidos ndo infecciosos (Figura 8-d), observa-se a
maior porcentagem de comparacdes significativas para P < 0,001. Destacaram-se o0s estados
RO, GO e PR com os tempos, com médias de 25, 28 e 51 dias, respectivamente. Entretanto,
existem estados com tempos de notificacdo abaixo de seis dias (RR, Pl, DF, RN, SE, AL), estes

ndo apresentaram diferencas entre si e, ndo apresentaram com o restante dos estados.
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Referente ao TL.2 (Figura 9), para a FA (Figura 9-a) se observou que em todos 0s
estados onde houve suspeita foram diferentes entre si, com excegdo de RS e PB que tiverem
comportamento similar. Os mais longos TL.2 correspondem a AP e DF, podendo chegar a 40
dias (P < 0,001). No caso de sinais iguais (Figura 8-b), foi demonstrada maior quantidade de
estados diferentes entre si com um total de 25, com 94% das comparacdes significativa a P <
0,001. Os maiores tempos para notificagdo foram para os estados RN, MG, MA, RR, BA, GO,
AC, CE, RJ, AM, MT, com 26 a 40 dias e diferentes dos demais. Por outro lado, se destacaram
de maneira positiva os estados SC, AL, PR, RS, PA e MS por terem 0s SVO mais rapidos em

esclarecer as suspeitas, até uma semana, e sendo estatisticamente diferentes do restante.
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Figura 9: Comparagéo entre as unidades da Federacdo para TL.2 para as quatro classificagdes
de doengas (a-FA, b-Sinais Iguais, c-Sinais Parecidos e d-Nao Infecciosos). Os nos foram
georreferenciados utilizando o centroide de cada estado, a cor dos nés representa as cinco
regides geograficas do Brasil (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul) e o tamanho, a
média do TL.2 para estado. As arestas foram identificadas por trés escalas de cor e espessuras
referentes ao nivel de significancia (espesso = P < 0,05, médio = P < 0,01 e fino P <

0,001).
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No caso de doencas com sinais parecidos com FA (Figura 9-c) também a maior
porcentagem das comparacgdes (94%) foi diferente (P < 0,001), destacando-se 16 estados onde
0s SVO conseguem esclarecer as suspeitas nos primeiros 15 dias ap6s notificados. Também
existem cinco estados (SP, BA, GO, MT, AM) que se destacam por ser diferentes e ter os TL.2
mais longos, oscilando de 20 dias (SP) a 51 dias (AM). No caso de doengas com sinais parecidos
ndo infecciosos (Figura 9-d) os SVO esclarecem as suspeitas na primeira semana apos
notificados. Observou-se que os estados ES e DF sdo diferentes dos demais sendo 0s que mais

demoraram em dar respostas as suspeitas.

Ficou demonstrado para o TL.3 (Figura 10), referente a FA (Figura 10-a), que o estado
AP foi o Unico diferente dos demais. E de ressaltar que no caso dos estados AP, DF e PR
ostentaram os maiores tempos de resposta para esclarecer suspeitas de FA, podendo demorar
em média mais de 40 dias. Também, no caso de doengas com sinais iguais (Figura 10-b), existiu
uma grande variabilidade do TL.3, encontrando-se diferencas entre estados, sobressaindo os
estados MS e AL com os menores timeliness (2 a 8 dias) e AC, MG, RR, RJ, PR, MT, AM, CE
e AP com os maiores TL.3 (> 45 dias).
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Figura 10: Comparacdo entre as unidades da Federacédo para TL.3 para as quatro classificagdes
de doengas (a-FA, b-Sinais Iguais, c-Sinais Parecidos e d-Nao Infecciosos). Os nos foram
georreferenciados utilizando o centroide de cada estado, a cor dos nés representa as cinco
regibes geograficas do Brasil (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul) e o tamanho a
média do TL.3 para estado. As arestas foram identificadas por trés escalas de cor e espessuras
referentes ao nivel de significancia (espesso = P < 0,05, médio = P < 0,01 e fino P <
0,001).

A comparacdo entre estados para doengas com sinais parecidos (Figura 10-c),
demonstrou diferenga entre estados, sendo 90,27% com P < 0,001, 5,06% para P< 0,01 e
4,67% paraP < 0,05. Os estados AL, SE, RN, PE, PB e RR apresentaram respostas as suspeitas
em até 15 dias, com destaque para os estados BA, GO, MT, AM e DF com os maiores timeliness
(43 a 75 dias). No caso de doengas com sinais parecidos ndo infecciosos (Figura 10-d), o tempo

de resposta do sistema de vigilancia lograram agir mais rapido, sendo que dos 23 estados que
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reportarem este tipo de processo, 16 responderam nos primeiros 15 dias e sete estados (SC, CE,
MT, ES, RO, GO, PR) em 17 a 53 dias.

3.6. DISCUSSAO

Este estudo permitiu conhecer e avaliar o comportamento do timeliness do sistema de
vigilancia da FA no Brasil para vérias classes de comunicacfes diferentes relativas a doengas
vesiculares, seja internamente para cada estado como entre os estados. A avaliacdo regular do
sistema de vigilancia é essencial para estimar a utilidade e a aplicagéo correta das informacoes
geradas e para garantir que os recursos limitados sejam utilizados efetivamente para fornecer
as evidéncias necessarias e para proteger a salde animal e a humana (Hendrikx et al., 2011),
documentando o status de satde da populacdo animal de interesse para fins comerciais (OIE,
2017d).

Na Figura 4 fica destacado que nos estados onde houve sinais clinicos compativeis
com a FA a notificagdo aos SVO ocorreram em menos de dez dias. O PNEFA instrui que, em
caso de suspeita de surto causado pelo VFA, as autoridades competentes devem ser notificadas
em até 24 horas (MAPA, 2017), permitindo aos SVO intervir de maneira oportuna
implementando técnicas diagndsticas mais sensiveis orientadas ao isolamento viral ou
identificacdo do &cido nucleico mediante a reacdo em cadeia da polimerase de transcri¢do
reversa (RT-PCR) (Ehizibolo et al., 2017; OIE, 2017b), para confirmar casos clinicos da
doenca. Apesar das notificagdes demorarem mais do que o estipulado pelos SVO, os tempos
observados permitiriam intervir de forma oportuna em caso de surto. O mesmo comportamento
pode ser observado em alguns estados em doencas com sinais iguais, parecidos ou nao
infecciosos, 0 que manifesta o comprometimento dos produtores no controle da doenga nestes

estados.

Mesmo que existam estados que notificaram com rapidez, houve outros onde 0s
produtores demoraram mais de 14 dias (Figura 4), implicando que o diagndstico sé pdde ser
implementado por técnicas soroldgicas orientadas a deteccdo de anticorpos do VFA contra
Proteinas ndo Estruturais (PNE-Enzyme-linked Immunoelectrotransfer Blot Assay) (Ur-
Rehman et al., 2014; OIE, 2017b), o que fornece evidéncias de infecgdes anteriores ou atual do
hospedeiro, independentemente do estado da vacinacdo (OIE, 2017b). Também foram

observados casos isolados de estados que extrapolaram as janelas de tempo necessarias para a
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identificacdo do VFA, demorando mais de 30 dias (Figura 4) para informar os SVO, sendo que

este comportamento estaria mais associado a doencgas com sinais iguais ou parecidos a FA.

O Brasil teve todo seu territério reconhecido como livre de FA com vacinagao
(PANAFTOSA-OPS/OMS, 2017a), s na 862 Sessdo Geral da Assembleia Mundial da OIE
(MAPA, 2018a). Além disso o programa de vacinacgdo brasileiro tem conseguido manter altas
taxas de cobertura vacinal em mais de 90% do rebanho (MAPA, 2018e), 0 que favoreceu que
ndo registrasse surtos em mais de uma década. Embora todos os avan¢os alcancados, o PHEFA
ressalta que a falta de surtos poderia favorecer a diminuicdo da percepcdo de risco de
reintroducdo ou reaparecimento do VVFA para os produtores rurais, o que é um aspecto negativo.
Ainda se reconhece o quéo dificil pode ser para 0s produtores de menor renda entender a
necessidade de manter a vacinagdo, dado o tempo que ndo se reportam surtos da doenga
(PHEFA, 2011) e isto influenciaria a demora nas notificagdes que foram observadas neste
estudo. Outro aspecto que poderia estar influenciando o TL.1 dos produtores é o nivel de
interacdo com os SVO, sendo relatada em outras pesquisas a importancia que tem para 0s
produtores a existéncia de sedes fisicas dos SVO em relacdo ao nimero de notificagdes
realizadas (Dutra e Santos, 2007). Ademais, é reconhecido que o nimero de investigacdes de
doencas animais esti associado diretamente ao nimero de notificacbes realizadas pelos
agricultores (East et al., 2013), o que poderia ser um bom indicador de uma maior associa¢ao
entre os SVO e a comunidade, favorecendo a rapidez com que sdo notificadas as suspeitas de
surtos do VFA (Santos et al., 2017).

Embora seja de vital importéancia a velocidade com que os SVO séo notificados das
suspeitas do VFA, o TL.2 do SVO, é essencial no esclarecimento das suspeitas relatadas. Os
resultados referentes ao TL.2 para cada estado referente a classificagdo de doencas (Figura 5),
mostra a rapidez com que séo esclarecidas as suspeitas de doencgas ndo infecciosas. Entretanto,
para outro tipo de suspeitas, o TL.2 é mais varidvel podendo chegar a mais de 50 dias como
média no pior cenario. Além das suspeitas de FA, os SVO devem realizar o diagndstico
diferencial com a EV que tem sinais iguais a FA, assim como onze enfermidades com sinais
parecidos de origem infecciosos diversos e cinco processos ndo infecciosos (PANAFTOSA,
2018) presentes no pais, as quais fazem parte da rotina diaria dos SVO no diagndstico
diferencial da FA e exige que ndo se poupe esforcos na preparacao efetiva no reconhecimento

da doenga.
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A gravidade clinica da febre aftosa varia com a cepa do virus, dose infectante, a espécie
e a susceptibilidade individual do hospedeiro (Kitching et al., 2005). Os sinais sdo clinicamente
mais evidentes no gado leiteiro de alto rendimento e suinos em criacdo intensiva (Alexandersen
etal., 2003c), nos quais as lesbes podem ser graves e debilitantes. Em ovinos e caprinos adultos,
a FA é frequentemente apenas uma doenca leve e com sinais clinicos transitorios, que podem
passar desapercebidos aos olhos do produtor ou veterinario, ou confundidos com outras doencas
que apresentam les6es semelhantes (Kitching e Hughes, 2002). No entanto, mesmo em algumas
racas bovinas, a febre aftosa também pode ser clinicamente dificil de reconhecer por causa da
forma leve da doenca (Kitching, 2002a).

Apesar das altas taxas de imunizacdo alcancadas no Brasil (MAPA, 2018e), ainda
existe o risco da ocorréncia de novos surtos, dado que nem todos os paises do continente tém
uma situacdo favoravel (OIE, 2019). Periodicamente o PNEFA vem realizando avali¢fes da
imunidade populacional alcancada pelo programa de vacinacéo brasileiro (PNEFA, 2007;
2008c; 2011; 2016), comprovando-se que 0s rebanhos dos estados brasileiros avaliados
alcangaram niveis de protecdo acima de 90% na maioria dos estados avaliados. Ainda existindo
um programa de vacinagao exitoso e adequadamente implementado, podem acontecer surtos da
doenca, relatando como causas principais de surtos em populagdes vacinadas, a introducdo de
novas cepas ndo presentes na vacina utilizada, o tempo de vacina¢do em relagdo a circulacdo
ativa do virus de campo em animais jovens, e vacina contaminada com virus vivo FA (Ferrari
et al., 2016).

Na América do Sul a FA, ainda ¢é considerada endémica (PHEFA, 2011), existindo
varios paises com status de livre sem vacinagdo, com vacinagdo e outros como, Venezuela e
ainda certas regides do norte de Brasil com status ndo reconhecido pela OIE (OIE, 2019) e que
representam uma ameaca por manter a circulagao viral. Outro aspecto que reforca a necessidade
de diminuir os tempos de reacdo dos SVO e que enfatiza 0 perigo que representa a doenca na
regido € que os surtos ocorridos em 2017 na Colémbia (OIE, 2018f), que mesmo possuindo
quase todo seu territorio reconhecido como livre com vacinagéo (OIE, 2019), ainda apresentou
0 ressurgimento da doenca. Apds o estagio agudo da FA, a doenca pode causar infecbes
prolongadas assintomaticas, incluindo animais vacinados ou naturalmente infectados que,
expostos ao virus vivo, poderiam desenvolver infe¢Bes subclinicas persistentes (portadores).
Este tipo de situagdo poderia ser de custo muito elevado para o comeércio em paises com
programas de vacinagao e com status de livre (Alexandersen et al., 2002b).
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Mesmo que tenha sido dividido em dois, o timeliness do sistema de vigilancia da FA,
foi analisado de forma integrada (Figura 6). Somando os TL.1 e TL.2, foi observado que dos
27 estados brasileiros somente cinco (AL, PA, PB, PE, SE) tiveram uma timeliness que
permitiria uma intervencdo rapida em caso de surto e, nos outros casos, o sistema extrapolou as
janelas de tempo que permitiria uma intervencéo precoce, condicdo de suma importancia que
asseguraria a deteccdo do VFA antes que a doenca se espalhe amplamente na populagdo
(Groshois et al., 2015).

Poder contar com servicos veterindrios independentes bem estruturados depende da
existéncia de sistemas de vigilancia abrangentes de alta qualidade, que atualmente s&o a espinha
dorsal dos servigos veterinarios nacionais com consideravel expansdo de componentes ativos
(Gongalves e Moraes, 2017). Para auxiliar na definicdo de medidas de controle eficazes na
reducédo da transmissdo, deve ser realizada uma avaliacdo rigorosa dos riscos de transmissao da
FA na populagcdo animal durante um surto. O tempo entre a introducdo do virus e sua
identificacdo, deve ser o mais curto possivel. Um TL.3 longo permite que o virus se espalhe e
infecte varios rebanhos em diversas fazendas, o que aumentaria significativamente a magnitude

do surto e as medidas de controle necessarias para conté-lo (Schrijver e Vosloo, 2016).

Na literatura, sdo amplamente conhecidas as consequéncias econdmicas politicas e
sociais que podem trazer a introducdo do VFA, um exemplo conhecido € o surto do Reino
Unido em 2001 (Rossides, 2002; Haydon et al., 2004) com perdas econémicas na agricultura e
na cadeia alimentar que totalizaram de 8 bilhdes de Libras Esterlinas (Thompson et al., 2002;
IFAH, 2012).

O ultimo relato da doenca no Brasil foi em 2005 nos estados MS e PR (Figura 1) (OIE,
2017c), uma regido do pais fortemente envolvida na producdo de carne bovina. Este
reaparecimento da doenca provocou a perda da condicao de livre com vacinacdo em dez estados
brasileiros (Cortes et al., 2015) e os custos relacionados a perda de mercados de exportacdo e
as mudancas no nivel de producdo impactaram a economia brasileira. Naquela ocasido, varios
paises proibiram as importacGes de carne bovina brasileira, incluindo a Russia, o principal
mercado para exportacdo do Brasil (IFAH, 2012; Bortot e Zappa, 2015), levando também a
uma redugdo nos pregos nacionais da carne bovina. Outra consequéncia foi a perda de animais
reprodutores, o que reduziu a producdo de bezerros durante 2006 e 2007, a niveis que apenas

se recuperaram em 2008 (Cortes et al., 2015).
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Adicionalmente, outro aspecto importante abordado neste estudo foi a existéncia de
diferencas entre as unidades da Federagdo em relagéo aos diferentes timeliness que, referente
ao TL.1 (Figura 7), ficou demonstrado que no caso de FA (Figura 7-a) os estados ndo
apresentaram diferengas. Isto significaria que as notificagdes aconteceriam com rapidez se
fossem feitas pelos proprietarios, uma vez que eles observassem sinais evidentes de FA.
Comportamento similar foi observado no caso de doengas com sinais iguais (Figura 7-b) que,
apesar de observadas diferencas significativas, as notificacdes séo, na maioria, nos primeiros
14 dias. Contudo, para doengas com sinais menos especificos ou nao infecciosos (Figura 7-c,
d), apresentaram ampla diferenca entre os estados e demoraram mais em notificar as autoridades

competentes.

As diferengas observadas entre os estados para sinais parecidos e ndo infecciosos,
referentes ao TL.1 expde fragilidades do sistema de vigilancia perante uma possivel re-
emergéncia do VFA. Era esperado que as notificacBes da presenca de doengas compativeis com
sinais vesiculares tivessem 0 mesmo comportamento em todo o pais, mas 0s autores
reconhecem que isto ndo é uma tarefa facil devido a extenséo territorial do Brasil e & grande
diversidade do sistema produtivo (MAPA, 2009; Thais, 2013).

Pesquisa realizada em 2017 sugerem que regides que tém mais notificacdes de doencas
animais sensiveis a VFA podem estar associadas a uma maior participacdo comunitaria em
questdes de saude animal, o que permitiria que os SVO pudessem agir de maneira mais rapida
e, ainda, outras notificagdes que ndo sejam de FA poderiam indiretamente medir a participacéo
da comunidade em aspectos relacionados a saude animal (Santos et al., 2017). Embora seja
desejavel um elevado numero de notificagdes (MAPA, 2009), ndo necessariamente estas
expressariam o nivel de comprometimento entre produtores e SVO, isto estaria observado nas

Figuras 2 e 7, onde nem sempre 0s estados que mais notificaram tiveram os melhores TL.1.

A deteccdo tardia da febre aftosa tém sido uma das principais razfes pelas quais 0s
surtos recentes foram tdo generalizados e debilitantes, devido & sua répida disseminacéo
(Bouma et al., 2003; Brito et al., 2011; Carpenter et al., 2011). Esses atrasos geralmente
decorrem do fato de que os animais infectados experimentam um longo periodo de incubacéo
antes de mostrar quaisquer sinais clinicos (Orsel et al., 2009), enquanto a deteccdo da febre
aftosa tradicionalmente depende da inspecéo visual. Tanto 0 PNEFA como o PHEFA prevéem
a utilizacdo de vigilancia passiva como método de deteccdo precoce de possiveis surtos de FA
(MAPA, 2009; PHEFA, 2011). Os beneficios da vigilancia passiva abrangem toda a populacéo

68



animal susceptivel sob observacdo dos fazendeiros ou veterinarios e custa pouco (Doherr e
Audige, 2001). Entretanto, os agricultores e veterinarios poderiam deixar de reconhecer 0s
sinais clinicos devido a falta de experiéncia com a doenca ou ndo notificariam por falta de
comprometimento (McLaws e Ribble, 2007). Os longos periodos de tempo sem a ocorréncia
da doenca, como é o caso da FA no Brasil, levaria aqueles que trabalham com animais
(fazendeiros, inspetores de matadouros, feirantes e veterinarios) a ndo reconhecerem o0s sinais
clinicos por desconhecimento e experiéncia com a doenca (Bates et al., 2003). Entretanto,
espera-se que os agricultores tomem as devidas salvaguardas de seguranca e biosseguranca em
caso de surtos, apesar destes poderem demorar a tomar decisdes com base no risco percebido
para a sua propria empresa a partir de uma incursdo da doenga, assim como a preocupagao com

0 custo das visitas repetidas por um veterinario (Schembri et al., 2015).

Os resultados das comparagdes entre os estados para o TL.2 (Figura 8) mostraram
diferencas significativas para todas as classificages de doengas. A quantidade de estados
diferentes entre si foi maior no caso de doencgas com sinais iguais e parecidos (Figura 8-b e c)
em relacdo & FA. O PNEFA reconhece que avaliagdo clinica e epidemioldgica das suspeitas
apresentadas representa fase decisiva no sistema de vigilancia veterindria das doencas
vesiculares, sendo que os médicos veterinarios dos SVO devem estar preparados para descartar
ou confirmar as suspeitas de doencas vesiculares, exigindo para isso conhecimento sobre a
patogenia e epidemiologia, experiéncia de campo e dominio das técnicas de semiologia
(MAPA, 2009). A heterogeneidade observada no comportamento dos SVO nos estados denota
certas dificuldades no esclarecimento de supostos surtos da FA uma vez notificados pelo

proprietario, terceiros ou por veterinarios particulares ou do proprio governo.

Estudos feitos pelo MAPA, com objetivo de avaliar a eficicia da vacinag¢ao nos estados
livres de FA com vacinacdo antes de 2014, comprovaram que os estados RS, SP, MG, RJ, ES
e PR tiveram niveis abaixo do adequado para imunidade do rebanho (MAPA/SDA, 2015), se
comparados com as recomendagdes da OIE/FAO onde se espera que a propor¢do de animais
com idade entre 12 e 24 meses com anticorpos para 0 VFA esteja entre 80-90% (Ferrari et al.,
2016). Comparando os resultados deste estudo com os resultados das analises sorolgicas
realizadas pelo MAPA ficou demonstrado que existem estados com niveis baixos de imunidade
e elevado TL.2 dos SVO. No caso de doencgas com sinais iguais poderiam ser mencionados 0s
estados MG, SP, RJ e ES, assim como para sinais parecidos SP, com ES no caso de doengas
ndo infecciosas. Por outro lado, seria destacada a situagéo fronteirica do PR com a Argentina e
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Paraguai com baixos niveis de imunidade para os trés virus (O, A, C), mas com tempos bons
de reacdo dos SVO, o qual propos melhorias na fiscalizagdo das campanhas de vacinacéo
(MAPAJ/SDA, 2015).

Embora seja muito dificil provar a auséncia de uma baixa prevaléncia de anticorpos
especificos de infeccdo pelo VFA, esta é uma abordagem necessaria para garantir que a
vacinacao tenha sido feita de maneira correta (Paton et al., 2009). Em estudos conduzidos pelo
MAPA de 2014/15 para avaliar circulacdo viral em &reas de risco foi observada reduzida
reatividade para anticorpos contra PNE, incompativel com situa¢fes onde exista transmisséo
do VFA (PNEFA, 2016) em popula¢6es vacinadas.

Os resultados anteriores ressaltaram o trabalho arduo realizado pelos SVO junto aos
produtores. Estudos anteriores sobre o nimero de surtos de aftosa demonstraram que Brasil
passou de ser um pais com mais de 8000 surtos nos anos 70 (Lyra e Silva, 2004), para casos
esporadicos em 2000 (Marques et al., 2015b), a nenhuma reemergéncia desde 2005. Apesar dos
avancos observados, ha a necessidade de melhorar os tempos de acdo e reacdo observados no
TL.3 (Figura-9). Esta urgéncia seria dada principalmente pelo perigo que existe de reintrodugéo
da doenca, j& que o Brasil possui estados fronteirigos com dez paises da regido com situacoes
zoossanitaria variaveis (Dutra e Santos, 2007) referentes a FA, sendo que alguns estudos
refletiram o risco existente na reemergéncia da doenca (Dutra e Santos, 2007; Veiga, 2010;
Santos, 2011; Nobre, 2013; Santos, 2016), como o relatado por Hildebrand e Grisi (2017), que
analisam a movimentagdo animal nos estados brasileiros e nos estados fronteirigos para outros
estados. Estudos em menor escala no estado de Rio Grande do Sul, (Santos, 2016; Gaviao,
2017) sinalizaram que as regides de fronteiras sdo areas criticas devido as situacdes de risco
que poderiam ocorrer, como o transito de animais de forma ilegal. Por outro lado, estados com
uma elevada densidade animal e que tenham dificuldade na deteccdo de casos suspeitos
facilitariam a disseminacéo, favorecidos pela grande comercializag&o de animais de engorda e
abate (Gavido, 2017).

O pequeno numero de trabalhos mais abrangentes relacionados aos perigos de
introducéo e disseminacgdo da FA poderia influenciar diretamente nas timeliness observadas,
por proporcionarem uma possivel percepcao de baixo risco ou, até mesmo, risco inexistente.
Muitas vezes 0s SVO empregam a analise de risco para a vigilancia, controle e erradicagdo de
enfermidades, porém este tipo de pratica ndo se encontra adequadamente estruturada (Zepeda
et al., 2001). A legislacdo elaborada e disponibilizada pelo MAPA, regulamenta a utilizagdo da
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analise de risco como ferramenta fundamental para a normatizagdo de processos sanitarios
(MAPA, 2007; 2009; 2017). No entanto, no Brasil, sdo poucos os estudos onde se tenha
aplicado a andlise de risco quantitativo, sinalizando como principais causas a falta de dados,
falta de pessoal e capacitacdo. Muitas vezes esses estudos tém pouca ou qualquer participagéo
dos SVO e sdo restritos a grupos de municipios ou a um estado (Santos et al., 2014). Além
disso, ressaltar-se que, dadas as altas demandas de projetos, os SVO tém buscado colaboragéo
com universidades e entidades de pesquisa, entretanto, 0s processos de integracdo ainda sdao
bastante ineficientes e o progresso € mais lento que o desejado (Gongalves e Moraes, 2017).
Destaca-se que apenas 20% das informacgdes recolhidas pelo MAPA sdo utilizadas em
quaisquer analises estatistica e epidemiolégica, embora 40% do pessoal dos SVO tenham feito
cursos de pos-graduacéo (Teixeira et al., 2015).

Outros estudos mais recentes com objetivo de avaliar a percepcdo de risco dos atores
envolvidos na vigilancia da FA no RS encontraram que 2% dos produtores e 8% dos
transportadores ndo reconhecem o TL.1 como uma medida importante. Por outro lado, em caso
de suspeita de FA, 33% dos produtores e transportadores optariam por outras atitudes proprias,
a observacao da situacdo por alguns dias, transporte dos animais ou buscariam auxilio de um
médico veterinario particular, além disso, 4% dos médicos veterinarios reconheceram que
tentaram resolver sozinhos o surto ou aplicariam eutanasia dos animais suspeitos (Gaviao,
2017). Apesar desses resultados, 0s mesmos restringiram-se a um unico estado, podendo ajudar
a entender os resultados obtidos neste trabalho nas diferentes timeliness. Entretanto, o proprio
MAPA reconheceu a necessidade de uma avaliagédo mais profunda dos SVO (BRASIL, 2017a)
em todo o Pais, que deve ser finalizada em 2019, cujo objetivo é conhecer o comportamento
dos SVO e iniciar o processo de retirada da vacinagdo da FA e alcancar o status de livre sem
vacinacdo até 2026 (MAPA, 2017).

Mesmo que este estudo tenha avaliado apenas um componente dentro dos indicadores
de qualidade da evidéncia, as timeliness sdo de grande importancia no funcionamento dos
programas de vigilancia, tal como o de FA no Brasil. Por outro lado, o autor reconhece que o
trabalho tem limitagGes ja que s permitiu conhecer as diferentes timeliness e as diferencas
entre estados, o que deixa aberto um campo para realizar diferentes trabalhos que possam dar
suporte aos SVO. Os resultados obtidos formam base de conhecimento para que 0s agentes
envolvidos e aqueles que tomam decisdes possam reforcar as medidas de vigilancia nos estados

com timeliness acima do permitido, assim como na prdpria avaliacdo dos SVO.

71



3.7. CONCLUSOES

As comparagdes dentro de cada estado referente aos tipos de doengas para o timeliness-
1, mostra que ocasionalmente as notificagdes sdo realizadas apds 30 dias do inicio do surto.
Este tipo de evento é mais comum em doengas com sinais iguais e parecidos com a FA.

O timeliness-2 para comparagdes dentro de cada estado mostrou que apesar de a
maioria dos surtos ser esclarecida dentro das primeiras 24 horas, também existem eventos

extremos que superam os 30 dias.

Em virtude dos fatos expostos para o timeliness-3 e para comparagdes dentro dos
estados, fica evidente a existéncia da demora no tempo necessario para o esclarecimento das

suspeitas da FA com valores acima de 25 dias.

Por outro lado, quando comparados os estados brasileiros para os trés timeliness e para
as diferentes classificagfes de doencas, observam-se que todas as unidades da Federacdo

apresentam comportamentos diferentes em relacdo aos timeliness.
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4. AVALIACAO DAS EXIGENCIAS BASEADAS EM RISCO DO
SISTEMA DE VIGILANCIA DA FEBRE AFTOSA NO BRASIL

4.1. RESUMO

Avancos recentes do programa de controle da Febre Aftosa (FA) no Brasil, no reconhecimento
dos estados de Amapa, Amazonas e Roraima como livres com vacinagdo, demostram o arduo
trabalho dos Servicos Veterinarios Oficiais (SVO) junto ao MAPA. Além disso, a elaboragdo
do novo plano estratégico do PNEFA até 2026, enfocado a criar e manter condi¢Ges sustentaveis
para ampliar as zonas livres de FA sem vacinacdo, impde novos desafios e uma continua
avaliacdo do sistema de vigilancia da FA. O objetivo do trabalho foi avaliar as exigéncias
baseadas em risco do sistema de vigilancia da FA no Brasil. O trabalho foi conduzido utilizando
dados SivCont e referem-se as sindromes vesiculares notificadas. Analisaram-se os dados
referentes aos estados (EST), as doengas notificadas (EF), origem da notificagdo (NOT), se teve
confirmagdo (CF), e os timeliness (TL em dias) referentes ao tempo que demoram o0s
proprietarios em notificar (TL.1) e a resposta dos SV apo6s notificados (TL.2). Todos os dados
foram categorizados tendo no final 13 variaveis e 79 categorias. Como base para uma rede
bayesiana (RB), foi implementado o0 método de mineracdo de regras de associagdo utilizando o
algoritmo Apriori para encontrar as relagdes existentes entre os niveis das variaveis. A RB foi
formada por 13 nds e 26 arcos, permitindo calcular as probabilidades conjuntas, marginal e
condicional desejadas. Entre os principais resultados obtidos, observa-se que doencas com
sinais similares a FA sdo os eventos mais informados dentro do sistema de notificagéo.
Ademais, este tipo de doenca é mais comum nos estados do PR e SC. Também se observou que
0 periodo e a densidade animal por estado ndo tém uma influéncia direta nos resultados.
Referente aos timeliness, comprova-se que o TL.1 é demorado e d& margem a uma possivel
difusdo da FA em caso de surto. Além disso, o TL.2 é eficiente nas respostas ante as suspeitas
de FA com intervengfes em menos de 24 horas. O trabalho permitiu observar o desempenho
do SVO perante as suspeitas de doencas vesiculares, podendo auxiliar cada estado na melhora
do sistema de vigilancia. Além disso, os resultados obtidos permitiram corrigir as problematicas

encontradas e melhorar a eficacia do sistema de vigilancia da FA no Brasil.

Palavras chaves: Risk-based requirement, rede bayesiana, Arules, vigilancia baseada em risco,
Febre Aftosa.
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4.2. ABSTRACT

Recent advances in the control program of Foot and Mouth Disease (FMD) in Brazil, and the
recognition of the states of Amapa, Amazonas, and Roraima as free with vaccination,
demonstrate the arduous work of official Veterinary Services (OVS) in collaboration with
MAPA. On the other hand, the elaboration of the new strategic plan (PNEFA 2017-2026)
focused on creating and maintaining sustainable conditions to expand FMD free zones without
vaccination, impose new challenges and a continuous assessment of the surveillance program.
The objective of the work was to evaluate the risk-based requirements of the FMD surveillance
system in Brazil. The work was conducted using data from SivCont on vesicular syndromes
notification. Data on states (EST), notified diseases (EF), origin of notifications (NOT),
confirmation or not (CF), and timeliness (TL in days) on time is taken by owners to
communicate (TL.1), and the response of SVO when notified (TL.2) were analyzed. The final
database had thirteen variables with 79 categories. For the creation of the Bayesian network
(BN) was used the method of data mining association rules applying the Apriori algorithm to
find the relationships between the categories of variables. The BN had thirteen nodes and
twenty-six arcs, allowing to calculate the joint, marginal and conditional probabilities. Among
the main results obtained, it should be highlighted that diseases with symptoms equal to FMD
were the most regularly reported events of the surveillance system. Also, this is a more common
disease in the state of SC and PR. On the other hand, it was observed that time and animal
density by each state did not have any variation during the analysis. However, concerning
timeliness, it was found that TL.1 is delayed, allowing for the spread of FMD in the event of an
outbreak. The TL.2 is efficient in responding to notifications.

Keywords: Risk-based requirement, Bayesian network, Arules, risk-based surveillance, Foot-

and-Mouth disease.
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4.3. INTRODUCAO

A febre aftosa (FA) é uma doenca viral altamente contagiosa que afeta os animais
domésticos assim como 0s animais de vida livre biungulados em todo o0 mundo (Alexandersen
etal., 2003c; OIE, 2017b). O virus da febre aftosa (VFA) pode sobreviver por um longo periodo
no ambiente, assim como em animais recuperados da doenga (Grubman e Baxt, 2004), e se
espalhar rapidamente entre uma ampla gama de espécies hospedeiras suscetiveis (Mahy, 2004).
A doenca produz efeitos debilitantes, incluindo perda de peso, diminuicdo da producdo de leite,
perda de produtividade e alta mortalidade em animais jovens (Alexandersen et al., 2003c;
Rowlands, 2008).

Para todos os paises a FA representa um grande impacto socioecondmico (OIE,
2018g), ja que o status de um pais ou vérias regides dentro deste podem definir seu acesso aos
mercados internacionais para o comercio de produtos agricolas regido pela Organizacdo
Mundial da Saude Animal (OIE) (James e Rushton, 2002). Por essas razdes, considera-se que
a FA cria barreiras comerciais e perdas econbémicas substanciais para os paises afetados
(Kompas et al., 2017). Além disso, os paises livres da doenca encontram-se sob constante
ameaca e devem prevenir-se ativamente da possivel introducdo. Todos 0s impactos negativos
criados pela FA na economia mundial impulsionam o desejo de erradicacdo global da doenga
(Alexandersen et al., 2003c).

O Brasil encontra-se, na atualidade, com todo seu territorio reconhecido pela OIE
como livre da FA com vacinacéo e o estado de Santa Catarina como livre sem vacinacéo (OIE,
2018b). Contudo, o Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) através
Programa Nacional de Erradicacéo e Prevencdo da Febre Aftosa (PNEFA) publicou o Plano
Estratégico da FA que prevé que o pais alcance de maneira gradual o status de livre sem
vacinacdo até 2026 (MAPA, 2017).

Por outro lado, a retirada da vacinacao impde novos desafios aos servicos veterinarios
oficiais (SVO), por estar em uma regido geografica que tem paises com diferentes status
referente & FA (OIE, 2018b) e pelo namero de fronteiras com outros paises da regido. De acordo
com o MAPA, o reconhecimento de pais livre sem vacinagdo pode permitir o acesso a valiosos
mercados, aumentando a participacdo do agronegdcio brasileiro a nivel mundial (MAPA,
2017). Algumas pesquisas sugeriram que um aumento no comércio internacional e no perigo
de reintroducgéo de doengas emergentes pode levar ao incremento na demanda dos sistemas de

vigilancia veterinaria de paises em desenvolvimento, enquanto 0s recursos humanos e
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financeiros disponiveis para apoiar as atividades da vigilancia podem ser limitados (Stéark et al.,
2006).

A necessidade de sistemas de vigilancia eficientes e com boa relagéo custo-beneficio
tem induzido o uso de metodologias de avaliagdo baseadas em risco ou “Risk-based
Surveillance” (Martinez-Lopez et al., 2008; Sumption et al., 2008; Ferrer et al., 2014; Marques
etal., 2015a; Salines et al., 2018). Ademais, sistemas de vigilancia baseados em riscos oferecem
uma abordagem mais eficaz para a detecgdo precoce e 0 manejo de doencas (Stérk et al., 2006).

Dentro da abordagem de vigilancia baseada em risco também se reconhecem 0s
requerimentos baseados em risco ou “Risk-based requirement”, que utiliza informacGes a priori
e adicionais sobre a probabilidade de ocorréncia de um perigo para revisar a intensidade da
vigilancia necesséria para atingir o objetivo declarado nos sistemas de vigilancia (Hoinville,
2013; Hoinville et al., 2013). Este tipo de metodologia apresenta-se como uma boa op¢éo na
abordagem das andlises do sistema de vigilancia da FA.

Por conseguinte, o objetivo do trabalho foi avaliar as exigéncias baseadas em risco
(Risk-based requirement) do sistema de vigilancia da FA no Brasil como suporte no processo

de reconhecimento de livre sem vacinagéo.

4.4, MATERIAIS E METODOS
4.4.1. Preparacao dos dados para as analises

4.4.1.1. Variaveis previamente existentes

Analisaram-se quatorze anos de dados (2004-2017) de todas as unidades da Federacéo
(Estados-EST), o que totalizou 4.494 notificagbes. O banco de dados apresentava informagdes
sobre a origem das notificacbes (NOT) com trés classes: proprietario (Pro), terceiro (Ter) e
vigilancia (Vig). A base de dados também informava se teve coleta de amostra (MUES) durante
a visita dos SVO e se as suspeitas investigadas no laboratério foram confirmadas (CF), ambas
com classes, falso (F) e verdadeiro (V). Estava disponivel também a variavel espécie (ESP)
com seis classes (Bovina-BOV, Bubalina-BUB, Caprina-CAP, Ovina-OVI, Suina- SUI e
Equina-EQU).
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4.4.1.2. Variaveis criadas

Os dados do SivCont foram complementados com outras variaveis e fontes externas.
Foram acrescentados dados da populacdo (POB) susceptivel por estado ao evento notificado
por ano. A variavel POB foi dividida em 6 classes (< 1 milhdo, < 7, < 13,<19,< 25 e
> 25) seguindo os padrdes do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2016).
Também se criou uma variavel categdrica que representa a quantidade de notificacbes (NOTn)
realizadas por estado, ano e origem com cinco classes (< 10,< 15,< 20,< 25é > 50)que
agrupam as notificacbes. Ademais, foi criada a variavel periodo (PER) para agrupar trés
diferentes conjuntos de anos com caracteristicas proprias. Utilizou-se como critério para dividir
os dados as andlises realizadas pelo MAPA para avaliar a imunidade da populagdo vacinada e
a circulacdo viral (PNEFA, 2007; 2011; 2016), bem como o status dos estados na implantacao

de zonas livres de FA (MAPA, 2018c¢) e a ocorréncia do ultimo surto no pais:

i.  Periodo de crise (PCri): desde 2004 até 2006 e considera a etapa do Gltimo

surto do Brasil;

ii.  Periodo de mudanca (PMud): desde 2007 até 2013, contempla a etapa pds-
surto, desde a perda e posterior recuperagdo do status livre com vacinagao dos
estados afetados pelo ultimo surto, assim como todo o trabalho posterior para

reconhecer as regides norte e nordeste como livre com vacinagao;

iii.  Periodo de estabilidade (PEst): desde 2014 até 2017, compreende o periodo
apos reconhecimento de quase todo Brasil como livre com vacina¢do, mas
ainda sem reconhecimento para os estados do Amapa, Amazonas e Roraima
até 2017.

Foi criada uma variavel categorica doencas (EF) com seis classes para agrupar 0s
processos vesiculares notificados ao SivCont, conforme dois critérios, sendo o primeiro a
semelhanca dos sinais das doencas reportadas com a FA e o segundo sua etiologia (viral,

bacteriana, micética e ndo infecciosa):

i.  Febre Aftosa (FA): Refere-se as suspeitas de FA notificadas durante o periodo
de estudo. Cabe ressaltar que de todas as suspeitas, somente foram confirmadas
duas em 2006 e que correspondem com o periodo do ultimo surto, ndo

existindo evidéncia de circulacdo viral desde que o evento foi encerrado;

ii.  Doencgas com sinais iguais (DSI): Estomatite Vesicular (EV);
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iii.  Doencas com sinais parecidos de origem viral (DSPV): Lingua azul, Ectima
Contagioso, Diarreia Viral Bovina, Rinotraqueite Infecciosa Bovina, Febre
Catarral Maligna, Variola Bovina, Pseudovariola Bovina, Mamilite Bovina;

iv. Doengas com sinais parecidos de origem bacteriana (DSPB):
Actinobaciloses, Pododermatite Bovina;

v.  Doencas com sinais parecidos de origem micético (DSPM): Actinomicoses;

vi.  Doencas com sinais parecidos ndo infecciosos (DSPNI): Corpo Estranho e
Lesdes traumaticas, Mal do Eucalipto, Fotossensibilidade, Irritantes Quimicos

e Queimaduras, Intoxicagoes.

Embora quase todas as notificaces de FA foram negativas, as mesmas foram mantidas
na andlise pois ajudam a entender o comportamento dos SVO perante um possivel surto da

doenca.

Cada notificacéo foi dividida em dois intervalos de tempo que descrevem os timeliness
(Hoinville, 2013) dos Servicos Veterinarios Oficiais (SVO) frente as suspeitas de doencas
vesiculares. O timeliness-1 (TL.1) descreve o tempo transcorrido desde o provavel comego do
evento (primeiros sinais) até a notificacdo pelo proprietario, terceiros aos SVO ou sua deteccao
pela vigilancia veterinaria. Para sua melhor compreensdo o TL.1 foi dividido em trés categorias
de acordo com a evolucgéo tedrica de FA descrita no plano de vigilancia da doenga dos SVO
(MAPA, 2009):

i. Lesdes (LSO): vai de zero até 6 dias, onde zero representa o inicio dos

primeiros sinais. Esta etapa € a melhor para o isolamento viral,

ii.  Recuperacdo (RCP): > 6 dias até 16 dias, 0s animais comeg¢am a recuperagao

e € a melhor fase para a colheita de soro (diagnéstico por provas sorolégicas);
iii.  Protecado ou portador (PP): mais del6 dias.

O timeliness-2 (TL.2) descreve desde a primeira visita dos SVO na propriedade afetada
apos sua notificacdo até a confirmagdo da suspeita de FA ou outras doencas vesiculares. O TL.2
foi dividido em 5 niveis (< 1dia, < 3 dias, < 14 dias, < 30diase > 30 dias) que descrevem
os dias que tardam os SVO para esclarecer um incidente. O processo de investigagdo de

sindromes vesiculares pode ser observado no organograma na Figura 1.

78



Também se criou uma variavel categorica (IP) que contém dados da imunidade da
populacdo vacinada para cada periodo de estudo (PER). Os dados utilizados referem-se a trés
informes publicados pelo MAPA, e em todos 0s casos se assumiu a imunidade da populagéo
descrita nas pesquisas do MAPA para os periodos em que foi dividido o banco de dados, sendo:

i.  Avaliagdo da imunidade em 2007 (PNEFA, 2007) e periodo critico (2004-
2006).

ii.  Avaliagdo da imunidade em 2011 (PNEFA, 2011) e periodo mudancas (2007-
2013).

iii.  Avalicdo da imunidade em 2016 (PNEFA, 2016) e periodo de estabilidade
(2014-2016)

Os dados dos informes referem-se a imunidade do rebanho bubalino e bovino
vacinados para os virus A, O e C. Para a criacdo da variavel foram escolhidos dados da
percentagem de populacdo com imunidade por estado para os trés virus e por periodo, com
cinco niveis: IP > 90%, IP 89 — 80%, IP < 80%, IP.0%, IP, NA sendo que os dois ultimos

correspondem a estados livres com vacinacgdo e estados nao avaliados nos estudos sorologicos.

Ademais, foi criada outra variavel (1ZL) que registrou o status de cada estado durante
0 processo de implantacdo de zona livre de FA para cada periodo (MAPA, 2018c), com seis
categorias:

I.  Livre com vacinacdo (L.CV): status outorgado pela OIE;
ii.  Livre sem vacinagdo (L.SV): status outorgado pela OIE;

iii.  Livre sem reconhecimento (L.SR): ndo reconhecido pela OIE, mas sim pelo
MAPA,

iv.  Zona de protecdo (Z.Prot): status utilizado pelo MAPA na IZL;
V.  Zona infectada (Z.Inf);

vi. Zona livre com reconhecimento suspenso (Z.LRS): estados com
reconhecimento suspenso pela OIE.

Todas as variaveis antes descritas formaram a base de dados utilizadas nas analises,

com um total de treze variaveis e setenta e nove categorias.
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4.4.2. Compreensdo de dados multivariados

Para compreender melhor os dados, foi construido um grafico de coordenadas
paralelas (Hofmann e Vendettuoli, 2013) que mostrou como se relacionam as diferentes
categorias de cada variavel disponivel em Apéndices (Figura 1). Também foi construido um
fluxograma (Figura 1) mostrando todas as etapas da pesquisa desde a preparagdo do banco de

dados até a obtencdo dos resultados, assim como as saidas obtidas em cada etapa.
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Estados (EST)

. Data da notificagio
b TL.1

Data provavel do comego dos sintomas
Y

2
Data do diagndstico final

. Primeira visita dos SVO
> TL.

Suspeita FA
| DSI 3
| DSPV
| DSPB
| DSPM |
" DsPNT % Saida Figura 1 (7.2-Apéndice A)
Espécies (ESP)
:Periodo (PER)
Notificagdo (NOT)
:Nl'uuero de notificagdes (NOTn)
I Amostra (MUEs)
A Confirmagio (CF)
Qutras @" i Densidade da populagdo (POB) E

fontes MAPA

Doengas
I

* Imunidade da populagdo (IP)

> Implantagiio de zona livre (1ZL)

Mineragéo de dados Association Rules Mining

Apriori

Saida Figura 2 (7.2-Apéndice A)

Saida - Figura 3 (7.2-Apéndice A)

Saida - Figura 5 (7.2-Apéndice A)

Redes Bayesianas (RB)

Saida - Figura 6 (7.2-Apéndice A)

[ Teste BIC para selecionar a melhor RB Saida - Figura 7 (7.2-Apéndice A)

Relagbes inconsistentes —  Restricdes da RB Restruturagio da RB

Saida - Figura 8 (7.2-Apéndice A)

Saida - Figura 9 (7.2-Apéndice A)

Forga de ligagdo dos arcos RB

Rede Final Saida Figura2 e 3

Figura 1: Fluxograma da preparacdo dos dados e implementagdo dos métodos de analises
utilizados.
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4.4.3. Anédlises com regras de associa¢do (Association Rules Mining)

O método de Association Rules Mining foi descrito pela primeira vez por Agrawal et
al (1993), e permite descobrir relagcdes de interesse que se encontram ocultas em grandes bases
de dados (Ibrahim et al., 2016). A técnica surgiu na area de ciéncias da computacdo e vem
sendo aplicada com sucesso para determinar a importancia das variaveis que compdem o banco

de dados e verificar se existe associacdo significativa e forte entre elas (Hahsler et al., 2005).

O procedimento pode ser definido por I = {i,, ... ... ,i,}, que representa um conjunto
de elementos distintos dentro de uma base de dados D, onde cada transagdo T representa um
conjunto de elementos tal que T < I. Uma regra de associagdo pode ser escrita na forma R =
L,ondeR<S I, LS 1eRNL=Q,eporsuavez R é chamada de antecedente ou regra da direita
(RHS) e L de consequéncia ou regra da esquerda (LHS). Na aplicacdo do método foi utilizado
o0 algoritmo Apriori (Hahsler et al., 2005), que seleciona as regras de associa¢cdo que superam

um support e confidense minimo de 0,03 e 0,9, respectivamente, que se calcula como:

numero transacdes com Ae B

Support = =P(ANB)

Total de transagdes

namero transagdbes comAeB  P(ANB)

Confid = =
onfidense Total de transacbes com A P(A4)

em todos o0s casos A e B sdo niveis de variaveis categdricas qualitativas independentes que
representam o sistema de notificagéo da FA no Brasil. Ademais das medidas antes descritas, foi
penalizado o maxlen (algoritmo Apriori) a no maximo cinco elementos em B por cada elemento
em A para diminuir o nimero de regras geradas e aumentar a precisdo dos resultados. O
algoritmo também calcula o lift a partir das medidas anteriores como:

confidense B P(ANB)
Confidense esperado P(A) x P(B)

Lift =

As regras repetidas e incongruentes foram eliminadas e as restantes foram avaliadas
para corroborar se as associagdes encontradas foram fortes e significativas, utilizando o método
de qui-quadrado (Liu et al., 1999), kappa (Tan et al., 2004) e phi, ambos implementados para
determinar se existe independéncia e significancia entre as regras. A estatistica qui-quadrado
determina a independéncia entre as regras LHS e o RHS. O valor critico da distribuicdo qui-
quadrado com 1 grau de liberdade (tabela de contingéncia 2 x 2) em a = 0,05 ¢é 3,84; valores
qui-quadrados acima indicam que o LHS e 0 RHS ndo sdo independentes.
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O teste kappa é definido como segue:

P(ANB) + P(ANB) — P(A)P(B) — P(A)P(B)
1—P(4A)P(B) — P(A)P(B)

k(A=B) =

em que A e B sdo os complementares de A e B, respectivamente. Os resultados do teste de

kappa encontram-se nos intervalos de [—1, 1], zero indica independéncia.

Ainda foi aplicado o teste de phi (Tan et al., 2004) para comprovar se as relagdes encontradas

sdo fortes e que é definido como segue:
P(A,B) — P(A)P(B)
\/P(A)P(B)(l —P(4)(1-P(B))

$(AB) =

com possiveis resultados de [—1, 1] e zero quando A e B séo independentes.

Foram escolhidas regras significativas em pelo menos dois dos trés testes estatisticos
aplicados. Os resultados permitiram selecionar as variaveis de maior importancia para a

construcdo da RB.

4.4.4. Criagdo da Rede Bayesiana

O banco de dados construido inicialmente foi analisado utilizando o método de Redes
Bayesianas (RB) (Koski e Noble, 2011), método que pertence a aprendizagem de maquina
(Machine Learning) (Buntine, 1991; Heckerman et al., 1995; Friedman et al., 1997; Friedman
e Koller, 2000). O método tem sua origem no Teorema de Bayes (Stone, 2013), que permite
calcular a probabilidade posterior a partir de dados de entrada que se encontram em um estado
particular e pode ser representado por:

P(A)P(B|A)

PUIB) = =5

P(B) #0

em que P(A) é adistribuicdo a priori (ndo condicional) do parametro A, P(B|A) é a fungdo de
probabilidade dos novos dados B dados os existentes A, e P(A|B) a probabilidade a posteriori
de A dado B.

A RB € representada por grafos aciclicos diretos (GAD), onde o0s nds representam
variaveis aleatdrias e 0s arcos expressam associagfes diretas. Na construcdo da RB somente

foram utilizadas variaveis aleatorias qualitativas, aplicando uma distribuigdo multinominal na
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base de dados D. Na definigdo do método foi utilizada a sugerida por Seixas et al, (2014), onde
X; é a i-ésima variavel aleatoria que contem r; estados (niveis), sendo X;; 0 k-ésimo estado da
variavel aleatéria X;. Dado que a RB tem um conjunto de nodos formados por varidveis
aleatorias X9 = (X1, X, ... ... ,Xn), 0 par (G, 0), onde G representa 0 GAD e 0, a probabilidade
condicional do conjunto de variaveis aleatorias ® = (6;: V ijk) (Seixas et al., 2014), chamada

de tabela de probabilidade condicional (TPC), pode ser calculada como:
P(xlo) = | | POxiIR.(X0,0)
i=1

onde X = (X4, ... ... , X,,) sdo as variaveis aleatorias que compdem o0 GAD e 6 = (6, ... ... ,0,)
sdo 0s parametros da RB, onde cada 8, é o conjunto de parametros necessarios para especificar
a distribuicdo da variavel X; dado os parentes P,(X;), e6;;, € chamado de probabilidade

conjunta que pode ser escrita como:
0 = P(X; = xF|P.(X) = p])

Onde os pij representam os parentes de P, do conjunto de nds de X; para G e p;; a j-ésima

combinagéo dos nodos parentes de X;.

Na construcdo da RB foram empregados métodos de aprendizagem (MAP) que estdo
na categoria de métodos aprendizagem estrutural baseada em pontuacao (score-based structure
learning). Os métodos atribuem um score (pontuacéo) a cada candidato a formar a RB, a qual
descreve quéo bem a RB descreve os dados D que assumem a estrutura G (Margaritis, 2003),

que se definem como:
P(B|D) = P(G,0|D) = P(G|D) x P(8|G,D)

onde P(B|D) = P(G,0|D) representa o aprendizado, em que B = (G, X) é a RB resultante do
método de aprendizado, e P(G|D) a estrutura de aprendizado que consiste em encontrar o GAD
de G que codifica a estrutura de associacdo dos dados. Assim, P(0|G,D) representam 0s
parametros do aprendizado, que consistem em estimar o pardmetro © dado G obtido da estrutura

de aprendizado.

Na aplicacdo dos métodos de aprendizagem foram empregados dois algoritmos, sendo
hill-climbing (hc) e tabu Search (tabu) (Scutari e Denis, 2014). O algoritmo hc é uma técnica
de otimizacdo, onde em cada etapa fixa um n6 e seleciona dos candidatos possiveis (nos
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vizinhos que possam ter uma relacéo direta) aqueles que tenham o melhor escore, o que permite
criar uma RB que maximize a relagdo entre os nds que a formam (Margaritis, 2003; Russell e
Norvig, 2009). Por outra parte 0 método tabu é considerado um método de pesquisa local que
utiliza a estrutura de memoria adaptativa e exploragdo responsiva (Glover e Laguna, 1999). A
estrutura de memoria faz referéncia a quatro dimensdes, sendo recéncia, frequéncia, qualidade
e influéncia. Estd baseado em métodos de pesquisa de vizinhos até que um critério de
finalizacdo seja atendido (Glover, 1990; Glover et al., 1993).

4.4.4.1. Restrigbes parciais na RB

Para cada MAP foram construidas quatro RB, onde os nds foram representados pelas
variaveis selecionadas pelo método Apriori. Seguindo o fluxo de trabalho do sistema de
notificagdo e vigilancia de doengas vesiculares, assim como a evolugdo da doenga,
implantaram-se restrigdes parciais aos algoritmos de aprendizagem em forma de lista de arcos

obrigatorios (WL) e arcos ndo permitidos (BL) durante a aprendizagem:

i. WL = (EST - ESP, ESP - TL.1, ESP —» EF, EF - NOT, TL.1 - NOT,
TL.1->TL.2, TL.2 - CF, NOT - TL.2)

ii. BL=(CF-TL?2)

Em todos os MAP a primeira RB foi criada utilizando apenas WL e BL. Para os outros
casos foram acrescentados diferentes niveis de reinicio (0,5,20,50) e perturbacbes
(0,10, 25,60) combinados, referindo-se ao nimero de reinicios aleatdrios que a rede vai ter,
assim como inserir, remover e reverter um arco em cada reinicializagdo aleatoria,
respectivamente. Os valores de reinicio e perturbacdes mostrados foram adicionados até ndo se
observar modificagdes na rede. A comparacdo das redes resultantes utilizou o método
Structural Hamming Distance (SHD) (Tsamardinos et al., 2006), que compara as estruturas das
RB e mede o nimero de arcos coincidentes e ndo coincidentes. Foram calculados os Critérios
de Informacdo Bayesianos (BIC) (Schwarz, 1978; Burnham e Anderson, 2004) para decidir

qual foi a melhor RB:
p

BIC(G|D) = Z llOgP(Xﬂ [1X) - |®2Xi| logn

i=1
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4.4.4.2. Ajustes finais da Rede Bayesiana

A RB com menor BIC passou por uma analise de consisténcia, que visa verificar a
existéncia de conexdes entre nos que contradiz o fluxo do sistema de notificagdo e vigilancia
assim como aspectos relacionados com a doenca (FA). Os arcos inconsistentes foram
removidos e acrescentados outros de acordo com os critérios antes estabelecidos. A RB
resultante deste processo foi avaliada para medir a forca dos arcos utilizando o método de
permutacdo de Monte Carlo (Scutari e Denis, 2014), que estima se as relagcdes formadas entre
0s nds da RB sdo independentes.

A rede final permitiu calcular as probabilidades conjuntas, marginal e condicional, de

acordo com o tipo de pergunta a ser respondida no estudo.

4.4.5. Software e pacotes de analises

Todas as analises foram realizadas com o programa estatistico R-3.5.1 (R Core Team,
2018), e foram utilizados os pacotes Tidyverse (Wickham, 2017), Igraph (Csardi e Nepusz,
2006), bnlearn (Scutari, 2010), gRain (Hgjsgaard, 2012), Rgraphviz (Hansen et al., 2018),
ggparallel (Hofmann e Vendettuoli, 2013). Para a visualizacdo das saidas do método Apriori
utilizou-se o programa Gephi 0.9.2 (Bastian et al., 2009).

4.5. RESULTADOS

4.5.1. Compreensao dos dados

Na Figura 1 do Apéndice, € mostrado o arranjo em coordenadas paralelas das variaveis
do banco de dados e seus niveis. Em virtude de favorecer uma melhor visualizagdo do grafico
foram escolhidas oitos variaveis com um total de 34 niveis. Dentre 0s resultados destacam-se
as doencas com sinais similares a FA (DSI), notificadas (NOT) com mais frequéncia pelos
proprietarios (Pro) e terceiros (Ter). Ademais, observa-se que o timeliness-2 (TL.2) sugere que
0os SVO tém mais probabilidade de resolver uma suspeita de sindromes vesiculares nas
primeiras vinte quatro horas apds ser notificada, e que mais da metade das suspeitas notificadas
recebem diagnostico laboratorial (CF) negativo.
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4.5.2. Mineragéo de dados (algoritmo Apriori)

O método Apriori resultou em um total de 21.247 regras iniciais, as quais foram
filtradas para eliminar as redundantes ou repetidas, obtendo no final 920 regras (Apéndice
Figura 2). A aplicacdo dos testes estatisticos (Apéndice Figura 3) permitiu selecionar as regras
significativas e fortes, resultando em 588 regras e que se mostram em forma de grafo
(Apéndices Figura 4). Os resultados evidenciaram que todas as variaveis analisadas sdo de

importancia e permaneceram para a construcao da RB.

4.5.3. Aplicacdo de métodos de aprendizagem (hc e tabu)

No processo de obtencdo da RB foram geradas oito redes como resultados da aplicacéo
do método de aprendizagem (Apéndices na Figuras 5 e 6). A comparacao das redes bayesianas
pelo BIC seleciona a RB d como melhor (BIC= -39.079) pelo método de aprendizagem hill-
climbing (Figura 7 Apéndice). Entretanto, a RB d apresentou relagdes entre nds que eram
incompativeis com o funcionamento do sistema de vigilancia da FA no Brasil, assim como as

outras RB

Desta forma, a rede recebeu restricdes para adapta-la ao fluxo de trabalho do sistema
de notificacdes e vigilancia de doengas vesiculares, cujas modificagdes se observam na Figura
8 dos Apéndices, e mostra a RB antes de ser modificada (RB-a) e apds as modificacbes (RB-
b). A nova RB manteve quatorze dos vinte e dois arcos originais, sendo nove impostos pelas
restricdes (WL e BL) e quatro acrescentados pelo método hc, sendo acrescentados doze novos
arcos (Figura 8 Apéndices).

4.5.4. Rede Bayesiana final

A RB final tem treze nds, setenta e nove niveis e vinte e seis arcos para descrever o
comportamento probabilistico dos dados observados (Figura 2). O valor de BIC desta rede foi
superior (-108.683,9) ao da RB da Figura 8-a dos Apéndices (-39.079), mas a aplicacéo do
método de permutagdo de Monte Carlo mostrou que s6 um arco (ESP—IP) néo foi significativo
(P <0,01), porém foi mantido dada a importancia na compreensdo do fenémeno estudado
(Figura 8 Apéndice), descrevendo a relacdo das espécies susceptiveis a FA e a imunidade da
populacdo bovina e bubalina vacinadas.
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Figura 2: Melhor rede bayesiana (BIC=-39.079) pelo método de aprendizagem hill-climbing
(Figura 2-a). Rede bayesiana final (BIC= -108.683,9) obtida apds as restricdes e que descreve
0 sistema de notificacdo e vigilancia de sindromes vesiculares do Brasil (Figura 2-b). As
variaveis empregadas sdo estados da federacdo (EST), doengas (EF), espécies susceptiveis
(ESP), populacdo (POB), quem notifica aos SVO (NOT), nimero de notificagdes (NOTn),
tempo que demora em notificar os SVO (TL.1), tempo que demoram 0s SVO em esclarecer
uma suspeita (TL.2), periodo (Per), imunidade da populagdo (IP), Introdugdo de zonas livres
(1ZL), coleta de amostras (MUEs) e confirmacdo (CF). Foram destacados cinco grupos de nos
classificados por cores onde a cor verde foi para os nds que dependem do SVO, o tempo de
notificagdo (TL.1), em amarelo os periodos de tempo, em vermelho as sindromes vesiculares e
sua confirmacédo e em cinza os que ndo dependem do SVO, do tempo e periodo.

O calculo das probabilidades marginais atraves da rede (Figura 3) mostrou a existéncia
de diferengas nas probabilidades encontradas nas categorias de variaveis como estado (EST),
espécie (ESP), numero de notificagbes (NOTn), processos vesiculares (EF), populacdo (POB),
timeliness-2 (TL.2) e amostragem (MUES), entre outras. Em relagdo aos estados, destacaram-
se Santa Catarina (SC), Parana (PR), Para (PA) e Minas Gerais (MG) por apresentar as maiores

probabilidades. Além disso, os processos vesiculares (EF) mais notificados foram as doencas
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com sinais iguais (DSI), seguido de doencas com sinais parecidos de origem viral (DSPV) e
ndo infecciosas (DSPNI). Outro n6 com resultado desigual foi o timeliness-2 (TL.2), no qual
existe uma probabilidade de 75,8% que as notificagdes aos SVO sejam resolvidas em menos
de um dia (< 1d). Por outro lado, observou-se que o n6 confirmacdo (CF) apresenta valores de
probabilidades préximos de 42,8% para eventos descartados (F) no laboratorio e 57,2% para
eventos confirmados (V). Quando teve suspeita de surto de FA, nem sempre houve coleta de
amostras (MUES), sendo maior a probabilidade de nédo ter coleta de material (F= 77,7%) em

respeito a probabilidade de coleta (V= 22,3%).
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Figura 3: Rede Bayesiana do sistema de notificagdo para sindromes vesiculares para o sistema
de vigilancia da FA, com a probabilidade de ocorréncias para diferentes niveis em cada no6. As
variaveis presentes sdo estados da federacdo (EST), doencas (EF), espécies susceptiveis (ESP),
populacdo (POB), quem notifica a os SVO (NOT), nimero de notifica¢cbes (NOTn), tempo que
demora em notificar os SVO (TL.1), tempo que demoram os SVO em esclarecer uma suspeita
(TL.2), periodo (Per), imunidade da populagdo (IP), introducéo de zonas livres (I1ZL), coleta de
amostras (MUEs) e confirmagéo (CF).
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4.5.5. Cenérios estudados com a Rede Bayesiana

O primeiro resultado obtido refere-se as probabilidades condicionadas para que um
grupo especifico de processos vesiculares (EF) sejam notificados (NOT) pelos diferentes
componentes do sistema de notificacdo (Figura 4-a). Evidencia-se que as EF mais notificadas
(NOT) séo doencas com sinais iguais (DSI) e séo apresentadas em primeiro lugar por terceiros
(Ter—68,5%), seguido de proprietérios (Pro-60,7%) e vigilancia (Vig-50%). Também se
observa que DSPV e DSPNI destacam-se em respeito a DSPB, DSPM e FA. Entretanto, nos
processos vesiculares DSPV e DSPNI os SVO tém realce (Vigilancia - Vig) sobre os outros

tipos de notificagcdes, com valores de 20,1% e 17,4% , respectivamente.

(@) Tipo de Notificagdo [l Pro [l o Il v (B) Numero de Notificacdes [Jll <=0 [l <=5 [l ==20 [l <=2 [l -50

0.6

0.4

Probabilidade

Probabilidade

0.2
0.25

hu il M.

DsSPV DSPB DSPM DSPNI DSPV DSPB DSPM DSPNI
Doengas Doengas

m B 000 =L
FA Dsi FA Dsi

Figura 4: Probabilidade condicional de notificar (NOT) dado um grupo especifico de processos
vesiculares [P(EF | NOT)] (Figura 4-a), assim como a probabilidade de ter nimero especifico

de notificagbes (NOTn) em um grupo especifico processo vesicular [P(EF | NOTn)] (Figura 4-
b). As cores das barras representam as origens das notificagdes (Figura a) e nimero de

notificacdes (Figura b).
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Os resultados (Figura 4-b) para processos vesiculares (EF) de receber diferentes
nameros de notificacdes (NOTn), ndo diferem do observado na Figura 4-a, resultando que nas
DSI as maiores probabilidades foram para > 50 notificagdes (91,2%), assim como < 20
(64,4%), e outros processos vesiculares (EF) como DSPV, DSPB, DSPM e DSPNI

apresentaram uma menor probabilidade (< 24,2) e um menor nimero de notificacdes (NOTn).

A Figura 5 mostra em destaque os estados de SC (15%) e PR (5%). Observou-se que
em todos os periodos o numero de notificagdes (NOTn) foi baixo, predominado entre < 10 e
< 15, existindo algumas ressalvas para os estados de PR e SC. A respeito destes estados, se
notou que durante os Periodos PCrit e PMud o comportamento foi similar, com o nimero de
notificagbes (NOTn) oscilando em sua maioria entre < 10, < 15, > 50 e mantendo-se esse
comportamento para todas as origens das notificacdes (NOT). Porém, o estado de SC durante
0 periodo PEst teve um aumento do NOTn (> 50), com destaque para aquelas feitas por Pro e
Ter, sendo que aumento similar foi observado no estado do PR quando a notificacdo foi feita
por terceiros (Ter).
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Figura 5: Probabilidade conjunta por Estados (EST), origem das notificagdes (NOT) e niUmero

de notificagdes (NOTn), dado os periodos (PCri, PMud, PEst) [P(EST,NOT,NOTn | Per)]. As
cores representam o nimero de notificagdes e cada subfigura representa a combinagéo entre o

nivel da varidvel, periodo (Per) e origem das notificacdes (NOT).

Os resultados apresentados na Figura 6 evidenciaram que as suspeitas de FA e DSPM
sdo eventos com baixa probabilidade para todos os periodos, com doencas vesiculares como
DSPV e DSPB com comportamento similar (2,5%), ndo se observando variagcbes nas
probabilidades para origem da notificacdo (NOT), periodo (Per) ou ainda na populagédo (POB).
Por outro lado, se destacaria que no caso de DSI as notificagbes foram feitas em estados com
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populagoes entre sete e treze milhGes de animais e se manteve um padrdo para todos os periodos
(Per). Analogamente, para a origem da notificagdo (NOT) foi constatado que, quando a
notificagcdo é feita pelo proprietério (Pro) ou terceiros (Ter), houve maior probabilidade de

acontecer (até 15%) em estados com tamanho da populacdo de sete milhGes.
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Figura 6: Probabilidade conjunta para os processos vesiculares (EF), origem das notificacdes
(NOT) e a populacdo susceptivel por estado (POB) dado os periodos (PCri, PMud, PEst)
[P(EF,NOT,POB|Per)]. As cores representam o tamanho da populagdo. As subfiguras
representam as combinacdes possiveis dos niveis das varidveis origem das notificagdes (NOT)

e periodo (Per).

94



Outros resultados (Figura 7) mostram que durante o periodo critico (PCri) ndo foram
constatados resultados relevantes (< 0,8%.) em funcdo do timeliness-1 (TL.1), a imunidade da
populacdo (IP) ou a introducdo de zonas livres (1ZL). Porém, durante o periodo de mudancas
(PMud) sobressairam-se os estados livres com vacinagao (L.CV) e imunidade da populacédo IP
> 90%, IP 80 — 90% e IP< 80%, com valores de probabilidade préximo 5% — 7% em todos
os timeliness-1 (TL.1). No periodo de estabilidade (PEst) se observou um incremento das
probabilidades com destaque de IZL para L.CV e L.SV. Estes resultados coincidem com 0s
niveis de imunidade da populacéo (IP) para o virus da FA > 90%, < 80% e 0% no caso de
Santa Catarina (SC).

Em relacdo a variavel timeliness-1, observou-se para imunidade > 90% em estados
L.CV probabilidades de 27,5%, 20,2% e 13,6% quando as notificagdes sdo feitas no RCP (>
6 -16 dias), PP (> 16 dias) e LSO (0 — 6 dias) respectivamente. Além disso quando a
imunidade foi < 80% , os valores das probabilidades foram iguais a 10,4% no primeiro e
terceiro niveis de timeliness-1 (LSO e PP). Notasse que os niveis L.SV apresentaram

probabilidades de 26,5% e 22% quando o timeliness-1 foi LSO e RCP, respectivamente.
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Figura 7: Probabilidade conjunta de ser observada uma determinada porcentagem de

imunidade da populacdo (IP), com os niveis da introdugdo de zonas livres (I1ZL) por periodo

(Per), dado o timeliness-1 (TL.1) [P(IP,IZL, Per | TL.1)]. As cores representam a imunidade
da pulacdo e os subfiguras as combinac6es dos niveis das variaveis periodo (Per) e timeliness-
1(TL.2).

Por outro lado (Figura 8), mostrou-se que para todas as categorias do TL.1 e do TL.2
com exce¢do da atencdo as suspeitas pelos SVO em até vinte quatro horas (TL.2 < 1d), e sem
importar 0s processos Vesiculares notificados (EF) ou estados envolvidos (EST), as
probabilidades encontradas foram abaixo de 3,3%, sendo que o mais provavel é que os SVO
intervenham uma vez notificados em até 24 horas (TL.2 < 1d). Entretanto, o timeliness-1
(TL.1) demonstrou demora nas notificagdes, com maior destaque para LSO e PP que
alcancaram valores de probabilidades acima de 15% em alguns estados (MG, PA, PR e SC). Os
estados de MG e PA tiveram a maior probabilidade de notificar sindromes vesiculares como
suspeitas de FA, com probabilidades 9,7% e 5,7%, e doencas com DSPM com probabilidades
5,8% e 5,3%, respectivamente. Denota-se 0 estado de MG com probabilidade de 5,9% de

notificar doengas com sinais parecidos de origem viral (DSPV) e o estado do PA para doencas
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com sinais parecidos de origem bacteriana (DSPB) com probabilidade de 6,2%. Ainda, o estado
de SC sobressaiu nas doengas com DSI, apresentando a maior probabilidade de acontecimentos
(20,6%).

Comportamento similar foi observado ainda no TL.1 na categoria de protegido ou
portador (PP). O estado de MG apresentou probabilidade de 10,1% para as suspeitas de FA, e
5% para doencas com DSPV e DSPM. Também os estados de SC e PR tiveram destaque para
doencas com sinais idénticos a FA (DSI), com probabilidades de 14,5% e 9,78%
respectivamente; observando-se ainda que doengas DSPNI tiveram destaque no estado de PR
com probabilidade de 6,1%. De maneira oposta, 0 estado do PA apresentou probabilidade
inferior a 4,5% na categoria de protegido ou portador (PP) para os diferentes processos

vesiculares observado anteriormente na categoria de LSO.
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Figura 8: Probabilidade conjunta para os estados (EST) e timeliness (TL.1, TL.2) dado os processos vesiculares (EF) notificados no programa de
vigilancia da FA no Brasil [P(EST,TL.1,TL.2 | EF)]. As cores representam 0s processos vesiculares e os subfiguras as possiveis combinagoes

entre os timeliness.
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Em relacdo as espécies envolvidas nos eventos notificados (Figura 9) se sobressairam
0s bovinos (Bov) como presentes em todos os processos vesiculares notificados (EF) e os
periodos (Per). Também se notou que a espécie suina (Sui) foi a responsavel pela maioria das
notificagdes de doencas com sinais iguais (DSI) em todos os periodos (Per) seguida pelos
bovinos. Em relagdo ao numero de suspeitas de doengas com sinais iguais (DSI) notificadas e
confirmados no laboratério (CF-V) para as espécies bovinas e suinas somadas apresentaram
uma probabilidade de 53,2% nos periodos criticos e de mudangas, diminuindo no periodo de
estabilidade (39%). Em contrapartida, o namero de notificagdes de DSI descartadas (CF-F) no
laboratdrio teve um amento gradativo do periodo critico ao periodo de estabilidade e valores de
66,5%,67,3% e 76%, respectivamente. Cabe ressaltar que o numero de notificacbes de
doencas com sinais iguais que tiveram equinos afetada é baixo, sendo dos eventos investigados
e descartados em todos os periodos e entre dois a trés porcento do nimero de casos confirmados

em todos os periodos.
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Figura 9: Probabilidade conjunta para as espécies susceptiveis (ESP) serem afetadas por um
grupo de doencas vesiculares (EF), dado os periodos (Per) analisados e se houve confirmagéo
(CF) [P(ESP, EF|Per, CF)]. As cores representam as espécies envolvidas nos eventos
notificados e as subfiguras as combinagBes possiveis entre as varidveis periodo (Per) e

confirmacdo (CF).
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Em relagdo a coleta de amostragens (MUES) e a confirmacdo de doencas vesiculares
(CF) (Figura 10), observou-se que suas notificagdes como FA e DSPM seriam eventos de baixa
probabilidade (< 0,6%) de confirmacdo ou descartados por exames no laboratorio ou ainda
por avaliacdo clinico-epidemioldgica. Entretanto, o estado de SC mostra-se com o maior
namero de notificacBes de DSI descartadas e confirmadas, e valores de CF-V e MUES-V 16%,
CF-V e MUEs-F 14,9%, CF-F e MUEs-V 39,7% e CF-F e MUEs-F 53,3%. Também ficou
demostrado que doengas com sinais parecidos de origem viral, bacteriana e ndo infecciosa
(DSPV, DSPB, DSPNI) séo eventos com baixa probabilidades de ocorréncia (< 7%) e
apresentam maiores porcentagens de diagnostico positivo nos estados de MG, MT, PA, PR,
RO, RS e SC.
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Figura 10: Probabilidade que os estados do Brasil (EST) sejam afetados por um grupo
especifico de doencas vesiculares (EF) dado que teve amostragem (MUES) e investigacdo no
laboratério (CF) [P(EST,EF | MUESs, CF)]. As subfiguras descrevem as possiveis combinagdes

entre as classes das variaveis e as cores correspondem ao fato de ter amostragem ou nao.
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Outro aspecto importante analisado foi a probabilidade de ter casos notificados e
positivos de FA por estado (Figura 11) sendo que a probabilidade é baixa em todos os estados,
podendo ir desde menos que 1% até 9%. Ao analisar os cendrios de cada timeliness,
comprovou-se que os maiores valores de probabilidades séo observados em nas categorias de
LSO, PP do timeliness-1 e quando o timeliness-2 € igual < 1d. Nas categorias antes
mencionadas (LSO e PP) destacam-se os estados de MG (9,2% — 9,6%) e PA (5,9 — 4,7%)
com a maiores chances de ter diagndstico positivo para FA. Por outro lado, as probabilidades
totais de Brasil ter diagndstico positivo de FA sdo de 32,1%, 14% e 26,3% para LSO, RCP e

PP e TL.2 sendo < 1d em todos 0s casos.
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Figura 11: Probabilidade conjunta dos estados (EST), conforme o desempenho dos timeliness,

dado que existe confirmagéo positiva para a FA [P(EST,TL.1,TL.2 | CF =V,EF = FA)]. As

cores correspondem aos estados. As subfiguras representam os niveis da variavel TL.1.
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4.6. DISCUSSAO

Os resultados encontrados na Figura 5-a mostram que de todos os processos vesiculares (EF),
tem maior probabilidade de ser notificadas as doencas com sinais iguais & FA (DSI), sendo
notificadas com maior probabilidade por terceiros, proprietarios e pelos SVO. Esses resultados
estdo de acordo com a frequente resposta positiva encontrada em outras pesquisas sobre a
doenca no Brasil.

O virus da EV foi isolado pela primeira vez no estado de Alagoas em 1964 em equinos
doentes (Andrade et al 1964) citado por (Federer et al., 1967; Cartwright e Brown, 1972), e
desde entdo e até os anos noventa sdo descritos eventos de tipo epidémicos na regido Sul
(Inzaurralde, 1997) e endémicos nas regides Nordeste e Sudeste (Subtipo Indiana-3)
(Inzaurralde, 1997; Letchworth et al., 1999). Além disso, desde 2004 a 2014 foram confirmados
um total de 195 focos, sendo 167 na regido Nordeste, 16 no Centro-oeste e 6 no Norte e Sudeste
do pais (Figura 12). A partir de 2015 o0 MAPA deixou de registrar em seu site e de notificar a
OIE as novas ocorréncias da doenga devido a retirada da lista de enfermidades de notificacéo
obrigatoria da OIE (OIE, 2018e; c). Contudo, eventos continuam a acontecer e sdo recolhidos
no SivCont como parte do programa de vigilancia de sindromes vesiculares, onde os alvos
principais sdo a FA e EV (PANAFTOSA, 2018).
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Figura 12: Numero de focos de Estomatite Vesicular por estados no periodo de 2004 — 2014.
Os valores nas células representam o nimero de focos por ano e as cores a regido do Brasil que
pertence cada estado sendo Norte (N), Regido Nordeste (ND), Centro oeste (CO) e sudeste (SD)
(MAPA, 2018Db).

Referente a quem notifica, os resultados encontrados para DSI estdo em concordancia
com o sistema de vigilancia da FA implementado pelos SVO, que prevé que 0 maior nimero
de notificagdes seja realizado pela comunidade (vigilancia passiva), e em menor grau pelos
SVO (MAPA, 2009), cabendo a este outras atribuicdes dentro do sistema de vigilancia da FA.
No entanto, uma maior probabilidade de notificagdes realizadas por terceiros implica demora
na notificacdo de um possivel surto e, por conseguinte, uma menor probabilidade de
implementar medidas de erradicacao e controle de maneira oportuna. Estudos realizados no ano
de 2010 demostram que, quando existem demora em notificar uma doenca apds observado 0s

primeiros sinais clinicos, implica em uma ampla disseminacéo do agente causal na populacdo
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susceptivel (Elbers et al., 2010). Por outro lado, para DSPV. DSPB e DSPNI obtiveram
destaque as notificacdes feitas pelos servicos veterinarios (SVO). Porém, devem ser realizados
estudos mais profundos que permitam entender estes resultados, uma vez que este
comportamento pode indicar uma diminuigdo da participagdo da populagdo no processo de
vigilancia da FA. Conforme registrado no plano de acdo da FA, quanto maior o nimero de
notificagdes realizadas pelos proprietarios melhor o sistema de vigilancia, o que demostra uma
alta sensibilidade do mesmo, além do comprometimento de populagdo com os SVO (MAPA,
2009). Ainda, a identificacdo e notificacdo imediata de qualquer caso suspeito é uma
responsabilidade dos fazendeiros e dos SVO (Elbers et al., 1999), e constitui a primeira linha

de defesa dos sistemas de vigilancia para enfrentar epizootias (Doherr e Audige, 2001).

Os resultados da Figura 6 mostraram que existe baixa probabilidade de ter um niimero
alto de notifica¢fes ndo importando o periodo analisado, com excecdo dos estados do PR e SC.
Importante ressaltar que mesmo no periodo critico onde aconteceu o Gltimo surto que afetou os
estados de PR e MS com um total de 41 focos (OIE, 2018a) e que, como consequéncia, doze
estados perderam o status de livre com vacinacdo (MT, TO, BH, SE, GO, MG, ES, DF, RJ, SP,
PR, MS) (MAPA, 2018c), mesmo assim, mantiveram os mesmos resultados. Conforme Salman
(2008), sistemas de vigilancia baseados na coleta passiva de informagdes séo influenciados pela
conscientizacdo e pelo nivel de conhecimento sobre a doenga alvo entre produtores,
proprietarios de animais e médicos veterinarios. Desde a implementacdo, em 1963, o0 programa
para a erradicagdo da FA teve como um de seus pilares educacdo sanitaria de todos os
envolvidos (Nunes, 1978), mantendo esses preceitos até o presente.

E incontestavel o éxito alcancado pelo PNEFA na atualidade (OIE, 2017a;
PANAFTOSA-OPS/OMS, 2018), porém 0s novos objetivos propostos (MAPA, 2017)
implicam revisar as atuais politicas relacionadas com o sistema de vigilancia passiva assim
como o alcance dos programas educacionais focados em incrementar 0 comprometimento da
populacdo no processo de notificagcGes das suspeitas de FA. De acordo com os relatérios dos
SVO do RS de 2011-2012, os mesmos mostram um baixo nimero de notificacdes em
municipios com menor atividade de médicos veterinarios dos SVO (Martinez et al., 2013). Os
trabalhos mais recentes evidenciam que uma parcela da populagdo (33%) prefere tratar de
resolver os incidentes antes de notificar (Gavido, 2017). Outros trabalhos realizados no MS
revelam que atores do setor privado atribuem muitas tarefas relacionadas com a vigilancia da

FA aos SVO, ndo se vendo como parte essencial das atividades de vigilancia (Francisco, 2011).
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Por outro lado, em informes de avaliagdo do desempenho dos Servigos Veterinarios do Brasil
(“OIE PVS Tool”) referente ao sistema de vigilancia passiva, 0s mesmos mostraram néo ter
evolugdo desde sua avaliagdo em 2007 (Schneider et al., 2007), com o ultimo informe publicado
em 2014. Cabe ressaltar que os avaliadores constataram a existéncia de vigilancia passiva de
acordo com as normas da OIE, entretanto ndo existem evidéncias que produtores ou demais
partes interessadas conhegam e cumpram com suas obrigacdes de notificar aos SVO qualquer
suspeita de enfermidade de declaracdo obrigatéria (Schneider et al., 2014). Porém, diferente
dos resultados mostrados acima o estado de SC mostrou uma maior probabilidade de notificar,
incrementando no decorrer do tempo, apesar de apresentar como vantagem sua localizacéo
geografica e o baixo efetivo bovino, a implementacdo de politicas sanitérias estritas tem
permitido manter o status de livre sem vacinagao desde 2007 (Felipe et al., 2013).

As altas taxas de vacinacdo do gado bovino (MAPA, 2018e) e aplicacdo de
compartimentalizagdo em concordancia com a OIE (OIE, 2018g) tem garantido a néo
ocorréncia de surtos da FA nos altimos 12 anos (OIE, 2017c). Contudo, no periodo de
estabilidade observa-se estados livres com vacinacéao e variagGes na imunidade da populagéo e
demora nas notificagOes de suspeitas de FA (Figura 8). A existéncia de estados com imunidade
da populagdo menor de oitenta porcento pode ser o resultado da combinacdo de multiplos
fatores (Ferrari et al., 2016). N&o obstante, a falta de pesquisas que avaliem o processo da
vacinacdo, dificulta poder chegar a qualquer suspeita sobre as causas provaveis. Esse resultado
pressupde o risco de surto em caso da introdugdo do virus da FA por existir animais
desprotegidos na populagdo. O processo de fiscalizagdo dentro do programa de vigiléancia da
FA é uma das atividades previstas na vigilancia ativa realizada pelos SVO, a qual prevé a
inspecdo em abatedouros, eventos agropecudrios, transito animal, aplicacdo de inquéritos ou
monitoramentos sorolégicos e inspecdo de propriedades rurais (MAPA, 2007) e, junto com a
vigilancia passiva, compdem o sistema de vigilancia da FA em conformidade com a OIE. Na
avaliagdo dos SVO pela OIE a vigilancia ativa foi classificada como de exceléncia, mas
reconhece que o controle posterior da vacinacgao é limitado, uma vez que a vacina é aplicada
pelos fazendeiros sem superviséo dos SVO (Schneider et al., 2014), situagdo que pode ajudar
entender os resultados encontrados.

Outro resultado encontrado (Figura 8-9) evidencia que as notificacdes aos SVO tém
probabilidade de acontecer a qualquer momento da evolucdo da doenga apds observados os

primeiros sinais clinicos (timeliness-1). A vigilancia passiva tem a vantagem de ser menos

105



custosa e abranger todo a populacdo alvo (Ruegg et al., 2018), no entanto para seu correto
funcionamento é necessaria a cooperacdo de todas as partes envolvidas (fazendeiros,
pecuaristas, veterinarios privados, SVO) (Hadorn e Stark, 2008; FAO, 2014). Além disso,
mesmo funcionando da melhor maneira possivel (notificando o primeiro dia que aparecerem 0s
sinais) tem retardo implicito atribuido ao tempo de incubagdo da doenga, que agrava as
consequéncias posteriores. Na FA o periodo de incubacgdo depende das doses do virus, da via
de transmissdo, da cepa, espécies animais e das condi¢des de criacdo e, portanto, é altamente
variavel. (Alexandersen et al., 2003a; Alexandersen et al., 2003b), podendo ser entre quarenta
e oito horas a quatorze dias (Mahy, 2004; Sobrino e Domingo, 2004; Efrain et al., 2013; OIE,
2017e). Ademais, o virus pode comegar sua excrecdo antes de 72 horas pds-infeccdo via
secrecdes e excrecdes, isto ¢, durante o periodo de incubacdo (Efrain et al., 2013), sendo uma
das questdes pela qual sistemas baseados em vigilancia passiva podem ser considerados menos
sensiveis pois dependem de multiplos fatores para seu correto funcionamento (Hadorn e Stark,
2008).

Pesquisas recentes sugerem que surtos de FA em paises livres sdo detectados cerca de
trés semanas apos a introducdo do virus na fazenda indice (Anderson, 2002; Bouma et al., 2003;
Yoon et al., 2013; Garner et al., 2016), mostrando a existéncia de muita variabilidade nos
tempos de notificacdo que, em ocasides podem ser maiores de trés semanas quando somado o
periodo de incubacdo (média de seis dias). No passado atraso nas notificacGes,
desconhecimento e falta de comprometimento dos proprietarios no controle da FA foram as
principais causas da ocorréncia do surto no Rio Grande do Sul em 2001-2002 (Gocks, 2012).
Esse acontecimento teve ampla repercussédo para o Brasil, devido ao comprometimento da
primeira zona livre sem vacinacdo onde se afetaram inicialmente vinte duas propriedades e
outras cento e quarenta e duas propriedades contato tiverem que ser saneadas (Lyra e Silva,
2004; Mdller et al., 2011; Gocks, 2012).

Na Figura 9 se observou uma maior probabilidade que os SVO uma vez notificados
visitem e esclarecam uma suspeita de FA nas primeiras 24 horas ap6s notificados, assim como
previsto na legislacdo Brasileira (BRASIL, 2007), mas pode acontecer demora por parte dos
SVO em esclarecer suspeitas de FA uma vez notificados, ndo obstante esses resultados tem
probabilidades desprezivel (< 0.05%). Notou-se ainda que 0s SVO sdo mais ageis quando as
notificagdes referem-se a processos ndo infecciosos e que o exame clinico epidemiol6gico

descarta a FA como causa provavel de enfermidade. A rapida disseminagdo da FA e as graves
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consequéncias que podem surgir em um surto, exigem uma rapida comunicagdo SVO, assim
como uma agil atuacdo destes e a utilizacdo de métodos de diagnostico com uma elevada
sensibilidade e especificidade que identifique o sorotipo do virus (Segundo et al., 2017). Com
aprovacao do plano estratégico do Programa Nacional de Erradicagdo e Prevencdo da Febre
Aftosa (PNEFA) para 2017-2026 (BRASIL, 2017b) o Brasil prevé estender o status de livre de
FA sem vacinacdo. No mesmo ano o MAPA aprovou a implementagdo do programa de
Avaliacdo da Qualidade e Aperfeicoamento dos SVO (BRASIL, 2017a), com objetivo de
corrigir deficiéncias e preparéa-los melhor para enfrentar os novos desafios, estando previsto 0s
resultados para 2019.

Em relacdo as espécies afetadas pelos diferentes sindromes vesiculares notificadas
(Figura 10), sobressairam a bovina e suina, coincidindo com as de maior importancia para a FA
(Mahy, 2004; Rowlands, 2008) e compondo os dois maiores rebanhos do Brasil com 218 e 41
milhdes de animais respectivamente (IBGE, 2016; 2017). Houve uma maior probabilidade de
descartar suspeitas de doencas com sinais iguais (DSI) em relacdo a probabilidade de
confirmacdo, o que teria relagdo com outros resultados encontrados que mostraram o estado de
SC como o que mais notifica (Figura 6), e que por sua vez as notificagdes podem ser tardias
(Figura 8-9). O incremento nas notificagcdes podem ser um reflexo do status que tem o estado
(libre sem vacinacdo) (MAPA, 2018c), fazendo com que notifique a menor suspeita por receio
de perder o status. Porém, atraso nas notificagdes podem ter contribuido na diminuigdo da
probabilidade de confirmacdo, diminuindo a especificidade do sistema de notificagdo. A OIE
reconhece que a observacao de sinais clinicos no campo é uma fonte importante de informacédo
dos sistemas de vigilancia. Entretanto tem uma sensibilidade e especificidade baixa
determinada pelo grau de conhecimento que as pessoas encarregadas das notificagdes possuem
(OIE, 2017d), devendo-se apoiar a ampla conscientizacdo da comunidade envolvida
(PANAFTOSA-OPAS/OMS, 2017). Estudos de epidemias no passado demostraram que a
deteccdo tardia da febre aftosa aumentou a probabilidade da ocorréncia de surtos de grandes
proporg¢des ao estender o periodo em que outros eventos capazes de incrementar as proporcoes
de uma epidemia podem acontecer (Shirley e Rushton, 2005; McLaws e Ribble, 2007), entre
o0s quais, condi¢des climéticas adequadas para a dispersdo do virus pelo vento (Donaldson e
Alexandersen, 2002; Mansley et al., 2011), a movimentacdo de animais (Ferguson et al., 2001,
Gibbens et al., 2001) e a disseminacdo em é&rea de densidade animal extremamente alta
(Pluimers et al., 2002; Tomassen et al., 2002).
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Os incrementos do nimero de notificagdes negativas de doencas com sinais iguais
(Figura 10-11) e de relatos em suinos (Figura 10) poderia ter relacdo com a presenca do
Senecavirus A. Entre 2014 a 2015 surtos de doencas vesiculares em suinos foram relatados no
RS, SC, SP, MG, GO, MT, PA (Leme et al., 2017; Leme, 2017). Pesquisas realizadas em 2015
resultaram negativas para todos os agentes virais que produzem doengas vesiculares em suinos
com excecdo do Senecavirus A (Leme et al., 2015; Vannucci et al., 2015). Outras pesquisas em
2016 detectaram o RNA do agente em mostras provenientes dos estados de MG, MT, GO, SC,
PR, RS (Laguardia-Nascimento et al., 2016), sugerindo que 0 virus seja um agente emergente
na suinocultura brasileira. Devido a ndo ser clinicamente possivel diferenciar os sinais clinicos
do Senecavirus A de outras doencas vesiculares como a FA, EV, exantema vesicular suina ou
doenca vesicular porcina (Segalés et al., 2017; Wu et al., 2017), conferindo a ele uma extrema
importancia para o programa de vigilancia da FA. Em meados de 2015 o0 MAPA em conjunto
com o Departamento de Satude Animal publicou uma circular orientando os veterinarios a como
procederem em caso de animais com quadros clinicos compativeis com doengas vesiculares em
suinos e no caso de lotes de suinos para abate com animais com sinais clinicos (BRASIL, 2015).
Porém, os procedimentos atuais precisariam ser padronizados e esclarecidos os elos da cadeia
produtiva devido a ainda gerarem equivocos, devendo-se investir mais em educacdo sanitéaria
(Zanella e Morés, 2015). Além disso, na atualidade Brasil ndo registra dados de Senecavirus A
no SivCont (PANAFTOSA, 2018), o que pode ser uma problematica para os analises
epidemioldgicas e a tomada de decisdes.

Todos os procedimentos para a erradicagao e prevencdo da FA estdo definidos por lei
na Instrucdo Normativa no 44° (BRASIL, 2007). Foi estabelecido que em caso de os SVO
receberem uma notificacdo de caso suspeito de doenca vesicular se proceda a investigacéo
clinica epidemioldgica (Figura 1), podendo ser classificado como caso provavel de doenca
vesicular o que exige a toma de medidas de contencdo, coleta de mostra e investigagéo
laboratorial. A suspeita também pode ser classificada como caso descartado de doenca
vesicular, quando investigada pelos SVO e os sinais clinicos ndo sejam compativeis com doenca
vesicular infecciosa (intoxicagdes, corpo estranho, irritantes quimicos e queimaduras,
traumatismos) o que encerraria a suspeita (MAPA, 2007; 2009). Contudo, os resultados da
Figura 11 mostram que em todas as classificacGes de doengas (EF) existem eventos descartados
ou confirmados sem coleta de amostras, o que implica que uma vez que as autoridades

descartam a FA como causa provavel da suspeita ndo se precede a realiza o diagnostico
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diferencial para confirmar a causa que originou a notificagcdo, diagnosticando o evento por
avaliagdo clinico epidemiolégica sem o devido suporte laboratorial. Ressaltamos que chama a
atencdo esse tipo de pratica, uma vez que representam quase cinquenta porcento das
probabilidades calculadas para todas as combinagdes. Os resultados devem ser analisados pelas
autoridades competentes dos SVO a nivel nacional, estadual e municipal para ser corregida na
maior brevidade possivel, devido ao risco de descartar casos provaveis de FA com sérias

consequéncias para o pais.

A probabilidade diagndstico positivo para a FA (Figura 12), destacou seis estados
(MG, GO, MS, RS, RO, PA), Os quais tém alta densidade de bovinos (> 13 milhdes), e ainda
os estados de MG e MS possuem elevada populacdo suina (> 4 milhGes) (IBGE, 2016; 2017).
Foram encontradas regies do Brasil extremamente afetadas pelo virus da FA no passado (Lyra
e Silva, 2004; Negreiros et al., 2009; Moraes et al., 2017), sendo que quatro desses estados séo
fronteiricos (RS, MS, RO, PA), os quais também apresentam demora nas notificagdes, o que €
muito preocupante, dado que existem condigdes para o0 acontecimento de epidemias de grandes
propor¢bes uma vez que a vacinacdo vai ser retirada em 2019 (MAPA, 2017). Sistemas
baseados em vigilancia passiva sdo utilizados em todo o mundo, inclusive nos principais paises
exportadores, sem quaisquer medidas ativas de vigilancia, apesar das graves consequéncias que
pode ter o0 atraso na deteccdo (Bates et al., 2003; Matthews, 2011). O Brasil combina as duas
estratégias de vigilancia, porém deveria ser mais intensificada a vigilancia baseada em risco,
que pode ser considerada deficiente (Santos et al., 2014), ja que os dados gerados pelos SVO
sdo pouco utilizados (Gongalves e Moraes, 2017). E reconhecido que esse tipo de estratégia
permite melhorar a relacdo custo-beneficio dos programas de vigilancia, uma vez que s&o
priorizadas regibes com os riscos mais altos (PANAFTOSA-OPAS/OMS, 2017), além de
contribuir para aumentar a eficAcia dos sistemas de vigilancia em conjunto com sua
sensibilidade e melhorando o tempo da deteccdo de doencas (Stark et al., 2006; Oidtmann et
al., 2013; Stark et al., 2018).
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4.7. CONCLUSOES

Concluiu-se que as doengas com sinais similares (DSI) s&o os eventos mais notificados
dentro do sistema de notificacdo de sindromes vesiculares. Ademais, ocorrem com mais
frequéncia no PR e SC informados pelos proprietarios e terceiros. Nem sempre o periodo
analisado teve influéncia direta nos resultados encontrados assim como a populac¢éo animal por

estado.

Por outra parte, os timeliness comprovaram que o sistema de notificacdes é impreciso
e demorado, existindo o perigo de difusdo da FA em caso de surto por atraso nas notificacoes.
Além disso, os TL.2 € eficiente nas respostas ante as suspeitas de FA com intervengdes em
menos de 24 horas. Foram identificados os estados de MG, PA, MS, RO, GO como aqueles
com mais chances de ter diagnéstico positivo a FA e 0s que mais demoram em notificar.
Durante a confirmacéo de suspeitas de FA, houve ocasides em que ndo houve coleta de amostras
e o evento foi classificado como negativo, pratica que pode induzir a erros graves e favorecer a

difusdo da doenca em caso de surtos.
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5. DISCUSSAO GERAL

Durante a pesquisa enfocada em avaliar o comportamento do Programa de vigilancia
da Febre Aftosa no Brasil foram aplicados diferentes métodos de analises (Modelos Lineares
Generalizados, Redes Bayesianas), que apesar de ter diferentes abordagens, permitiram dar
cumprimento o0s objetivos propostos. Salientasse que as andlises realizadas foram
implementadas sobre a base de dados mais completa dos Servigos Veterinarios Oficiais do
Brasil (SivCont). Os resultados permitem enumerar algumas probleméticas encontradas e que
precisam da atencdo dos decisores divido aos passos que o Brasil dara no futuro proximo

referente a febre aftosa.

Entre as principais problematicas podem ser enumeradas as seguintes:

I.  AsnotificagOes e sua origem,

O atraso nas notificacfes pode ser evidenciado nos resultados da pesquisa como uma
problematica que precisa de atengdo das autoridades. Os tempos observados sdo extremamente
variaveis, em caso de surto ndo permitiriam a os SVO tomar as providéncias necessarias para
controlar a doenga rapidamente. Essa problematica parece ser recorrente durante todos 0s
periodos. Apesar de que os SVO divulgam ativamente a execucdo de atividades de educacédo
sanitaria para conscientizar a populacdo, ndo foi possivel acessar a essa informacdo para
confrontar com nossos resultados, uma vez que a educagdo sanitéria € a base fundamental para
lograr a conscientizagdo da populagdo. Além disso ndo foi possivel encontrar trabalhos que
avaliem se a implementagdo dos programas de educagéo sanitéria implementados pelo MAPA
em conjunto com o0s SVO esta surtindo efeito. Ainda mostrasse que parte das demoras
registradas pode estar influenciada pelo nimero de notificagdes que séo realizadas por terceiros.
E recomendado que toda a comunidade participe no processo de vigilancia da FA e notifique
aos SVO, porém quando esta é realizada por terceiros implica que falta de vontade de uma

parcela da populacao (proprietario) em notificar.

ii.  Apesar de ndo ter sido analisada a qualidade da base de dados do SivCont,
algumas inconsisténcias foram observadas durante a adequacdo dos dados.

Entre as principais inconsisténcias observadas encontram-se dados
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incompletos ou faltantes como no caso de informagdes geograficas (latitude,
longitude), cddigo de municipio, estado. Também se observou a existéncia de
variaveis categdricas com varios nomes para uma mesma categoria. Em todos
0s casos podem ser considerados erros comuns e que podem ser evitados
introduzindo restricdes no preenchimento do banco de dados. Demora nas

respostas dos SVO,

Na pesquisa também evidencio que os SVO quando notificados esclarecem as
suspeitas de FA com rapidez (nas primeiras vinte e quatro horas). Ainda que seja baixa a
probabilidade de demorar, no capitulo 3 mostra-se a existéncia de valores atipicos que devem
ser investigados pelo MAPA para sua correcdo. Na atualidade o MAPA est& implementando
uma avalicdo dos SVO estaduais focado em avaliar se estédo preparados para a retirada da
vacinacao, que deve terminar em 2019. Existem varios aspectos que podem contribuir a demora
dos SVO, entre eles a deficiéncia de pessoal, recursos financeiros, logistica, o ter uma rede de
laboratorios adequadas. Contudo essas informagdes ndo puderem ser checadas por ndo estar
disponiveis para o publico. Além disso, na ultima avaliacdo da OIE aos SVO sinaliza-se 0 bom
funcionamento dos SVO de Brasil assim como a existéncia de recursos nos estados e de uma
ampla rede de laboratérios Federal e publicos.

iii.  Falta de programas de controle de doengas,

Na avaliagdo dos dados do SivCont comprovou-se a existéncia de dezoito doengas
notificaveis ao programa de vigilancia da FA no Brasil entre processos infecciosos e ndo
infeciosos. Por outro lado, nossos resultados apontam a Estomatite Vesicular como a doenca
mais notificada no Brasil e ainda assim ndo existem programas de controle especificos para ela,
somente registrando-se nos dados do SivCont por sua similaridade com os sinais da FA. Além
disso, outras doengas como a Lingua Azul, Diarreia Viral Bovina, Rinotraqueite Infecciosa
Bovina, que sdo de notificagdo obrigatoria a OIE e podem ser confundidas com a FA ndo
contam com programas especificos de controle. Essa situacdo poderia ser prejudicial, uma vez
que produtores técnicos e cuidadores de animais notificam suspeitas de FA que séo descartadas,
0 que pode diminuir sua percepcao de risco referente ao verdadeiro perigo (Febre Aftosa).
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iv.  Diagndstico clinico epidemioldgico.

Outros resultados encontrados na pesquisa estao relacionados a coleta de amostras nos
presuntos focos de FA pelos SVO quando notificados e sua confirmagdo no laboratorio. Em
caso de surto quando o pessoal dos SVO véa no local indica-se e execucdo do diagndstico clinico
epidemioldgico de maneira exaustiva, e em caso de suspeita de FA este seja investigado no
laboratorio para sua confirmacao (Testes para FA e EV). Em caso de dar negativo, indica-se o
diagndstico diferencial no laboratério. Porém, nossos resultados evidenciam que, em todas as
sindromes vesiculares presentes no Brasil, notificagdes podem ser confirmadas ou descartadas
sem coleta de amostras, presumindo-se que em ocasifes o diagndstico clinico e a investigacao
epidemiologica substituem a confirmagdo laboratorial. Este tipo de comportamento é
extremamente preocupante devido a que o Brasil teve o Gltimo surto da doenga em 2005 o que
contribui a ter médicos veterinarios e técnicos trabalhando da iniciativa privada e nos SVO que
nunca viram animais doentes com FA. Ainda podemos sinalizar que devido a todas as doencas
presentes no Brasil confundiveis com a Febre Aftosa erros fatais, em caso em um surto real,
podem provocar agravamentos das consequéncias das doengas no rebanho e dificultar seu

controle.

5.1. CONCLUSOES GERAIS

Os resultados do trabalho permitem concluir que existe demora nas notificagbes de
suspeitas surtos de FA (TL.1) aos Servicos Veterinarios Oficiais. Recomenda-se a
intensificacdo de campanhas de educacdo sanitaria que permitam salientar a populacédo a
necessidade de notificar de maneira oportuna. Ainda se sugere a que as campanhas de educagéo
sanitarias ademais de ser periddicas devem estar acompanhadas de estudos que permitam
conhecer seu efeito na populagéo permitindo corrigir falas ou abordar diferentes temas quando
pertinentes. A existéncia de retraso nas intervencdes dos SVO (TL.2) faz necessario
incrementar a educagdo sanitaria em veterinarios e técnicos. A falta de programas de controle
de doengas com sinais similar ou parecida com FA contribuem ao incremento do nimero de
notificagbes e podem desencorajar a populacdo a notificar. Recomenda-se a implementacéo de
programas especificos para as doencas com sinais similares e parecidos com FA. Indica-se que
0s programas sejam acompanhados de andlises de risco especificos para as doencas alvo que
permitam implementar medidas de vigilancia e controle especificos em regides onde é mais

provavel estar presente a doenga.
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Também se conclui que espécies bovinas e suina tem maior importancia dentro do
sistema de notificacdo de doencas vesiculares, 0 que permite estabelecer acdes especificas nas
regides de maior concentracdo, uma vez que elas sdo as mais susceptiveis a doenca. A pesquisa
também permite concluir que os SVO podem estar utilizando o método de diagndstico clinico
epidemiologico para descartar suspeitas de FA e confirmar outras doengas (diagnostico

diferencial) sem a coleta de amostras.

Espera-se que os resultados derivados desta pesquisa possam contribuir no
aprimoramento do Sistema de Vigilancia da Febre no Brasil. Ainda pode ser utilizado na
complementagéo da avaliagdo dos SVO em andamento realizada pelo MAPA para a coleta de
decisBes referentes a iminente retirada da vacinagdo no rebanho brasileiro. As metodologias
utilizadas na pesquisa mostram-se adequadas para analisar dados complexos como os referentes

ao sistema de notificacdo de sindromes vesiculares e se recomenda sua utilizagdo aos SVO.

Ainda se recomenda aos SVO a implementagdo de avaliagdes periddicas que permitam
conhecer o funcionamento, recursos humanos e financeiros, assim como o funcionamento do
programa de vigilancia da FA. Este tipo de avaliagdo permitiria diminuir as diferencas
observadas nos timeliness dos estados para as diferentes classificagdes de doengas evidentes na

pesquisa.

5.2. SUGESTOES E CONTRIBUICOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Este trabalho constitui uma pequena parcela de tudo que pode ser feito ainda para
aprimorar o Sistema de Vigilancia da Febre no Brasil. Os resultados encontrados abrem as
portar para diferentes linhas de estudos focadas em melhorar os sistemas de vigilancia da FA.
Em trabalhos futuros recomendam-se os estudos de risco focados em implementar medidas de
controle de doencas confundiveis com FA. Também se recomendam os estudos econdmicos
que avaliem as consequéncias e a possiveis extensdao de um hipotético surto da doenca em

concordancia com os resultados encontrados na pesquisa.
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7. APENDICE A

7.1. APENDICE DO CAPITULO-3
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Figura 1: Numero de notificacGes para o timeliness-1, que representa o tempo que demora em
notificar aos Servigos Veterinarios Oficiais uma suspeita de sindrome vesicular. As cores dos
pontos representam as diferentes classificacdes de doengas e a linha preta continua a tendéncia

que seguem os dados.
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Figura 2: Numero de notificacdes para o timeliness-2, que representa o tempo que demoram
o0s Servigos Veterinarios Oficiais em atender uma suspeita de sindrome vesicular. As cores dos

pontos representam as diferentes classificacdes de doengas e a linha preta continua a tendéncia
que seguem os dados.
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Figura 3: Tempo decorrido desde a notificacdo aos Servicos Veterinarios Oficiais até seu
esclarecimento (timeliness-3) para todas as classificagdes de doengas. As cores das linhas
representam as diferentes classificagdes de doencas e a linhas brancas continua a tendéncia que

seguem os dados.
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Tabela 1: Ajuste dos modelos lineares generalizados para cada timeliness e classificagcdo de

doencas, utilizando uma distribuicdo de Poisson e funcdo de ligacéo logit.

Timeliness | Classificacdo das doencas AIC
FA 294,3
TL1 S!nais iguais_ 140.800
' Sinais parecidos 35.860
N&o infecciosos 25.640
FA 536.1
TL2 Sinais iguais 48.970
' Sinais parecidos 16.840
Na&o infecciosos 1993
FA 434,5
TL3 S!nais iguais_ 137.500
' Sinais parecidos 18.320
Na&o infecciosos 19.970
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7.2. APENDICE DO CAPITULO-4
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Figura 1: Arranjo em coordenadas paralelas para as variaveis utilizadas na construgdo da rede bayesiana. A figura foi construida utilizando oito
das treze variaveis que compdem a rede bayesiana e trinta e quatro categorias. A figura representa a juncao linear de cada variavel e seus respectivos
niveis com os seguintes. Cada variavel no gréfico foi dividida em cores que representam os niveis que a compem, assim a relagdo entre cada nivel

entre duas variaveis esta representado por caminhos de cores mais claros.
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Figura 2: Representacdo das regras de associa¢do encontradas ap0s prévia eliminacéo de regras
redundantes ou incoerentes. O grafo esta formado por 968 regras, onde 0s nds azuis representam
as variaveis e seus niveis. A relacdo direta entre dois ou mais niveis esta dada por nés com
variagcdes de cor em vermelho (cores escuras > confidense) que representam o confidense e o

tamanho o lift (circulos maiores > lift) unidos por arestas de cor preto.
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Figura 3: Pardmetros calculados para busca das regras de associacao e valores para as técnicas
estatisticas aplicadas nos testes de significancia. Em (a) temos a relacdo entre confidense,
support e lift; em (b), (c) e (d) os valores para os testes estatisticos (phi, qui-quadrado, Kappa)

aplicados para a selecéo das regras de associacdo que forem significativas.
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Figura 4: Representacdo das 588 regras significativas pelos testes de qui-quadrado, phi e
kappa. Os nos representamos 0s niveis das variaveis que compdem o banco de dados e as linhas

entre 0s nos representam as regras de associa¢do que foram significativas.
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SHD =4 SHD =12

Figura 5: Redes Bayesianas obtidas pelo método hill-climbing (hc). As variaveis presentes sao
estados da federagdo (EST), doencas (EF), espécies susceptiveis (ESP), popula¢do (POB),
quem notifica aos SVO (NOT), nimero de notificagdes (NOTn), tempo que demora em
notificar os SVO (TL.1), tempo que demoram os SVO em esclarecer uma suspeita (TL.2),
periodo (Per), imunidade da populacdo (IP), Introducdo de zonas livres (1ZL), coleta de
amostras (MUES) e confirmacgédo (CF). A primeira rede (a) foi obtida com a aplicacdo de WL e
BL, no resto se agregaram 0s parametros de reinicio e perturbagdes junto com WL e BL. A
comparacgdo foi realizada entre a RB (a) respeito as outras (b, c, d). Os arcos mostram com
linhas continuas pretas arestas que aparecem nas duas RB, em cor vermelha continua quando
houve mudanca de sentido nos arcos ou novos arcos e de cor azul interrompida quando presente

na RB (a) mas ndo nas outras.
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SHD =21

Figura 6: Redes bayesianas obtidas pelo método tabu search (tabu). As variaveis presentes sao
estados da federagdo (EST), doencas (EF), espécies susceptiveis (ESP), popula¢do (POB),
quem notifica aos SVO (NOT), nimero de notificagdes (NOTn), tempo que demora em
notificar os SVO (TL.1), tempo que demoram os SVO em esclarecer uma suspeita (TL.2),
periodo (Per), imunidade da populacdo (IP), Introducdo de zonas livres (1ZL), coleta de
amostras (MUES) e confirmacgédo (CF). A primeira rede (a) foi obtida com a aplicacdo de WL e
BL, no resto se agregarem o0s parametros de reinicio e perturbacdes junto com WL e BL. A
comparacdo foi realizada entre a RB (a) respeito as outras (b, ¢, d). Os arcos mostram com
linhas continuas pretas arestas que aparecem nas duas RB, em cor vermelha continua quando
houve mudanca de sentido nos arcos ou novos arcos e de cor azul interrompida quando presente

na RB (a) mas ndo nas outras.
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Figura 7: O grafico mostra as oitos redes bayesianas obtidas pelos métodos de aprendizagem
hc e tabu. A comparacéo das redes foi utilizando o método BIC, escolhendo-se como melhor a
RB-d pelo método hill-climbing que tem o0 menor valor.
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Figura 8: Comparacdo da melhor rede (RB-a) avaliada pelo célculo do BIC (-39.076) e a RB-
b, onde foram aplicadas novas restricdes para adapta-la ao sistema de notificagdo e vigilancia
de doencas vesiculares. A figura mostra as mudancas recebidas pela RB (b), onde em ambas
RB as arestas pretas e continuas representam o comum, arcos azuis e pontilhados representam
0 que o que estava na RB-a e que foi eliminado da RB-b. Além disso arcos em vermelho e
continuos representam novas ligagdes entre nds ou alteracdes de sentido. As variaveis presentes
sdo estados da federacdo (EST), doencas (EF), espécies susceptiveis (ESP), populacéo (POB),
quem notifica aos SVO (NOT), nimero de notificagdes (NOTn), tempo que demora em
notificar os SVO (TL.1), tempo que demoram os SVO em esclarecer uma suspeita (TL.2),
periodo (Per), imunidade da popula¢do (IP), Introdugdo de zonas libres (1ZL), coleta de

amostras (MUES) e confirmacéo (CF).
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Figura 9: Rede Bayesiana final onde foi medida a forga da relagéo dos arcos da rede pelo
método de Permutacdo de Monte Carlo. Os arcos mais espessos representam valores de P<0,01,
o arco mais fino e pontilhado ndo foi significativo para P<0,05. As variaveis presentes sao
estados da federagdo (EST), doencas (EF), espécies susceptiveis (ESP), popula¢do (POB),
quem notifica aos SVO (NOT), nimero de notificagdes (NOTn), tempo que demora em
notificar os SVO (TL.1), tempo que demoram os SVO em esclarecer uma suspeita (TL.2),
periodo (Per), imunidade da populacdo (IP), Introdugdo de zonas livres (1ZL), coleta de
amostras (MUESs) e confirmacéo (CF).
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8. APENDICE B

8.1. DISTRIBUCAO ESPACIAL DOS PRINCIPAIS INDICADORES UTILIZADOS
NAS ANALISES.
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I 315301 - 620,032 [ 4539 - 10.100

I 10.101-31213

Figura 1: Distribuicdo espacial das espécies susceptiveis as diversas sindromes vesiculares
notificadas no Brasil no periodo de crise. Os valores representam niimero de cabegas. O mapa
(a) representa a populacao bovina e bubalina somada, o (b) a populacéo suina, o (c) a populagdo
ovina caprina somadas e 0 mapa (d) a populacéo equina.
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Figura 2: Distribuicdo espacial das espécies susceptiveis as diversas sindromes vesiculares
notificadas no Brasil no periodo de mudangas. Os valores representam niimero de cabegas. O
mapa (a) representa a populacdo bovina e bubalina somada, o (b) a populagéo suina, o (c) a

populacdo ovina caprina somadas e 0 mapa (d) a populacéo equina.
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Figura 3: Distribuicdo espacial das espécies susceptiveis as diversas sindromes vesiculares
notificadas no Brasil no periodo de estabilidade. Os valores representam nimero de cabegas. O
mapa (a) representa a populacédo bovina e bubalina somada, o (b) a populagéo suina, o (c) a
populagdo ovina caprina somadas e 0 mapa (d) a populacéo equina.
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Figura 4: Distribuicdo espacial do namero de notificacbes por municipio nos trés periodos de
estudo dos dados. O mapa (a) representa o niamero de notificacdes no periodo de crises, 0 mapa
(b) representa 0 numero de notificacdes no periodo de mudancas e 0 mapa (C) representa o

namero de notificagdes no periodo de estabilidade.

176



Tabela 1: Variaveis e frequéncia observadas de seus niveis.

Variavel | Frequéncia Varidvel | Frequéncia Variavel | Frequéncia
Estado (EST) Espécies (ESP) Imunidade IdF‘;") populagao
AC 0.0066 Bov | 0.45 C1.>90% 0.31
AL Bub | 0.0037 C1.80-
0.013 90% 0.12
AM 0.0046 Sui | 0.47 Cl1.<80% 0.10
AP 0.002 Ovi | 0.030 Cl1.0% 0.34
BA 0.040 Cap | 0.0086 CIL.NA 0.11
CE 0.014 Equ | 0.026
DF|  0.0051 Timeliness-1 (TL.1)
ES 0.018 Notificacao (NOT) LSO 0.57
GO 0.014 Pro | 0.45 PP 0.30
MA 0.026 Ter | 0.35 RCP 0.11
MG 0.067 Vig | 0.18
MS 0.010 Timeliness-2 (TL.2)
MT 0.060 Numero(,(\jlgrjrc.)rt:)flcagoes <=1d 076
PA 0.070 <=10 1 0.31 <=3d 0.0084
PB 0.020 <=151 0.075 <=14d 0.048
PE 0.0097 <=20 | 0.060 <=30d 0.060
Pl 0.0066 <=251 0.076 >30d 0.11
PR 0.14 >50 | 0.47
RJ 0.0035 Confirmacéo (CF)
RN 0.005 Amostragem (MUEs) F 0.58
RO 0.0057 F|0.78 V 0.41
RR 0.0051 V| 0.21
RS Introducéo de zonas livres
0.047 ¢ 170)
sC 0.34 Doencas (EF) LCV 0.52
SE 0.0028 FA | 0.01 L.SV 0.33
SP 0.01 DSI | 0.61 L.SR 0.0086
TO 0.0093 DSPV | 0.15 Z.Inf 0.087
DSPB | 0.066 Z.LRS 0.031
Periodo (Per) DSPM | 0.0011 Z.Prot 0031
Pcri 0.040 DSPNI | 0.14
PEst 0.61
PMud 0.33
Populacdo (POB)
<=1 0.074
<=7 0.47
<=13 0.22
<=19 0.065
<=25 0.099
>25 0.055
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