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RESUMO

MESQUITA, Tayane Cristiele Rodrigues, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, marco de
2023. Analise da relacao saiide, saneamento e ambiente nas epidemias do Zika virus e
microcefalia no Brasil. Orientador: André Pereira Rosa. Coorientadores: Alisson Carraro
Borges e Elpidio Indcio Fernandes Filho.

Os casos de Zika e microcefalia, nos anos de 2015 e 2016, relatados no Brasil apresentaram
grande desigualdade na distribui¢io entre as regides do pais. Até os tempos recentes, as razdes
para tais diferencas ndo foram completamente elucidadas. Contudo, a existéncia de condig¢des
socioecondmicas, climdticas e de saneamento dispares entre as regides brasileiras pode
representar um ponto de partida para o entendimento dessas questdes. Diante disso, nesse
estudo teve-se como intuito realizar uma andlise multi-abordagem acerca da relacdo entre as
condig¢des sanitdrias, socioecondmicas, ambientais e climdticas e a ocorréncia das epidemias do
virus Zika e microcefalia no Brasil. Para o procedimento metodoldgico, foram obtidos dados
secundarios relativos a incidéncia de Zika e microcefalia no Brasil, no ano de 2016, além de
diversos indicadores socioecondmicos, climaticos e sanitdrios dos municipios brasileiros. Para
avaliar a existéncia de correlacdo espacial entre as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia
nos municipios brasileiros foi utilizado o indice local de Moran (I;) univariado e bivariado. A
relacdo entre a incidéncia de Zika e microcefalia e as caracteristicas sanitdrias e
socioecondmicas dos municipios foi investigada por meio da realizacdo de uma andlise de
agrupamentos, utilizando métodos hierdrquicos e nio hierdrquicos, e posterior aplicacdo do
teste U de Mann-Whitney para identificacdo de diferencas entre as taxas de incidéncia de Zika
e microcefalia nos grupos formados. Adicionalmente, uma investigacdo da existéncia de
associacOes entre as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia e a ocorréncia de eventos
climéaticos extremos foi conduzida. Para isso, foi realizada a separacdo dos dados de Zika e
microcefalia, em funcdo dos diferentes eventos extremos notificados, e posterior aplicagdao do
teste U para comparacdo entre os grupos formados. Por fim, para o processo de predi¢do de
casos de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros, seis modelos de aprendizado de
mdquina foram selecionados, sendo estes: Random Forest (RF), Multivariate Adaptive
Regression Spline (MARS), K-nearest Neighbor (KNN), Support Vector Machine (SVM),
Gradient Boosting Machine (GBM) e regressao logistica. Os resultados obtidos indicaram que
que as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros estdo associadas a
localizagdo geogréfica de ocorréncia dos eventos. As maiores taxas de incidéncia ocorreram,

majoritariamente, nos agrupamentos formados por municipios que apresentam menores indices



socioecondmicos e de saneamento no pais. Além disso, foi verificado que existem diferencas
entre as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia nos municipios que possuem histdrico de
ocorréncia de eventos climaticos extremos, sendo os municipios que possuem eventos de seca
aqueles mais atingidos pela epidemia do virus Zika. O modelo de aprendizado de méquina
Random forest apresentou os melhores resultados na predi¢do de Zika e mostrou possuir
capacidade de predizer corretamente a incidéncia de Zika em 65% dos municipios contidos nos
dados de teste a partir dos preditores avaliados. Por outro lado, o modelo para predicao de
microcefalia apresentou resultados de ajustes inferiores aos observados para o modelo de Zika,
o que pode estar associado a maior complexidade de se modelar uma sindrome congénita. Os
modelos avaliados indicaram forte influéncia das condi¢des demograficas, socioecondmicas,
climéticas e sanitdrias dos municipios na predi¢cao da ocorréncia de Zika. Diante do exposto,
acredita-se que os resultados obtidos nesse estudo possam fornecer informagdes valiosas para
a tomada de decisdo em sadde publica e definicdo de estratégias para prevencdo de epidemias

associadas ao virus Zika.

Palavras-chave: Arboviroses. Aprendizado de mdquina. Saneamento bdésico. Predigdo.

Modelagem.



ABSTRACT

MESQUITA, Tayane Cristiele Rodrigues, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, March,
2023. Analysis of the relationship among health, sanitation and environment in the Zika
virus and microcephaly epidemics in Brazil. Advisor: André Pereira Rosa. Co-advisors:
Alisson Carraro Borges and Elpidio Indcio Fernandes Filho.

Cases of Zika virus disease and microcephaly reported in Brazil (2015-2016) showed great
difference in their distribution throughout the country. The reasons for such disparity have not
been fully elucidated yet. However, the existence of different socioeconomic, climatic and
sanitation conditions among Brazilian regions may represent a starting point for understanding
these issues. This study carried out a multi-approach analysis on the relationship among health,
socioeconomic, environmental and climatic conditions and the occurrence of Zika virus and
microcephaly epidemics in Brazil. For the methodological procedure, secondary data were
obtained, regarding the incidence of Zika and microcephaly in Brazil, in 2016, in addition to
socioeconomic, climatic and health indicators of Brazilian municipalities. To evaluate the
existence of spatial correlation between the incidence rates of Zika and microcephaly in
Brazilian municipalities, both the univariate and bivariate Moran's index (I;) were used. The
relationship between the incidence of Zika and microcephaly and the sanitary and
socioeconomic characteristics of the municipalities was investigated through cluster analysis,
using hierarchical and non-hierarchical methods. The Mann-Whitney U test was used to
identify differences between the incidence rates of Zika and microcephaly in the formed
clusters. Additionally, an investigation of the potential association between the incidence rates
of Zika and microcephaly and the occurrence of extreme weather events was conducted. The
data on Zika and microcephaly cases were separated, according to the different extreme events
reported, and the U test was applied to compare the formed groups. Finally, for the process of
predicting cases of Zika and microcephaly in Brazilian municipalities, six machine learning
models were selected: Random Forest (RF), Multivariate Adaptive Regression Spline (MARS),
K-nearest Neighbor (KNN), Support Vector Machine (SVM), Gradient Boosting Machine
(GBM) and logistic regression. The results indicated that the incidence rates of Zika and
microcephaly in Brazilian municipalities are associated with the geographical location of the
events. The highest incidence rates occurred, mostly, in the groups formed by municipalities
with the lowest socioeconomic and sanitation indices in the country. Also, there are differences
among the incidence rates of Zika and microcephaly in the municipalities with a history of

extreme events, and those which present extreme droughts are the most affected by the Zika



virus epidemic. The machine learning model Random forest presented the best results in
predicting Zika cases and the ability to correctly predict the incidence of Zika in 65% of the
municipalities contained in the test data from the evaluated predictors. On the other hand, the
model for predicting microcephaly showed worse fitting results than those observed for the
Zika model, which may be associated with the complexity of modeling a congenital syndrome.
The evaluated models indicated a strong influence of the demographic, socioeconomic, climatic
and sanitary conditions of the municipalities in predicting the occurrence of Zika. Therefore,
the results obtained in this study may provide valuable information for public health decision-
making and the definition of strategies for the prevention of epidemics associated with the Zika

virus.

Keywords: Arboviruses. Machine learning. Basic sanitation. Prediction. Modeling.
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1. INTRODUCAO GERAL

Nas udltimas décadas, uma expansdo inesperada da distribuicao territorial de diversos
arbovirus resultou em um expressivo aumento na atividade epidémica global (HILGENFELD;
VASUDEVAN, 2018). O aparecimento repentino e a dissemina¢do a nivel global fizeram com
que as arboviroses passassem a ser consideradas uma grave e sucessiva ameaca de saide publica
(LIMA; SOARES; SILVA, 2022).

No cendrio epidemiolégico brasileiro, hd a circulagdo - simultanea ou nio - de quatro
sorotipos do virus dengue (DEV), além dos virus Chikungunya (CHIKV) e Zika (ZIKV).
Dentre os arbovirus citados, os problemas associados ao ZIKV foram mais amplamente
discutidos, recentemente, no Brasil em func¢ao da ocorréncia, nos anos de 2015 e 2016, de uma
epidemia associada a esse virus (BRASIL, 2019).

As arboviroses podem ser transmitidas por duas espécies de mosquitos do género Aedes:
Aedes aegypti e de Aedes albopictus. No Brasil, as populacdes de Aedes aegypti possuem
maior potencial de transmissdo do Zika, sendo estas altamente antropofilicas. De acordo com
Barrera et al. (2008), tais mosquitos desenvolvem-se, sobretudo, em regides que apresentam
condic¢des de infraestrutura deficiente, favorecendo o seu estabelecimento e, consequentemente,
disseminac¢@o dos sorotipos virais por eles veiculados.

A principio, quando o virus Zika foi identificado no Brasil, a principal preocupagdo dos
especialistas estava associada a sua circulacio concomitante com os virus da dengue e
Chikungunya, que poderia agravar os efeitos adversos desses patogenos (LOWY, 2019). No
entanto, um aumento atipico do ndmero de casos de nascidos vivos com microcefalia, durante
o mesmo periodo de incidéncia de Zika, levantou a hipétese de existéncia de uma associacdo
causal entre o ZIKV e a microcefalia. Posteriormente, investigagdes confirmaram tal afirmacao
(CALVET et al., 2016; MELO et al., 2016; XIMENES et al., 2023), o que fez com que o
Ministério da Sadde declarasse Emergéncia de Saide Publica de Importancia Nacional (ESPIN)
(BRASIL, 2019).

Os casos de Zika e microcefalia relatados no Brasil, inicialmente, estiveram
concentrados na regido Nordeste e, posteriormente, se espalharam pelo pais, de modo que, ao
final do ano de 2015, haviam sido relatados casos em todas as cinco regides brasileiras. No
entanto, foi verificada uma grande desigualdade na distribuicdo de tais agravos entre as regides

do pais (LOWY, 2019).
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Até os tempos recentes, as razdes para as diferencgas espaciais na incidéncia de Zika e
microcefalia no Brasil ndo foram completamente elucidadas (DIDERICHSEN; AUGUSTO,
2021). Contudo, a existéncia de condi¢des socioecondmicas, climdticas e de saneamento
dispares entre as regides brasileiras pode representar um ponto de partida para o entendimento
dessas questdes. Chitolina et al. (2016), Han et al. (2016) e Silva e Machado (2018) ja
demonstraram que as condi¢des de saneamento de uma regido podem influir na incidéncia de
arboviroses. Desse modo, é possivel que a jun¢do de fatores tradicionalmente avaliados em
estudos de arboviroses, tais como climaticos e socioecondmicos, com fatores sanitarios possa
contribuir para uma identificacdo mais acurada de dreas de risco. Isso ocorre devido a
distribuicdo espacial e densidade vetorial de mosquitos do género Aedes serem determinadas a
partir interacdo entre os fatores citados (DIDERICHSEN; AUGUSTO, 2021). De acordo com
Dhaka e Singh (2020), a jun¢do de fatores diversos, que influenciam na propagacdo de
arboviroses, pode auxiliar na criacdo de um sistema de alerta epidémico capaz de identificar
areas de risco.

Diante das possibilidades descritas, verifica-se que as diferencgas na prevaléncia de casos
de Zika e microcefalia nas regides brasileiras podem estar associadas as condi¢Oes
socioecondmicas e de saneamento distintas no territério nacional. Contudo, ainda ndo foram
desenvolvidos estudos que avaliaram tal relacdo causal com o uso de informacdes atualizadas
dos municipios brasileiros. Adicionalmente, os estudos que avaliaram a relacdo entre
indicadores socioecondmicos e de saneamento e outras arboviroses no Brasil concentraram-se
em regides especificas do pais ou nio fizeram uso de métodos estatisticos robustos (ALMEIDA;
COTA; RODRIGUES, 2019; DIDERICHSEN; AUGUSTO; PEREZ, 2018; RODRIGUES et
al., 2018; SILVA; MACHADO, 2018; SOUZA et al., 2018).

Nesse sentido, a utilizacdo de métodos estatisticos multivariados, estatistica espacial e,
mais recentemente, de modelos de aprendizado de maquina, tem se mostrado uma ferramenta
util na predi¢do de fendmenos complexos que demandam a avaliacdo simultanea de multiplas
variaveis (QUEIROZ; MEDRONHO, 2021; ZHAO et al., 2020). A capacidade de tais métodos
de lidar com dados com as caracteristicas citadas, indica uma potencialidade para a predicao da
incidéncia de Zika e microcefalia, tendo em vista a utilizacdo de diversas covaridveis
socioecondmicas e de saneamento, cuja relacdo com a doenca ainda ndo foi completamente
elucidada.

Em trabalhos recentes, varios pesquisadores demonstraram a aplicabilidade de métodos

estatisticos multivariados em estudos epidemioldgicos e ambientais (CARDO et al., 2018;
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DESJARDINS et al., 2018; MAITRA et al., 2019; SILVA et al., 2018). Modelos preditivos
baseados em algoritmos de aprendizado de maquina também t€m sido utilizados em diversos
estudos na drea da saude, demonstrando potencial para atuar como uma ferramenta de apoio a
tomada de decisdo (DHAKA; SINGH, 2020; GALASSO et al., 2022; ISMAIL et al., 2022;
LIMA et al., 2021; RAHMAN et al., 2021). No entanto, Rocha e Giesbrecht (2022) destacam
que hd uma caréncia de estudos voltados para predicdo de Zika e sindromes associadas a esse
virus, o que pode estar relacionado a escassez de dados, uma vez que, além das epidemias
associadas ao virus ainda poderem ser consideradas recentes, a Zika integra a lista de doencas
tropicais negligenciadas. Adicionalmente, a qualidade dos dados contidos nos sistemas de
informacdo e as falhas no processo de vigilancia em saide podem dificultar o desenvolvimento
de estudos acerca da referida temética.

A utilizagdo conjunta de métodos estatisticos multivariados e algoritmos de
aprendizagem de mdquina pode atuar como uma ferramenta eficaz na identificacdo de fatores
de influéncia em problemas de satde publica. Ainda, os resultados obtidos por meio dessas
andlises podem subsidiar a tomada de decisdo e definicdo de estratégias para prevencdo de
epidemias. Diante disso, nesse estudo teve-se como intuito realizar uma andlise multi-
abordagem acerca da relacdo entre as condi¢Oes sanitdrias, socioeconOmicas, ambientais e
climéticas e a ocorréncia das epidemias do virus Zika e microcefalia no Brasil.

O contetdo desse estudo foi estruturado em quatro capitulos independentes. O primeiro
capitulo refere-se a uma revisao da literatura, que aborda os aspectos relativos a incidéncia de
arboviroses e aos diferentes métodos que podem ser utilizados para a avaliacdo e predicao
dessas doengas. O segundo capitulo disponibiliza uma revisdo sistemdtica da literatura que
retrata os efeitos das mudancas climdticas na incidéncia e distribui¢do futura de arboviroses.
No terceiro capitulo sdo avaliados trés aspectos relativos a incidéncia de Zika e microcefalia no
Brasil: a existéncia de correlagdo espacial entre as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia;
a existéncia de relacdes entre as taxas da incidéncia de Zika e microcefalia e varidveis sanitarias,
socioecondmicas e ambientais; e a existéncia de diferengas entre as taxas da incidéncia de Zika
e microcefalia nos municipios brasileiros que possuem histérico de ocorréncia de eventos
climaticos extremos. O quarto capitulo investiga a possibilidade de predizer quais municipios
brasileiros apresentam tendéncia para ocorréncia de eventos de Zika e microcefalia a partir do
conhecimento das caracteristicas sanitarias, socioecondomicas, climaticas e ambientais desses

municipios e uso de algoritmos de aprendizado de mdquina.
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2. HIPOTESES DE INVESTIGACAO

A partir de uma andlise da literatura e o estudo das lacunas do conhecimento, na presente

tese sdo propostas as seguintes hipdteses:

Hipotese 1

As mudancas climdticas globais possuem o potencial de afetar a incidéncia de

arboviroses, seja provocando o aumento destas ou a diminui¢do em locais distintos.

Hipotese 2

As taxas de incidéncia de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros estio

associadas a localiza¢do geografica de ocorréncia dos eventos.

Hipotese 3

A elevada variabilidade espacial das taxas de incidéncia de Zika e microcefalia no Brasil
pode ser explicada a partir da avaliacdo das diferentes caracteristicas sanitdrias,

socioecondmicas e ambientais dos municipios brasileiros.

Hipotese 4

Existem diferencgas entre as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia nos municipios
brasileiros que possuem histdrico de ocorréncia de eventos climaticos extremos, tais como secas
e cheias. Adicionalmente, os municipios que apresentaram eventos de secas ou estiagens estao
localizados, majoritariamente, na regido Nordeste do Brasil e apresentam as maiores taxas de

incidéncia de microcefalia.

Hipdtese 5

E possivel predizer quais municipios brasileiros apresentam tendéncia para ocorréncia

de eventos de Zika e microcefalia a partir do conhecimento das caracteristicas sanitdrias,
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socioecondmicas, climdticas e ambientais desses municipios e uso de algoritmos de

aprendizado de maquina.
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3. OBJETIVO GERAL

Realizar uma andlise multi-abordagem acerca da relacdo entre as condicdes sanitdrias,
socioecondmicas, ambientais e climdticas e a ocorréncia das epidemias do virus Zika e

microcefalia no Brasil.

3.1 Objetivos especificos

1. Investigar se as mudancas climédticas globais possuem o potencial de afetar o padrio de
incidéncia de arboviroses;

2. Avaliar a existéncia de correlacdo espacial entre as taxas de incidéncia de Zika e
microcefalia nos municipios brasileiros;

3. Relacionar as taxas da incidéncia de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros com
variaveis sanitarias, socioecondmicas e ambientais;

4. Avaliar a existéncia de diferencas entre as taxas da incidéncia de Zika e microcefalia
nos municipios brasileiros que possuem historico de ocorréncia de eventos climdticos
extremos;

5. Predizer quais municipios brasileiros possuem maior propensdo de apresentar eventos
de Zika e microcefalia, a partir do conhecimento das caracteristicas sanitdrias,
socioecondmicas € ambientais dos municipios e uso de algoritmos de aprendizado de

maquina.



4. ESTRUTURACAO DA TESE

De posse das hipéteses, apresenta-se a no Quadro 1 estruturagdo da tese.

Quadro 1 — Estruturagdo da tese

Hipotese 1 — Objetivo especifico 1

Aspectos avaliados

Resultados esperados

Realizacdo de uma revisdo sistemdtica da literatura e
descricao dos efeitos das mudangas climéticas na incidéncia
e distribuicdo futura de arboviroses.

Avaliagdo dos possiveis efeitos das mudancas climdticas na
distribuicao de vetores e na transmissao viral, considerando-
se estudos em escala global, nacional, regional e local.

As mudancas climaticas poderdo afetar a faixa de
distribuicdo geografica do A. aegypti e A. albopictus, bem
como a aptidao das regides para transmissao viral.

Os efeitos das mudancas climéticas variam em diferentes
regides, podendo causar, no futuro, expansao ou contracao
das 4reas atualmente consideradas aptas para o
desenvolvimento de arboviroses.

Hipoétese 2 - Objetivo especifico 2

Aspectos avaliados

Resultados esperados

Realizacdo de uma andlise exploratdria de dados espaciais,
relativos a incidéncia de Zika e microcefalia em decorréncia
da Zika no Brasil, e constru¢do de mapas temdticos, que
serdo utilizados como ferramenta de andlise prévia da
distribuicdo dos casos de Zika e microcefalia no Brasil no
ano de 2016.

A ocorréncia de altas ou baixas taxas de incidéncia de Zika e
microcefalia nos municipios brasileiros estd associada a
localizagdo geogréfica de ocorréncia dos eventos.

De maneira semelhante a verificada no periodo inicial da
epidemia por Zika, os casos de microcefalia concentraram-se

na regido Nordeste do Brasil.
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Cdlculo dos indices globais e locais de associag@o espacial
para identificacdo de independéncia ou correlacdo espacial
dos dados de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros.
Construcdo de mapas que indicar@o clusters espaciais dos
municipios e outliers estatisticamente significativos na drea
de estudo.

A andlise comparativa dos clusters formados para os eventos
de Zika e microcefalia permite identificar se as maiores taxas
de microcefalia ocorreram ou ndo nos mesmos agrupamentos
espaciais que apresentaram maiores taxas de Zika.

Hipotese 3 - Objetivo especifico 3

Aspectos avaliados

Resultados esperados

Agrupamento dos municipios brasileiros em que foram
confirmados casos de Zika e microcefalia, levando em
consideracdo os indicadores socioecondmicos, sanitdrios e
ambientais.

Realizacdo de uma andlise exploratéria de agrupamentos
(utilizando procedimentos hierdrquicos e ndo hierarquicos)
e posterior aplicacao de testes estatisticos para identificagdao
de diferencas entre os dados de Zika e microcefalia nos
grupos formados, a fim de verificar se os casos ocorreram,
predominantemente, em regides com menores indices
socioecondmicos e de saneamento no pais.

As maiores taxas de incidéncia de Zika e microcefalia
ocorreram, majoritariamente, nos agrupamentos formados
por municipios que apresentam menores indices
socioecondmicos e de saneamento no pais.

As diferentes caracteristicas ambientais, sanitirias e
socioecondmicas dos municipios brasileiros podem explicar
a elevada variabilidade espacial das taxas de incidéncia de
Zika e microcefalia no Brasil.

Hipoétese 4 - Objetivo especifico 4

Aspectos avaliados

Resultados esperados

Avaliacdo dos registros relacionados a eventos de cheias
(inundagdes, enchentes, alagamentos e enxurradas) e secas
(estiagens e secas) nos municipios que apresentaram casos
confirmados de Zika e microcefalia.

Existem diferencas entre as taxas de incidéncia de Zika e
microcefalia nos municipios brasileiros que possuem
historico de ocorréncia de eventos climaticos extremos, tais
como secas € cheias. Assim, a ocorréncia de eventos
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Determinagao da existéncia de diferengas entre as taxas da
incidéncia de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros
que possuem histérico de ocorréncia de eventos climéticos
extremos.

climéticos extremos pode desempenhar um papel importante
na propagacao de arboviroses.

Os municipios que apresentaram eventos de secas ou
estiagens estdo localizados, majoritariamente, na regido
Nordeste do Brasil e apresentam as maiores taxas de
incidéncia de microcefalia no referido ano.

Hipotese 5 - Objetivo especifico 5

Aspectos avaliados

Resultados esperados

Avaliacdo de diferentes algoritmos de aprendizado de
maquina e identificacdo do algoritmo com melhor
capacidade de predi¢do de eventos de Zika e microcefalia
nos municipios brasileiros.

Selecdo das varidveis (sanitdrias, socioecondOmicas e
climéticas) que melhor contribuem para a predicdo dos
eventos de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros.

Desenvolvimento de um modelo para predicdo dos
municipios brasileiros que apresentam tendéncia para
ocorréncia de eventos de Zika e microcefalia, a partir do
conhecimento das caracteristicas sanitarias, socioecondmicas
e climaticas desses municipios e uso de algoritmos de
aprendizado de mdquina.

Identificagcdo do algoritmo de aprendizagem de méaquina que
melhor prediz a incidéncia de Zika e microcefalia nos
municipios brasileiros.

As varidveis relacionadas aos aspectos sanitdrios dos
municipios estdo entre as mais importantes para predi¢do das
taxas de incidéncia de Zika e microcefalia no Brasil.

O modelo proposto pode ser utilizado como ferramenta
eficaz na identificacdo de fatores de influéncia em problemas
de saide publica associados a Zika e/ou microcefalia.
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CAPITULO 1

Revisao Bibliografica

1.1 Arboviroses

Segundo Silva e Angerami (2008), o termo arbovirus foi concebido na década de 1930
e designa o conjunto de virus carreados por artrépodes. Tais virus possuem como caracteristica
comum o fato de parte do ciclo de replicacdo viral ocorrer no organismo do vetor.
Adicionalmente, o ciclo dos arbovirus inclui um ou mais hospedeiros vertebrados e vetores
artropodes, sendo estes, majoritariamente, mosquitos hematéfagos (LIMA; SOARES; SILVA,
2022).

As doencas causadas por arbovirus di-se o nome de arboviroses. Embora muitas
arboviroses sejam causa de morbidade e mortalidade humana, Hilgenfeld e Vasudevan (2018)
e Silva e Angerami (2008) destacam que, originalmente, elas ndo se tratam de uma doenca de
humanos. Os autores afirmam que a ocorréncia de tais doencas em humanos se dd quando
ocorre alguma alteracdo ecoldgica significativa nos habitats naturais, o que resulta em
alteracodes de reservatdrios e vetores.

Nos tempos recentes, arbovirus e arboviroses podem ser identificados em diversos tipos
de ecossistemas, desde que seja possivel a presenga de artropodes nestes. Nos ultimos 30 anos,
houve o surgimento (ou ressurgimento) de diversos arbovirus que representaram, globalmente,
uma notdvel ameaca a saide humana. A considerdvel expansdo geografica das dreas de
incidéncia do virus da dengue (DENV), aliada a ocorréncia de surtos e epidemias do virus do
Nilo Ocidental (WNYV), virus Chikungunya (CHIKV) e, mais recentemente, do virus Zika
(ZIKV) despertaram a atencdo dos governos e da populacdo acerca da possibilidade de
surgimento de arboviroses a qualquer momento (HILGENFELD; VASUDEVAN, 2018;
SILVA; ANGERAMI, 2008). Além disso, o expressivo nimero de infec¢des identificadas nos
ultimos anos resultaram em uma mudanca no entendimento epidemiolégico de virus, até entdo,
pouco conhecido (HUANG; HIGGS; VANLANDINGHAM, 2019)

A maioria dos arbovirus que causam patologias em humanos pertence aos géneros
Flavivirus, Alphavirus e Orthobunyavirus (BRASIL, 2017). Os virus dengue (DENV) e o Zika
(ZIKV) pertencem ao género Flavivirus e destacam-se como virus neuroinvasivos de interesse
epidemiolégico no Brasil (BRASIL, 2019). Em relag@o ao ZIKV, Brasil (2019) destacam que

duas linhagens s@o conhecidas: africana e asidtica.
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Os virus descritos possuem como caracteristica comum a transmissdo por meio da
picada de mosquitos do género Aedes infectados. Embora apresentem competéncia vetorial
distinta, Chouin-Carneiro et al. (2020) explicam que os mosquitos Aedes aegypti e de Aedes
albopictus podem ser infectados pelo virus Zika e transmitir a doenga. No Brasil, as populacdes
de Aedes aegypti possuem maior potencial de transmissdo do Zika, sendo estas altamente
antropofilicas. Por esse motivo, Brasil (2019) menciona que as arboviroses transmitidas pelo
Aedes aegypti representam um dos principais problemas de satde publica no pais.

Os arbovirus DENV, CHIK e ZIKV podem ser transmitidos ao homem pelas vias
vetorial, vertical e transfusional. A primeira representa a principal forma de transmissao,
ocorrendo por meio da picada de fémeas de mosquitos do género Aedes infectadas, no
denominado ciclo humano-vetor-humano. Em relacio ao virus Zika, a transmissao vertical pode
dar-se em idades gestacionais distintas e resultar em malformacdes no feto. Embora sejam
relatados casos de transmissdo dos referidos virus por via transfusional, a relevancia de tal via
ainda € objeto de estudos. Além das trés vias de transmissao citadas, € relatado que, para o virus
Zika, a transmissdo pode ocorrer, ainda, por via sexual (BRASIL, 2019).

O processo de transmissdo de arbovirus compreende dois periodos: periodo de
incubacdo intrinseco (PII), que acontece nos humanos, e periodo de incubagio extrinseco (PIE),
que ocorre nos vetores. Em relagdo ao virus Zika, o PII pode variar de 2 a 7 dias. Apods isso,
inicia-se o periodo de viremia no homem, que pode se estender até o 5° dia apds o inicio dos
sintomas. Ao picar uma pessoa infectada e que se encontra no periodo virémico, o vetor inicia
o PIE. Tal periodo é referente ao tempo decorrido entre a ingestdo do sangue virémico € o
surgimento do virus na saliva do mosquito vetor. Apds o PIE, o vetor permanece infectante até
o final de sua vida, que compreende um periodo de 6 a 8 semanas. Vale ressaltar que o PIE
pode ser influenciado por fatores ambientais, sobretudo, pela temperatura. (BRASIL, 2019).

No cendrio epidemioldgico brasileiro, ha a circulagdo - simultdnea ou nao - de quatro
sorotipos do virus dengue (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4), além dos virus
Chikungunya e Zika. Tal fato resulta em um grande desafio para a vigilancia em sadde, tanto
em relacdo a identificacdo dos casos, quanto na elaboracdo de agdes de controle e prevencao
(BRASIL, 2019). De acordo com Lima, Soares e Silva (2022), as arboviroses podem provocar
quadros clinicos distintos, que variam de doencas febris, artralgia, erup¢des na pele a sindromes
neuroldgicas hemorragicas. Todavia, Brasil (2017) destacam que grande parte das infecg¢oes
humanas advindas de arbovirus sdo assintomaticas ou oligossintomaticas, o que torna complexo

a elaborag@o de um diagnodstico preciso.
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Conforme observado, o perfil epidemiolégico dos arbovirus possui natureza complexa
em funcao da especificidade do vetor artropode envolvido na transmissao e da participacdo de
humanos. Desse modo, diversas particularidades regionais podem ser associadas a incidéncia
de arboviroses, tais como as caracteristicas ecoldgicas e ambientais, 0 comportamento dos
vetores e individuos em geral, além das caracteristicas climaticas (LIMA; SOARES; SILVA,
2022).

Tendo em vista que as arboviroses sdo transmitidas por mosquitos vetores, Lima,
Soares e Silva (2022) citam que os principais métodos para prevencao dessas doencas consistem
no controle de vetores e no desenvolvimento de medidas farmacoldgicas. Por se tratar de um
problema complexo e que pode resultar em press@o sobre os sistemas de saidde, a prevencao de
arboviroses exige intervengdes interdisciplinares e intersetoriais, sobretudo em regides com

maior vulnerabilidade (GOMES; JESUS; QUARESMA, 2023).

1.1.1 Zika: origens

O virus Zika (ZIKV) foi identificado em 1947 em um macaco rhesus na floresta Zika,
localizada em Uganda (LARRANDABURU et al., 2017). No entanto, de acordo com Pinto
Junior et al. (2015), analises filogenéticas realizadas anos mais tarde sugerem que o surgimento
do virus nessa localidade se deu por volta de 1920. Segundo Wikan e Smith (2016), a primeira
descri¢do formal desse virus foi publicada no ano de 1952. No entanto, ao longo dos 60 anos
posteriores ao citado, os estudos a respeito do ZIKV estiveram restritos a poucos pesquisadores
especializados nessa tematica.

Por cerca de 30 anos apds a identificacdo do ZIKV, a circulagdo do virus esteve restrita
ao continente africano. Apds esse periodo, o virus se espalhou pela Asia, onde foram
identificados episodios esporddicos da infec¢cdo em humanos (OPAS, 2022). Por se tratarem de
episddios esporadicos, a importancia do virus Zika ndo era considerada significativa em termos
de satide publica (HUANG; HIGGS; VANLANDINGHAM, 2019).

Somente em 2007 foram relatados os primeiros casos de infec¢do pelo ZIKV fora da
Africa e da Asia. O primeiro relato ocorreu em abril de 2007, quando foi identificado o primeiro
surto do virus no estado de Yap, parte dos Estados Federados da Micronésia
(LARRANDABURU et al., 2017; WIKAN; SMITH, 2016). Nesse episodio, é relatado que
cerca de 75% da populacdo da ilha foi infectada pelo virus Zika. Desde entdo, infec¢des pelo

ZIKV foram relatadas em outras ilhas do Oceano Pacifico (OPAS, 2022).
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Nas Américas, os primeiros casos de infeccao pelo virus Zika foram relatados no Brasil.
No primeiro semestre de 2015, as autoridades de satide publica brasileiras confirmaram a
transmissdo do ZIKV em alguns estados no nordeste do pais. Nos meses posteriores, o virus foi
detectado em todas as regides brasileiras e em diversos paises do continente americano
(BRASIL, 2019; CHOUIN-CARNEIRO et al., 2016). Na Figura 1.1 o padrao de disseminacao

do virus Zika no mundo pode ser observado.

2015

French
Polynesia

Zika virus
Figura 1.1. Padrao de disseminacdo do virus Zika no mundo ao longo dos anos.

Fonte: Hilgenfeld e Vasudevan (2018).

No segundo semestre do ano de 2015 foi relatada a associacdo do virus Zika com a
sindrome de Guillain-Barré e com malformagdes do sistema nervoso central, incluindo
microcefalia, em recém-nascidos cujas maes foram infectadas pelo ZIKV durante a gestacao
(OPAS, 2022). Esses fatos resultaram na declaracdo de Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional pela Organizagdao Mundial da Satde (OMS) em fevereiro de 2016

(LARRANDABURU et al., 2017).

1.1.2 Evolucao da epidemia do virus Zika no Brasil

Conforme anteriormente relatado, os primeiros casos de infeccao pelo virus Zika foram
identificados em meados de marco de 2015 na regido Nordeste do Brasil. Nesse periodo,

médicos identificaram uma rdpida propagacdo de uma doenca que apresentava sintomas

semelhantes a dengue (BRASIL, 2019).
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Os primeiros casos de Zika foram identificados no estado do Rio do Grande do Norte e,
em seguida, nos estados da Paraiba e da Bahia. Nesse contexto, testes de biologia molecular
foram realizados e estes excluiram o virus da dengue e Chikungunya como possiveis causadores
da infeccdo. Posteriormente, pesquisadores de Salvador (BA) identificaram que as infecg¢des
relatadas estavam associadas a circulagdo do virus Zika no pais (GARCIA, 2018; LOWY,
2019). Estudos filogenéticos identificam que a cepa em circulagdo no Brasil pertencia a
linhagem asidtica e apresentava caracteristicas semelhantes as identificadas em amostras
coletadas, anteriormente, na Polinésia Francesa (GARCIA, 2018).

Ap6s a identificac@o da presenga do ZIKV no Brasil, houve muita especulacio a respeito
de como o virus teria sido introduzido no pais. Virologistas levantaram diversas possibilidades,
destacando-se o possivel papel das competi¢des esportivas. A discussdo esteve focada em trés
eventos: Copa das Confederacdes (15 a 30 de junho de 2013), Copa do Mundo de Futebol (12
de junho a 13 de julho de 2014) e Campeonato Mundial de Canoagem (12 a 17 de agosto de
2014). Contudo, alguns pesquisadores acreditam que o ZIKV pode ter sido introduzido no pais
pela visita de uma ou mais pessoas infectadas, ndo estando, necessariamente, associado aos
eventos citados (LOWY, 2019).

De acordo com Garcia (2018), o fato de a maioria das infec¢des pelo ZIKV ser
assintomdtica, ou apresentar sintomas leves, fez com que o virus circulasse na regiao Nordeste
sem que fosse detectado. Aliado a isso, no mesmo periodo, houve a circulacdo concomitante de
outros arbovirus na regido, o que dificultou a realizacao de um diagndstico preciso.

Em abril de 2015, a Zika foi incluida no monitoramento de doengas exantematicas pela
Secretaria de Vigilancia em Satide do Brasil. No mesmo periodo, a Organizaciao Pan-Americana
da Satde (Opas) emitiu um alerta sobre a circulagdao do ZIKV no nordeste do Brasil (LOWY,
2019). Em menos de um ano apo6s a sua identificacdo no pais, o ZIKV se disseminou por todas
as regides brasileiras, embora com distribuicdo desigual entre estas, sendo predominante na
regido Nordeste (GARCIA, 2018).

A principio, quando o virus Zika foi identificado no Brasil, a principal preocupagdo dos
especialistas estava associada a sua circulacdo concomitante com os virus da dengue e
Chikungunya, que poderia agravar os efeitos adversos desses patogenos (LOWY, 2019). Em
outubro de 2015, foi identificado um aumento atipico do ndmero de casos de nascidos vivos
com microcefalia, inicialmente no estado do Pernambuco e, em seguida, nos demais estados da
regido Nordeste. Tendo em vista que tal aumento ocorreu apds a identificacido da febre pelo
virus Zika na regido, foi levantada a hipétese de existéncia de uma associacao causal entre o

ZIKV e a microcefalia. Posteriormente, investigacdes confirmaram tal afirmacgdo, o que fez
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com que o Ministério da Sadde declarasse Emergéncia de Sadde Publica de Importancia
Nacional (ESPIN) (BRASIL, 2019).

A associagdo entre a infecc¢do pelo virus Zika em gestantes e o risco de malformacdes
congénitas, até entdo, nio havia sido descrita nos demais paises que observaram a incidéncia
de Zika. Nesse ponto, vale ressaltar a importancia da atuacdo dos médicos e pesquisadores
brasileiros, que foram pioneiros ao levantar a hipdtese da existéncia da referida relacdo causal
(BRASIL, 2019).

Entre 2015 e 2016, 2018 casos de microcefalia haviam sido confirmados em todo o
Brasil. No entanto, a distribuicdo desses casos entre as regides brasileiras ocorreu de maneira
desigual. Cerca de 80% dos casos foram registrados na regido Nordeste, 10% na regido Sudeste,
4% no Centro-Oeste, 3% no Norte e 0,2% na regidao Sul. Segundo Garcia (2018), tais dados
reforcam a existéncia da acentuada desigualdade regional existente no Brasil. O referido autor
destaca que as razdes para as diferengas espaciais e temporais observadas na incidéncia de
microcefalia nas diferentes regides brasileiras ainda ndo estdo completamente elucidadas.
Adicionalmente, os dados de vigilancia indicam que o crescimento da prevaléncia de
microcefalia no nordeste brasileiro foi muito superior ao identificado (tempos apds os eventos)
nos demais paises acometidos pelo virus Zika. Diante disso, Garcia (2018) cita a possibilidade
de existéncia de condi¢des ambientais e sociais propicias para a disseminacdo do ZIKV na
regido Nordeste e infec¢do de gestantes.

Segundo Brasil (2017), a disseminacdo do ZIKV no Brasil modificou o cendrio
epidemioldgico de manifestagdes neuroldgicas. Além dos casos de microcefalia, apds a
deteccdo do virus no pais, foi observado um aumento no ndmero de pacientes com
manifestacdes neuroldgicas e histdrico de infeccdo viral. Dentre tais manifestacdes, incluem-se
os casos de encefalite, meningoencefalite, mielite e, sobretudo, sindrome de Guillain-Barré
(SGB) (HUANG:; HIGGS; VANLANDINGHAM, 2019).

Durante o periodo de ocorréncia desses eventos, houve uma grande preocupacio da
populacdo, sobretudo entre as gestantes e mulheres em idade fértil, acerca da possibilidade de
contracdo da doenca de Zika. Nesse cendrio, a posi¢cdo do governo brasileiro era de que a
principal forma de controle dos casos de microcefalia estava associada ao combate ao vetor da
doenca (Aedes aegypti). Adicionalmente, foram desenvolvidos protocolos de vigilancia da
doenca e de atengdo as gestantes e criancas, além de outras acdes, que incluiram o fomento a
pesquisa e desenvolvimento de estratégias voltadas para o enfrentamento da Zika e sindromes

associadas (GARCIA, 2018).
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Segundo Huang, Higgs e Vanlandingham (2019), a epidemia do virus Zika demonstrou
como o surgimento de um patégeno pouco estudado pode afetar, negativamente, a saide
humana em escala global. No Brasil, a evolucdo da epidemia do ZIKV evidenciou a manifesta
dificuldade do pais em realizar o controle vetorial, além de expor falhas na aten¢ao materno-
infantil. Tais adversidades, associadas as expressivas desigualdades existentes no pais, podem
ser apontadas como fatores que contribuiram para que a Zika e a microcefalia atingissem,
majoritariamente, familias pobres e residentes das regides menos desenvolvidas do pafs.
(GARCIA, 2018).

Para Hilgenfeld e Vasudevan (2018), uma das formas de prevencao e de preparacao para
possiveis epidemias/pandemias futuras associadas ao ZIKV compreende o claro entendimento
dos mecanismos que impulsionam as mudancas nos ciclos de transmissdo de arboviroses.
Associado a isso, o conhecimento do padrdo de distribuicdo dos vetores pode auxiliar na
identificacdo da populagdo humana exposta ao virus e, consequentemente, gerar subsidios para

o combate a doengas emergentes.

1.1.3 Arboviroses, saneamento e determinantes ambientais

De acordo com a Comissdo Nacional sobre os Determinantes Sociais da Satide
(CNDSS), grande parte da carga mundial de morbidade estd associada as condi¢des as quais as
pessoas estdo expostas ao longo da vida. Tais condi¢des sdo abarcadas no conceito de
Determinantes Sociais de Saude (DSS). Os DSS englobam os fatores sociais, econdmicos,
culturais, étnicos/raciais, psicolégicos e comportamentais que influenciam a ocorréncia de
problemas de saide. Alguns exemplos de DSS incluem as condi¢des de habita¢do, saneamento,
educacdo e servicos de saude dos locais em que as pessoas vivem e trabalham.

Diante disso, verifica-se que a compreensao das relagdes entre saneamento bdsico, saude
publica e meio ambiente revela-se um pressuposto fundamental para o planejamento de acdes
de promocdo de saneamento e prevencdo de doencas (SOARES; BERNARDES; NETTO,
2002). No Brasil, o déficit nos servicos de saneamento bdsico é acentuado, de modo que,
parcela expressiva da populacdo ndo dispde de sistemas de coleta e tratamento de esgotos,
abastecimento de dgua e disposi¢ao de residuos solidos apropriados (ANA, 2017).

A auséncia de condicdes apropriadas de saneamento acarreta maior risco de incidéncia
de doencas de veiculagdo hidrica e de transmissdo vetorial. Dentre as ultimas citadas, no
contexto epidemioldgico brasileiro, destacam-se as doengas transmitidas por mosquitos,

principalmente por espécies do género Aedes. Tais mosquitos desenvolvem-se, sobretudo, em
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regides que apresentam condi¢cOes de infraestrutura deficiente, favorecendo o seu
estabelecimento e, consequentemente, a disseminacao dos sorotipos virais por ele veiculados
(BARRERA et al., 2008)

Em 4reas cujo acesso aos servicos publicos de saneamento bdsico é dificultado, a
incidéncia do Aedes aegypti pode estar relacionada a praticas inapropriadas de armazenamento
de 4gua e de disposicdo de efluentes e residuos sélidos (HAN et al.,, 2016; SILVA;
MACHADO, 2018). Além disso, um estudo desenvolvido por Mackay et al. (2009), identificou
a presenca de Aedes aegypti em fossas sépticas. Os autores verificaram uma maior taxa de
reproducdo e emergéncia de mosquitos de maior tamanho nesse ambiente do que em recipientes
de superficie que continham dgua limpa.

Embora, comumente, seja citado que fémeas de Aedes aegypti sdo atraidas para
recipientes que contém agua com baixos indices de poluicio, estudos tém demonstrado que
quanto maior o grau de poluicdo da dgua, maior a atratividade da mesma ao mosquito
(BESERRA et al., 2010). De acordo com Chitolina et al. (2016), a presenca de coliformes
termotolerantes em esgotos brutos € capaz de aumentar a atratividade para a oviposi¢do do
Aedes aegypti.

Hai et al. (2021), ao avaliarem a capacidade de larvas do mosquito Aedes aegypti
eclodirem e se reproduzirem em diferentes tipos de 4gua, identificaram que o Aedes aegypti €
capaz de sobreviver e se reproduzir de forma eficaz em aguas poluidas. Corroborando com o
referido estudo, Beserra et al. (2010) verificaram grande capacidade de desenvolvimento do
Aedes aegypti em aguas com elevados niveis de polui¢do, tais como esgoto bruto e efluentes de
reator UASB, lagoa de polimento e filtro anaerdbio. Os autores explicam que a existéncia de
altos niveis de turbidez e maior concentracdo de nutrientes em esgotos sao fatores que podem
contribuir na atracdo para oviposicdo do mosquito. As referidas informacgdes possuem
expressiva relevancia para a orientacdo de acoes de controle do Aedes aegypti, tendo em vista
que estas apontam para a necessidade de inspecdo de todos os tipos de colecdes de dgua,
sobretudo, em dreas que apresentam baixos indices de coleta e tratamento de esgotos.

A falta ou a intermiténcia do acesso a rede de distribuicdo de 4gua também € apontada
como um fator capaz de influenciar a incidéncia de doencas transmitidas por mosquitos. Isso
ocorre devido a necessidade de armazenamento doméstico de 4gua em situagdes de falta, o que
resulta na cria¢do de locais propicios para a reproducido dos mosquitos vetores (DADA et al.,
2013).

Adicionalmente, Gomes, Jesus e Quaresma (2023) avaliaram a relacdo entre a

incidéncia de arboviroses € a infraestrutura urbana existente de saneamento basico. Os autores
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identificaram uma relacdo inversa entre os fatores, onde a maioria dos municipios avaliados
que possuiam alta incidéncia de arboviroses apresentava baixos niveis de saneamento. Além
das caracteristicas sanitarias, Gomes, Jesus e Quaresma (2023) destacam a existéncia de estudos
que demonstram a correlagc@o existente entre indicadores socioecondmicos, tais como produto
interno bruto (PIB) per capita, indice de desenvolvimento humano (IDH) e taxa de pobreza, e
elevadas taxas de incidéncia de arboviroses.

Fatores socioecondmicos também foram utilizados para a identificacdo do perfil das
maes de nascidos com microcefalia, em decorréncia do ZIKV, no estudo de Freitas et al. (2019).
Os autores verificaram que tais maes, predominantemente, se autodeclaravam “ndo brancas”,
residiam em areas periféricas consideradas “precarias” e possuiam renda inferior a um salario
minimo. De acordo com Freitas et al. (2019), o perfil identificado das maes revelou que a
epidemia do ZIKV ndo foi equanime, atingindo, majoritariamente, a populacido de estratos
sociais desfavorecidos. Diante disso, os referidos autores mencionam que os agravos associados
ao virus Zika podem ser determinados a partir do conhecimento das desigualdades sociais
presentes no pais.

Para Hilgenfeld e Vasudevan (2018), a transmissdo de arboviroses pode ser influenciada
por diversos fatores, com destaque para os fatores climéticos, demogréficos e sociais. Estudos
indicam que fatores climdticos como temperatura, precipitacio e umidade podem afetar a
populacdo de mosquitos (reproducdo, desenvolvimento, distribuicdo), propagacdo de virus
(replicagdo) e a interacdo vetor-hospedeiro (comportamento de picada de fémeas adultas de
mosquitos do género Aedes) (BARBAZAN et al., 2010; GAGE et al., 2008; XAVIER et al.,
2021). Altas temperaturas estdo associadas ao aumento na reproducdo de vetores,
comportamento de mordida mais frequente e reducdo do periodo de incubagdo do patégeno no
interior dos vetores. Por outro lado, o tempo de sobrevivéncia do mosquito pode ser reduzido
em condi¢cdes muito quentes e secas (WHO, 2008).

Ainda, condi¢des de umidade e precipitacao locais sdo apontadas por Dada et al. (2013)
como fatores capazes de afetar a disponibilidade de habitats necessarios durante os estagios
larvais dos vetores. O aumento nos indices de precipitacdo pluviométrica pode elevar a
populacdo de vetores quando ocorre o acimulo de d4gua de chuva em recipientes nas residéncias.
No entanto, condicdes de seca e escassez hidrica também podem influenciar no aumento da
populacdo de vetores, tendo em vista a necessidade de armazenamento doméstico de dgua nesse
periodo, que resulta na criag@o de locais propicios para a reproducao dos mosquitos.

Diante do exposto, é possivel verificar que diversos fatores sanitdrios, socioecondmicos

e climéticos podem estar associados a disseminacdo de doencgas arbovirais. Desse modo, uma
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melhor compreensao da interacdo de tais fatores com a incidéncia de arboviroses pode auxiliar
no desenvolvimento de mecanismos de previsao de surtos e de estratégias para mitigacdo de
epidemias (GOMES; DE JESUS; QUARESMA, 2023). Nesse sentido, a utilizacdo de métodos
estatisticos multivariados, estatistica espacial e, mais recentemente, de modelos de aprendizado
de méquina, tem se mostrado uma ferramenta ttil na explicacdo de fendmenos complexos que

demandam a avaliacdo simultanea de multiplas varidveis.

1.2 Aprendizado de maquina

De acordo com Murphy (2012), aprendizado de maquina (AM) ou machine learning
pode ser definido como um conjunto de métodos utilizados para detectar padroes em dados e,
a partir disso, prever dados futuros ou realizar tomadas de decisdo que envolvem incerteza.
Desse modo, o objetivo dos métodos de AM ¢€ utilizar dados existentes para o desenvolvimento
de modelos capazes de prever saidas para dados novos (GRUS, 2016).

O termo aprendizado de méquina foi concebido na década de 60, sendo configurado
como o campo da inteligéncia artificial aplicado no aprendizado de padrdes em bases de dados.
Embora, inicialmente, as aplicacdes de AM estivessem restritas a0 campo computacional, desde
o final dos anos 90, a drea se expandiu para diversas areas do conhecimento (IZBICKI;
SANTOS, 2020). Atualmente, as aplicagdes de AM sao interdisciplinares, sendo encontrados
estudos em areas como satide (ALBAHRA et al., 2023), agricultura (MESHRAM et al., 2021),
marketing (NGAIL;, WU, 2022), meio ambiente (HAGGERTY et al., 2023), ciéncia dos
materiais (OKAFOR et al., 2023), automagao (DOGAN; KORKMAZ; KIRMACI, 2023).

De acordo com Izbicki e Santos (2020), a ampla utilizacdo de técnicas de AM nos dias
atuais estd associada aos avangos computacionais e a necessidade de processamento de banco
de dados de grande dimensdo. Diversas caracteristicas que tais banco de dados podem
apresentar, tais como existéncia de mais covaridveis que observacdes, distribuicdo nao
paramétrica, interacdes complexas e ndo lineares, dificultam a utilizacdo de métodos
tradicionais (IZBICKI; SANTOS, 2020).

Em func¢do do tipo de aprendizado utilizado, Murphy (2012) cita que os problemas de
AM podem ser divididos em dois grupos principais: aprendizado supervisionado e aprendizado
nao supervisionado. A selecdo do melhor método a ser utilizado dependerd da natureza do

banco de dados avaliado, bem como dos objetivos pretendidos com a realizacdo da andlise.



32

1.2.1 Aprendizado supervisionado

Os algoritmos utilizados no aprendizado supervisionado, também denominado
aprendizado preditivo, possuem como principal caracteristica a utilizacdo de bancos de dados
que contém rétulos, ou seja, possuem varidvel resposta. Desse modo, o objetivo do aprendizado
supervisionado € aprender a fazer predi¢des a partir de um banco de dados que contém entradas
X (covaridveis) e saidas y (varidvel resposta/rotulo), dado um conjunto rotulado de pares
entrada-saida D = {(xi, yi) }(IZBICKI; SANTOS, 2020). Um exemplo de banco de dados

utilizado nesse tipo de aprendizado € indicado na Figura 1.2.

Covariaveis
3 Cor Comprimento | Espessura | Rotulo
& | |Vermelho 11 0.01 1
2 Rosa 10 0.03 0
G Rosa 12 0,05 0

Figura 1.2. Exemplo de banco de dados utilizado em métodos de aprendizado supervisionado.

Os métodos de aprendizado supervisionado podem ser utilizados para andlise de
problemas de regressdo e de classificagdo. No primeiro, a varidvel resposta € categorica ou
qualitativa, ou seja, contém um numero finito de valores ou categorias distintas. Nos problemas
de regressao, por outro lado, sdo utilizados bancos de dados cuja varidvel resposta é numérica

ou quantitativa (MURPHY, 2012).

1.2.2.1 Modelos de aprendizado de maquina

Para a resolucdo de problemas de classificacdo ou de regressao utilizando aprendizado
de mdquina supervisionado faz-se necessdria a construcdo de diferentes modelos e de diferentes
algoritmos para ajusta-los. Isso ocorre devido ao fato de nenhum modelo ser considerado
universalmente melhor. Em fung¢do da drea de estudo, cada banco de dados apresenta
caracteristicas proprias, desse modo, o conjunto de suposi¢cdes que funciona bem para alguns
dados, pode ndo ser apropriado para dados diferentes. Como consequéncia, diferentes modelos
sdo desenvolvidos e avaliados, a fim de abarcar a imensa variedade de dados que ocorrem no

mundo real (MURPHY, 2012).
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A constru¢do de um modelo de predicdo € realizada a partir do ajuste de parametros
realizado por um algoritmo. Apds a sua construcao, o modelo preditivo € utilizado para a
predizer um rétulo, anteriormente desconhecido, a partir do mapeamento previamente
descoberto. O processo de apresentar um novo exemplar para o modelo construido é
denominado teste (SILVA; PERES; BOSCARIOLI, 2021).

Diversos algoritmos podem ser utilizados para a constru¢dao de modelos de aprendizado
de maquinas. A principal diferenca entre os diferentes tipos de algoritmos estd associada a
maneira que estes gerenciam os dados para obtencdo de respostas (LABOISSIERE;
FERNANDES; LAGE, 2015). Dentre os algoritmos utilizados em AM, podem ser mencionados
os algoritmos Random Forest, Gradient Boosting Machine, Multivariate Adaptive Regression
Spline, K-nearest Neighbor, Support Vector Machine e Regressao logistica, cujas descri¢des
sdo realizadas a seguir. A determinacio de qual modelo melhor se ajusta ao banco de dados
avaliado pode ser realizada utilizando diferentes métricas de avaliacio de desempenho

(MURPHY, 2012).

Random Forest (RF):

De acordo com Breiman (2001), Random Forest pode ser definido com uma algoritmo
de ensemble. Ensemble é uma técnica de aprendizado de maquina que consiste na combinacao
do resultado de multiplos modelos preditivos com o objetivo de melhorar a precisdo e a
estabilidade do modelo. Métodos de ensemble sio conhecidos por aperfeicoar os modelos
baseados em darvore. Dentro da classe de modelos ensemble hd duas técnicas comumente
conhecidas como Bagging e Boosting (HASTIE; TIBSHIRANI; FRIEDMAN, 2009).

Bagging (Bootstrap Aggregating) ¢ um método proposto por Breiman (1996), que
consiste na geracdo de diversas versdes de um preditor (drvores) e posterior uso das versoes
geradas para obten¢do um preditor agregado. Em tal método, cada preditor € modelado em
diferentes sub-amostras, geradas por amostragem bootstrap dos dados originais. Desse modo,
K amostras, de mesmo tamanho, sdo retiradas do conjunto de dados original, com reposi¢ao.
Isso significa que em cada amostra bootstrap, uma dada observacao do conjunto original pode
nao aparecer ou aparecer mais de uma vez. Em geral, cada amostra bootstrap utiliza apenas 2/3
dos dados do conjunto original. Assim, os demais dados ndo utilizados em uma subamostra

podem, posteriormente, serem utilizados como conjuntos de teste para avaliacdo dos modelos

gerados (KUBAT, 2017).
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Cada uma das subamostras obtidas € utilizada para o treinamento de um preditor, de
forma independente. Como resultado, cada preditor se concentrard em um aspecto diferente do
problema de aprendizagem (KUBAT, 2017). Em seguida, os K preditores sdo agregados através
de um método de combinacdo apropriada, tal como a maioria de votos para problemas de
classificacdo ou a média dos preditores em problemas de regressao (BREIMAN, LEO, 1996).
De acordo com Breiman (1996), a agregacao de preditores realizada em métodos de Bagging
fornece um erro de predi¢ao ou classificagcao inferior aos modelos individuais utilizados para
construi-los. Um esquema das etapas realizadas em métodos de Bagging é indicado na Figura

1.3.

S

“ Dados de treino originais

|
I ; |

- e = ) Passo 1: Criacdo de multiplos

ses u conjuntos de dados

Algsthma de Algartmo de Algormoce | F'25 50 2: Construgdo de miltiplos
Aprerdizado Aprendizadn Aprerdizadn | preditores
H, H, ... |H,
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os preditores
H

Figura 1.3. Esquema de funcionamento de métodos de bagging.

O algoritmo Random Forest utiliza a técnica de bagging para a construcio de arvores
de regressado ou classificacdo. Contudo, de acordo com Breiman (2001), tal algoritmo apresenta
uma modificacdo substancial em relacio a referida técnica, uma vez que, a utiliza em conjunto
com a selecdo aleatdria de atributos preditivos. Com isso, o algoritmo Random Forest visa
reduzir a correlagdo entre as arvores, sem aumentar a variagcdo entre estas.

O RF faz uso de mudltiplas arvores de decisdo para construir modelos preditivos
adaptados para resolver problemas de regressao ou classificacdo. Nesse algoritmo, cada arvore
€ ajustada usando um subconjunto, selecionado aleatoriamente, das covaridveis preditoras, o
que confere uma correlacdo reduzida entre as drvores construidas (BREIMAN, 2001). Os

modelos preditivos sdo obtidos particionando recursivamente o espaco de dados e ajustando um
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modelo de previsdo simples dentro de cada particdo. Como resultado, o particionamento pode
ser representado graficamente como uma arvore de decisdo (LIAW; WIENER, 2002).

Arvores de classificagio sio projetadas para a avaliacio de varidveis resposta
categoricas. O resultado da classificagdo pode ser obtido avaliando-se o voto de classe de cada
arvore e, em seguida, identificando o voto da maioria, ou seja, a moda das classes indicadas
pelas diferentes arvores.

Na Figura 1.4 € apresentado um exemplo de constru¢do de uma drvore de classificacao,
considerando-se dois atributos discriminativos para o problema. O objetivo da constru¢do da
4rvore é determinar a qual espécie (Iris setosa, Iris versicolor ou Iris virginica) uma nova flor
de Iris pertence, dada suas caracteristicas (comprimento e largura da pétala). Nesse exemplo,
inicialmente, o espaco bidimensional (Figura 1.4a) é dividido em duas regides, considerando-
se a covaridvel (caracteristica) e o ponto de divisdo que permite obter maior pureza
(homogeneidade) nas sub-regides resultantes. Cada divisdo do espaco € representada por um né
na arvore de decisdo (Figura 1.4b). O espaco € particionado recursivamente, por meio de cortes
ortogonais que maximizem a pureza das sub-regides resultantes, até que todas as folhas sejam
puras ou alguma regra de parada seja aplicada (HASTIE; TIBSHIRANI; FRIEDMAN, 2009).
Quando isso acontece, os objetos s@o rotulados com a classe associada a cada folha (KUBAT,

2017).
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Figura 1.4. Representacdo do processo de construcdo de uma arvore de classificacdo. Em a) é

indicada a particdo do espaco de recurso bidimensional por divisdo bindria recursiva e em b) €

indicada a drvore correspondente a particdo realizada.

Fonte: Breiman et al. (2017)

Na literatura, diversas vantagens atribuidas ao uso do algoritmo Random Forest sdo

citadas, destacando-se:

Aplicabilidade para problemas de regressao e classificagdo (BREIMAN, 2001);

Alta precisao de classificagdo (CUTLER et al., 2007);

Capacidade de modelar interagdes complexas e nao lineares entre varidveis preditoras
(CHAGAS et al., 2016; CUTLER et al., 2007; GRIMM et al., 2008);

Possibilita a andlise de grande quantidade de dados (RODRIGUEZ-GALIANO et al.,
2012; STAVROPOULQS et al., 2020);

O algoritmo € menos propenso a sobreajuste, devido a natureza aleatdria de construgdo
de cada arvore (CHAGAS et al., 2016; GRIMM et al., 2008);

Possui relativa robustez a presenca de outliers e ruidos (BREIMAN, L., 2001);
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e Fornece estimativas internas tteis de erro (erro Out-of-bag), importancia de varidveis e
proximidade de observacdes (BREIMAN, L., 2001). A capacidade de determinar a
relevancia das varidveis utilizadas € ttil em estudos onde a dimensionalidade dos dados
¢ alta e é relevante identificar como cada varidvel preditiva influencia o modelo de
classificagcdo/regressdo, a fim de selecionar as melhores varidveis (BREIMAN, L.,
2001; RODRIGUEZ-GALIANO et al., 2012);

e A estimativa de erro usando os dados out-of-bag (OOB) € tdo precisa quanto usar um
conjunto de teste de tamanho similar ao conjunto de treinamento. Portanto, o uso da
estimativa OOB elimina a necessidade de separacdo de parte dos dados para teste
(BREIMAN, L., 2001).

e As estimativas de proximidade de observacdes fornecidas pelo algoritmo podem ser
usadas para identificar outliers e imputar valores ausentes (RODRIGUEZ-GALIANO
etal., 2012);

e Exige o ajuste de poucos hiperparamentros, quando comparado a outros algoritmos de
aprendizado de mdquina. Adicionalmente, os hiperparamentros possuem fécil
compreensdo e é possivel obter bons resultados de predi¢do utilizando-se os valores
default (CHAGAS et al., 2016; GRIMM et al., 2008; LIAW; WIENER, 2002);

e Possui natureza ndo paramétrica, desse modo, ndo faz suposi¢des acerca da distribuicao
das varidveis preditoras ou de resposta (CUTLER et al., 2007; RODRIGUEZ-
GALIANO et al., 2012);

e Possui método para imputacdo de valores ausentes (CUTLER et al., 2007,
RODRIGUEZ-GALIANO et al., 2012);

e As drvores sdo construidas utilizando-se diferentes subconjuntos dos dados de
treinamento e diferentes covaridveis das observagdes escolhidas. Desse modo, todas as
arvores sdo construidas de modo independente (STAVROPOULOQOS et al., 2020);

e O algoritmo pode lidar com situagdes em que o nimero de varidveis preditoras excede

o numero de observacdes (CUTLER et al., 2007).

Apesar das vantagens citadas, o algoritmo Random Forest apresenta algumas

desvantagens, tais como:

e O algoritmo Random Forest e métodos de ensemble, em geral, possuem

interpretabilidade limitada. A relacdo entre os preditores e as respostas ndo pode ser
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examinada individualmente para todas as arvores da floresta, por esse motivo, essa
técnica ¢ frequentemente denominada abordagem de “caixa preta” (GRIMM et al.,
2008; RODRIGUEZ-GALIANO et al., 2012);

e Algoritmos como o Random Forest ndo apresentam relagdes simples, como uma
equacdo matemadtica ou representacdo grafica, entre covaridveis preditoras e varidveis
resposta, o que pode tornar sua interpretagao dificil (CUTLER et al., 2007);

e A utilizacdo de uma grande quantidade de drvores (visando obter uma predi¢do com
mais acurécia) pode tornar o processo de previsao demorado (STAVROPOULOS et al.,
2020);

e Meétodos baseados em arvores, como Random Forest e Arvores de Decisao, nao
realizam extrapolacdes, desse modo, ndo apresentam bom desempenho com dados

muito fora do alcance do conjunto de treinamento (HARTSHORN, 2016).

Gradient Boosting Machine (gbm):

Assim como o RF, o algoritmo Gradient Boosting Machine também € um algoritmo
baseados em arvores, que utilizada técnicas de ensemble. No entanto, neste ndo sio utilizadas
técnicas de Bagging, mas técnicas de Boosting.

Ambas as técnicas consistem na utilizagdo de K subamostras, produzidas por
amostragem a partir do conjunto original de dados de treinamento. No entanto, diferente da
técnica de Bagging, onde qualquer elemento tem a mesma probabilidade de aparecer em uma
subamostra, em Boosting, as observagdes sdo ponderadas. Sendo assim, algumas observacoes
estardo presentes, com maior frequéncia, nas subamostras geradas. A distingdo entre as
observacdes em uma subamostra € feita a partir da atribui¢cdo de maior peso para aquelas que
forem incorretamente classificadas em preditores anteriores (HASTIE; TIBSHIRANI;
FRIEDMAN, 2009).

De acordo com Freund e Schapire (1999), inicialmente, todos os pesos sdo definidos
igualmente mas, a cada rodada, os pesos das observagdes classificadas incorretamente siao
aumentados, de modo que o preditor fraco € forcado a se concentrar nas observacdes dificeis
do conjunto de treinamento. Desse modo, € possivel verificar que, na técnica de Boosting, a
constru¢do dos preditores € feita de modo sequencial e ndo independente, como ocorre em
Bagging.

O principio da técnica de Boosting € construir hipéteses sucessivas, de tal modo que

elementos classificados incorretamente por hipdteses anteriores sejam melhor classificados por
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hipéteses seguintes. Para que isso ocorra, apds cada etapa do treinamento, oS pesos sao
redistribuidos. Ao final, os resultados de todos os preditores sio combinadas por meio de um
voto majoritdrio ponderado para produzir a previsdo final (HASTIE; TIBSHIRANI;
FRIEDMAN, 2009).

Multivariate Adaptive Regression Spline (MARS):

Multivariate Adaptive Regression Splines (splines de regressdo adaptativa multivariada)
€ uma técnica de regressdo multivariada ndo paramétrica proposta por Friedman (1991). O
termo “MARS” é uma marca registrada da empresa Salford Systems. Por esse motivo, tal termo
ndo € utilizado por softwares de andlise, sendo substituido por outros termos, como € o caso do
software R, que utiliza “earth” para se referir a tal técnica de aprendizado.

De acordo com Hastie, Tibshirani e Friedman (2009), MARS pode ser caracterizado
como um procedimento adaptativo para regressdo, sendo visto como uma generalizacdo da
regressdo linear. Tal método € apropriado para problemas de alta dimensdo, ou seja, aqueles
que apresentam grande nimero de entradas.

O principio de funcionamento do MARS consiste na particao dos dados de treinamento
e posterior modelagem utilizando fun¢des lineares. O modelo criado € constituido por uma série
de retas, onde cada uma destas possui uma inclinacdo. Desse modo, o algoritmo é capaz de
contornar a ndo linearidade dos dados e maximizar a precisdo preditiva. A varidvel resposta é
entdo estimada a partir da soma das fungdes de base ajustadas a cada uma das retas, ou
segmentos, obtidas a partir do particionamento recursivo dos dados (FRIEDMAN, 1991).

Na Figura 1.4 sdo indicados exemplos da aplicacdo e funcionamento do método MARS.
Os pontos de corte, que separam dois segmentos (splines) sdo denominados “nds”. A posi¢ao
de cada “n6” ¢ definida pelo algoritmo, que avalia todos os “nds” potenciais nos dados avaliados

e, em seguida, reduz o nimero destes, baseado em uma medida de erro.
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Figura 1.4. Exemplos utiliza¢do do algoritmo MARS em fung¢des de um (a), dois (b), trés (c) e
quatro (d) nés.

Fonte: University of Cincinnati (2023).

A medida que mais “nds” sido adicionados, melhor se torna o ajuste do modelo aos
dados. No entanto, o ajuste excessivo pode resultar em uma dificuldade do modelo em
generalizar respostas ao ser exposto a dados novos e ndo vistos na etapa de treinamento.
Visando reduzir o erro de generalizagdo, o algoritmo MARS realiza um processo denominado
“poda”, que visa reduzir o nimero de “nds” em um determinado modelo. Uma vez criado o
conjunto completo de “nos”, o algoritmo realiza uma remogao sequencial dos “nos” que nao
contribuem significativamente para a precisao preditiva. Como consequéncia da reducdo dos
nds, as funcdes bdsicas que apresentam menor contribuicdo para o ajuste do modelo sdo
removidas (HASTIE; TIBSHIRANI; FRIEDMAN, 2009; MURPHY, 2012). As técnicas
MARS possuem aplicagcdes em diversas dreas e podem ser utilizadas em problemas de
classificacdo e de regressdao, sendo capazes de gerar modelos com alto desempenho para

varidveis-resposta bindrias (FRIEDMAN, 1991).
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K-nearest Neighbor (KNN)

O método K-nearest Neighbor (k-vizinhos mais préximos) € um dos métodos de
aprendizado de mdquina mais simples e populares (MURPHY, 2012). KNN ndo possui
premissas matematicas e apresenta baixo custo computacional, o que contribuiu para a sua
popularidade na comunidade de aprendizado de maquina (GRUS, 2016).

O principio de funcionamento do método KNN se baseia em estimar o rétulo, ou
variavel resposta, de um determinado elemento a partir de uma andlise de seus k vizinhos mais
proximos (KUBAT, 2017). Tais vizinhos sdo os elementos que apresentam maior semelhanca
a um dado elemento, sendo esta semelhanca relativa as informacdes contidas nas covaridveis
disponiveis no banco de dados. A identificagcdo dos k vizinhos mais proximos pode ser realizada
a partir do calculo de métricas de distancia ou similaridade entre pontos, tal como a distancia
euclidiana. A defini¢do do nimero de vizinhos a ser considerada nos célculos €, em geral,
realizada pelo usudrio (KUBAT, 2017; MURPHY, 2012).

KNN pode ser utilizado em problemas de classificacdo e de regressao. Para os primeiros,
apos a identificagdo dos k vizinhos mais proximos ao elemento avaliado, a classificagdo €
realizada a partir da contabiliza¢do da classe majoritaria indicada pelos k vizinhos (HASTIE;
TIBSHIRANI; FRIEDMAN, 2009). Por outro lado, em problemas de regressdo, o valor da
varidvel resposta de um elemento € estimado a partir do cdlculo da média local das respostas

dos k vizinhos mais proximos ao elemento no espaco das covariaveis (MURPHY, 2012).

Support Vector Machine (SVM)

Support Vector Machine (maquina de vetor de suporte, em traducdo livre) é um
algoritmo de AM supervisionado desenvolvido por Gunn (1998). SVM pode ser utilizado em
problemas de classificacao e regressao.

O principio da técnica consiste em identificar um hiperplano que “melhor” separe as
classes desejadas em um conjunto de dados de treinamento. Para isso, inicialmente, cada item
do banco de dados € plotado como um ponto no espaco n-dimensional, sendo n o nimero de
recursos ou covaridveis. Em seguida, o classificador é executado para identificacdo de um
hiperplano que maximize a distancia entre pontos de classes distintas (GRUS, 2016). A técnica
SVM ¢ ilustrada na Figura 1.5. A distancia entre pontos de classes distintas € denominada
“margem” e os vetores de suporte s3o os pontos, ou coordenadas, de cada observacao no espago.

A linha sdlida indicada na Figura 1.5b indica o hiperplano que maximiza a separagdo entre
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classes. A identificacdo do hiperplano ideal € realizada por meio de um processo de otimizagao,

que visa identificar a maior margem de separacdo das classes (KUBAT, 2017).

Xp

Figura 1.5. Principio basico de funcionamento da técnica Support Vector Machine. Em a) sdo
indicadas duas classes de observacoes e trés hiperplanos possiveis para separacdo e em b) é
indicado o hiperplano que maximiza a separacao entre classes.

Fonte: Kubat (2017).

Existem diversas situacdes em que, devido a natureza dos dados, ndo é possivel
estabelecer um limite linear capaz de separar duas classes. A solu¢do adotada para problemas
como esse consiste em transformar o conjunto de dados de formato original (ndo linear) para
um espaco linear de maior dimensdo. Tal procedimento é denominado truque do kernel. Apds
a utilizacdo de uma funcdo ndo linear do kernel, as observagdes passam a ser linearmente
separdveis, o que permite a utilizacdo dos métodos anteriormente citados (SVM linear)

(KUBAT, 2017; SHAWE-TAYLOR; CRISTIANINI, 2004).

Regressao logistica (RL)

Apesar de possuir a palavra “regressdo” em seu nome, a regressao logistica ¢ uma
técnica de aprendizado supervisionado utilizada em problemas de classificacdo. A referida
nomenclatura esta associada ao fato dos algoritmos de regressao logistica construirem modelos
a partir de uma transformacao, denominada fun¢do logistica, sobre a regressao linear. Desse
modo, as fun¢des possuem formato em S, denominado sigmoide. O objetivo da utilizacdo de
algoritmos de regressdo logistica é prever rétulos categdricos de elementos, a partir do

conhecimento do comportamento de um conjunto de covaridveis (MURPHY, 2012).
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Regressao logistica é considerada um dos algoritmos de AM supervisionado mais
simples para classificacio em problemas com valores resposta bindrios, tais como 0/1 e
sim/ndo. De modo geral, a regressdo logistica prevé a probabilidade de ocorréncia de um evento
e, para isso, realiza ajustes dos dados a uma fun¢do logit. Em funcdo disso, tal modelo €, por
vezes, denominado regressdao logit. A partir do uso de algoritmos de regressdo logistica é
possivel identificar quais covaridveis influenciam nos resultados da varidvel resposta € como
se dd essa influéncia. Diferente de outros algoritmos de classificacdo, que apresentam como
resposta um valor bindrio para a classe (0 ou 1), a regressao logistica retorna valores entre 0 e
1, que indicam a probabilidade de um evento ocorrer (HASTIE; TIBSHIRANI; FRIEDMAN,
2009; MURPHY, 2012).

Modelos aplicados na predigdo de arboviroses

A partir das informacdes apresentadas, é possivel verificar que os modelos de AM
apresentam diferencas conceituais que fazem com que um banco de dados possa ser gerenciado
de diferentes maneiras. No campo de predicdo de arboviroses, autores t€ém avaliado a
capacidade de modelos distintos de realizar predi¢des assertivas (HOYOS; AGUILAR; TORO,
2021).

De modo geral, grande parte dos estudos na referida temdtica estdo voltados para a
modelagem e a previsdo da populacdo de mosquitos vetores de arboviroses (JOSHI; MILLER,
2021). No entanto, Colon-Gonzalez et al. (2017) salientam que apenas a presenga de vetores
em uma area nao € suficiente para inferir o aumento na carga de doencas. A expansao do risco
de transmissdao depende, ainda, da introducdo de patégenos, padrdoes de uso da terra,
urbanizagdo e outros fatores que mediam a distribui¢do dos vetores e a ocorréncia de contato
vetor-humano (RYAN et al., 2019).

Visando obter predicdes mais assertivas, outros estudos avaliaram a distribuicao
espacial de arboviroses baseada na correlac@o entre as localidades de ocorréncia e as condi¢des
ambientais das localidades. Tal abordagem utiliza informag¢des de ocorréncia geografica de
doencas disponiveis em bancos de dados, que sdo entdo utilizadas como varidveis resposta
(TJADEN, NILS BENJAMIN et al., 2018). Exemplos de estudos baseados na metodologia
citada sdo indicados na Tabela 1.1.

E possivel verificar que grande parte dos estudos possui abrangéncia nacional ou
municipal para a predi¢do de arboviroses. As covaridveis utilizadas em tais estudos incluem,

sobretudo, condi¢des climdticas, indices de vegetacdo e mobilidade humana. Além disso,
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verifica-se que a arbovirose de maior destaque em tais estudos € a dengue. De acordo com
Rocha e Giesbrecht (2022), hd uma caréncia de estudos voltados para predi¢do de Zika, o que
pode estar relacionado a escassez de dados, uma vez que, as epidemias associadas ao virus ainda

podem ser consideradas recentes.

Tabela 1.1. Listagem de estudos que utilizaram aprendizado de maquina para predi¢@o de casos

de arboviroses.

Arbovirose Local Modelo! Referéncia
Dengue

o . . SVM, RF, MLP,
Chlkungunya Recife (Brasil) ELM. LR ¢ ESM (SILVA et al., 2022)
Zika

~ . . (ROCHA;
Dengue Sdo Luis (Brasil) LR, NB, DT, RF GIESBRECHT, 2022)
Dengue Col6mbia RF e ANN (ZHAO et al., 2020)
Dengue Cingapura RF (ONG et al., 2018b)
. RF, SVR, GBM,
Dengue Guangdong (China) NMB e LASSO (GUO et al., 2017)
Dengue Costa Rica RF (BARBOZA et al., 2023)
Deneue Maldsia BN, SVM, RBF e (NEJAD;VARATHAN,
& Decision table 2021)

Nota: ' Support Vector Machine (SVM); Random Forest (RF); Perceptron Multicamada (MLP); Mdquina de
Aprendizagem Extrema (ELM); Regressdo Linear (LR); Maquina de Estado de Eco (ESM); Naive Bayes (NB);
Arvore de decisdo (DT); redes neurais artificiais (ANN); regressdo de vetor de suporte (SVR), modelo de regressao
binomial negativa (NBM), Least absolute shrinkage and selection operator (LASSO); Gradient Boosting Machine
(gbm); Bayes network (BN); modelo de funcdo de base radial (RBF).

1.2.2.2 Medidas de avaliacao de modelos de aprendizado de maquina

De acordo com Izbicki e Santos (2020), diversas métricas podem ser utilizadas para a
avaliacdo do desempenho de algoritmos de aprendizado de mdquina em problemas de
classificagdo. Uma forma comum consiste na constru¢do de matrizes de confusdo e posterior
calculo de métricas como: acurdcia, acurdcia balanceada, sensibilidade, especificidade, f1-score
e indice Kappa. Todos os indices citados sao adimensionais e apresentam valores no intervalo
de 0 a 1, de modo que, valores proximos a 1 indicam uma maior concordancia entre classes
originais e as classes preditas pelos modelos de AM.

Uma matriz de confusdo tem como objetivo indicar os valores reais de uma varidvel
resposta e os valores preditos para essas varidveis pelos modelos de AM avaliados. Na Tabela

1.2 é apresentado um tipo de matriz de confusao. E possivel observar que a matriz, basicamente,
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relaciona as predi¢des das classes “sim” (positiva) e “ndo” (negativa). As linhas dessa matriz
representam as classes verdadeiras (originais) e as colunas as predi¢es realizadas pelos
modelos de AM. A partir dessas informagdes, torna-se possivel calcular diversas métricas que
possibilitam avaliar o desempenho dos modelos e identificar aqueles que melhor se ajustam aos

dados (IZBICKI; SANTOS, 2020).

Tabela 1.2. Matriz de confusio para um problema de classificacdo bindria.

. - Classe predita (f(x))
Matriz de confusiao .. .
Positiva Negativa
.. Positiva  Verdadeiro positivo (VP) Falso negativo (FN)
Classe original (y) i .. ) )
Negativa Falso positivo (FP) Verdadeiro negativo (VN)

A acurdcia calcula o desempenho do modelo, ou seja, indica quantas observagdes o
modelo classificou corretamente. O calculo de tal métrica é realizado conforme indicado na
Equacao 1.1.

VP+VN
VP+VN+FN+VN

Acuracia = Equagdo 1.1
No entanto, em situagcdes onde o banco de dados avaliado apresenta uma distribuicao
desbalanceada da varidvel resposta, a utiliza¢do da acurdcia pode nao ser apropriada. Isso ocorre
devido ao cdlculo de tal métrica basear-se na identificacdo de todos os acertos realizados pelo
modelo (VP + VN), independente da classe da varidvel resposta (IZBICKI; SANTOS, 2020).
Em situacdes como a descrita, a utilizacdo da acurdcia balanceada pode ser mais apropriada.
Na acurdcia balanceada, os cdlculos sdo realizados considerando a frequéncia de acertos em
cada classe, o que faz com este indice seja menos influenciado pelo desbalanceamento dos
dados e, consequentemente, forneca resultados mais confidveis (BRODERSEN et al., 2010). A

obtencdo da referida métrica € feita a partir da Equacgdo 1.2.

VP VN
)

, . 1%
— +
Acuracia balanceada > ( VP+FN = VN+FP

Equacgao 1.2
Outras métricas, tais como sensibilidade e especificidade, podem ser utilizadas para

avaliar a capacidade do modelo de reconhecer uma determinada classe. A primeira mensura a

taxa de classes positivas corretamente identificadas pelo modelo. A especificidade, por sua vez,

calcula a taxa de classes negativas que foram identificadas corretamente. O célculo para
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obtencdo da sensibilidade e da especificidade é indicado na Equacdo 1.3 e Equacdo 1.4,

respectivamente.

. VP -
Sensibilidade = VPN Equacdo 1.3
. VN ~
Especificidade = VNAFD Equacdo 1.4

A métrica F1-score combina a precisao e a sensibilidade de um classificador em uma
unica métrica. Tal métrica é, comumente, utilizada para comparacao do desempenho de dois ou
mais modelos de classificacdo. O F1-score pode ser obtido por meio da utilizagao da Equacao

L.5.

_ VP ~
Fl-score = VP T 12 *(FP T N Equacao 1.5

Além destas métricas citadas, a avaliagdo do desempenho de um modelo de classificacio
também pode ser realiza utilizando-se o indice Kappa. Tal indice avalia o grau de concordancia

entre as classes originais e preditas pelo modelo. O indice Kappa pode calculado por meio da

Equacdo 1.6.

Kappa = Plo__PI;e Equagédo 1.6
Onde,
Po=VP+VN;

Pe=(VP+FN)/(VP+FP)+(FN+VN)/(FP+VN).

1.2.2 Aprendizado nao supervisionado

O segundo principal tipo de aprendizado de maquina € definido como aprendizado nio
supervisionado. Nesse tipo de aprendizado ndo hd uma defini¢do prévia de classes que
identifiquem o padrao dos dados, ou seja, os dados avaliados ndo possuem rétulos. Desse modo,
o objetivo desses métodos € encontrar padrdes naturais dos dados, o que €, por vezes, definido

como descoberta de conhecimento (IZBICKI; SANTOS, 2020).
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Devido a auséncia de rétulos, torna-se necessario “aprender mais” sobre a estrutura dos
dados. Comparados aos problemas de aprendizado supervisionado, os problemas de
aprendizado ndo supervisionado sdo menos bem definidos, tendo em vista o desconhecimento
do tipo de padrao procurado e a pouca disponibilidade de métricas de erro para avaliagdo de
desempenho (MURPHY, 2012).

Kubat (2017) cita que a tarefa mais frequentemente utilizada para anélise de dados ndo
rotulados € a andlise de agrupamentos (clusters). Tais anélises consistem na divisdo de amostras
em grupos a partir da identificacdo de semelhancas entre estas. A divisdo € realizada de modo
que os grupos formados sejam diferentes entre si, porém, que os elementos pertencentes ao
mesmo grupo sejam semelhantes (IZBICKI; SANTOS, 2020). Segundo Hair, Black e
Sant’anna (2009) em funcio do método de particionamento de dados utilizado, os algoritmos

de agrupamento podem ser subdivididos em hierdrquicos e nao hierarquicos.

1.2.1.1 Métodos de agrupamento hierarquicos e nao hierarquicos

De acordo com Hirdle e Simar (2015), existem, essencialmente, dois tipos de métodos
de andlise de agrupamentos: hierdrquicos e ndo hierdrquicos, também denominados de
procedimentos de particionamento.

Meétodos hierdrquicos criam uma hierarquia de relacionamentos entre os elementos e
geralmente sdo apresentados graficamente usando um dendrograma. Em funcdo das
metodologias adotadas para a constru¢do de agrupamentos, tais métodos podem ser divididos
em procedimentos aglomerativos e divisivos (HAIR; BLACK; SANT’ANNA, 2009). O
primeiro tipo de agrupamento hierdrquico assume que cada observacdo em uma matriz de
similaridade ou distincia € um cluster individual, desse modo, inicialmente, o ndmero de
agrupamentos € igual ao de observagdes. Nas etapas sucessivas do procedimento, os clusters
sdo combinados por meio de algum algoritmo e esse processo continua até que todas as
observacdes tenham sido combinadas para formar um cluster (TINSLEY; BROWN, 2000). Os
algoritmos aglomerativos mais, frequentemente, utilizados sdo: single linkage, complete
linkage, average linkage, centroid method e Ward's method (HAIR; BLACK; SANT’ANNA,
2009). Por outro lado, em procedimentos divisivos, todas as observagdes iniciam com um tinico
cluster e sdo sucessivamente divididas, até que cada observagao seja um agrupamento unitério.
Segundo Manly e Alberto (2019), métodos hierarquicos divisivos sdo utilizados com menor

frequéncia do que os aglomerativos.
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Hair, Black e Sant’anna (2009) citam que os métodos hierarquicos foram os primeiros
métodos de agrupamento desenvolvidos, desse modo, sdo amplamente utilizados. Os autores
destacam que tais métodos oferecem diversas vantagens, tais como: simplicidade para andlise
e interpretacdo, possibilidade de serem aplicados a quase todo tipo de questdo de pesquisa e
rapidez para gerar o conjunto de solu¢des de agrupamento, o que permite a investiga¢do de uma
vasta gama de solucgdes alternativas, variando medidas de similaridade e métodos de ligacao de
uma maneira eficiente. Contudo, os mesmos autores destacam que algumas desvantagens
associadas ao uso de métodos hierdrquicos podem afetar as solugdes de agrupamento
encontradas. Dentre as desvantagens citadas pelos autores, destacam-se: formacdo de
combinacdes iniciais indesejaveis que podem persistir na andlise e conduzir a resultados
artificiais, impacto substancial de observacdes atipicas e limitacdo para andlise de amostras
muito grandes. De modo geral, embora o método hierdrquico de agrupamento facilite uma
avaliacdo abrangente de uma vasta gama de solugdes, tais solucdes podem ser afetadas por uma
carateristica do método: uma vez que os agrupamentos sao unidos, eles nao sdao separados no
processo.

Diferente dos métodos hierarquicos, métodos ndo hierdrquicos ndo envolvem o processo
de construcao de um dendrograma, em vez disso, designam objetos a um nimero especifico de
clusters (TINSLEY; BROWN, 2000). De acordo com Hair, Black e Sant’anna (2009) e Tinsley
e Brown (2000), o processo de agrupamento em métodos ndo hierdrquicos, essencialmente,
possui 0s seguintes passos:

1. Especificar sementes de agrupamento: Identificar os centros de cada agrupamento,
denominados de sementes. Uma semente de agrupamento pode ser pré-especificada ou
selecionada de modo aleatdrio;

2. Designacdo: Com as sementes de agrupamento definidas, cada observacdo €
designada a uma das sementes de agrupamento, com base em similaridade. O objetivo desse
passo € designar cada observacdo a semente mais proxima;

3. Recalcular o centro de cada agrupamento e repetir o processo até que nenhuma
atribuicdo ou reatribuicdo de cluster ocorra entre as observacdes ou até que um numero
predeterminado de itera¢des seja alcancado.

Segundo Tinsley e Brown (2000), os métodos nao hierdrquicos, também frequentemente
referidos como particionamento k-means, foram desenvolvidos, em parte, em resposta a uma
das principais deficiéncias dos métodos hierdrquicos: uma vez que grupos sao encontrados e
observacgdes sdo atribuidas e esses grupos, essa atribuicdo nao pode ser alterada em algum

estagio subsequente do processo. De acordo com Hérdle e Simar (2015), a capacidade dos
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métodos ndo hierdrquicos de redesignar observacdes a outros grupos, durante a aplicacdo do
algoritmo, € a principal caracteristica que diferencia os dois métodos de agrupamento. Tal
procedimento tem como objetivo minimizar a variabilidade dentro do agrupamento e, ao
mesmo tempo, maximizar a variabilidade entre estes.

Hair, Black e Sant’anna (2009) citam que os métodos ndo hierdrquicos possuem
vantagens em relacdo aos métodos hierdrquicos, tais como: os resultados sdo menos suscetiveis
as observagdes atipicas nos dados, a medida de distancia usada e a inclusdo de varidveis
irrelevantes; métodos ndo-hierdrquicos podem analisar conjuntos com muitos dados, uma vez
que, ndo demandam o calculo de matrizes de similaridade entre todas as observacdes, mas
apenas a similaridade de cada observac¢do com os centroides de agrupamento.

Apesar das vantagens citadas, Hair, Black e Sant’anna (2009) e Tinsley e Brown (2000)
ressaltam que os beneficios dos métodos ndo-hierdrquico sdo evidenciados somente quando
pontos sementes ndo-aleatorios (ou seja, especificados) sdo empregados. Os resultados obtidos
a partir da utilizacio de métodos nao hierdrquicos com pontos sementes aleatérios sdo,
geralmente, considerados inferiores aos obtidos em métodos hierdrquicos. Desse modo, a
aplicacdo de métodos ndo hierdrquicos depende da selecdo de pontos sementes apropriados,
seguindo alguma base pratica, objetiva ou tedrica.

Hair, Black e Sant’anna (2009) afirmam que a combinacdo de ambos os métodos
(hierdrquicos e nao hierdrquicos) permite extrair os beneficios e minimizar as desvantagens
associadas a cada abordagem. A utilizacdo conjunta dos métodos consiste em duas etapas: 1)
um método hierarquico € utilizado para selecionar o nimero de agrupamentos e caracterizar os
centros de agrupamentos que servirdo como sementes iniciais no procedimento nao-
hierarquico; 2) um método ndo-hierdrquico agrega as observacdes, utilizando os centros de
grupos dos resultados hierdrquicos como os pontos sementes iniciais. Tal procedimento, que
visa a obtenc¢do de aloca¢Oes mais precisas, permite que as vantagens dos métodos hierdrquicos

sejam complementadas pela habilidade dos métodos ndo hierdrquicos de refinar os resultados.

1. 3 Estatistica espacial

As trés principais dreas reconhecidas na estatistica espacial utilizam representacdes de
padrao de pontos, superficie continua (geoestatistica) e dados de area, cada qual dotado de
caracteristicas especificas que demandam a utilizacdo de abordagens metodoldgicas distintas
(BIVAND, 2008). Segundo Bivand, Pebesma e Gomez-Rubio e Diggle (2013), um processo

pontual pode ser definido como um processo estocdstico que gera um conjunto contavel de



50

eventos dentro de uma regido delimitada. A localizacdo dos eventos gerados por um processo
pontual em uma area de estudo é denominada padrio de pontos.

Druck (2004) cita que o termo evento se refere a qualquer tipo de fendmeno de interesse
localizdvel no espago, que possa estar associado a uma representacdo pontual. Tais eventos
possuem localizacdo espacial conhecida por meio de coordenadas. Os dados na forma de um
conjunto de pontos podem surgir em contextos distintos. Alguns exemplos incluem a
localiza¢do de ocorréncias criminais, espécies vegetais e residéncias onde casos de doengas
foram observados.

Contudo, em diversas situacdes, em funcdo da necessidade de confidencialidade e
privacidade dos registros de dados, ndo € possivel obter a localizag@o exata dos eventos. Diante
disso, os conjuntos de dados espaciais tém sido frequentemente reportados em niveis espaciais
agregados, especificamente sob a forma de dados de area (OYANA; MARGALI, 2016).

Comumente, as informagdes espaciais em nivel individual sdo agregadas por
municipios, bairros, setores censitdrios, dreas de servigos de sadide, entre outras escalas. Desse
modo, a localizacdo exata dos eventos nao € disponibilizada, mas somente um valor por area.
Os exemplos mais comuns de dados de drea referem-se a contagens, tais como contagens de
crimes por regido, doencas por municipios, nimero de pessoas com uma determinada faixa de
renda por setor censitdrio; propor¢des, como percentual de adultos desempregados; e médias,
como renda média do chefe da familia por setor censitdrio (DRUCK, 2004).

Na andlise espacial de dados de drea sdo avaliados eventos agregados em dreas
delimitadas por poligonos. Druck et al. (2004) citam que, usualmente, os dados agregados por
dreas sdo apresentados por meio de mapas tematicos, que contém o padrio espacial do
fendmeno analisado. Em tais mapas, a variacdo de um atributo no espaco nao € representada
por uma superficie continua e pode apresentar variagdes abruptas de valor. Segundo os mesmos
autores, para a andlise espacial de dados agregados por dreas, o primeiro passo consiste na
escolha do modelo inferencial a ser utilizado. A hipdtese mais comum € supor que as dreas sao
diferenciadas, o que implica que cada 4rea avaliada apresenta uma distribuicao de probabilidade
diferente das demais, o intitulado modelo espacial discreto.

Ao se analisar dados espaciais de areas busca-se realizar uma descri¢ao de um fendmeno
ocorrido no espago, investigar a existéncia de um padrao espacial (agrupado, disperso ou
aleatdrio) e, caso o padrdo ndo seja aleatdrio, explorar os processos subjacentes ao padrao
observado (OYANA; MARGALI 2016).

De acordo com Brasil (2007), a mensuracdo da dependéncia espacial entre observagoes

€ uma etapa essencial na andlise espacial de dados de drea. Tal etapa visa estimar o quanto um
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determinado elemento esta relacionado com seus vizinhos, considerando-se uma variavel de
interesse. Para a avaliacdo da dependéncia espacial em dados de drea € necessario construir uma
matriz de vizinhanga, também denominada matriz de proximidade. Tal matriz indica a relacao
espacial de cada drea com as demais e pode ser composta pela lista de vizinhos de cada area
(baseada na contiguidade), pela distancia entre dreas ou, ainda, pela conectividade ponderada
pelo comprimento da fronteira comum das areas.

A estrutura da dependéncia espacial entre os valores observados nas areas em estudo é
analisada pela funcdo de autocorrelagdo espacial. A autocorrelacio espacial estima o quanto o
valor observado de uma varidvel de interesse em uma regido ¢ dependente dos valores desta
mesma varidvel nas localiza¢des vizinhas (ALMEIDA, E., 2012; BRASIL, 2007). Para estimar
a magnitude da autocorrelagc@o espacial entre areas podem ser utilizados indicadores globais,
que apresentam uma Unica medida de tendéncia espacial para toda a regido em estudo. Tais
indicadores, que possuem cardter exploratorio, permitem efetuar testes de hipétese, cuja
hipétese nula € que ndo ha dependéncia espacial entre as dreas avaliadas, considerando-se a
varidvel em estudo.

Em situacdes em que um grande numero de poligonos € analisado, € presumivel que
diferentes regimes de autocorrelacdo espacial ocorram na regido em estudo. Nessas
circunstancias, avaliar somente os indices globais pode nao ser suficiente para o entendimento
da estrutura espacial dos dados avaliados. Para evidenciar estes regimes espaciais, torna-se
relevante apresentar também uma medida de autocorrelacdo espacial para cada poligono. Em

geral, tais estatisticas locais derivam de indices de dependéncia global (BRASIL, 2007).
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CAPITULO 2

Mudancas climéaticas e seu impacto na distribuiciao de arboviroses: uma revisao

sistematica de estudos recentes!

1 Capitulo publicado na Revista Brasileira de Geografia Fisica, v. 14, n. 6, p. 3361-3377, 2021.

2.1 Introducao

Ao longo das duas ultimas décadas, a notdvel expansdo da faixa territorial de diversos
arbovirus resultou em um aumento expressivo na atividade epidémica global (HILGENFELD;
VASUDEVAN, 2018). De acordo com Maniero et al. (2021), os principais arbovirus que
apresentam ampla distribuicdo geogréifica estdo relacionados a doencas emergentes e
reemergentes, sendo eles: Dengue (DEN), Zika (ZIK), Febre Amarela (YF), e Chikungunya
(CHIK). Tais doencas podem ser transmitidas por duas espécies de mosquitos do género Aedes:
Aedes aegypti e Aedes albopictus (HILGENFELD; VASUDEVAN, 2018). Por esse motivo,
estudos t€m avaliado a distribui¢do global e os requisitos ecoldgicos dessas espécies (LETA et
al., 2018).

Segundo Lippi et al. (2019), a distribui¢do atual de mosquitos do género Aedes €
orientada em fungdo das caracteristicas climaticas da regido. Contudo, as mudancas climaticas
globais possuem o potencial de impulsionar a expansdo geografica desses vetores e,
consequentemente, alterar a distribui¢do geografica das diversas doengas que estes transmitem
(LUBINDA et al., 2019; LWANDE et al., 2020). A vista disso, Iwamura er al. (2020) alegam
que a compreensao do comportamento dos vetores em resposta aos fatores climaticos € central
para a caracterizacao da distribuicdo espaco-temporal das arboviroses e previsao das mudangas
potenciais no risco devido as mudangas climaticas.

El-Sayed e Kamel (2020) afirmam que o aquecimento global influencia diretamente a
abundancia, a sobrevivéncia e a distribuicdo de patégenos e seus vetores. Além dos fatores
climéticos, Ordofiez-Sierra et al. (2021) citam que a transmissao de arboviroses também pode
ser influenciada por fatores demograficos, sociais e entomoldgicos.

Estudos revelam que fatores climdticos como temperatura, precipitacdo e umidade
podem afetar a populacio de mosquitos (reproducdo, desenvolvimento, distribui¢io),
propagacdo de virus (replicacdo) e a interac@o vetor-hospedeiro (comportamento de picada de

fémeas adultas de mosquitos do género Aedes) (GAGE et al., 2008; BARBAZAN et al., 2010).
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Temperaturas altas estdo associadas ao aumento na reproducio de vetores, comportamento de
mordida mais frequente e reducdo do periodo de incubagio do patégeno no interior dos vetores.
Por outro lado, o tempo de sobrevivéncia do mosquito pode ser reduzido em condi¢cdes muito
quentes e secas (CIOTA e KEYEL, 2019; WHO, 2008).

Adicionalmente, condi¢des de umidade e precipitacdo locais sdo apontadas como fatores
capazes de afetar a disponibilidade de habitats necessédrios durante os estdgios larvais dos
vetores (DICKENS et al., 2018.; LEMOS et al., 2021). O aumento nos indices de precipitacdo
pluviométrica pode elevar a populacdo de vetores quando ocorre o acimulo de dgua de chuva
em recipientes nas residéncias (ROBERT et al., 2020). No entanto, condi¢des de seca e escassez
hidrica também podem influenciar no aumento da populacdo de vetores, tendo em vista a
necessidade de armazenamento doméstico de dgua nesse periodo, o que resulta na criacao de
locais propicios para a reproducdo dos mosquitos (AKANDA et al., 2020; DADA et al., 2013).

Um estudo desenvolvido por Ryan et al. (2019) indicou que as mudangas climdticas
poderdo alterar, no préximo século, o padrao de expansdao de mosquitos do género Aedes e de
transmissdo dos virus por eles veiculados. Tal projecdo € critica do ponto de vista da saide
humana, uma vez que, a expansdo dos arbovirus em regides sem exposi¢ao prévia pode resultar
em surtos explosivos de doengas (EQUIHUA et al., 2017).

No entanto, € importante ressaltar que os efeitos do clima na transmissao de arboviroses
ndo sdo lineares. De acordo com Caldwell et al. (2021), embora o clima seja considerado um
dos fatores mais relevantes no estudo de processos ecoldgicos, os efeitos direcionais e
dindmicos do clima nos sistemas sdo, geralmente, mal compreendidos ou dificeis de prever.
Diante disso, Ciota e Keyel, (2019) destacam que as mudancas climéticas poderao aumentar ou
até mesmo diminuir o potencial de transmissdo de doengas em alguns contextos.

Adicionalmente, Colon-Gonzdlez et al. (2018) salientam que apenas a presenca de
vetores em uma drea nao € suficiente para inferir o aumento na carga de doencas. A expansao
do risco de transmissao depende, também, da introducdo de patégenos, padrdes de uso da terra,
urbanizacgdo e outros fatores que mediam a distribuicdo dos vetores e a ocorréncia de contato
vetor-humano (RYAN et al., 2019).

Segundo Morgan et al. (2021) os fatores socioecondmicos podem contribuir para a
perpetuacdo do risco de doencas causadas por arbovirus. Isso decorre do fato que, em geral,
areas de elevada pobreza possuem abundancia de habitats apropriados para mosquitos vetores,
uma vez que, em tais locais, comumente, sdo observadas condicdes precdrias de habitacdo e
saneamento. Desse modo, as previsdes de risco de transmissdo de doencas baseadas em

adequacdo climéatica dependem ndo apenas da incerteza acerca das mudangas climéticas mas,
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ainda, da incerteza advinda dos demais fatores ambientais e socioecondmicos que podem
influenciar a incidéncia de doencgas (CAUSA et al., 2020; LWANDE et al., 2020; RYAN et al.,
2019).

Ainda, de acordo com Souza et al. (2021), o sistema de saude e a infraestrutura existente
em um local também irdo influenciar a vulnerabilidade ao risco de doencas infecciosas induzido
pelas mudancas climdticas. Por conseguinte, paises em desenvolvimento, que ndao possuem
recursos para uma efetiva resposta dos sistemas de satide aos surtos explosivos de doengas,
tendem a apresentar risco elevado a saide causado pelas mudangas climaticas.

Diante dos potenciais impactos das mudangas climdticas no comportamento global da
distribuicao de arboviroses, diversos estudos, tais como Williams et al. (2016), Campbell et al.
(2015) e Ryan et al. (2019), tém realizado projecdes considerando diferentes cendrios de
emissdo e seus efeitos na incidéncia de arboviroses, na distribuicdao futura de vetores e na
transmissao viral. Em funcao da utilizacao de diferentes abordagens metodoldgicas, bem como
de cendrios de emissdo distintos, tais estudos apresentam uma heterogeneidade consideravel
nas projecoes realizadas.

Com o intuito de analisar as diferencas entre as projecOes da distribui¢do da dengue
existentes, Xu et al. (2020) reuniram estudos com a referida tematica. Contudo, a revisao
realizada pelos autores ndo abrangeu estudos que avaliaram a distribuicdo dos vetores da
dengue em funcdo das mudancas climdticas. Para El-Sayed e Kamel (2020), a avalia¢do da
expansdo geografica dos vetores € um passo essencial para o entendimento da distribui¢do de
doengas infecciosas e, por esse motivo, nao deve ser subestimada. Uma revisao do futuro global
da dengue, em cendrios de mudancas climaticas, também foi realizada por Messina et al. (2015).
No entanto, na referida revisao, estudos em escala regional ou local ndao foram incluidos.

Diante disso, a fim de descrever, de forma ampla, os efeitos das mudangas climdticas na
incidéncia e distribui¢do futura de arboviroses, buscou-se nessa revisdo avaliar os possiveis
efeitos das mudancas climéticas na distribui¢do de vetores e na transmissao viral, considerando-
se estudos em escala global, nacional, regional e local. A hipétese levantada no estudo € que as
mudancas climéticas globais possuem o potencial de afetar a incidéncia de arboviroses, seja

provocando o aumento destas ou a diminui¢do em locais distinto.
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2.2 Material e métodos

2.2.1 Estratégia de busca do material bibliografico e critérios de selecao

A pesquisa teve como foco avaliar evidéncias cientificas a respeito de possiveis
impactos das mudancas climdticas na 1) distribui¢cdo geografica de vetores de arboviroses, ii)
capacidade de transmissdo viral e iii) incidéncia de arboviroses como dengue, Zika e
Chikungunya. Para isso, uma revisdo sistemadtica da literatura foi realizada, em julho de 2020,
utilizando-se as bases de pesquisa PubMed, Science Direct, Web of Science, Scielo e LILACS.
Tais bases foram selecionadas em funcao da relacdo do contetdo indexado com o tema avaliado
nesse estudo. A fim de analisar as pesquisas mais recentes relacionadas ao tema, foram
avaliados artigos cientificos publicados no periodo de 2015 a 2020.

A busca dos artigos nas bases citadas foi realizada utilizando-se uma combinagdo de

palavras-chave, incluindo “arbovirus”, ‘“arboviruses”, ‘“climate”, ‘“‘climate change”,

’ ’ ’ ’

“prediction”, ‘“forescast”, “projection”, “scenario”, “zika”, “dengue” e ‘“‘chikungunya’.

Para um melhor desempenho da busca realizada, foram utilizados os operadores booleanos
“AND” “OR” e “NOT”.

Como primeira etapa para sele¢do, foram avaliados os titulos dos documentos
identificados nas buscas. Os estudos que apresentaram titulos condizentes com o tema desse
estudo foram selecionados para leitura dos resumos. Em seguida, foram selecionados
documentos para leitura completa e andlise de conteudo. Adicionalmente, nessa etapa, foram
excluidos artigos duplicados.

Por fim, alguns critérios de elegibilidade foram utilizados na sele¢@o dos artigos a serem
avaliados, sendo eles:

e Restricdo da pesquisa a artigos de revistas revisadas por pares;

e Utilizacao de artigos classificados apenas como ‘“artigo de pesquisa” ou “estudo de
caso’’;

e Selecdo de artigos que incluiam varidveis climéticas e apresentavam pelo menos uma

projecdo climética futura para avaliagdo da influéncia do clima sob arboviroses.
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2.2.2 Avaliacao dos estudos selecionados

Os artigos selecionados, utilizando-se os critérios citados anteriormente, foram
analisados, resumidos e organizados em um banco de dados contendo os seguintes itens:
autores, ano de publicacgdo, titulo da publicacdo, drea de estudo, objetivo, varidveis avaliadas,
abordagens analiticas, cendrios climaticos adotados, principais resultados e demais observagdes
pertinentes.

Para uma melhor discussido do conteddo, a avaliacdo dos artigos foi dividida em duas
categorias, selecionadas em funcdo de seus objetivos principais, sendo elas: artigos que
realizaram a projecao da distribui¢do geogréfica dos vetores A. aegypti e A. albopictus e artigos

com foco na projecado da distribuicdo ou incidéncia de arboviroses.

2.3 Resultados e discussao

2.3.1 Caracteristicas gerais dos estudos avaliados

As buscas iniciais realizadas nas bases de pesquisa identificaram 2.136 artigos que
possuiam quaisquer relacdes com as palavras-chave utilizadas. Seguindo os critérios de
elegibilidade, citados no tépico anterior, foram selecionados 28 artigos para revisdo. Um
resumo do numero de artigos selecionados em cada etapa da sele¢do é apresentado na Figura
2.1.

Dentre os 28 estudos selecionados, 8 realizaram projecdes climéticas a nivel global. Os
demais estudos realizaram previsdes em escala nacional, regional ou local. Os estudos
apresentaram diferencas quanto as varidveis de resultado avaliadas, sendo verificadas previsoes
baseadas na adequacdo espacial para propagacdo dos vetores (A. aegypti e A. albopictus),
transmissdo viral e no padrdo espacial da incidéncia de arboviroses. Um resumo das

caracteristicas dos estudos avaliados € realizado na Tabela 2.1.



Estudos identificados nas bases de pesquisas
(2.136)
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v

v

Estudos apds avaliacdo do titulo e categoria
92)

Estudos removidos por possuirem i) categoria
diferente de “artigo de pesquisa” ou “estudo de
caso” ou ii) titulos fora do tema pesquisado

l

Estudos apds avaliacdo resumo
(48)

v

Estudos removidos ap6s leitura do resumo por nao
apresentarem pelo menos uma projecéo climatica

!

Estudos avaliados na revisao
(28)

v

Estudos duplicados removidos

Figura 2.1. Fluxograma do procedimento de selec@o de artigos para revisao.




Tabela 2.1. Resumo das informacdes dos estudos avaliados na revisdo sistematica.
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Area de Periodo Cenarios Tipo de .
Estudo . D Variavel resposta
estudo projetado climaticos modelo
Campbell et al. (2015) Global 2050 A2,BleAIB  Correlativo Distribuicao ge‘;gllr;‘i‘lfjts;’ A- aegyptie A,
Kamal et al. (2018) Global 20502070, o 41;(%) 055 Corelativo Distribuicao ge‘;%;iﬁ‘i’jtss A. aegypti e A.
2020, 2050 e RCP . Distribui¢do geogréfica do A. aegypti e A.
Kraemer et al. (2019) Global 2030 (4.5:6.0: 8.5) Correlativo albopictus
. 2020, 2050 e RCP . Areas com adequagdo ao virus e populacio
Messina et al. (2019) Global 2080 (4.5: 6.0: 8.5) Correlativo humana em risco
Monaghan et al. (2018) Global 2061-2080 ( 4I§C§ 5) Correlativo Exposi¢do humana ao A. aegypti
Proestos ef al. (2015) Global 2045-2054 RCPS8.5 Mecanicista Areas com adeq;‘;f;;ifteufab“at para 0 A
RCP Areas com adequagao para transmissao viral por
an et al. oba e ecanicista . aegypti e A. albopictus e populacio em risco
Ry 1. (2019) Global 2050 e 2080 (4.5:6.0: 8.5) M ici A i e A. albopi populaca i
T de exposicao ao virus
2021-2040 RCP
Tjaden et al. (2017) Global 2041-2060 (4.5:8.5) Correlativo ~ Areas adequadas a transmissdo de chikungunya
2061-2080 e
Escobar ef al. (2016) Equador 2030, 2050 e A2 Correlativo Areas adequjadNas para vetores e risco para a
2100 exposicao humana aos vetores
Lippi et al. (2019) Equador 2050 2.6: 4I§C§ 0: 8.5) Correlativo Distribui¢@o geogréfica do A. aegypti
Portilla Cabrera e Selvaraj N RCP . T - .
(2020) Colombia 2050 e 2070 (4.5: 8.5) Correlativo Distribui¢@o geografica do A. aegypti
Canadé e RCP ' DlS.trlbUIQaf) geografica do A flegyptz eA.
Khan et al. (2020) EUA 2011-2100 (4.5:8.5) Correlativo albopictus e risco para a exposi¢ao humana aos
e vetores
. . 2020, 2030, RCP .. Populagido e dreas com risco de transmissdo de
Fan e Liu (2019) China 2050 e 2100 (2.6: 4.5 6.0: 8.5) Mecanicista dengue
Carbajo et al. (2019) Argentina 2025-2030 RCP Correlativo Ocorréncia de A. aegypti por localidade

(4,5;8.5)
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Williams et al. (2016) Australia 2046-2064 A2 e Bl Mecanicista Incidéncia de dengue
Mweya et al. (2016) Tanzania 2020 e 2050 nao informado Correlativo Distribuigio ,dOS Vetor.es da d.e nAgu.e em relagdo as
areas de risco epidémico
y RCP . .
Lee et al. (2018) Coréia 2020-2099 (2.6: 4.5 6,0: 8.5) Mecanicista Risco de surto de dengue
RCP . Populacdo exposta em dreas climaticamente
Acharya et al. (2018) Nepal 2050 e 2070 (2.6: 6.0: 8.5) Correlativo adequadas a dengue
Butterworth et al. (2017) Sudg%zdos 2045-2065 AlB Mecanicista Numero de casos de dengue
. China RCP . Distribuigdo geografica do A. aegypti e A.
Liu et al. (2019a) continental 2030 e 2050 (2.6:4.5: 8.5) Correlativo albopictus
. Europa RCP .. C . .
Liu-Helmersson et al. (2019a) continental 20062099 (2.6: 8.5) Mecanicista Distribui¢@o geografica do A. aegypti
. Cidades da RCP . .
Liu-Helmersson et al. (2016) Europa 2070-2099 (2.6:4.5: 6.0: 8.5) Mecanicista Potencial de surtos de dengue
Aumento da
. . América 2040-2069 temperatura média . ,
Colon-Gonzalez et al. (2017) latina 2086-2115 global em 1,5 °C, Correlativo Nuimero de casos de dengue
2,0°Cou 3,7 °C
Aquecimento ao Aumento da
Jia et al. (2017) Guang.zhou - longo deNquatro 'temperatura Mecanicista Reacdo térmica tedrica de A. a{bopzctus adultos
China estagcdes variando de 0,5 a 5 ao longo de quatro estagdes do ano
climéticas °C
. Guangzhou - RCP . .
Liet al. (2017) China 2020-2070 (2.6: 4.5: 6.0: 8.5) Correlativo Nuimero de casos de dengue
. Veracruz - 2015-2039 RCP . Distribui¢cdo geografica do A. aegypti e nimero
Equihua ez al. (2017) México 2075-2099 4,5; 8.,5) Correlativo de pessoas potencialmente expostas
Bal e Sodoudi (2020) Ce}lcuté ) 2020-2100 RCP Correlativo Numero de casos de dengue
India (4.5:8,5) ¢
. Taiwan - 2030, 2050 e RCP . e . .
Liu et al. (2019b) China 2070 (2.6: 6.0: 8.5) Correlativo Distribui¢@o geografica do A. aegypti
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Os estudos também apresentaram diferencas quanto as abordagens metodoldgicas
utilizadas, sendo adotadas abordagens mecanicistas ou correlativas. Modelos mecanicistas
requerem o conhecimento de parametros relacionados a morfologia, fisiologia e
comportamento de vetores e patdgenos e sua associacdo com varidveis ambientais. Tais
informacdes, comumente, sdo derivadas de experimentos laboratoriais. Os modelos
correlativos, por sua vez, sdo empiricos e utilizam informagdes de ocorréncia geografica,
disponiveis em bancos de dados, para prever a distribui¢ao espacial de espécies ou doengas

(TJADEN et al., 2018).

Além das diferencas quanto a abordagem de modelagem utilizada, os estudos
apresentaram  diferenca quanto aos cendrios de mudanca climdtica adotados.
Predominantemente, os modelos climaticos adotados nos estudos avaliaram quatro Caminhos
Representativos de Concentracdo (RCP) — 2,6; 4,5; 6,0 e 8,5 — desenvolvidos Painel
Intergovernamental sobre Mudancas Climaticas (IPCC), que simulam diferentes cendrios de
emissao de gases de efeito estufa no clima futuro. Os RCPs sd@o nomeados de acordo com os
niveis de forcamento radiativo total aproximado no ano de 2100, em relagdo ao ano de 1750,
sendo estes de: 2,6 W m™ para RCP 2,6; 45 W m? para RCP 4.,5; 6,0 W m? para RCP 6,0 e
8,5 W m para RCP 8,5 (IPCC, 2013). Uma descri¢do dos cendrios citados é realizada na Tabela

2.2.

Tabela 2.2. Descricao dos cendrios representativos das vias de concentracdo de gases de efeito

estufa avaliados nos artigos revisados.

Cenario Descricio
Cendrio de mitigacdo que leva a um nivel de forcamento muito baixo - Patamar
RCP 2,6  onde o forcamento radiativo atinge, aproximadamente, 3 W m 2 antes de 2100 e,
em seguida, declina

Cendrio de estabilizacdo - Patamar de estabilizacdo intermedidrio em que o

RCP4.5 forcamento radiativo estd estabilizado a aproximadamente 4,5 W m 2 ap6s 2100

Cendrio de estabilizacdo - Patamar de estabilizacdo intermedidrio em que o

RCP 6,0 forcamento radiativo estd estabilizado a aproximadamente 6,0 W m™2 ap6s 2100

Cendrio com emissdes de gases de efeito estufa muito elevadas - Patamar elevado
RCP 8,5 em que o forcamento radiativo € superior a 8,5 W m? em 2100 e continua a
aumentar durante algum tempo

Fonte: IPCC (2013).
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Além dos RCPs, foram verificados estudos que utilizaram os cendrios de mudanca
climatica A1B, A2 e B1 (que correspondem, aproximadamente, aos cendrios RCP 6,0, RCP 8,5
e RCP 4,5, respectivamente) (CAMPBELL et al., 2015; ESCOBAR et al., 2016; WILLIAMS
et al., 2016) e que utilizaram cendrios que assumem, baseado nas estratégias de mitigacdo, que
a temperatura média global podera aumentar em 1,5 °C, 2,0 °C ou 3,7 °C em 2100, em relacdo

aos niveis pré-industriais (COLON-GONZALEZ e al., 2018).

2.3.2 Distribuicao de vetores e mudancas climéaticas

Os artigos avaliados nesse estudo, predominantemente, referem-se a projecdo da
distribuicdo dos vetores A. aegypti e A. albopictus em diferentes cendrios de mudancgas
climaticas. Embora, isoladamente, os fatores climaticos ndo possam explicar o risco de
exposicdo humana as arboviroses, estes podem limitar a distribui¢io de vetores ou, ainda, afetar
a sua faixa de distribui¢do geografica. Morin et al. (2013) desenvolveram um esquema que
contempla as relacdes existentes entre os mosquitos do género Aedes, transmissiao de dengue,

clima e tempo (Figura 2.2).

Disponibilidade
de habitat

Ambiente

Precipitacio

\j

Vetor

Desenvolvimento

Virus Replicacio

Figura 2.2. Interacdes entre varidveis climdticas, vetores e virus da dengue.

Os niimeros indicados na figura identificam as relacdes existentes entre as varidveis. A disponibilidade de habitat
para larvas de mosquitos € influenciada pela (1) temperatura, por meio da evaporacdo e transpiracdo, e pela (2)
precipitacdo de entrada. A temperatura é um importante regulador do (3) desenvolvimento do mosquito, (4) da
replicac@o viral em mosquitos infectados, (5) da sobrevivéncia e (6) do comportamento reprodutivo dos mosquitos.
A disponibilidade de habitat é necessaria para a (7) sobrevivéncia das formas imaturas de mosquitos e (8) reproducao
dos mosquitos adultos. A reproducdo dos mosquitos é acelerada pelo (9) desenvolvimento mais rapido e (10)
aumento da sobrevivéncia dos mosquitos. O aumento reprodutivo do mosquito aumenta a (11) probabilidade de
transmissdo, por meio do aumento do niimero de picadas, e a (12) replicagdo viral mais rdpida aumenta a transmissao,
uma vez que, encurta o periodo de incubacdo extrinseco. Por fim, o aumento da sobrevivéncia dos mosquitos adultos
aumenta a (13) quantidade de replicacdo viral.

Fonte: Adaptado de Morin et al. (2013).
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Campbell et al. (2015) e Kamal ef al. (2018) investigaram a distribui¢do global de A.
aegypti e A. albopictus utilizando varidveis bioclimaticas aplicadas a um modelo de nicho
ecoldgico. Os autores utilizaram cendrios de mudanca climdtica distintos para projetar a futura
distribuicao dos vetores. Campbell et al. (2015) realizaram projecdes para o ano de 2050,
considerando os cendrios A2, B1 e A1B. Kamal ef al. (2018), por outro lado, adotaram quatro
RCPs, com proje¢des para os anos de 2050 e 2070.

Apesar das diferengas metodoldgicas entre os trabalhos citados, as conclusdes obtidas
em termos globais foram, em geral, coincidentes. Os resultados indicaram rearranjos globais
complexos nas dreas de distribuicdo para A. aegypti e A. albopictus. De modo geral,
considerando-se mudancas em nivel global, com excecdo de mudancgas em escalas regionais,
houve semelhanca entre os padrdes distributivos gerais dos mosquitos nas condi¢des atuais e
futuras. Para Campbell er al. (2015), tal resultado pode ser explicado em fun¢do da ampla
tolerancia climética e das diferencas entre as duas espécies, o que faz com que as mudancgas
climédticas nas préximas décadas possam ndo se traduzir em grandes mudancas distributivas.
Kamal et al. (2018) citam que o A. aegypti apresentou potencial de distribui¢do marcadamente
mais amplo nas regides tropicais e subtropicais do que o A. albopictus. Por outro lado, Reinhold
et al. (2018) destacam que o A. albopictus € capaz de sobreviver em climas muito mais frios do
que o A. aegypti. Corroborando com essa afirmacdo, Leta er al. (2018) verificaram que as
regides temperadas apresentam maior adequagao para distribuicdo do A. albopictus.

Vale ressaltar que estes sdo resultados em termos globais dos estudos de Campbell et
al. (2015) e Kamal er al. (2018). Ao se avaliar regides individuais sao verificados potenciais de
expansao ou contracdo de ambas as espécies de vetores. No estudo de Campbell et al. (2015),
por exemplo, verifica-se que em cendrios futuros, a drea de distribuic@o para o A. aegypti pode
aumentar na América do Sul e, a0 mesmo tempo, diminuir na Australia. Ainda, no estudo de
Kamal et al. (2018), foram verificadas diferencas entre os cendrios de emissdo de gases de
efeito estufa utilizados, sendo previstos aumentos na distribuicdo de ambas espécies do RCP
2,6 para o RCP 8,5. Adicionalmente, considerando-se os padroes distributivos individualmente,
os resultados previstos por Campbell et al. (2015) diferiram daqueles previstos por Kamal e?
al. (2018) em muitas regides. O estudo de Campbell ez al. (2015), por exemplo, subestimou a
ocorréncia dos vetores em dreas em que estes foram considerados abundantes por Kamal et al.
(2018). Desse modo, os resultados obtidos em estudos globais devem ser avaliados com cautela.

Ainda em termos globais, Proestos et al. (2015) avaliaram a adequagdo global de
habitats para o A. albopictus, considerando os impactos das mudangas climdticas. Os autores

verificaram que, para o periodo de 2045 a 2054 (RCP 8,5), sdo projetadas redugdes
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significativas de adequagdo em dreas onde as temperaturas no verdo podem ser tornar muito
altas. Desse modo, estima-se que as condi¢des ambientais dos trépicos serdo menos favordveis
para o A. albopictus. Ao mesmo tempo, outras regides, que apresentardo aumento das
temperaturas no inverno, poderdo se tornar mais predispostas para o desenvolvimento desse
vetor, 0 que permitird que a espécie compense as perdas de territério. Diante disso, os autores
estimam que cerca de 2,4 bilhdes de pessoas serdo potencialmente expostas ao A. albopictus no
periodo projetado, caso medidas de mitigacdo de emissdes de gases de efeito estufa ndo sejam
implementadas.

Em conjunto com os fatores climaticos, Kraemer et al. (2019) e Monaghan et al. (2018)
realizaram a previsdo global de vetores considerando fatores demograficos. Assim como
Campbell et al. (2015) e Kamal et al. (2018), Kraemer et al. (2019) observaram uma
prevaléncia da distribuicdo de A. aegypti em regides tropicais. Mesmo ao se considerar os
cendrios de projecdo mais extremos (RCP 8,5 em 2080), o estudo de Kraemer et al. (2019)
previu que o A. aegypti deve se estabelecer na Europa apenas em regides isoladas do sul da
Italia e Turquia.

Diferente do comportamento observado para o A. aegypti, os resultados do estudo de
Kraemer et al. (2019) indicaram que o A. albopictus se espalhard amplamente por toda a
Europa. Além disso, o estabelecimento dessa espécie € previsto em regides ao norte dos Estados
Unidos e regides montanhosas da América do Sul e Africa Oriental nos préximos 30 anos. Ao
mesmo tempo, prevé-se que dreas onde os modelos climdticos indicam aumento de aridez se
tornardao menos apropriadas para o estabelecimento do A. albopictus. A projecdo realizada prevé
que, até o ano de 2080, cerca de 197 paises relatardao a presenca desse vetor, dos quais 20 a
reportardo pela primeira vez.

Kraemer et al. (2019) destacam que as previsoes revelam que os esfor¢os para conter as
mudancas climdticas poderao ser insuficientes para impedir a expansao de mosquitos do género
Aedes. Uma expansdo expressivamente maior dos vetores € prevista para os anos de 2050 a
2080. O impacto dessa previsao € considerdvel, tendo em vista que a avalia¢do do crescimento
populacional realizada pelos autores indicou uma tendéncia de concentracdo da populagdo em
areas onde o A. aegypti e o A. albopictus ja estardo estabelecidos, o que resultard em um
aumento da populacdo global exposta a arboviroses.

Além das proje¢des climéticas, utilizando-se os cendrios RCP (4,5 e 8,5), Monaghan et
al. (2018) avaliaram a exposi¢do humana futura ao A. aegypti considerando-se projecoes
populacionais globais. Avaliando a drea de exposi¢do humana ao A. aegypti, Monaghan et al.

(2018) projetaram um aumento global da drea de cerca de 8% (RCP 4,5) e 13% (RCP 8,5) entre
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2061-2080, em relacdo ao periodo de referéncia avaliado. Por outro lado, os autores verificaram
que apenas em algumas regides as mudancgas climdticas desempenham um papel importante no
aumento da exposicao humana ao A. aegypti.

Ao se avaliar globalmente a exposi¢do humana ao vetor, foi verificado que as mudancas
climdticas sdo um fator pouco influente no aumento da exposicdo quando comparado ao
aumento decorrente do crescimento populacional. Esse comportamento foi observado,
sobretudo, em paises em desenvolvimento e de renda média, tais como os paises da Africa, Asia
e América do Sul, onde o elevado crescimento populacional supera o impacto das mudangas
climéticas na projecao da populacdo exposta. Como resultado, em tais paises, as diferencas na
exposicdo humana ao A. aegypti entre os cendrios de mudanca climatica RCP 4,5 e 8,5 ndo sdo
estatisticamente significativas. Tais resultados revelam ndo haver uma vantagem aparente na
adog¢do do cendrio com menores emissoes de gases de efeito estufa nessas regides, em termos
de redu¢do da populacdo humana exposta ao vetor. Em contrapartida, para a América do Norte
e Europa, foram verificadas diferencas significativas entre os cendrios de emissao RCP 4.5 e
RCP 8,5, o que sugere que, nessas regides, a ado¢do de estratégias de mitigacao (RCP 4,5) pode
diminuir a populagdo exposta ao A. aegypti.

A projecdo da distribui¢c@o de vetores nos demais artigos foi realizada em escala nacional
ou local. A avaliacdo de estudos em tais escalas € muito importante, uma vez que, embora 0s
estudos globais sejam informativos, sdo as andlises locais que possuem o potencial de enfatizar
as evidéncias de que o clima e a transmissdo de arboviroses estdo intimamente relacionados
(ROBERT et al., 2020).

De modo geral, os estudos desenvolvidos em regides de clima tropical indicaram que o
aumento da temperatura poderd reduzir as dreas, atualmente, consideradas aptas para o
desenvolvimento de mosquitos do género Aedes. Na ColOmbia, as projecdes climaticas
previram uma reducdo de cerca de 30% das areas de distribuicdo do A. aegypti (PORTILLA-
CABRERA; SELVARAJ, 2020). Tal reducdo estd associada a elevacdo da temperatura acima
dos niveis ideais para o ciclo de vida e capacidade reprodutiva do mosquito. Por esse motivo,
para a caracterizacdo das distribuicOes espaco-temporais das arboviroses, ¢ fundamental
compreender como os vetores respondem aos fatores climéticos. Tal compreensdo permite,
ainda, antecipar e responder as mudangas potenciais no risco de incidéncia de arboviroses, em
decorréncia das mudancgas climaticas (IWAMURA et al., 2020).

No Equador, os resultados obtidos por Escobar et al. (2016) sugerem que as mudancas
climéticas podem reduzir a carga de vetores em regides do pais em que estes encontram-se,

atualmente, presentes. Em contrapartida, no mesmo pais, Lippi et al. (2019) verificaram que os
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efeitos das mudancas climdticas poderdo estender a distribuicdo do A. aegypti a regides com
altitudes mais elevadas onde, nas condicdes atuais, estes ndo sdo previstos. A tendéncia de
deslocamento dos vetores para regides de maior altitude também foi verificada na cidade de
Veracruz (México) (EQUIHUA et al., 2017). De acordo com uma revisao de literatura realiza
por Ciota e Keyel (2019), de modo geral, espera-se que os arbovirus mudem na direcao dos
polos e em altitudes mais elevadas sob as mudancas climéticas. Segundo Castillo-Quino et al.
(2018), a alteracdo do nicho ecoldgico dos vetores, influenciada pelas mudangas climéticas,
contribui para que o A. aegypti supere a adaptacao a altitudes acima daquelas atualmente
descritas na literatura.

Por outro lado, estudos realizados no Canada e Estados Unidos (KHAN et al., 2020) e
China (LIU et al., 2019a; LIU et al., 2019b) indicaram que, devido as mudancas climéticas, os
mosquitos do género Aedes poderdo expandir a faixa de distribui¢c@o atual. Ainda, na China, Jia
et al. (2017) destacam que projecdes realizadas revelam que os efeitos do aquecimento na
distribuicao de vetores sdo diferentes ao longo das esta¢des. No inverno e na primavera, tais
efeitos facilitam o desenvolvimento das espécies, encurtando o periodo de diapausa. Em
contrapartida, no verdo, o efeito do aquecimento inibe o desenvolvimento do mosquito.

Por fim, na Europa continental, Liu-Helmersson et al. (2019) verificaram a influéncia
dos cendrios de emissdo na alteracdo da distribui¢do do A. aegypti ao longo do século XXI. No
cendrio de baixa emissdao (RCP 2,6), foram identificadas diferencas sutis em comparagao a
distribuicao atual. No entanto, ao avaliar o cendrio de alta emissdo (RCP 8,5), foi verificado
que grande parte da regido sul da Europa apresenta risco potencial de sofrer invasdo do A.
aegypti.

Baseado nos resultados dos estudos avaliados € possivel verificar que as mudancgas
climéticas poderdo afetar a faixa de distribui¢do geogréfica do A. aegypti e A. albopictus. No
entanto, os efeitos das mudancas climdticas variam em diferentes regides, podendo causar, no
futuro, expansao ou contracio das dreas atualmente consideradas aptas para o desenvolvimento
dos vetores. De modo geral, em decorréncia das mudancas climéticas, verifica-se um potencial
crescimento das dreas aptas para o desenvolvimento de vetores em regides temperadas,
sobretudo para o A. albopictus. Regides de clima tropical, por outro lado, poderdo apresentar
uma reducgdo das dreas aptas ou, ainda, migracao dos vetores para regides com maior altitude.

Vale ressaltar que, embora a presenca de vetores seja essencial para a transmissdo de
arboviroses, 0 aumento da exposi¢do da populagdo nao se traduz, necessariamente, em aumento
do risco de transmissao dessas doencas. Como exemplo disso, o estudo desenvolvido por Leta

et al. (2018) mostrou que, dos 250 territérios considerados, 215 (86%) eram potencialmente
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apropriados para a existéncia e desenvolvimento de A. aegypti ou A. albopictus. Contudo, a
ocorréncia de pelo menos uma das arboviroses avaliadas (Zika, dengue, Chikungunya, febre
amarela e febre do Vale do Rift) foi relatada em, somente, 146 (58%) territdrios, segundo os
dados de fontes disponiveis publicamente. Apesar disso, entender a distribui¢do futura de
vetores € um passo essencial para entendimento da futura distribui¢do das doengas transmitidas
por estes (XU et al., 2020).

Visando contornar as limitagdes das projecdes baseadas apenas na distribuicdo de
vetores, Mweya et al. (2016) utilizaram um modelo de nicho ecolégico que incorporou dados
de A. aegypti infectados com o virus da dengue para estimar a distribuicao de dreas de risco
epidémico. Messina et al. (2019), por sua vez, para investigar a distribui¢ao futura de dengue,
avaliaram dados histéricos de incidéncia da doenga em conjunto com informagdes sobre o virus
e disseminagdo de vetores. A incorporacdo desses fatores na modelagem de distribuicdo de
espécies pode contribuir para o aperfeicoamento da avaliagdo do real risco epidémico em

regides identificadas com alta aptidao para o desenvolvimento de vetores.

2.3.3 Transmissao viral, incidéncia de arboviroses e mudancas climaticas

Os demais artigos identificados nessa revisdo avaliaram a relagdo entre as mudangas
climéticas e os componentes do ciclo de transmissdo viral ou distribuicdo geogréfica observada
de arboviroses.

O estudo desenvolvido por Butterworth er al. (2017), no sudeste dos Estados Unidos,
destacou a influéncia do clima tanto para os vetores quanto para os virus. Os autores enfatizaram
que o aumento do risco de doenca em um local depende tanto da adequagdo deste para a
sobrevivéncia do vetor, quanto da existéncia de condi¢des Otimas para a transmissdo viral.
Desse modo, existem locais que poderdo observar a presenga de vetores e, todavia, permanecer
a margem da transmissdo viral. Contudo, as condi¢des favordveis ao virus surgem apenas em
periodos mais quentes.

Segundo Ryan ef al. (2019), a faixa de temperatura ideal para transmissao viral do A.
aegypti € de 21,3 a 34,0 °C, para o A. albopictus, por outro lado, tal faixa € de 19,9 a 29,4 °C.
As faixas descritas apresentam valores muito superiores aos limites de sobrevivéncia, relatados
na literatura, dos vetores, o que reforca as informagdes descritas por Butterworth et al. (2017)

De acordo com Reinhold er al. (2018), os vetores atuam dentro de uma faixa de
temperaturas, de modo que, se extrapolados os pontos criticos minimos € maximos, sua

atividade € cessada e o risco de morte aumenta. Na revisao de literatura realizada pelos referidos
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autores, ¢ destacado que o limite inferior de temperatura para A. aegypti € de cerca de 10 °C.
Em temperaturas inferiores a citada, € relatado que os vetores ficam entorpecidos e incapazes
de se mover. Tal limite de temperatura pode apresentar valores distintos em funcdo da espécie
de vetor e do estdgio de desenvolvimento deste. No estudo realizado por Tsai et al. (2018) foi
verificado que a temperatura critica para limitar a ocorréncia de larvas de A. aegypti é de 13,8
°C. Tais resultados demonstram que larvas e adultos de A. aegypti possuem a capacidade de se
aclimatar a baixas temperaturas. Essa capacidade de aclimatagdo ao frio pode facilitar a
disseminagao dessa espécie para latitudes mais altas, sobretudo, considerando-se um cendrio de
mudancas climéticas (JASS et al., 2019).

Em relacdo ao vetor A. albopictus, Tippelt et al. (2020) verificaram que os ovos de todas
as cepas utilizadas foram capazes de sobreviver a temperaturas constantes tao baixas quanto -5
°C por um periodo de exposicao de 30 dias. Adicionalmente, foi verificada a eclosao dos ovos
do vetor mesmo com uma temperatura minima de -10 ° C. Segundo os autores, o conhecimento
de tais limites € relevante para determinagdo dos limites ecoldgicos dessa espécie.

Avaliando a capacidade de transmissao viral, por meio de um modelo mecanicista, Ryan
et al. (2019) realizaram um estudo em escala global, considerando os vetores A. aegypti e A.
albopictus. Os autores identificaram impactos das mudancas climédticas na transmissao viral,
sendo estes causados, sobretudo, pelas diferencas entre o A. aegypti e A. albopictus, que
apresentam maior e menor tolerancia térmica, respectivamente. Desse modo, em um cendrio de
mudanca climatica, tais diferencas poderdo modificar o padrido de transmissdo de virus para
ambos os vetores.

O periodo de incubacdo extrinseco (PIE) — tempo necessdrio para que o vetor infectado
se torne infectivo - € influenciado pela temperatura, sendo encurtado com pequenos aumentos
desta. Um PIE mais curto aumenta o potencial de transmissdo viral para os seres humanos
(BUTTERWORTH et al., 2017). Assim, ligeiros aumentos na temperatura poderdo levar ao
aumento da transmiss@o de arboviroses. Por outro lado, os vetores possuem também um limite
superior de temperatura para transmissibilidade que, quando ultrapassado, pode suprimi-la.

De modo geral, Ryan et al. (2019) verificaram que as mudancas climaticas poderdo
alterar o risco atual de transmissdo viral para espécies do género Aedes. Contudo, os padroes
identificados diferem entre as espécies de mosquitos, localidades e cendrios. No cendrio atual,
para ambos os vetores, a maior parte da regido nos tropicos € ideal para a transmissao viral
durante todo o ano e apresenta declinio da adequacao ao longo dos gradientes latitudinais.

Por meio da Figura 3.3 € possivel verificar que, no ano de 2050, € previsto que a

elevacdo da temperatura resulte em mudangas no risco de transmissdo do Aedes. Para o A.
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aegypti, espera-se uma expansao do risco de transmissdo, por pelo menos dois meses do ano,
em regides temperadas. Nos tropicos, a expansdo do risco € verificada durante todo o ano, até
mesmo em regides de elevada altitude que, anteriormente, ndo eram consideradas aptas para o
vetor. Ainda no ano de 2050, prevé-se que o risco de transmissao viral do A. albopictus se
expanda em regides temperadas durante alguns meses. No entanto, nos trépicos, onde o
aquecimento excederd os limites térmicos superiores desse vetor, € prevista uma reducdo do

risco sazonal ou durante todo o ano.



74

A A. aegypti A. albopictus

Més

1

Il 2

| K]

7 4

B 5

L6

. 7

i s

B 9

10

I 11

I 12

B

Més

1

N 2 »

3 L

[ 4

B 5 = g

C67 oy e /
— S RCP85 5.  @Res %,
o > S - 4 w L
= 10 ;

I 11

I 12

'\‘:‘\_ (-‘1,,,‘_' .?:%. I " RCP85 I! 3 A = : !-»I!n!

Figura 3.3. Mapeamento da adequacdo da temperatura para transmissdo viral do A. aegypti e
A. albopictus nos cendrios de emissdao RCP 2,6 (a) e RCP 8,5 (b).
Fonte: Adaptado de Ryan et al. (2019).
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Desse modo, verifica-se que, para o A. aegypti, o gradiente atual de elevada transmissao
nos tropicos e baixa transmissao em regides temperadas € mantido em climas futuros. Por outro
lado, 0 aumento da temperatura nos trépicos diminuird as areas com risco de transmissao do A.
albopictus, sobretudo no RCP 8,5. Nesse cendrio, considerando-se a projecao para o ano de
2080, as dreas com adequacdo (durante todo o ano) de temperatura para transmissao viral por
A. albopictus seré limitada as regides de alta altitude, sul da Africa e costa atlantica do Brasil.
O A. aegypti, por sua vez, perderd uma area central de adequagdo durante todo o ano, sobretudo
na bacia Amazonica.

Diante do exposto, verifica-se que o estudo desenvolvido por Ryan et al. (2019) preve
que a mitigacdo parcial das mudangas climadticas, representada no cenario RCP 2,6, pode
ocasionar maior risco de exposi¢do para transmissao viral do que nenhuma mitigacdo. Embora
ndo seja intuitivo, esse resultado se fundamenta no conhecimento dos limites térmicos para
transmissao dos mosquitos do género Aedes, que poderdo ser ultrapassados em cendrios de
elevada emissdo.

Os resultados obtidos por Ryan et al. (2019) sdo consistentes com as observagoes de
Williams et al. (2016). Tais autores utilizaram um modelo mecanicista de transmissao de virus
para determinar se as mudangas climadticas irdo alterar a transmissdo da dengue na Austrdlia.
Os autores verificaram que cendrios que consideram emissoes de gases de efeito estufa elevadas
podem resultar em menor potencial para transmissao de dengue. Por outro lado, tal potencial
pode ser elevado caso ocorra um aquecimento climatico ameno, como previsto em cendrios de
baixa emissdo. Segundo Williams et al. (2016) esse resultado demonstra que a relagdo entre
clima e incidéncia de dengue nio € trivial, sendo incorreto afirmar que o aquecimento climético
resultard, necessariamente, no aumento da doenca.

Ainda em relacdo a transmissdo de dengue, os estudos desenvolvidos na China (FAN;
LIU, 2019) e na Europa (LIU-HELMERSSON et al., 2016) identificaram que, como efeito das
mudancas climéticas, a distribuicdo da drea de transmissao de dengue se expandird de dreas de
baixa para alta latitude. A expansdo da transmissao viral para regides sem exposicao prévia é
considerada critica, dado o potencial de ocorréncia de surtos explosivos quando uma populacao
€ exposta pela primeira vez.

Os demais artigos identificados nessa revisdo baseiam-se no treinamento prévio de
modelos, com dados de ocorréncia de arboviroses, para prever a distribuicdao futura dessas
doencas. Acharya et al. (2018), Bal e Sodoudi (2020), Colén-Gonzélez et al. (2018) e Li et al.
(2017) avaliaram a previsao de casos de dengue e Tjaden et al. (2017), a adequacio global da

transmissdo de Chikungunya. Assim como verificado nos estudos citados anteriormente, 0s
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resultados da modelagem realizada por Tjaden et al. (2017) indicaram que, no cendrio de alta
emissao, a adequacgdo climdtica poderd se expandir em algumas édreas e contrair em outras. Os
autores ressaltam que a adequag@o de uma drea a transmissao de Chikungunya ndo significa,
necessariamente, que esta estara sujeita a surtos no futuro. A ocorréncia da doenga em uma area
estd também associada a adocdo de medidas de controle de satide publica e niveis gerais de
desenvolvimento socioecondmico.

Ainda de modo similar aos estudos citados, Acharya et al. (2018) verificaram que no
Nepal, como efeito das mudangas climéticas, a drea com maior adequagao para incidéncia de
dengue se expandird para regides com elevada altitude. Como consequéncia disso, prevé-se que
a populacdo em risco aumentard cerca de 20% em relacdo ao cendrio atual. Por outro
lado, os estudos desenvolvidos por Bal e Sodoudi (2020), Colon-Gonzélez et al. (2018) e Li et
al. (2017) apresentaram resultados distintos daqueles anteriormente indicados. Os autores
avaliaram o efeito das mudancas climéticas na incidéncia de dengue em paises de clima tropical
ou subtropical e concluiram que cendrios de maior aquecimento refletirio na expansdo da
incidéncia para areas, atualmente, ndo endémicas. De modo geral, os estudos avaliados
anteriormente indicaram uma tendéncia de diminuicao de dreas aptas para o desenvolvimento
de arboviroses, em cendrios de alta emissao, nas regides tropicais.

Os estudos apresentados nessa revisao indicaram os potenciais impactos das mudangas
climéticas na transmissdo viral e incidéncia de arboviroses em todo o mundo. E possivel
verificar que a relagdo entre esses fatores ndo € linear e pode variar em diferentes cendrios e
locais. Vale ressaltar que a maior parte dos estudos realizou projecoes considerando apenas a
influéncia de varidveis biocliméticas.

Para Messina et al. (2019), as mudangas demograficas e sociais da populacdo humana
nas ultimas décadas foram responsdveis pela incidéncia e reincidéncia de arboviroses em
diversas partes do mundo. Segundo os autores, fatores como rapida urbanizac¢do, desmatamento
e o consequente contato mais proximo de populacdes de vetores e comunidades humanas,
contribuiram para a propagacdo de arboviroses. Diante disso, verifica-se que a avaliacao
conjunta de fatores climaticos, sanitdrios, demogréficos e sociais pode auxiliar o entendimento
da propagacdo ou recessdao futura de doencas e, desse modo, fornecer subsidios para a
implementagdo de estratégias de controle que visam reduzir o risco epidémico de arboviroses.

Diante das informacdes levantadas nesse estudo, pode-se verificar que o
desenvolvimento de estudos estatisticos e de modelagem sdo fundamentais para uma melhor

compreensdo das ligagdes entre o clima e a transmissdo de arbovirus. Segundo Robert et al.
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(2020), tal compreensao € particularmente relevante em regides a margem da emergéncia de

arbovirus.

2.3.4 Limitacoes dos estudos

Embora os estudos avaliados fornecam importantes subsidios para a avaliacdo do
impacto das mudancas climdticas na incidéncia de arboviroses, algumas limitacdes podem ser
apontadas, tais como:

e As previsOes realizadas, em geral, ndo consideram o efeito de determinantes nao
climdticos tais como: urbanizag¢do, saneamento, uso da terra e desenvolvimento
socioecondmico, que podem produzir mudangas expressivas nos niveis de riscos de
exposicao identificados;

e As projecdes dos estudos avaliados, por vezes, apresentam resultados contraditdrios, o
que pode estar relacionado ao uso de modelos distintos, a qualidade dos dados utilizados
e a escolha das varidveis explicativas para a distribuicdo de vetores ou doencas;

e Alguns estudos apresentaram falhas na identificagdo da distribuicdo atual de
vetores/doencas que podem refletir nos resultados projetados. Tais falhas podem ser
consequéncia da dificuldade de obtencdo de dados para calibracdo dos modelos em
algumas regioes;

e Embora alguns estudos citem a existéncia de interagdo competitiva entre o A. Aegypti e
o A. Albopictus, a competicdo entre espécies, que pode afetar a taxa de expansdo de
alcance de cada um, nao foi considerada nos estudos avaliados. Desse modo, conforme
destacam Lwande et al. (2020), seria relevante prever se a distribuicdo global do
A. aegypti e A. albopictus resultard em uma coexisténcia simpdtrica ou exclusdo

competitiva entre as espécies.

2.4 Conclusoes

Baseado nos estudos avaliados nessa revisdo, em diferentes escalas geogréficas,
verifica-se que as mudancas climédticas poderdo afetar a faixa de distribui¢do geogréfica do A.
aegypti e A. albopictus, bem como a aptiddo das regides para transmissdo viral. No entanto, os

efeitos das mudancas climédticas variam em diferentes regides, podendo causar, no futuro,
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expansdo ou contragdo das dreas atualmente consideradas aptas para o desenvolvimento de
arboviroses.

De modo geral, em decorréncia das mudangas climdticas, verifica-se um potencial
crescimento das dreas aptas para o desenvolvimento de vetores em regides temperadas,
sobretudo para o A. albopictus. Em regides de clima tropical, por outro lado, o aumento da
temperatura acima do limite de sobrevivéncia de vetores ou patégenos podera limitar as dreas
aptas para incidéncia de arboviroses. Prevé-se, ainda, uma migracdo dos vetores para regioes
com altitude elevada, consideradas, atualmente, inapropriadas para a transmissao de arbovirus.

Embora ndo seja intuitivo, alguns estudos previram que a mitigacdo parcial das
mudancas climdticas pode ocasionar maior risco de exposi¢do para transmissido viral por
mosquitos do género Aedes do que nenhuma mitigacdo. Desse modo, € possivel verificar que a
relacdo entre as mudangas climaticas e a transmiss@o viral ndo € linear e pode variar em
diferentes cendrios e locais.

Vale ressaltar que a maior parte dos estudos realizou projecdes considerando apenas a
influéncia de variaveis bioclimaticas. Contudo, outros determinantes como desenvolvimento
socioecondmico, saneamento, urbanizacdo e implantacdo de intervengdes podem alterar os

niveis de risco enfrentado pela populacao.
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CAPITULO 3

Relacao entre a incidéncia de Zika e microcefalia e as condi¢coes socioecondmicas,

climaticas e sanitarias dos municipios brasileiros

3.1 Introducao

No contexto epidemiolégico do Brasil, diversos arbovirus apresentam potencial de
dissemina¢do, sendo dengue (DENV), Chikungunya (CHIKV) e Zika (ZIKV) os de maior
circulacio no pais (DONALISIO; FREITAS; ZUBEN, 2017). Dentre os arbovirus citados, os
problemas associados ao ZIKV foram mais amplamente discutidos recentemente no Brasil em
funcdo da ocorréncia, nos anos de 2015 e 2016, de uma epidemia associada a esse virus.

Os casos de Zika relatados no Brasil, inicialmente, estiveram concentrados na regiao
Nordeste e posteriormente se espalharam pelo pais, de modo que, ao final do ano de 2015,
haviam sido relatados casos em todas as cinco regides brasileiras, embora com distribui¢do
desigual entre essas. A ocorréncia da epidemia no territorio nacional teve como agravante a
répida proliferacdo do vetor em decorréncia das condicdes climdticas propicias para o seu
desenvolvimento no pais (GARCIA, 2018).

Inicialmente, as manifestacdes clinicas do Zika foram consideradas brandas. Contudo,
um aumento nos casos de microcefalia em recém-nascidos e o surto coincidente de Zika
levantou a hipétese da existéncia de uma associagdo causal da referida malformagdo congénita
com o virus Zika. Segundo Wen, Song e Ming (2017), a microcefalia pode ser definida como
distirbio do neurodesenvolvimento, que resulta em uma reducdo acentuada no tamanho do
cérebro e deficiéncia intelectual em recém-nascidos. A hipotese da relagdo causal Zika x
microcefalia foi, posteriormente, confirmada por meio de avaliacdes espago-temporais dos
casos relatados, estudos laboratoriais e critérios diagnésticos (CALVET et al., 2016;
OLIVEIRA et al., 2016; XIMENES et al., 2023).

De maneira semelhante a verificada no periodo inicial da epidemia por Zika, os casos
de microcefalia concentraram-se na regido Nordeste do Brasil. Contudo, mesmo apds o
aumento da incidéncia de casos de Zika nas demais regides brasileiras, ndao foi observado um
aumento proporcional nos casos de microcefalia nessas regides. Adicionalmente, a incidéncia
de microcefalia na regido Nordeste foi muito superior a observada nos demais paises onde

ocorreram epidemias associadas ao virus Zika. Tal fato evidenciou a necessidade de



82

investigacao da influéncia de fatores ambientais, sanitarios e socioecondmicos na propagacao
do virus Zika e ocorréncia de microcefalia (GARCIA, 2018).

Até os tempos recentes, as razdes para as diferengas espaciais na incidéncia de Zika e
microcefalia no Brasil ndo foram completamente elucidadas (DIDERICHSEN; AUGUSTO,
2021). Contudo, a existéncia de condi¢des socioecondmicas, climdticas e de saneamento
dispares entre as regides brasileiras pode representar um ponto de partida para o entendimento
dessas questoes.

Segundo Lippi et al. (2019), a distribui¢do atual de mosquitos do género Aedes é
orientada em funcdo das caracteristicas climaticas de uma regido. O aumento nos indices de
precipitacdo pluviométrica pode elevar a populacdo de vetores quando ocorre o acimulo de
agua de chuva em recipientes nas residéncias (ROBERT; STEWART-IBARRA; ESTALLO,
2020). No entanto, condi¢des de seca e escassez hidrica também podem influenciar no aumento
da populacdo de vetores, tendo em vista a necessidade de armazenamento doméstico de dgua
nesse periodo, o que resulta na criacdo de locais propicios para a reproducdo dos mosquitos
(AKANDA et al., 2020; DADA et al., 2013). Desse modo, verifica-se que a incidéncia de
eventos climaticos extremos pode ter atuado como um cofator na incidéncia de Zika em
municipios brasileiros. (MAN et al., 2022)

Estudos indicaram que condi¢des apropriadas de saneamento bdsico podem atuar na
prevencdo de arboviroses (HAN et al., 2016; SILVA; MACHADO, 2018). Isso ocorre devido
a distribuicdo espacial e densidade vetorial de mosquitos do género Aedes serem determinadas
a partir interacdo entre condi¢cdes ambientais, socioecondmicas € meteorologicas
(DIDERICHSEN; AUGUSTO, 2021).

Diante das possibilidades descritas, verifica-se que as diferencas na incidéncia de casos
de Zika e microcefalia nas regides brasileiras podem estar associadas as condi¢Oes climaticas,
socioecondmicas e sanitarias distintas no territério nacional. Contudo, ainda nao foram
desenvolvidos estudos que avaliaram tal relacao causal com o uso de informagdes atualizadas
dos municipios brasileiros. Adicionalmente, os estudos que avaliaram a relagdo entre
indicadores socioecondmicos e de saneamento e outras arboviroses no Brasil concentraram-se
em regides especificas do pais ou ndo fizeram uso de métodos estatisticos robustos (ALMEIDA
et al., 2020; DIDERICHSEN et al., 2018; RODRIGUES et al., 2018; SOUZA et al., 2018).

Nesse sentido, a utilizacdo de métodos estatisticos multivariados tem se mostrado uma
ferramenta util na explicacdo de fendmenos complexos, que demandam a avaliagdo simultanea
de multiplas varidveis. Vérios pesquisadores demonstraram a aplicabilidade de tais técnicas em

estudos epidemioldgicos e ambientais (CARDO et al., 2018; SILVA et al.,, 2018;
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DESJARDINS et al., 2018; MAITRA et al., 2019). Desse modo, os resultados obtidos por meio
dessas andlises podem subsidiar a tomada de decisdo e defini¢do de estratégias para prevencao
de epidemias.

Diante do exposto, acredita-se que a utilizag¢ao de estatistica multivariada, aplicada a um
banco de dados representativo da populacdo vulnerdvel brasileira, possa auxiliar no
entendimento das relagdes espaciais associadas a incidéncia de Zika e microcefalia no Brasil.
Considerando-se a problemaética associada ao entendimento dessas relagdes, nesse estudo teve-
se como objetivo avaliar a relacdo causal entre condi¢des socioecondmicas, climdticas e

sanitdrias e a ocorréncia da epidemia do virus Zika e microcefalia no Brasil.

3.2 Material e métodos

3.2.1 Fonte de dados e selecao de indicadores

O universo da pesquisa foi composto pelos municipios brasileiros aos quais foram
notificados casos de Zika e microcefalia, em decorréncia da infec¢do congénita pelo virus Zika
(ZIKV), no ano de 2016. Foram excluidos os casos que, embora tenham cumprido os critérios
para notificacdo, apds investigacdo, ndo se enquadraram nas defini¢des de confirmado,
provavel, inconclusivo ou excluido/inativo (BRASIL, 2017).

Os referidos dados, anonimizados, foram obtidos junto a Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saide por meio do Servico de Informagao ao Cidadao (SIC). Para Zika,
os dados brutos continham a listagem de todas as notificacdes de Zika - presentes no Sistema
de Informacdes de agravo de notificagdes (SINAN) - ao longo do ano de 2016. Os casos de
microcefalia, por sua vez, apresentavam informacgdes extraidas do Painel de Monitoramento de
Malformacgdes Congénitas, Deformidades e Anomalias Cromossomicas (D180 e Q00-Q99).

As notificacdes referentes a doenca aguda pelo virus Zika (agravo A928) foram
agrupadas em fun¢do do municipio provdvel da fonte de infeccdo (COMUNINF) e da
classificagdo final dos casos notificados (CLASSI_FIN). A partir do numero de casos
notificados e dos dados de populacdo residente em cada municipio, obtidos junto ao Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), foi calculada a taxa de incidéncia bruta de Zika,
por 100.000 habitantes (Equagao 3.1). A taxa de incidéncia de microcefalia foi calculada a partir
do nimero de casos confirmados de microcefalia a cada 1.000 nascidos vivos, no ano de 2016,

registrados no Sistema de Informacgdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) (Equagao 3.2).
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e e . . ntmero de casos de Zika em residentes ~
Taxa de incidéncia de Zika = % 100.000 Equacdo 3.1

populagdo total residente

__numero de nascidos com microcefalia

Taxa de incidéncia de microcefalia = — x1.000 Equagdo 3.2
total de nascidos vivos

Tendo em vista que o Brasil possui um elevado niimero de municipios de pequeno porte,
foi realizada uma suavizagdo das taxas de incidéncia. A obtencdo de taxas suavizadas foi
necessdria, uma vez que, taxas brutas podem apresentar elevada instabilidade para medir o risco
de um evento quando este é raro ou quando a populacdo da regido de ocorréncia é pequena
(BRASIL, 2007). Desse modo, a incidéncia de poucos casos de um evento em uma populacio
pequena tem um impacto grande no calculo das taxas brutas. Para controlar tal instabilidade,
foi realizada a suavizagdo matemdtica das taxas de incidéncia por meio do método bayesiano
empirico local (BRASIL, 2007), assim como realizado em outros estudos epidemioldgicos, tais
como Bermudi er al. (2020), Souza et al. (2018), Teixeira et al. (2021).

As taxas suavizadas apresentam maior estabilidade em virtude de levarem em conta no
seu cdlculo a informacao sobre a vizinhanga associada a drea. O estimador bayesiano empirico
local trabalha com a média de incidéncia encontrada na vizinhan¢a do municipio. Por esse
motivo, foi criada uma matriz de vizinhanca utilizando o critério de contiguidade, que considera
que um objeto estd proximo apenas daqueles com os quais compartilha uma fronteira. As taxas
bayesianas locais foram calculadas utilizando-se o software livre TerraView versao 5.4.3.

A investigacdo da relacdo entre a ocorréncia dos casos de Zika e microcefalia e as
condi¢des socioecondmicas, climdticas e sanitdrias nos municipios brasileiros foi realizada por
meio da avaliacdo de indicadores obtidos por meio de dados secunddrios para o periodo
avaliado. Um resumo dos indicadores utilizados, bem como suas respectivas fontes de consulta,

¢é indicado na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1. Indicadores sanitarios, climaticos, econd0micos e sociais utilizados na analise de

agrupamentos

Classe indicador Indicador Fonte
Percentual de domicilios atendidos por rede geral
de distribuicdo de dgua

Indicador Percentual de domicilios atendidos por rede

o : CadUnico — 2016
sanitdrio coletora de esgotos ou pluvial

Percentual de domicilios atendidos com coleta
direta ou indireta de residuos sélidos

Incidéncia cumulativa de eventos extremos de
Indicador de cheias nos municipios brasileiros ANA/SEDEC —

extremo climdtico [ncidéncia cumulativa de eventos extremos de 2003 a 2016
secas nos municipios brasileiros

CadUnico/IBGE —

Percentual da populagdo inscrita no CadUnico 2016

Percentual de familias inscritas no CadUnico em
situacdo de extrema pobrezal
Indicador Percentual de responsdveis familiares inscritos no

CadUnico com nivel de educacio classificado .
como “sem instrugdo” CadUnico - 2016

economico e
social

Percentual de pessoas inscritas no CadUnico com
cor/racga preta ou parda
Localizagdo do domicilio — Relagcdo domicilio
urbano/domicilio rural

Produto interno bruto per capita do municipio IBGE - 2016

Nota: ANA (Agéncia Nacional de dguas); CadUnico (Cadastro Unico para Programas Sociais); IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica); SEDEC (Secretaria Nacional de Protecdo e Defesa Civil).

1S30 consideradas familias em situagdo de extrema pobreza aquelas que possuem renda mensal per capita de até
R$ 89,00 (BRASIL, 2018).

Em relacdo a fonte de dados socioecondmicos e sanitarios, comumente, os estudos que
envolvem arboviroses no Brasil utilizam dados do censo demografico, realizado pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Embora tais informacdes sejam confidveis e
retratem a populagdo brasileira, os dados do ultimo censo disponibilizados pelo IBGE referem-
se a0 ano de 2010, desse modo, pode haver uma defasagem quanto as informacdes
disponibilizadas. Além disso, os dados do IBGE caracterizam os municipios ou setores
censitarios do Brasil como um todo, ndao havendo a possibilidade de realizar recortes para
avaliacdo de uma populacgao especifica.

Partindo do principio que existem fortes indicios de que houve uma desigualdade social
na ocorréncia da infeccao pelo ZIKV (DIDERICHSEN; AUGUSTO, 2021), considerar essa
exposi¢ao diferencial ao virus pode auxiliar no entendimento da interagao existente entre o Zika

e as condicdes ambientas e socioeconOmicas da populagdo. Para isso, é necessdrio avaliar
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informacdes que retratam a populacdo vulnerdvel e, potencialmente, mais exposta ao virus.
Nesse sentido, o banco de dados do Cadastro Unico para Programas Sociais (CadUnico) pode
ser apontado como um meio eficaz de obten¢do de dados que retratam a populacdo mencionada.

O CadUnico, ligado ao Ministério dos Direitos Humanos e da Cidadania, é um
instrumento de coleta de dados para identificacdo e caracterizagdo das familias brasileiras que
possuem renda per capita inferior a meio saldrio minimo ou renda familiar total de até 3 saldrios
minimos. Familias com renda superior 2 citada também podem ser incluidas no CadUnico,
contanto que sua inclusdo esteja relacionada a participa¢do em programas sociais ou servicos
implementados em nivel federal, estadual ou municipal. Tal possibilidade visa o atendimento,
em programas sociais, de familias cuja situacdo de vulnerabilidade ndo estd necessariamente
vinculada a renda. De acordo com Brasil (2017), o CadUnico conta com informacoes de cerca
de 40% da populacdo brasileira. Por esse motivo, tal banco de dados € considerado um mapa
representativo das familias vulnerdveis do pais.

Para esse estudo, os dados do CadUnico referentes ao ano de 2016 foram obtidos junto
a Secretaria de Avaliacio e Gestdao da Informagdo (SAGI), por meio de consulta ao VIS DATA
3 Beta (BRASIL, 2016). Para tanto, foram selecionados os dados agregados por municipios, a
fim de avaliar suas relacOes com as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia nos municipios
brasileiros. Dentre as varidveis disponiveis no banco de dados do CadUnico foram utilizadas
aquelas relativas a infraestrutura domiciliar (forma de abastecimento de dgua, escoamento
sanitdrio e coleta de residuos s6lidos) e as caracteristicas socioecondmicas € demograficas de
seus moradores (populagio inscrita no CadUnico, familias em situagio de extrema pobreza,
pessoas sem instrugio formal, pessoas inscritas no CadUnico com cor/raca preta ou parda e
localiza¢do do domicilio —urbano ou rural).

Os indicadores obtidos a partir do banco de dados do Cad[jnico, citados na Tabela 3.1,
foram selecionados baseado em sua relacdo, direta ou indireta, com a transmissao de
arboviroses. Para o indicador de acesso a dgua, por exemplo, o percentual de domicilios que
possuem rede geral de distribuicdo de dgua foi selecionado baseando-se na definicdo de
criadouros provdveis de mosquitos, contida no Manual de Instru¢des de combate a Dengue da
Fundacao Nacional da Saude (FUNASA) (BRASIL, 2001). No referido manual, o depdsito de
agua em caixas d’agua, tanques, pogos e cisternas ¢ considerado como possivel criadouro ou
foco de mosquitos.

O indicador de esgotamento sanitdrio, por sua vez, foi selecionado baseado nas
informacdes disponiveis em estudos, tais como Beserra et al. (2010), Chitolina et al. (2016) e

MacKay et al. (2009), que avaliaram a presenca de mosquitos vetores de arboviroses em
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esgotos. Nesses estudos, os autores citam a presenga de mosquitos do género Aedes em esgotos
brutos dispostos a céu aberto e em fossas sépticas e rudimentares. Desse modo, foi avaliado o
percentual de domicilios cujo escoamento sanitdrio € realizado por meio de redes coletoras,
considerando que tal indicador € representativo do cendrio que minimiza a proliferacdo de
mosquitos vetores. O indicador de extremo climatico, por sua vez, foi definido a partir da
avaliacdo de estudos que apontavam relacdes entre a elevacdo da populacdo de vetores de
arboviroses e a ocorréncia de eventos de seca e escassez hidrica ou de aumento nos indices de
precipitacdo pluviométrica (AKANDA et al., 2020; DADA et al., 2013; ROBERT;
STEWART-IBARRA; ESTALLO, 2020)

3.2.2 Analise preliminar dos dados

Apbs a coleta dos dados descritos na sessdo anterior, foi realizada uma andlise
exploratéria a fim de identificar possiveis falhas no banco de dados, tais como dados faltantes,
duplicados e ocorréncia de valores fora da escala de medida adotada para o indicador. A partir
da avaliacdo do percentual de falhas, foi realizada a exclusdo dos dados citados.

Adicionalmente, foi avaliada a normalidade multivariada dos dados por meio dos testes
de HenzeZirkler e de Mardia, considerando-se um nivel de significancia de 5%. Os referidos
testes foram realizados no software R, utilizando-se o pacote “MNV” (KORKMAZ;
GOKSULUK; ZARARSIZ, 2014). Para a deteccdo de outliers nos dados multivariados foi
utilizada a distancia de Mahalanobis robusta, proposta por Leys et al. (2018).

Tendo em vista que os indicadores avaliados no estudo possuem diferentes unidades de
medida (dimensdes), foi realizada a padronizacao dos dados com transformacdo para escala Z
(média zero e desvio padrao 1), conforme indicado na Equacdo 3.3. A adocdo desse
procedimento € necessaria para a realizacdo de andlises multivariadas, a fim de evitar a
ocorréncia de classificacdes equivocadas em fun¢do das diferencas naturais na dimensao dos

dados. Além disso, a padronizagdo tende a aumentar a influéncia de varidveis cuja variancia é

pequena e reduzir a influéncia de varidveis cuja variancia é grande.

Z — (X_p-)

o

Equacdo 3.3
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3.2.3 Distribuicao da incidéncia de Zika e microcefalia no Brasil

Ap6s a obtengdo e avaliagdo preliminar dos dados, foi realizada uma andlise exploratdria
da incidéncia de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros. Para isso, foram elaborados
mapas temadticos utilizando-se o software ArcGIS 10.4.1. Tais mapas foram construidos a partir
das informacOes relativas as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia nos municipios
brasileiros e informacdes de localizacdo geografica dos referidos municipios. Os mapas gerados
foram utilizados como ferramenta de andlise prévia da distribuicdo dos casos de Zika e
microcefalia no Brasil no ano de 2016.

A fim de verificar a existéncia de associacdo entre as taxas de incidéncia de Zika e
microcefalia e a localizagdo geografica de ocorréncia dos eventos, foi realizada uma analise
exploratdria dos dados espaciais. A avaliacdo da existéncia de correlagdo espacial entre os
dados foi realizada, inicialmente, por meio da obtencdo do indice global de associagdo espacial,
sendo utilizado o Indice de Moran (I), que apresenta uma medida tnica para toda a drea
analisada. De forma geral, o Indice de Moran presta-se a um teste cuja hipétese nula é de
independéncia espacial. Para o célculo do indice I, uma matriz de vizinhanga foi construida,
adotando-se o critério de contiguidade do tipo “queen” e considerando os vizinhos de primeira
ordem. A significancia do indice foi avaliada por meio de um teste de pseudo significancia,
onde foram geradas 999 permutacdes aleatdrias dos valores dos atributos associados a cada
regidio. Vale ressaltar que o pressuposto bésico para a aplicacio do Indice de Moran é a
existéncia de estacioariedade dos dados de primeira e segunda ordem. Desse modo, caso
aplicado em dados nao estaciondrios, o indice perde sua validade.

Conforme anteriormente citado, o indice global de Moran fornece um valor tnico para
toda a drea avaliada, o que € fundamental para a caracterizacdo da regido como um todo. No
entanto, considerando-se o grande nimero de municipios existentes no Brasil, € provavel que
existam diferentes regimes de associacdo espacial e locais onde a dependéncia espacial € mais
pronunciada. Desse modo, apds constatada a existéncia de associacdo espacial, os padrdes dos
dados foram examinados, em detalhe, por meio de um indice local de associacao espacial, sendo
este o indice local de Moran (I;). O referido indice gera valores especificos para cada drea,
permitindo assim, a identificacdo de agrupamentos.

Nessa andlise, as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia foram avaliadas
individualmente e, em seguida, a auto correlacdo espacial foi investigada entre as duas
varidveis, utilizando-se, para isso, o indice de Moran bivariado. Tal anédlise bivariada foi

realizada com o objetivo de verificar se as taxas de incidéncia de Zika, observadas em um
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determinado municipio, guardam uma associacdo com as taxas de incidéncia de microcefalia
verificadas em municipios vizinhos.

O 1ltimo passo da andlise exploratéria dos dados espaciais de Zika e microcefalia
consistiu na obten¢do de mapas do tipo cluster/outlier (Moran map), sendo estes construidos a
partir dos valores determinados pelo Indice local de Moran. Tais mapas ilustram as observacdes
em cada um dos municipios e indicam clusters e outliers estatisticamente significativos,
considerando-se o nivel de significancia de 5%. As andlises foram realizadas utilizando-se o
software GeoDa versao 1.18.0.10, sendo obtidos mapas cuja representagdo espacial apresenta

a seguinte tipologia:

o HH: High-High (cluster significativo de valores altos e proximos - municipios com altas
taxas de incidéncia, cercados de outros municipios também com altas taxas);

e LL: Low-Low (cluster significativo de valores baixos e préximos - municipios com
baixas taxas de incidéncia, cercados de outros municipios também com baixas taxas);

o HL: High-Low (outlier de valores altos que ndo se agrupam, pois se encontram em meio
a valores baixos - municipios com altas taxas de incidéncia, cercados por municipios
com baixas taxas);

e LH: Low-High (outlier de valores baixos que nao se agrupam, pois se encontram em
meio a valores altos - municipios com baixas taxas de incidéncia, cercados por
municipios com altas taxas);

e Nao significativos: municipios que ndo se enquadram nos agrupamentos, pois

apresentam niveis variados, assim como os valores dos vizinhos.

3.2.4 Incidéncia de Zika e microcefalia em municipios com notificacio de eventos

climaticos extremos

Uma investigacdo da existéncia de associagdes entre as taxas de incidéncia de Zika e
microcefalia e a ocorréncia de eventos climaticos extremos ocorridos nos municipios brasileiros
foi conduzida. Os dados sobre a incidéncia de eventos extremos nos municipios brasileiros, no
periodo de 2003 a 2016, foram obtidos a partir dos registros da Secretaria Nacional de Protecao
e Defesa Civil (SEDEC), vinculada ao Ministério do Desenvolvimento Regional e disponiveis
através do Sistema Integrado de Informagdes sobre Desastres - S2ID. Tais registros sao
baseados nos decretos de declaracdo de Situacdo de Emergéncia (SE) e de Estado de

Calamidade Publica (ECP) expedidos pelos municipios, que sdo posteriormente homologados
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pelos estados e reconhecidos pela Unido. Foram avaliados registros relacionados a eventos de

cheias (inundacdes, alagamentos e enxurradas) e secas (estiagens e secas). A definicdo dos

referidos desastres, de acordo com a Codificagdo Brasileira de Desastres (COBRADE), é

indicada na Tabela 3.2.

Os municipios que apresentaram taxas de incidéncia de Zika e microcefalia superiores

a 0 foram divididos em grupos em funcdo dos eventos extremos relatados a SEDEC, conforme

indicado na Tabela 3.3.

Ap6s a separagdo dos dados de Zika e microcefalia, em funcio dos diferentes eventos

extremos notificados, foram realizados testes de comparacgao entre os grupos formados (A e B).

Nessa etapa, foi investigado se os valores de Zika ou microcefalia de um grupo A sio superiores

aos valores de um grupo B.

Tabela 3.2. Defini¢do dos desastres naturais relacionados a eventos de cheias e secas

Desastre

Definicao

Referéncial

Inundacao

Alagamento

Enxurrada

Estiagem

Seca

Submersao de areas fora dos limites normais de um curso de
dgua em zonas que normalmente ndo se encontram submersas.
O transbordamento ocorre de modo gradual, geralmente
ocasionado por chuvas prolongadas em 4dreas de planicie.

1.2.1.0.0

Extrapolacdo da capacidade de escoamento de sistemas de
drenagem urbana e consequente acimulo de 4gua em ruas,
calcadas ou outras infraestruturas urbanas, em decorréncia de
precipitacdes intensas.

1.2.3.0.0

Escoamento superficial de alta velocidade e energia,
provocado por chuvas intensas e concentradas, normalmente
em pequenas bacias de relevo acidentado. Caracterizada pela
elevacdo subita das vazdes de determinada drenagem e
transbordamento brusco da calha fluvial. Apresenta grande
poder destrutivo.

1.2.2.0.0

Periodo prolongado de baixa ou nenhuma pluviosidade, em
que a perda de umidade do solo € superior a sua reposi¢ao.

1.4.1.1.0

A seca é uma estiagem prolongada, durante o periodo de tempo
suficiente para que a falta de precipitacdo provoque grave
desequilibrio hidrolégico.

1.4.1.2.0

Fonte: Classifica¢do e Codificacdo Brasileira de Desastres (COBRADE)
INumero de referéncia do desastre tipificado no COBRADE.
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Tabela 3.3. Organizacdo dos dados para aplicacdo do teste U de Mann-Whitney.

Agravo Grupos de municipios
A - Municipios com notifica¢do de eventos extremos de cheias
Zika
B - Municipios sem notifica¢do de eventos extremos de cheias
) . A - Municipios com notificagio de eventos extremos de cheias
Microcefalia R - .
B - Municipios sem notificagdo de eventos extremos de cheias
_ A - Municipios com notifica¢do de eventos extremos de secas
Zika S— -
B - Municipios sem notifica¢do de eventos extremos de secas
) . A - Municipios com notificagio de eventos extremos de secas
Microcefalia

B - Municipios sem notificagdo de eventos extremos de secas

A verificagdo da existéncia de diferencas estatisticas entre os dados avaliados foi
realizada por meio da utilizacao do teste U de Mann-Whitney, no software R, sendo adotado o
nivel de significancia de 5% na aplicacdo do teste. O teste U de Mann-Whitney ndo possui
pressupostos sobre a distribuicio dos dados e € utilizado para testar se dois grupos
independentes foram ou ndo extraidos da mesma populacdo. Esse teste €, portanto, uma
alternativa ndo paramétrica para o teste t de Student para amostras independentes. De maneira
distinta ao teste t, que testa a igualdade das médias, o teste U de Mann-Whitney avalia a
igualdade das medianas de dois grupos. Vale ressaltar que, para a utilizacdo do teste de Mann-

Whitney, € necessario que as amostras avaliadas sejam aleatdrias e independentes entre si.

3.2.5 Relacao entre Zika, microcefalia e indicadores sanitarios e socioecondomicos

A relacdo entre a incidéncia de Zika e microcefalia e as caracteristicas sanitdrias e
socioecondmicas dos municipios brasileiros foi investigada por meio da realizacdo de uma
andlise de agrupamentos ou clusters (AC) e posterior aplicacdo de testes estatisticos para
identificacdo de diferencgas entre as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia nos grupos
formados. A andlise de clusters foi utilizada para agrupar os municipios brasileiros em que
foram notificados casos de Zika e microcefalia, levando em consideracdo os indicadores
sanitarios, econdmicos e sociais, descritos na Tabela 3.1, associados a cada um deles. A analise
teve como fundamento a divis@o dos municipios brasileiros em grupos e posterior interpretacao
dos grupos formados. Os dados referentes a cada um dos indicadores descritos foram utilizados
apos a realizagdo dos procedimentos de analise preliminar descritos no topico 3.2.2 (andlise

preliminar dos dados).
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Para a realizacdao da andlise de agrupamentos foi utilizada uma combinacdo da
abordagem hierarquica seguida de um método ndo-hierdrquico, assim como descrito por Chen
et al. (2005). Hair et al. (2009) afirmam que a combinagao de ambos 0os métodos permite extrair
os beneficios e minimizar as desvantagens associadas a cada abordagem. Segundo Hair et al.
(2009), embora técnicas hierdrquicas sejam comumente utilizadas, algumas desvantagens
associadas a elas podem afetar as solucdes de agrupamento encontradas. Dentre as
desvantagens citadas pelos autores, destacam-se: formacdo de combinagdes iniciais
indesejdveis que podem persistir na andlise e conduzir a resultados artificiais, impacto
substancial de observagdes atipicas e limitacdo para andlise de amostras muito grandes.

De modo geral, embora o método hierdrquico de agrupamento facilite uma avaliacao
abrangente de uma vasta gama de solucOes, tais solugdes podem ser afetadas por uma
carateristica do método: uma vez que os agrupamentos sao unidos, eles nao sdo separados no
processo. Nesse sentido, os métodos ndo-hierdrquicos possuem a vantagem de serem capazes
de otimizar as solucdes pela redesignacdo de observagdes até que seja obtida uma
heterogeneidade minima dentro dos conglomerados. Contudo, os beneficios de qualquer
método ndo-hierdrquico sdo percebidos apenas com o emprego de pontos sementes nado-
aleatdrios (ou seja, especificados) (CHEN et al., 2005; HAIR et al., 2009)

Diante do exposto, o procedimento de andlise consistiu em duas etapas: i) um método
hierarquico foi utilizado para selecionar o nimero de agrupamentos e para caracterizar os
centros de agrupamento que serviram como sementes iniciais no procedimento nao-hierarquico;
i1) um método ndo-hierdrquico agregou as observacdes utilizando os centros de grupos dos
resultados hierdrquicos como os pontos sementes iniciais para fornecer alocacdes mais precisas.

Para a realizacdo da andlise de agrupamento hierdrquico foi adotado o método
aglomerativo, utilizando-se a distancia euclidiana e a distancia euclidiana quadratica como
medidas de dissimilaridade. A fim de comparar o desempenho de diferentes algoritmos
aglomerativos na classificacdo dos municipios avaliados, foram testados os resultados obtidos
por meio dos algoritmos single linkage, complete linkage, average linkage, Ward’s method e
centroid method (BOEHMKE; GREENWELL, 2020).

A selecdo do algoritmo mais apropriado para o agrupamento dos municipios se deu por
meio da comparacao dos dendrogramas gerados pelos diferentes algoritmos. Inicialmente, foi
realizada uma inspecdo visual dos dendrogramas, visando identificar aqueles com melhor
adequacdo ao fendmeno estudado. A fim de auxiliar na escolha do algoritmo a ser utilizado,
foram calculados os coeficientes de correlacio cofenética para os resultados obtidos a partir de

cada um dos algoritmos avaliados. Tal correlacio ¢ uma medida de validacdo utilizada,
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frequentemente, em métodos de agrupamento hierarquicos (SARACLI; DOGAN; DOGAN,
2013).

O coeficiente de correlagdo cofenética mensura o grau de semelhancga entre a matriz de
distancias do dendrograma elaborado (matriz cofenética) e a matriz de distancias originalmente
observadas entre os objetos (matriz de dissimilaridade). Os algoritmos que proporcionam a
obtencdo de coeficientes com valores mais proximos de 1 indicam menor distor¢ao provocada
pelo agrupamento dos individuos (SARACLI; DOGAN; DOGAN, 2013). Desse modo, o
algoritmo selecionado foi aquele que apresentou o maior coeficiente de correlacdo cofenética.
A significancia do coeficiente de correlacdo cofenética foi calculada por meio do Teste de
Mantel, considerando-se 999 permutacdes e nivel de significancia de 5% na aplicacdo do teste.

ApOs a selecdo do algoritmo aglomerativo, foi definido o nimero de grupos (clusters) a
serem utilizados. Para auxiliar na determinacao do niimero de grupos, que definiram a parti¢ao
do conjunto de dados analisados, foram avaliados os indices disponiveis no pacote NbClust
(CHARRAD et al., 2014). O pacote NbClust contém 30 indices capazes de estimar o nimero
otimo de clusters para um determinado conjunto de dados. A utilizagdo do referido pacote
permite o cdlculo simultaneo de todos os indices aplicaveis ao conjunto de dados, considerando
o algoritmo de agrupamento selecionado. Cada um dos indices realiza agrupamentos com o
conjunto de dados, variando o nimero de grupos formados, e, posteriormente, analisa a
qualidade dos agrupamentos e define o nimero ideal de clusters baseado em algum indicador
de dissimilaridade. Apds o célculo de todos os indices, o nimero ideal de clusters é escolhido
de acordo com a regra da maioria, ou seja, o numero apontado pela maioria dos indices
avaliados. Mais informacdes sobre os indices utilizados estao disponiveis em Charrad et al.
(2014).

ApOs a defini¢do do numero de agrupamentos, por meio do método hierarquico, foram
calculados os centroides de cada agrupamento, sendo estes, posteriormente, utilizados como
pontos sementes para a execucdo do algoritmo nao hierdrquico de agrupamento K-means.

Visando identificar se os indicadores sanitarios, econdmicos e sociais, utilizados na AC,
apresentavam diferencas significativas entre os grupos formados, foi utilizado o teste estatistico
ndo paramétrico de Mann-Whitney, com nivel de significancia (o) igual a 5%. Por fim, o mesmo
teste foi aplicado para avaliar a existéncia de diferencas significativas entre as incidéncias de
Zika e microcefalia nos agrupamentos de municipios obtidos na AC. Por meio da aplicacao dos
referidos testes foi verificado se os casos notificados de Zika e microcefalia ocorreram,
predominantemente, em regides com menores indices socioecondmicos € de saneamento no

pais.
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Um fluxograma das etapas realizadas para a avaliacdo da existéncia de relagdo entre a
incidéncia de Zika e microcefalia e indicadores sanitdrios e socioecondmicos € apresentado na

Figura 3.1. Todas as andlises foram realizadas utilizando o software livre R.

Selecdo de variaveis

Definicdo da medida
de semelhanca

Distancia euclidiana

Distancia euclidiana ..
quadratica

Selec¢do algoritmos
hierarquicos

Single linkage Ward's method
Complete linkage Centroid
Average

Definicado do nimero
de agrupamentos

Calculo do centréide
de cada grupo

Utilizagao algoritmo
k-means

Corte e separagao
dos grupos

Aplicagdo testes de
medianas

Figura 3.1. Fluxograma das etapas realizadas ao longo das andlises de agrupamentos.
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3.3 Resultados e discussao

3.3.1 Distribuicao da incidéncia de Zika e microcefalia no Brasil

Os dados levantados nesse estudo indicaram que, no ano de 2016, cerca de 40% dos
municipios brasileiros registraram casos de infec¢do pelo virus Zika. A sindrome congénita
associada a infeccdo pelo virus Zika (microcefalia) em recém-nascidos, por sua vez, foi
notificada em 15% dos municipios do pais. Foi verificado que, no ano de 2016, houve a
notificacdo de 281.464 casos de Zika no Brasil. Destes, 219.266 se enquadraram nas defini¢des
de classificacdo de caso confirmado, provdvel ou inconclusivo. Em relacdo a incidéncia de
microcefalia, o painel de monitoramento de malformacOes congénitas, deformidades e
anomalias cromossOmicas identificou 2.276 casos no ano de 2016.

O estudo da distribui¢@o espacial da incidéncia de Zika e microcefalia no Brasil buscou
verificar a existéncia de associacao entre tais taxas de incidéncia e a localizacdo geografica de
ocorréncia dos eventos. Por meio das andlises realizadas, foi possivel identificar a existéncia de
agrupamentos espaciais para Zika e microcefalia, sendo obtidos valores do Indice de Moran (I)
de 0,313 e 0,442, respectivamente. Ambos valores apresentaram significancia estatistica,
considerando-se 999 permutagdes aleatérias (pseudo p-valor = 0,001).

A representacdo espacial da andlise dos padrdes de cluster e outliers das taxas de
incidéncia de Zika e microcefalia é apresentada na Figura 3.2. Para Zika, € possivel observar
que aglomerados de altas taxas estdo localizados, sobretudo, nas regides Centro-Oeste e
Nordeste do Brasil. Padrao semelhante foi identificado por Vissoci et al. (2018), que
identificaram que a incidéncia dos casos de Zika, no inicio da epidemia, esteve concentrada na
regido nordeste e, em seguida, teve o seu padrdo espacial alterado, deslocando-se para a regido
Centro-Oeste.

Embora um padrdo semelhante tenha sido observado para as taxas de incidéncia de
microcefalia, € possivel verificar que uma maior concentracao de aglomerados de altas taxas é
verificada nos municipios pertencentes a regido nordeste do pais. De acordo com Barbeito-
Andrés, Schuler-Faccini e Garcez (2018), nessa regido, a contagem de microcefalia a cada
10.000 gestantes infectadas pelo ZIKV foi de 1.300 casos. A regido Sudeste, por sua vez, para
o mesmo nimero de gestantes infectadas, registou 145 casos de microcefalia. Tais resultados
reforcam a assimetria verificada na incidéncia de microcefalia no Brasil e ressaltam a
necessidade de investigacdo de outros fatores que podem ter atuado, em conjunto com o virus

ZIKV, na maior incidéncia dessa malformagao congénita na regiao Nordeste.
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Figura 3.2. Andlise cluster e outlier das taxas de incidéncia de a) Zika e b) microcefalia nos

municipios brasileiros.
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Mapas coropléticos foram criados utilizando uma categorizacdo de trés quantis, que
visou simular uma divisdo dos municipios em grupos de baixas, médias e altas taxas de
incidéncia de Zika e microcefalia. Na Figura 3.3, o mapa bivariado da distribuicdo espacial
conjunta de Zika e microcefalia pode ser visualizado. Por meio do mapa, € possivel verificar
que os municipios que apresentaram distribuicdo conjunta de altas taxas de microcefalia e
baixas taxas de Zika estdo localizados, majoritariamente, na regido Nordeste. Em termos
percentuais, os municipios nordestinos representam cerca de 75% do total de municipios na
categoria citada. Corroborando com tais resultados, a andlise bivariada de Moran Local indicou
a existéncia de um maior nimero de aglomerados de municipios com baixas taxas de Zika
cercados por municipios com altas taxas de microcefalia na regido Nordeste do pais (Figura

3.4).
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Figura 3.3. Mapas coropléticos bivariados para as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia

no Brasil.
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Figura 3.4. Andlise Bivariada Local de Moran I. indicando a relagdo espacial entre os padrdes

de disseminacdo de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros.

A partir dos resultados obtidos na anélise espacial exploratoria, € possivel observar que,
de maneira semelhante a verificada no periodo inicial da epidemia por Zika, os casos de
microcefalia concentraram-se na regido Nordeste do Brasil. Contudo, mesmo apds o aumento
da incidéncia de casos de Zika nas demais regides brasileiras, ndo foi observado um aumento
proporcional nos casos de microcefalia nessas regioes.

Segundo Vissoci ef al. (2018) a utiliza¢do do padrdo espacial de incidéncia do virus
Zika auxilia no melhor entendimento de dreas de risco de microcefalia e fornece subsidios para
a elaboracgdo de politicas de vigilancia. No entanto, os resultados obtidos no presente estudo
sugerem que, apesar de haver indicios de uma dependéncia espacial entre Zika e microcefalia,
a utiliza¢do unica do padrdo espacial de incidéncia de Zika pode ndo ser suficiente para
identificar as dreas de risco para microcefalia. Esses resultados corroboram com o estudo de
Amaral et al. (2019). Os autores verificaram que a incidéncia de microcefalia varia,
consideravelmente, entre as regides brasileiras quando correlacionada apenas com o ZIKV, ou
seja, somente a presenga do virus nao € capaz de explicar as diferengas regionais no padrao de

distribui¢cdo da microcefalia. Assim como citado por Garcia (2018), os resultados mencionados
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evidenciam a necessidade de investigacdo da influéncia de fatores ambientais, sanitdrios e

socioecondmicos na propagacdo do virus Zika e ocorréncia de microcefalia no Brasil.

3.3.2 Incidéncia de Zika e microcefalia em municipios com notificacio de eventos

climaticos extremos

Os testes estatisticos realizados nesse estudo indicaram diferencas significativas (o =
5%) nas taxas de incidéncia de Zika e microcefalia entre os grupos de municipios que possuiam
e ndo possuiam notificagdes de secas e estiagens registradas. Conforme indicado na Tabela 3.4,
0s municipios que apresentaram eventos de secas ou estiagens possuiram as maiores taxas de
incidéncia de Zika e microcefalia. Tais municipios estdo localizados, majoritariamente, na
regido Nordeste do Brasil. Nessa regido, entre os anos de 2003 e 2016, a SEDEC registrou
16.076 notificacdes de Situacdo de Emergéncia (SE) e de Estado de Calamidade Publica (ECP)
expedidos pelos municipios, em virtude da ocorréncia de secas e estiagens. Os resultados
obtidos podem estar associados ao fato de que a ocorréncia de secas e estiagens resulta na
ado¢do de praticas de armazenamento improvisado de &4gua em barris e demais
recipientes domésticos, que também atuam como locais de proliferacdo de vetores (ALMEIDA;

COTA; RODRIGUES, 2020).

Tabela 3.4. Resultados do teste de Mann-Whitney (U).

Agravo Grupos de municipios Mediana W p-valor
Com notificac@o de cheias 8,75
Zika 44742 0.0398
Sem notificacdo de cheias 23,96
Com notificacao de cheias 1,05
Microcefalia 5032 0.1191
Sem notificacdo de cheias 1,43
Com notificacdo de secas 31,06
Zika 509373 9,87x10°¢
Sem notificacdo de secas 21,13
Com notificac@o de secas 1,73
Microcefalia 84646 1,59x10°
Sem notificacdo de secas 1,31

De acordo com Eakin et al. (2014) e Marengo Orsini et al. (2018), no nordeste do Brasil,
secas e estiagens afetam, principalmente, a populacdo vulnerdavel da regido semidrida, o que
resulta em eventos de déficit hidrico e seus consequentes impactos na seguranc¢a hidrica,
energética e alimentar. Por esse motivo, Souza et al. (2018) apontam que € comum na regiao a

constru¢do de estruturas, ou a utiliza¢do de recipientes, para armazenamento de 4gua. Embora
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tais medidas tenham como objetivo a ampliacdo da capacidade da regido de se adaptar aos
eventos climdticos extremos, Lowe ef al. (2018) e Meason e Paterson (2014) citam que estas
podem ter como consequéncia o aumento do risco de doencas arbovirais. Isso ocorre em virtude
das referidas estruturas e recipientes, quando em mau estado de conservacao ou indevidamente
fechadas, poderem se tornar habitat larval para mosquitos do género Aedes.

Além disso, Lowe et al. (2018) citam que o aumento do uso de recipientes para
armazenamento de dgua nos periodos de seca pode aumentar o risco de transmissdo de
arboviroses nos meses posteriores, quando € iniciada a esta¢do de chuvas e, por esse motivo,
diminui-se a necessidade de armazenamento doméstico de dgua. Em tais situagdes, os
recipientes de armazenamento de dgua nao sdo usados e mantidos regularmente mas servem,
apenas, como uma fonte reserva de dgua, o que aumenta o risco de transmissao de arboviroses.
Diante disso, alguns autores tém destacado que, dependendo das praticas locais de
armazenamento de dgua e caracteristicas de habitacdo, a seca pode aumentar, potencialmente,
a disponibilidade de habitat larval (ALMEIDA; ARAUJO:; LIDIA, 2019; LOWE er al., 2018,
2021; IBARRA et al., 2013).

Lowe et al. (2021), ao avaliarem os efeitos de eventos hidrometeorologicos extremos
na transmissao de dengue, verificaram que o risco associado as secas extremas foi acentuado
em areas demasiadamente urbanizadas e que apresentaram maior frequéncia de escassez hidrica
ou abastecimento de dgua intermitente durante a estacdo seca. Ainda segundo os autores, no
periodo de 3 a 5 meses posteriores a ocorréncia de secas extremas no Brasil, houve uma
elevacdo do risco de dengue no pais. Diante disso, verifica-se que areas urbanas de maior
densidade populacional e que possuem abastecimento de dgua intermitente durantes periodos
de escassez hidrica sdo mais susceptiveis a surtos de dengue apds os periodos de seca. Acredita-
se que os resultados apresentados podem ser extrapolados para os eventos de incidéncia de Zika
no Brasil, tendo em vista que ambas arboviroses sdo transmitidas pelo mesmo vetor, cujas
condi¢des para desenvolvimento sdo intensificadas em periodos de seca.

Conforme anteriormente mencionado, a regido Nordeste do pais apresentou o maior
numero de notificagdes de eventos climaticos de secas e estiagens no ano de 2016. Ao mesmo
tempo, tal regido apresentou a maior incidéncia de microcefalia no Brasil, ainda que outras
regides do pais tenham notificado maior taxa de incidéncia de Zika. Dentre os municipios que
apresentaram casos de microcefalia e registraram tais eventos, cerca de 91% estao localizados
na regido Nordeste. Diante disso, pressupdem-se que a incidéncia de eventos climaticos
extremos também pode ter atuado como um cofator na incidéncia de microcefalia em

municipios brasileiros.
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Além de reduzir os reservatorios a volumes criticos e resultar em deficiéncia no
suprimento de dgua, os eventos de seca e estiagem favorecem a proliferacdo de cianobactérias
capazes de produzir neurotoxinas com implicacoes para a satide (BRASIL et al., 2016). Tal fato
¢ relevante no contexto da incidéncia de Zika e microcefalia, tendo em vista que um estudo
conduzido por Pedrosa et al. (2020) indicou que o consumo de dgua contaminada com
cianobactérias produtoras de saxitoxina pode ter atuado como um cofator da incidéncia de
microcefalia no Brasil.

Segundo Pedrosa et al. (2020), o aumento da concentragdo de cianotoxinas nos
reservatorios de abastecimento esta, também, associado a ocorréncia de eventos de seca e
estiagem no Brasil, que acarretam a reducdo dos reservatdrios a volumes criticos e favorecem
a proliferacdo de cianobactérias. Adicionalmente, Oliver e Ribeiro (2020) apontam que o
aumento da temperatura atmosférica, a diminui¢do de nebulosidade em periodos de secas e
estiagens e a concentracdo de nutrientes (advindos de efluentes nado tratados), em virtude do
menor volume de 4gua, resultam em maior floragao das cianobactérias em reservatérios de 4gua
e, consequentemente, elevacao da concentracao das toxinas por elas produzidas.

De acordo com Pedrosa et al. (2020) os dados de vigilancia da qualidade de agua
indicaram um aumento da populacio de cianobactérias e uma maior concentracdo de saxitoxina
nos reservatorios de dgua para abastecimento humano na regiao nordeste, em compara¢ao com
outras regides do Brasil. Desse modo, a grave seca enfrentada na regido Nordeste, que resultou
na reducdo dos niveis dos reservatorios, aliada ao baixo tratamento de esgoto (apenas 33,7% do
esgoto gerado na regido € tratado, segundo dados do SNIS) em diversas dreas da regido
Nordeste podem ter auxiliado na proliferacdo das cianobactérias. Adicionalmente, Oliver e
Ribeiro (2020) destacam que hd grande similaridade nas condi¢des que favorecem a
proliferacdo de mosquitos do género Aedes e de floracdes de cianobactérias produtoras das
toxinas que podem estar associadas a sindrome congénita do Zika. Assim, além dos fatores
associados a proliferacdo do Aedes aegypti, a qualidade da dgua de abastecimento pode ter
influenciado na predominancia de microcefalia na regido Nordeste do Brasil.

Em relacdo a ocorréncia de eventos climdticos extremos de cheias, ndo foram
verificadas diferengas significativas (o = 5%) nas taxas de incidéncia de microcefalia entre os
municipios que notificaram ou ndo a ocorréncia dos referidos eventos (Tabela 3.4). Por outro
lado, avaliando-se as taxas de incidéncia de Zika nos mesmos municipios, foram identificadas
diferencas significativas, tendo os municipios que apresentaram eventos de cheia a menor

mediana. De acordo com Souza et al. (2018), ainda que as arboviroses estejam estreitamente
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associadas a ocorréncia de precipitagdo, tais doencas sao complexas e demandam uma avaliacao
holistica de fatores climaticos e ndo climaticos para a compreensdo de sua dinamica.

A ocorréncia de eventos climdticos extremos, tais como secas, estiagens e chuvas
intensas, pode desempenhar um papel importante na propagacdo de arboviroses. De acordo com
Meason e Paterson (2014), o aumento da intensidade de chuvas em um local acarreta o acimulo
de dgua em recipientes e, consequentemente, eleva a oferta de criadouros para oviposi¢ao de
mosquitos. Adicionalmente, os alagamentos, decorrentes de precipitagdes intensas e
extrapolacdo da capacidade de escoamento de sistemas de drenagem urbana, favorecem a
proliferacdo de mosquitos vetores de arboviroses em virtude do acimulo de dgua em ruas,
calcadas ou outras infraestruturas urbanas.

Contudo, segundo Ibarra et al. (2013), a avaliag¢do do efeito das chuvas na incidéncia de
arbovirores € mais complexa do que para eventos de secas. A ocorréncia de chuvas pode
aumentar a disponibilidade de habitats larvais, em recipientes que permanecem cheios de dgua
de chuva, e, consequentemente, aumentar a densidade de mosquitos (LOWE et al., 2021). No
entanto, quando as chuvas ocorrem em excesso, pode haver a diminuicdo da densidade de
mosquitos, pois o excesso de chuva pode resultar na eliminagdo das larvas nos recipientes,
lavando-as para dreas distantes dos locais de reproducao e, ainda, reduzindo a sobrevivéncia
dos adultos (SEIDAHMED; ELTAHIR, 2016).

Seidahmed e Eltahir (2016) e Chien e Yu (2014) verificaram que chuvas fortes podem,
no curto prazo, diminuir temporariamente o risco de arboviroses, o que ocorre em funcdo da
descarga de recipientes de dgua que estdo a céu aberto. Tais informagdes corroboram com o0s
resultados observados nesse estudo, tendo em vista que a avaliacdo foi realizada considerando
a ocorréncia de eventos climaticos extremos de chuva, que resultaram na necessidade de
declaracdo de estado de calamidade ou emergéncia pelos municipios. A avaliacio da relagdo
entre a incidéncia de Zika e microcefalia e a ocorréncia de eventos climdticos extremos aqui
realizada pode contribuir no entendimento das associa¢des entre as previsoes climdticas e

desfechos de risco de arboviroses.
3.3.3 Relacao entre Zika, microcefalia e indicadores sanitarios e socioeconémicos
A existéncia de diferencas expressivas nas incidéncias de Zika e microcefalia nas

regides do Brasil evidenciaram a necessidade de investigacdo da influéncia de fatores

ambientais e socioecondmicos na propagacdo do virus Zika no pais. Nesse estudo, a relacao
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entre os fatores citados foi investigada por meio da realizacdo de uma anélise de agrupamentos
(AC) e posterior aplicacao de testes estatisticos.

Tendo em vista que os resultados de alguns métodos hierdrquicos de agrupamento
podem ser afetados pela presencga de outliers no banco de dados, uma andlise preliminar, em
busca de tais valores atipicos, foi conduzida. O método de deteccdo de outlier foi selecionado
apos a averiguacdo da distribui¢do multivariada dos dados. Por meio da aplicacdo dos testes de
HenzeZirkler e de Mardia foi verificado que os bancos de dados de Zika e microcefalia nao
possuiam distribuicao normal multivariada, tendo ambos apresentado valor de p <0,001. Diante
disso, a identificac¢do dos outliers nos bancos de dados foi realizada utilizando-se a distancia de
Mahalanobis robusta, uma vez que, a distdncia de Mahalanobis cldssica assume que os
conjuntos de dados possuem distribui¢do normal. Desse modo, caso esta seja aplicada em dados
que seguem uma distribui¢do atipica, com assimetria moderada ou forte, podera gerar resultados
equivocados (COUSINEAU; CHARTIER, 2010). Uma representacdo gréafica da andlise de
outliers realizada é apresentada na Figura 3.5.
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Figura 3.5. Identificacdo da presenca de outliers no banco de dados de (a) Zika e (b)

microcefalia por meio da distancia robusta de Mahalanobis.

Nota: A linha tracejada (em vermelho) indica a distancia limite, acima da qual, as observag¢des sdo consideradas
outliers.

Para o banco de dados referente aos municipios que apresentaram casos de Zika, foram
identificados 401 outliers, o que corresponde a cerca de 7,2% dos municipios brasileiros. Os
dados dos municipios que apresentaram casos de microcefalia, por sua vez, apresentaram 187
outliers, valor este referente a 3,3% dos municipios do Brasil. Dentre as observacoes
(municipios) identificadas como outliers, foi verificada a presenga de indicadores com valores
fora da escala de medida adotada ou com valores esptrios, por exemplo, municipios que

apresentavam populacdo rural superior a populacdo total. A vista disso, e considerando-se que
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os valores atipicos identificados decorriam de erros de procedimento, tais como erros na entrada
de dados, falhas na codificagcdo ou erros na coleta dos dados, os outliers identificados no estigio
de limpeza dos dados foram eliminados. O procedimento citado segue as recomendacdes de
Hair et al. (2009) para outliers classe 1.

Com base na matriz de dissimilaridade, obtida a partir dos dados padronizados, foram
gerados os dendrogramas para os cinco algoritmos aglomerativos avaliados. De modo geral, os
dendrogramas obtidos a partir dos algoritmos Ward e complete linkage apresentaram uma
melhor separagdo entre os municipios, indicando a existéncia de dois grupos distintos. Embora
os dendrogramas citados tenham apresentado diferencas nos niveis em que os municipios foram
agrupados, a estrutura geral dos agrupamentos mostrou-se bastante similar. Desse modo, para
a selecdo do algoritmo a ser utilizado para a obtengdo dos clusters, os coeficientes de correlagdao

cofenética foram avaliados (Tabela 3.5).

Tabela 3.5. Coeficientes de correlacdo cofenética obtidos para os métodos Ward e complete

linkage.
Algoritmo de agrupamento Coeficiente de Teste de Mantel
g grup correlacio cofenética (p-valor)!
Zika Complete linkage 0,62 <0,001
Ward’s 0,66 <0,001
. . Complete linkage 0,61 <0,001
Microcefalia Ward'’s 0,64 <0,001

Nota: Valor de p obtido pelo teste de Mantel com 999 permutacdes aleatorias.

O teste de Mantel indicou que as correlacdes existentes entre a matriz de distancia
original e a matriz cofenética, oriunda dos dois algoritmos avaliados, foram significativas
(considerando-se a = 5%). Tendo em vista que o algoritmo Ward apresentou os maiores
coeficientes de correlagdo cofenética, tanto para os dados de Zika quanto para os de
microcefalia, este foi selecionado como método para separacdo dos clusters. Tal algoritmo
também foi identificado por Ferreira e Hitchcock (2009) como o que apresentou o melhor
desempenho, dentre os outros métodos hierdrquicos.

Os dendrogramas obtidos por meio do método de Ward sao indicados na Figura 3.6. Por
meio dos indices disponiveis no pacote NbClust (CHARRAD et al., 2014) foi estimado como
2 o numero 6timo de clusters para os conjuntos de dados, de acordo com a regra da maioria
(Figura 3.7). A particdo dos conjuntos de dados analisados em dois grupos corrobora com o0s

objetivos da anélise realizada, que visa separar os municipios em func¢do dos seus indices
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sanitdrios e socioecondmicos. Desse modo, os dois grupos formados podem ser categorizados
como municipios com altos e baixos indices, respectivamente.
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Figura 3.6. Dendrogramas obtidos a partir do método de Ward para o banco de dados de a)

Zika e b) microcefalia.
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Figura 3.7. Nimero 6timo de clusters para os bancos de dados avaliados segundo indices

disponiveis no pacote NbClust.

ApOs a definicdo dos grupos por meio do método hierdrquico, foram calculados os
centroides de cada agrupamento e estes foram utilizados como pontos sementes de partida na
andlise ndo hierarquica realizada pelo algoritmo k-means. Os resultados obtidos com a

aplicagdo do referido algoritmo podem ser observados na Figura 3.8.
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Figura 3.8. Resultados de saida aplicando o algoritmo k-means aos dados de a) Zika e b)

microcefalia.

A partir da avaliacao dos indicadores associados a cada um dos municipios pertencentes
aos grupos formados, por meio do algoritmo k-means, foi verificado que todos os indicadores
apresentaram diferencas significativas entre os grupos 1 e 2 (valor de p < 2,2x107!). Conforme
indicado na Tabela 3.6, os municipios do grupo 2 caracterizam-se por possuir os melhores
indices em termos sanitdrios (maiores percentuais de atendimento com coleta de lixo, rede
coletora de esgotos e rede geral de distribuicdo de dgua) e econdmicos (menor percentual da
populagio inscrita no CadUnico, em situacdo de extrema pobreza, com responséveis familiares

sem instrucdo e maiores PIBs per capita).
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Tabela 3.6. Caracterizacdo dos agrupamentos de municipios que apresentaram casos de Zika e

microcefalia quanto aos indicadores sanitdrios, econdmicos e sociais.

Zika? Microcefalia3
Indicador! Mediana Mediana Mediana Mediana
G1 G2 Gl1 G2
Percentual de dOIplCﬂlO? zitendl(/los por 65.4 89.8 65.3 90.7
rede geral de distribui¢do de agua
Percentual de domicilios atendidos por 9.0 724 11.9 78.1
rede coletora de esgotos
Percentual de domicilios atendidos com
coleta direta ou indireta de residuos sélidos 66,1 4.8 67.4 %1
Percentual da pop,ul.agaO inscrita no 67.2 344 67.3 316
CadUnico
Percentual de familias em situacao de 64.9 25.2 66.9 204
extrema pobreza
Percentual de res.ponsa\iels familiares sem 22.6 17.9 233 18.4
1nstrucao
Percentual de pessoas com cor/raga preta 833 53.5 85.3 62.7
ou parda
Localizag@o do domicilio — Relagdo 0.6 0.1 0.6 0.1

domicilio urbano/domicilio rural

Produto interno bruto per capita do
municipio
Nota: 'Todos os indicadores apresentaram diferencas significativas entre os grupos 1 e 2 pelo teste de Mann-
Whitney (p < 2,2x107%). 2Ntmero de elementos no grupo 1 (G1): 941 e no grupo 2 (G2): 910. 3Ndumero de
elementos no grupo 1 (G1): 360 e no grupo 2 (G2): 330.

9.392,40 24.047,10 9.428,80 25.871,70

Segundo Adugna (2023), a falta de acesso aos servicos de saneamento bdésico
(abastecimento de dgua por rede geral, esgotamento sanitdrio por rede coletora e coleta
domiciliar direta ou indireta de lixo) estd associado a pobreza monetdria. Ao se analisar a
situacdo sanitdria dos domicilios no Brasil, é possivel identificar que, quanto menor a renda
agregada dos moradores, maior € o déficit no atendimento aos servigos de saneamento, o que
corrobora com os resultados obtidos na anélise de agrupamentos realizada nesse estudo. Ainda,
de acordo com o IBGE (2020), a auséncia de servicos publicos de saneamento, associada a
pobreza monetéria, resulta em uma vulnerabilidade maior, uma vez que, a adog¢ao de solucdes
individuais de saneamento, tais como pog¢os artesianos e tanques sépticos, implicam em custos
financeiros que, por vezes, ndo sdo suportados pela populagdo.

A andlise de agrupamentos realizada também revelou que os municipios pertencentes
ao grupo 2 apresentam menor percentual de pessoas autodeclaradas como pretas ou pardas. Tal

populacdo apresenta maiores niveis de vulnerabilidade econdmica, o que reflete no menor
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acesso aos servigos de saneamento basico. Essa relacdo foi evidenciada em estudos anteriores,
tais como Jesus (2020), Gasteyer et al. (2016) e Leker e Gibson (2018).

Em relacdo a localizagdo dos municipios pertencentes aos agrupamentos 1 e 2, por meio
dos mapas indicados nas Figuras 3.9 e 3.10, é possivel verificar que os municipios do grupo 2
localizam-se, predominantemente, nas regides Sul e Sudeste do Brasil. Por outro lado, os
municipios com os menores indices sanitdrios e econdmicos estao situados no Norte e Nordeste
do pais. Os melhores indices de saneamento verificado nas regides Sul e Sudeste do pais podem
estar associados ao maior nivel de desenvolvimento econdomico das referidas regides, o que é
evidenciado pela presenca dos maiores PIB per capita do pais e possibilita um maior

investimento no setor de saneamento (MESQUITA; ROSA; BORGES, 2022).
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Figura 3.9. Distribuicao dos agrupamentos dos municipios brasileiros que apresentaram casos

de Zika em fun¢do dos de suas caracteristicas sanitarias e socioecondmicas.
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Figura 3.10. Distribui¢do dos agrupamentos dos municipios brasileiros que apresentaram casos

de microcefalia em funcdo dos de suas caracteristicas sanitarias e socioecondomicas.

ApOs a avaliacdo das caracteristicas sanitdrias, econdmicas e sociais dos agrupamentos

de municipios formados, foi investigado se as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia nos

municipios pertencentes a cada um dos grupos formados também apresentavam diferencas

significativas entre si. Por meio da aplicacdo do teste de Mann Whitney foi verificado que os

casos notificados de Zika e microcefalia ocorreram, predominantemente, nos municipios

pertencentes ao grupo 1, ou seja, em regides com menores indices socioecondmicos e de

saneamento no pais (Tabela 3.7).

Tabela 3.7. Caracterizac@o dos agrupamentos de municipios que apresentaram casos de Zika e

microcefalia quanto as taxas de incidéncia dos referidos agravos.

Grupo n Média Mediana Wi p-valor
1 941 2159 43,9
Zika 545538 <2,2x1016
2 910 124,2 13,4
1 360 2,4 1.4
Microcefalia 75145 <2.2x107'°
330 1,8 1,0

Nota: 'Estatistica W do teste de Mann-Whitney.
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Os resultados obtidos corroboram com a hipétese desse estudo que avalia se as
condig¢des sanitdrias, sociais e econdomicas dos municipios brasileiros podem ter atuado como
cofatores na propagacdo do virus Zika e incidéncia de microcefalia no pais. Tais fatores podem
ser denominados como fatores indiretos na incidéncia de arboviroses, que se referem aqueles
que ndo afetam diretamente o nimero e o ciclo de vida dos mosquitos vetores, mas que podem
influenciar na distribuicao destes e, consequentemente, na incidéncia de Zika e arboviroses em
geral (SIRIYASATIEN et al., 2018).

Ali et al. (2017) destacam que a pobreza pode criar condi¢des ideais para a transmissao
de doencas. Isso ocorre em fun¢do da falta de recursos econdmicos afetar o acesso da populacao
aos servigos de saneamento, educacio e cuidados de saide. Segundo os autores, a associacao
existente entre a pobreza e a falta de acesso aos servicos citados levam a existéncia de
correlagdes negativas entre renda e o risco de Zika. Os autores verificaram que, em todos 0s
estados brasileiros, o PIB per capita esteve negativamente correlacionado aos casos
confirmados de microcefalia em decorréncia do virus Zika. Tal relacdo também foi observada
no presente estudo, que apontou que o grupo de municipios que possui 0 menor valor médio de
PIB per capita apresentou as maiores taxas de incidéncia de microcefalia no ano 2016.

O estudo desenvolvido por Ali et al. (2017) também salientou que a auséncia de acesso
da populagdo aos servigos publicos de saneamento pode aumentar o contato humano-mosquito
e, desse modo, influenciar a exposi¢do humana ao virus Zika. Para casos de dengue, Siriyasatien
et al. (2018) constataram que a maioria dos surtos ocorrem em comunidades cujas moradias
ndo possuem infraestrutura dos servicos de saneamento ou onde a populacdo estd desnutrida.
Esta dltima situacdo implica menor imunidade e maior risco de doencgas infecciosas. Embora,
nesse estudo, dados de desnutricdo ndo tenham sido investigados, o grupo que apresentou
maiores taxas de incidéncia de Zika e microcefalia contém os municipios brasileiros com os
maiores percentuais de extrema pobreza no pais e, conforme destacado por Siddiqui et al.
(2020), tais fatores (pobreza versus desnutri¢do) estdo intrinsicamente associados.

Aguiar et al. (2018) destacam que a forma de destinagdao dos residuos sélidos, do
abastecimento de dgua e o tipo de instalagcdo sanitdria dos domicilios desempenham um papel
importante na expansiao de arboviroses, tais como Zika e Chikungunya. A relacdo entre a
incidéncia de dengue e as condi¢des de esgotamento sanitdrio também foi investigada por
Rodrigues et al. (2016). Assim como Siriyasatien et al. (2018), Rodrigues et al. (2016)
relataram haver uma relacdo inversa entre a o atendimento com redes de esgoto e o risco de

dengue.
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Embora comumente seja citado que fémeas de Aedes aegypti sdo atraidas para
recipientes que contém dgua com baixos indices de poluicdo, estudos tém demonstrado que
quanto maior o grau de poluicdo da dgua, maior a atratividade da mesma ao mosquito. De
acordo com Chitolina et al. (2016), a presenca de coliformes termotolerantes em esgotos € capaz
de aumentar a atratividade para a oviposicdo do Aedes aegypti. Adicionalmente, Beserra et al.
(2010) verificaram grande capacidade de desenvolvimento do Aedes aegypti em 4guas com
elevados niveis de poluicdo, tais como esgoto bruto e efluentes de reator UASB, lagoa de
polimento e filtro anaerdbio, confirmando a tolerancia a poluentes para a referida espécie de
mosquito. Segundo os mesmos autores, a existéncia de altos niveis de turbidez e maior
concentracdo de nutrientes em esgotos sdo fatores que contribuem na atracao para oviposi¢ao
do mosquito. Além disso, um estudo desenvolvido por MacKay et al. (2009) identificou a
presenca de Aedes aegypti em fossas sépticas. Os autores verificaram uma maior taxa de
reproducdo e emergéncia de mosquitos de maior tamanho nesse ambiente do que em recipientes
de superficie que continham &4gua limpa. Os resultados do referido estudo despertam
preocupacio, sobretudo, no Brasil, onde grande parcela da populacdo utiliza fossas sépticas e
fossas rudimentares como meio de tratamento ou afastamento de esgotos (IBGE, 2010).

A falta de acesso a rede de distribui¢do de dgua também € apontada como um fator capaz
de influenciar a incidéncia de doencas transmitidas por mosquitos. Isso ocorre em fun¢do da
necessidade de armazenamento doméstico de dgua, o que resulta na criacio de locais propicios
para a reproducdo dos mosquitos vetores (DADA et al., 2013). Além da falta de acesso a rede
de distribuicio de dgua, a escassez hidrica contribui fortemente para o aumento do
armazenamento doméstico de dgua. Conforme discutido anteriormente no presente estudo, no
nordeste do Brasil, os frequentes periodos de escassez hidrica resultam na utilizacdo de
recipientes para armazenamento de 4gua, o que pode contribuir para a proliferacao de mosquitos
vetores.

Além da forma de abastecimento de dgua e do tipo de instalacdo sanitdria, a existéncia
de servicos publicos de coleta de residuos também foi relacionada a existéncia de criadouros
para mosquitos do género Aedes em dareas urbanas (AGUIAR er al., 2018). Em estudo
desenvolvido por MacCormack-Gelles et al. (2018), dentre os fatores relacionados ao acesso
aos servicos publicos, a existéncia de coleta regular de residuos sélidos esteve,
consistentemente, associada a incidéncia de dengue. Os referidos autores destacaram que tal
associacao € mais pronunciada em periodos de baixa precipitacdo, onde locais com acimulo de
residuos sélidos podem promover a preservagdo dos ovos dos mosquitos, que eclodem apods a

incidéncia de chuvas intermitentes.
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Vissoci et al. (2018) destacam que o acesso simultaneo aos servigos publicos de coleta,
direta ou indireta, de residuos sélidos e de abastecimento de 4gua e esgotamento sanitdrio por
rede geral ainda apresentam disparidades entre as regides brasileiras. Nesse cendrio, municipios
que ndo possuem servigos apropriados de saneamento basico podem estar sujeitos a um maior
risco de infestacdo por mosquitos do género Aedes e, consequentemente, maior risco de
ocorréncia de surtos de arboviroses. As diferencas entre as taxas de incidéncia de Zika e
microcefalia nos grupos de municipios com os melhores e piores indices de saneamento

observadas nesse estudo corroboram com as informacdes citadas por Vissoci et al. (2018).

3.4 Consideracoes finais

Nesse estudo, foi verificado que as taxas de incidéncia de Zika e microcefalia nos
municipios brasileiros estdo associadas a localizacdo geogréfica de ocorréncia dos eventos. As
maiores taxas de incidéncia ocorreram, majoritariamente, nos agrupamentos formados por
municipios que apresentam menores indices socioecondmicos e de saneamento no pais. Tal fato
sugere que a elevada variabilidade espacial da incidéncia de Zika e microcefalia no Brasil pode
ser explicada a partir da avaliagdo das diferentes caracteristicas sanitdrias, socioecondmicas e
ambientais dos municipios.

Além disso, foi verificado que existem diferencas entre as taxas de incidéncia de Zika e
microcefalia nos municipios que possuem histérico de ocorréncia de eventos climéticos
extremos, sendo os municipios que possuem eventos de seca aqueles mais atingidos pela
epidemia do virus Zika. Desse modo, € possivel que, além dos fatores sanitdrios e econdomicos,
a ocorréncia de eventos climdticos extremos pode desempenhar um papel importante na
propagacdo de arboviroses.

Diante do exposto, acredita-se que os resultados obtidos nesse estudo, ainda que
possuam cardter exploratorio, podem fornecer informacgdes valiosas para a tomada de decisao
em saude publica. O planejamento antecipado de ac¢des para dreas com potencial risco de
desenvolvimento de doencgas € fundamental para a formulacio de programas bem-sucedidos de
saude publica e alocagdo de recursos para prevengao e controle da doenga em areas especificas.
Por fim, os resultados obtidos nesse estudo demonstram a necessidade de atencao aos servicos
de saneamento bdsico como estratégia para reducdo das populacdes de vetores e,

consequentemente, das doencgas a eles associadas.
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CAPITULO 4

Previsao de casos de Zika e microcefalia no Brasil: uma abordagem baseada em
notificacoes de satide e condicoes sanitarias, socioecondomicas e climaticas utilizando

aprendizado de maquina

4.1 Introducao

A Zika € uma doenca transmitida pela picada de mosquitos do género Aedes, infectados
pelo virus ZIKV. Tal virus, que foi descrito pela primeira vez por Alexander Haddow em 1947,
foi responsavel por uma epidemia no Brasil nos anos de 2015 e 2016, que revelou essa doenca
como uma ameag¢a mundial. Apds a descoberta da circulaciao do virus no pais, um aumento da
incidéncia de microcefalia em recém-nascidos e posterior identificacdo da ligacdo entre Zika e
anomalias congénitas (CALVET et al., 2016; MELO et al., 2016), fez com que a Organizagao
mundial da satide (OMS) emitisse estado de emergéncia internacional (LOWY, 2019).

A epidemia de Zika e microcefalia no Brasil demonstrou elevada variabilidade espacial
na distribuicao dos casos, o que indicou a existéncia de fatores que poderiam estar contribuindo
para a sua propagac¢ao desigual nas regides do pais (GARCIA, 2018). A identificacdo de fatores
ambientais que seriam capazes de atuar como determinantes na propagacao do Zika motivou a
realizacdo de alguns estudos nacionais e internacionais a respeito dessa temdtica. A maior parte
desses estudos utilizou fatores climdticos para identificacdo da adequacdo de &dreas para
propagacao do Zika, haja vista a conhecida relagdo entre clima e desenvolvimento de mosquitos
(SADEGHIEH et al., 2021; SILVA et al., 2021; XU et al., 2022). Em outros estudos, como 0s
de Morgan, Strode e Salcedo-Sora (2021) e Perrotta et al. (2022), foi investigada a influéncia
de fatores socioecondmicos e de mobilidade na dinAmica de propagacao do vetor e do virus.

Apesar da grande importancia dos estudos desenvolvidos, informagdes sanitdrias e
comportamentais relevantes parecem ter sido negligenciadas, o que pode diminuir a eficicia na
identificacdo de dreas de risco para Zika. Chitolina ef al. (2016), Han et al. (2016) e Silva e
Machado (2018) ja demonstraram que as condi¢des de saneamento de uma regidao podem influir
na incidéncia de arboviroses. Desse modo, € possivel que a jun¢do de fatores tradicionalmente
avaliados em estudos de arboviroses, tais como climaticos e socioecondmicos, com fatores
sanitdrios possa contribuir para uma identificacdo mais acurada de dreas de risco. De acordo

com Dhaka e Singh (2020), a juncdo de fatores diversos, que influenciam na propagacgdo de
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arboviroses, pode auxiliar na criacdo de um sistema de alerta epidémico capaz de identificar
areas de risco.

A identificagc@o de dreas de risco e a previsdo de casos constituem uma parte essencial
dos sistemas de vigilancia de vetores e arboviroses (RAHMAN et al., 2021). A OMS, em sua
diretriz para prevengdo e controle da dengue, destacou a necessidade do desenvolvimento de
modelos preditivos capazes de avaliar o risco de surtos de dengue (OMS, 2011). Nesse sentido,
a utilizacao de métodos estatisticos multivariados, estatistica espacial e, mais recentemente, de
modelos de aprendizado de maquina, tem se mostrado uma ferramenta ttil na predi¢ao de
fendmenos complexos que demandam a avaliacdo simultdnea de multiplas varidveis
(QUEIROZ; MEDRONHO, 2021; ZHAO et al., 2020).

Os métodos de aprendizado de maquina (AM) sdo considerados abordagens promissoras
para a previsdo de doencas. Isso se dd em funcdo da sua capacidade de lidar com um grande
numero de covaridveis preditoras, permitir a modelagem de interagdes complexas entre estas e
nao possuir premissas paramétricas, que podem dificultar a utilizagdo de abordagens estatisticas
convencionais (CUTLER et al., 2007). A capacidade dos algoritmos de aprendizado de
maquina de lidar com dados com as caracteristicas citadas, indica uma potencialidade para a
predicdo da incidéncia de Zika e microcefalia, tendo em vista a utilizacdo de diversas
covaridveis socioecondmicas e de saneamento, cuja relacdo com a doenca ainda ndo foi
completamente elucidada.

Modelos preditivos baseados em algoritmos de aprendizado de mdquina tém sido
utilizados em diversos estudos na drea da saude, demonstrando potencial para atuar como uma
ferramenta de apoio a tomada de decisao (DHAKA; SINGH, 2020; GALASSO et al., 2022;
ISMAIL et al., 2022; LIMA et al., 2021; RAHMAN et al., 2021). No campo de predicao de
arboviroses, no entanto, o uso de algoritmos de AM ainda € incipiente. Os principais trabalhos
desenvolvidos, até 0 momento, possuem foco na predicao de dengue (BARBOZA et al., 2023;
GUOet al.,2017; ONG et al., 2018b; ROCHA; GIESBRECHT, 2022; NEJAD; VARATHAN,
2021; ZHAO et al., 2020). Silva et al. (2022) investigaram a predi¢ao de dengue, Chikungunya
e Zika utilizando aprendizado de madquina, contudo, tal estudo possui apenas abrangéncia
municipal. De acordo com Rocha e Giesbrecht (2022), ha uma caréncia de estudos voltados
para predi¢do de Zika, o que pode estar relacionado a escassez de dados, uma vez que, as
epidemias associadas ao virus ainda podem ser consideradas recentes.

Adicionalmente, ndo foram identificados estudos que utilizaram AM para avaliar a
capacidade de predi¢do de casos de microcefalia, a partir dos fatores anteriormente citados.

Tendo em vista o rdpido actimulo e a gravidade dos casos de microcefalia observados no Brasil,
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a identificagc@o de dreas mais susceptiveis a incidéncia dessa sindrome congénita é de grande
relevancia para o controle epidemiolégico do pafs.

Diante do exposto, objetivou-se com esse estudo predizer quais municipios brasileiros
possuem maior propensdo de apresentar eventos de Zika e microcefalia, a partir do
conhecimento de suas caracteristicas sanitarias, socioecondmicas e climdticas e da avaliacao de
seis algoritmos de aprendizado de maquina. Os avangos metodoldgicos desse estudo abrangem
desde a utilizacdo criteriosa de etapas de processamento até a identificacio dos algoritmos com
melhor capacidade de predicdo para casos de Zika e microcefalia nos municipios brasileiros.
Ademais, no estudo propds-se a identificacdo e interpretacdo de varidveis sanitdrias,
socioecondmicas e climdticas que possuem maior importancia relativa para a constru¢do dos
modelos de AM. A abordagem realizada nesse estudo pode fornecer subsidios para a criacdo

de estratégias para melhor monitoramento e prevencdo das arboviroses.

4.2 Material e métodos

A 1identificacdo dos fatores sanitdrios, climaticos e socioecondmicos que podem
influenciar a ocorréncia de epidemias causadas pelo virus Zika sdo capazes de fornecer
subsidios para a formulagdo de estratégias para prevencao de eventos futuros. Por esse motivo,
nesse estudo, a capacidade de predi¢do da ocorréncia de Zika e microcefalia nos municipios
brasileiros, a partir dos fatores anteriormente citados, foi investigada. Para isso, uma
metodologia baseada em aprendizado de méaquina foi utilizada.

Esta secdo estd dividida em 6 subsecdes que caracterizam os procedimentos
metodoldgicos adotados nesse estudo. Apds a descricdio da base de dados utilizada, a
metodologia aplicada para particdo e preparacdo dos dados, bem como para selecdo de
covaridveis, que antecedem o treinamento dos modelos de aprendizado de mdéquina, €
apresentada. Por fim, a aplicacdo de modelos de aprendizado de méquina — Random forest (RF),
Gradient Boosting Machine (GBM), Support Vector Machines Radial Sigma (SVM),
Multivariate Adaptive Regression Spline (MARS), K-Nearest Neighbors (KNN) e Regressao
Logistica (RL) — e a avaliacio do desempenho destes € descrita. Um fluxograma dos
procedimentos metodoldgicos aplicados para a modelagem da ocorréncia de Zika e

microcefalia nos municipios brasileiros € apresentado na Figura 4.1.
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Figura 4.1. Fluxograma do procedimento metodolégico aplicado para a modelagem da

ocorréncia de Zika e microcefalia.
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4.2.1 Base de dados

Os dados de ocorréncia de Zika e microcefalia (em decorréncia da infeccao congénita
pelo virus ZIKV) nos municipios brasileiros foram obtidos junto a Secretaria de Vigildncia em
Sauide do Ministério da Saudde, por meio de solicitacdo no Servico de Informacdo ao Cidadao
(SIC). Os dados brutos, anonimizados, continham a listagem de todas as notificacdes de Zika -
presentes no Sistema de Informacdes de agravo de notificacdes (SINAN) - e microcefalia -
extraidas do Painel de Monitoramento de Malformagdes Congénitas, Deformidades e
Anomalias Cromossomicas (D180 e Q00-Q99) - ao longo do ano de 2016. Tal ano foi
selecionado em funcdo da ocorréncia, nos anos de 2015 e 2016, de uma epidemia associada ao
virus Zika no Brasil. Os dados do ano de 2015 ndo foram selecionados para esse estudo devido
a doenca aguda pelo virus Zika s6 ter sido considerada de notificacdo compulsdria nacional no
ano 2016.

As notificagdes foram, entdo, agrupadas em fun¢do do municipio provdvel da fonte de
infeccdo e da classificacdo final dos casos notificados. Foram excluidos os casos que, embora
tenham cumprido os critérios para notificagdo, apds investigacdo, ndo se enquadraram nas
defini¢des de classificacdo de caso confirmado, provavel ou inconclusivo (BRASIL, 2017).

Ap6s a referida avaliacdo preliminar dos dados, os municipios foram categorizados em
1) municipios que apresentaram pelo menos 1 caso de Zika (1) e ii) municipios que ndo
apresentaram casos de Zika (0). A mesma categorizagdo foi utilizada para identificar os
municipios que apresentaram ou nio casos de microcefalia no periodo avaliado. Desse modo,
as ocorréncias de Zika/microcefalia nos 5.571 municipios brasileiros foram utilizadas como
varidveis resposta/dependentes nesse estudo.

Para a predicdo da ocorréncia de Zika e microcefalia foram utilizadas diversas
covaridveis sanitarias, socioecondmicas e climaticas que, juntas, perfizeram um total de 141 e
149 covaridveis, respectivamente. As referidas covaridveis foram selecionadas com base em
sua relacdo, direta ou indireta, com a transmissao de arboviroses, sendo realizada uma revisao
em diversos estudos relativos a conhecimentos a respeito da dinamica da doenca.

Um resumo das covariaveis utilizadas € indicado na Tabela 4.1. Para a predi¢do da
microcefalia, além das 141 covariaveis citadas na Tabela 4.1, foram incluidas 8 covariaveis,
totalizando 149 covaridveis, sendo estas: taxa de prevaléncia de Zika em gestantes, taxa de
prevaléncia de Zika em gestantes no 1°, 2° e 3° trimestre, ocorréncia de casos de Zika no ano de
2016, taxa de natalidade, ocorréncia de casos de microcefalia no ano de 2015 e taxa de

internacdo de doengas gastrointestinais.
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As principais fontes de dados utilizadas nesse estudo foram o banco de dados do
Cadastro Unico para Programas Sociais (CadUnico), Secretaria Nacional de Protecio e Defesa
Civil (SEDEC), Indice FIRJAN de Desenvolvimento Municipal (IFDM) e WorldClim - Global
Climate Data.

A maior parte dos dados sanitdrios e socioecondmicos utilizados foram provenientes do
CadUnico. O CadUnico, ligado ao Ministério dos Direitos Humanos e da Cidadania, é um
instrumento de coleta de dados para identificagdo e caracterizacao das familias brasileiras que
possuem renda per capita inferior a meio saldrio minimo ou renda familiar total de até 3 saldrios
minimos. Familias com renda superior & citada também podem ser incluidas no CadUnico,
contanto que sua inclusdo esteja relacionada a participagdo em programas sociais ou servigos
implementados em nivel federal, estadual ou municipal. Tal possibilidade visa o atendimento,
em programas sociais, de familias cuja situagdo de vulnerabilidade nio estd necessariamente
vinculada a renda. De acordo com Brasil (2017), o CadUnico conta com informacdes de cerca
de 40% da populacdo brasileira. Por esse motivo, tal banco de dados € considerado um mapa
representativo das familias vulnerédveis do pais.

Partindo do principio que existem fortes indicios de que houve uma desigualdade social
na ocorréncia da infec¢do pelo ZIKV (DIDERICHSEN; AUGUSTO, 2021), considerar essa
exposi¢ao diferencial ao virus pode auxiliar no entendimento da interagdo existente entre o Zika
e as condicdes ambientas e socioeconOmicas da populagdo. Para isso, é necessdrio avaliar
informacdes que retratam a populacio vulnerdvel e, potencialmente, mais exposta ao virus.
Nesse sentido, o banco de dados do CadUnico pode ser apontado como um meio eficaz de
obtenc¢do de dados que retratam a populacdo mencionada.

Além do CadUnico, os dados do sistema FIRJAN foram utilizados para caracterizar os
municipios quanto as suas caracteristicas sociais e econOmicas. Optou-se pela utilizagdo do
Indice FIRJAN de Desenvolvimento Municipal (IFDM), relativo aos anos de 2015 e 2016, em
detrimento do Indice de Desenvolvimento Humano dos Municipios (IDH-M). Tal escolha
baseou-se na possibilidade de obtencdo de informacdes referentes aos anos de ocorréncia de
epidemia do virus Zika e microcefalia no Brasil. O IDH-M, embora publicado no ano de 2013,
baseia-se em dados do censo demografico, cuja ultima edi¢do foi publicada no ano 2010.

O IFDM € um estudo do sistema FIRJAN que fornece informagdes anuais a respeito do
desenvolvimento socioecondmico de todos os municipios brasileiros, sendo baseado em trés
areas: emprego & renda, educacdo e saude. Criado em 2008, o IFDM ¢ baseado,
exclusivamente, em estatisticas publicas oficiais provenientes dos Ministérios do Trabalho,

Educacgdo e Satde. O referido indice foi criado com o objetivo de suprir a inexisténcia de um
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parametro capaz de medir, periodicamente, o desenvolvimento socioecondmico dos municipios
brasileiros. De modo geral, o cdlculo do IFDM e do IDH-M baseia-se nas mesmas areas: saide,
educagdo e renda. No entanto, para a avaliagcao das dreas citadas, os indices utilizam indicadores
distintos.

Ao se comparar o IDH-M com o IFDM, este apresenta avangos no sentido de incluir
varidveis que captam aspectos estruturais do mercado de trabalho e da renda, tais como o
crescimento de empregos formais e o crescimento e distribuicdo da renda. Na dimensdo da
educagdo, ha um avanco do IFDM ao representar aspectos qualitativos do ensino no pais com
a inclusao de varidveis como: taxa de distor¢ao da idade-série, percentual de docentes com
ensino superior, nimero médio didrio de horas-aula, taxa de abandono escolar e o resultado
médio no Indice de Desenvolvimento da Educacdo Basica (IDEB). Por fim, em relagdo aos
indicadores de saude, o IFDM avanca por incluir aspectos qualitativos da aten¢do bdasica a
saide, que incluem a contabilizacdo de 6bitos e internagdes por causas mal definidas ou
evitdveis e o acompanhamento médico de gestantes.

Em relagdo as covaridveis climéticas, foram utilizados dados provenientes da SEDEC e
WorldClim. O WorldClim € um banco de dados que disponibiliza dados de alta resolugdo
espacial referentes as condi¢des meteoroldgicos e climdticos globais. Tal banco de dados é
disponibilizado gratuitamente, sendo mantido por pesquisadores da Universidade de Berkeley
na Califérnia.

A SEDEC, por sua vez, € vinculada ao Ministério do Desenvolvimento Regional e os
dados foram obtidos por meio do Sistema Integrado de Informagdes sobre Desastres - S2ID.
Tais registros sao baseados nos decretos de declaracdo de Situacdo de Emergéncia (SE) e de
Estado de Calamidade Publica (ECP) expedidos pelos municipios, que sdo posteriormente
homologados pelos estados e reconhecidos pela Unido. Foram avaliados registros relacionados

a eventos de cheias (inundagdes, alagamentos e enxurradas) e secas (estiagens e secas).
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Classe Variavel Abreviatura Fonte
Percentual de domicilios atendidos por rede geral de distribui¢do de dgua agua.rede
Percentual de domicilios com abastecimento de dgua através de pogo agua.poco
Percentual de domicilios com abastecimento de dgua através de nascente agua.nasc
Percentual de domicilios com abastecimento de dgua através de cisterna agua.cist
Percentual de domicilios com abastecimento de d4gua por outras fontes agua.dem
Percentual de domicilios atendidos por rede coletora de esgotos ou pluvial esg.rede
Percentual de domicilios que utilizam fossa séptica esg.foss
Percentual de domicilios que utilizam fossa rudimentar esg.foss.rud
Percentual de domicilios que dispdem o esgoto em vala a céu aberto esg.ceu
Sanitdria  Percentual de domicilios que dispdem o esgoto direto em um rio, lago ou mar esg.rio CadUnico
Percentual de domicilios que utilizam outras formas de tratamento/disposi¢ao do esgoto esg.dem
sanitario
Percentual de domicilios atendidos com coleta direta ou indireta de residuos col.dir.ind
Percentual de domicilios que possuem residuos sélidos queimados col.quei
Percentual de domicilios que possuem residuos sélidos enterrados na propriedade col.ent
Percentual de domicilios que possuem residuos sélidos jogados em terreno baldio ou col.terr
logradouro
Percentual de domicilios que possuem residuos jogados em rio ou mar col.rio
Percentual de domicilios que dao outras formas de destinacdo aos residuos solidos col.dem
Incidéncia cumulativa de eventos extremos de cheias nos municipios brasileiros cheia.hist ANA/SEDEC
Incidéncia de eventos extremos de cheias nos municipios brasileiros no ano de 2016 cheia.2016 ANA/SEDEC
Incidéncia cumulativa de eventos extremos de secas nos municipios brasileiros seca.hist ANA/SEDEC
Incidéncia de eventos extremos de secas nos municipios brasileiros no ano de 2016 seca.2016 ANA/SEDEC
o Temperatura média anual biol WorldClim

Climdtica e SO . . .

bioclimdtica Variagdo pledla de temperatura diurna b¥o2 WorldCl%m
Isotermalidade bio3 WorldClim
Temperatura sazonal bio4 WorldClim
Temperatura maxima do més mais quente bio5 WorldClim
Temperatura minima do més mais frio bio6 WorldClim
Faixa de temperatura anual bio7 WorldClim
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Temperatura média do trimestre mais chuvoso bio8 WorldClim
Temperatura média do trimestre mais seco bio9 WorldClim
Temperatura média do trimestre mais quente biol0 WorldClim
Temperatura média do trimestre mais frio bioll WorldClim
Precipitacdo anual biol2 WorldClim
Precipitagdo do més mais chuvoso biol3 WorldClim
Precipitagao do més mais seco biol4 WorldClim
Sazonalidade de precipitacdo biol5 WorldClim
Precipitagdo do trimestre mais umido biol6 WorldClim
Precipitag¢do do trimestre mais seco biol7 WorldClim
Precipitacdo do trimestre mais quente biol8 WorldClim
Precipitagcdo do trimestre mais frio biol9 WorldClim
Temperatura minima (mensal)? tmin WorldClim
Temperatura média (mensal)? tavg WorldClim
Temperatura maxima (mensal)? tmax WorldClim
Precipita¢dao (mensal)? prec WorldClim
Velocidade do vento (mensal)? wind WorldClim
Pressdo de vapor de dgua (mensal)? vapr WorldClim
Radiagdo solar (mensal)? srad WorldClim
Percentual da populacdo inscrita no CadUnico pop.cad CadUnico/IBGE
Percentual de familias em situacdo de extrema pobreza! ext.pob CadUnico
Percentual de responsaveis familiares sem instrucdo sem.inst CadUnico
Percentual de responsaveis familiares com nivel superior completo de educagao sup.comp CadUnico
Percentual de pessoas inscritas no CadUnico com cor/raca preta ou parda pret.e.pard CadUnico
Social e Percentual de responsaveis familiares do sexo feminino sex.fem CadUnico
economica  Localizacdo do domicilio — Relagdao domicilio urbano/domicilio rural rura.urb CadUnico
Indice FIRJAN de Desenvolvimento Municipal - Consolidado firjan FIRJAN
Indice FIRJAN de Desenvolvimento Municipal — Emprego e renda fir.emp FIRJAN
Indice FIRJAN de Desenvolvimento Municipal — Satde fir.sau FIRJAN
Indice FIRJAN de Desenvolvimento Municipal — Educacio fir.edu FIRJAN
Produto interno bruto per capita do municipio pib IBGE
Outras Macrorregido de localizagdo do municipio macro IBGE




127

Unidade federativa ao qual o municipio pertence est IBGE
Densidade demogréfica dens IBGE
Taxa de incidéncia e de internacdo de dengue no ano de 2016 tx.int.dengue = Ministério da saide
Ocorréncia de Zika no ano de 2015 zika.2015 Ministério da saide

Nota: 1Sdo consideradas familias em situacdo de extrema pobreza aquelas que possuem renda mensal per capita de até R$ 89,00 (BRASIL, 2018). 2Inclui uma varidvel para
cada més do ano.
Obs.: Todas as covaridveis sanitdrias, sociais e econdmicas sdo referentes ao ano de 2016.
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4.2.2 Preparacao dos dados e eliminacio de covariaveis correlacionadas

A preparacdo ou pré-processamento dos dados envolve as etapas de identificagcdo e
corre¢ao de inconsisténcias em bases de dados, devendo ser realizada anteriormente ao processo
de predi¢do. Tais etapas sdo necessdrias tendo em vista que os dados provenientes de diferentes
fontes podem apresentar falhas que resultam no mau desempenho das andlises preditivas.
Diante disso, a execucdo de procedimentos capazes de corrigir inconsisténcias na base de dados
deve ser realizada previamente a utilizacdo de algoritmos de aprendizado de maquina (SILVA
et al., 2021). Nesse estudo, o pré-processamento dos dados consistiu nas seguintes etapas:
identificacdo e eliminacdo de valores ausentes (missing values), identificacdo de covaridveis
com variancia proxima a zero, padronizac¢ao dos dados e eliminacdo de covaridveis altamente
correlacionadas (DIAS er al., 2021; PECHT; KANG, 2018).

Tendo em vista que a existéncia de valores ausentes pode inviabilizar a utilizacdo de
alguns algoritmos, tais valores foram removidos da base de dados utilizada nesse estudo. Tal
procedimento foi adotado seguindo as recomendac¢des de Harrell Jr (2015), que cita que, quando
a propor¢do de dados faltantes em alguma das covariaveis € inferior a 3%, a anélise de dados
completos (eliminacdo de valores ausentes) pode ser realizada.

Além da existéncia de valores ausentes, as bases de dados podem conter covaridveis que
ndo contribuem para a predi¢do, tais como aquelas que possuem varidncia proxima a zero, ou
seja, que apresentam uma frequéncia elevada de um tnico valor. Para identificacdo e, posterior,
eliminagdo de tais covariaveis foi utilizada a ferramenta nearZeroVar do pacote caret (KUHN
et al., 2020).

Tendo em vista que as covaridveis avaliadas nesse estudo possuem diferentes unidades
de medida (dimensdes), foi realizada a padronizacdo dos dados com transformacgdo para escala

7. (média zero e desvio padrao 1), conforme indicado na Equacdo 4.1.

Z — (X—l,l)

[e)

Equacdo 4.1
Onde,

Z:: varidvel padronizada;

X: valor original da variavel;

p: média da varidvel; e

c: desvio padrao da variavel
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Ap6s a padronizacdo dos dados foi realizada a eliminagdo de covaridveis altamente
correlacionadas. Nesse procedimento, a correlacdo de Pearson foi utilizada para identificar o
nivel de correlacdo entre as varidveis e permitir a posterior eliminagao daquelas que continham
informacdes redundantes. A eliminagdo das varidveis foi realizada conforme procedimento
citado por Dias et al. (2021), Santos et al. (2022) e Souza et al. (2018), em que, para pares de
varidveis que apresentam coeficiente de correlacdo superior a 0,95, € realizada a eliminacao de
uma das varidveis do par, sendo esta a que possui a maior média do valor absoluto da correlagao

com as demais variaveis.

4.2.3 Particao dos dados

De acordo com Silva et al. (2021), a avaliacdo do desempenho de um modelo utilizando
os dados empregados em seu treinamento ndo € apropriada. Tal afirmacdo deriva do fato que
modelos podem apresentar um bom desempenho preditivo nos dados utilizados no processo de
treinamento e, no entanto, nao serem capazes de fornecer respostas apropriadas para novos
dados. A fim de evitar esse problema e obter modelos que apresentam bom desempenho
preditivo em novos dados, estratégias de particdo do conjunto de dados original podem ser
adotadas.

Diante do exposto, o conjunto de dados utilizado nesse estudo foi dividido em dois
subconjuntos. O primeiro subconjunto, correspondente a 75% dos dados, foi utilizado para o
treinamento dos modelos preditivos. O segundo subconjunto, utilizado para testar o
desempenho preditivo em novos dados, foi composto pelos 25% dos dados restantes. As
amostras alocadas em cada um dos subconjuntos citados foram definidas aleatoriamente. A
estratégia citada foi aplicada 100 vezes, com o intuito de variar a composi¢ao dos subconjuntos
de treinamento e de teste, ou seja, foram geradas 100 amostras diferentes para treinamento e
teste dos modelos (DIAS et al., 2021). A realizacdo da particdo dos dados N vezes €
fundamental para maximizar as chances de gerar avaliacOes estatisticamente confidveis e
avaliar a variabilidade das predi¢des obtidas, uma vez que, diferentes subconjuntos de

treinamento e teste podem gerar diferentes resultados (KUHN; JOHNSON, 2013).
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4.2.4 Selecao das covariaveis por importancia

Segundo Baquero et al. (2018), comumente, as técnicas de predicdo de arboviroses
utilizam um grande ndmero de varidveis que podem tornar as predicdes mais eficazes. No
entanto, apenas a inclusdo de varidveis ndo garante um melhor desempenho nos modelos de
predi¢do, uma vez que, a adicdo de varidveis irrelevantes pode diminuir a precisdo preditiva
dos modelos e exigir maior processamento computacional. Além disso, a inclusdo de varidveis
irrelevantes torna os modelos mais complexos, dificeis de serem explicados e aumenta a chance
de ocorréncia de superajuste. Por esse motivo, antes da aplicacio de modelos de predicao
baseados em aprendizado de mdquina é comum a realizacdo de uma selecdo de varidveis para
remocao de dados ruidosos e redundantes (KUBAT, 2017).

Nesse estudo, ap0s a utilizacio do filtro de correlagdo, que selecionou um subconjunto
das varidveis originais, foi aplicado o algoritmo Recursive Feature Elimination (RFE) do pacote
caret (KUHN et al., 2020). O objetivo do RFE foi realizar uma selecdo recursiva de varidveis,
eliminando iterativamente aquelas menos promissoras no modelo avaliado. Inicialmente, o
algoritmo ajustou o modelo a todas as varidveis e realizou uma classificacao destas a partir de
sua importancia para o modelo. Em seguida, as varidveis mais importantes para o modelo foram
retidas e as menos importantes foram eliminadas. Nesse ponto, o modelo foi reajustado e o seu
desempenho avaliado. O procedimento descrito foi repetido recursivamente, considerando
diferentes tamanhos de subconjuntos de varidveis e, por fim, as principais varidveis foram
utilizadas para o ajuste do modelo final (CHEN; MANONGGA; DEWI, 2022).

O RFE foi executado com o conjunto completo de varidveis (que permaneceram apds a
utilizacao do filtro de correlagdao) e com subconjuntos de 5, 6, 7, ..., 20, 30, 40 e 50 varidveis.
Em cada um dos subconjuntos citados, foram testadas diferentes combinagdes de varidveis,
sendo selecionadas aquelas que, para cada um dos modelos de aprendizado de mdquina
avaliados (RF, GBM, SVM, MARS, KNN e RL) apresentaram a melhor desempenho. Para a
otimizacdo dos subconjuntos ideais de varidveis, para cada modelo, foi utilizada a validacdo
cruzada k-fold repetida, adotando-se 10 folds. O RFE foi executado com os dados de
treinamento e o subconjunto 6timo de varidveis foi utilizado para o treinamento de cada modelo
testado, conforme detalhado no tépico 4.2.5 (DIAS et al., 2021). Nesse passo, também foram
identificadas as covaridveis que possuiam maior importancia relativa para o desempenho dos
modelos, sendo gerado, posteriormente, uma listagem com a ordem de classificacdo das
varidveis mais "importantes" nos modelos ajustados (GOLDSTEIN; NAVAR; CARTER,
2017).
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4.2.5 Treinamento dos modelos

Para o treinamento dos modelos avaliados foram utilizados os subconjuntos ideais de
variaveis obtidos na etapa de sele¢do das covaridveis por importancia. Visando a avaliacdo de
diferentes métodos de classificagdo, seis tipos diferentes de algoritmos de aprendizado de
mdaquina foram testados, sendo estes: Random forest (RF) (BREIMAN, 2001), Gradient
Boosting Machine (GBM) (FRIEDMAN, 2001), Support Vector Machines Radial Sigma
(SVM) (GUNN, 1998), Multivariate Adaptive Regression Spline (MARS) (FRIEDMAN,
1991), K-Nearest Neighbors (KNN) (FUKUNAGA; NARENDRA, 1975) e Regressao
Logistica (RL) — LogitBoost (FRIEDMAN; HASTIE; TIBSHIRANI, 2000).

ApOs a selecdo dos modelos, foi realizada a otimizacdo dos hiperpardmetros de cada
modelo. Tais hiperparametros podem ser definidos como um conjunto de configuragdes, ou
parametros internos, especificos de cada tipo de modelo. A realizacdio do ajuste dos
hiperparametros visa melhorar o desempenho dos modelos, aumentando seus niveis de
assertividade e precisdo. Os hiperparametros que foram otimizados em cada um dos modelos
sdo indicados na Tabela 4.2. Uma descri¢do de cada um destes pode ser obtida em Kuhn et al.

(2020).

Tabela 4.2. Hiperparametros otimizados em cada um dos modelos de aprendizado de méquina

avaliados.
Modelo Hiperparametros
RF Numero de preditores selecionados aleatoriamente (mtry)
GBM Profundidade méxima da arvore (interaction.depth) e nimero de
iteragcdes boosting (n.trees)
SVM Sigma e custo (C)
MARS Numero de termos (nprune) e degree
KNN Nuamero de vizinhos considerados (k)
RL Numero de iteragdes boosting (nlter)

A otimizacdo dos hiperparametros dos modelos foi realizada utilizando-se a valida¢io
cruzada k-fold repetida, com 10 folds e 5 repeticdes. Apds o procedimento descrito, os modelos
foram treinados por 100 vezes. Todos os modelos citados foram ajustados utilizando-se o pacote
caret no software R (KUHN et al., 2020). Ap6s o ajuste com a estratégia de validagdo cruzada

k-fold repetida, foram selecionados os modelos com melhor desempenho para predi¢do das
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variaveis resposta/dependente avaliadas (Zika e microcefalia). Para isso, diferentes métricas de

desempenho foram avaliadas, conforme indicado na subsecdo 4.2.6.

4.2.6 Avaliacao do desempenho dos modelos

Para a avaliagdo de um modelo, ndo € apropriado que a sua qualidade seja atestada em
relacdo aos dados apresentados no processo de treinamento, uma vez que, a capacidade de
generalizacdo dos modelos deve ser avaliada (SANTOS et al., 2019). Os modelos ajustados na
etapa anterior foram utilizados para fazer a predi¢dao do conjunto de teste (25%). Esse conjunto
nao foi utilizado no treinamento do modelo, uma vez que, o seu objetivo € avaliar a capacidade
preditiva do modelo em dados ainda nao vistos, ou seja, mensurar a capacidade de generalizagcdo
dos modelos (SILVA et al., 2021).

Para a avaliacdo do desempenho dos modelos, foram utilizadas como métricas: acuricia
balanceada, sensibilidade (recall), especificidade, Fl-score e indice Kappa. Tais métricas
foram selecionadas visando obter resultados mais consistentes para a avaliagdo de bases de
dados desbalanceadas, ou seja, que possuem mais registros de uma determinada classe em
detrimento de outra.

As etapas de treinamento e teste dos modelos foram realizadas por 100 vezes, tendo em
vista a necessidade da adog¢do de repeti¢Oes para a determinagio da variabilidade das previsdes.
Ap0Os a obten¢do das métricas descritas, para cada modelo avaliado, foram calculadas medidas
de estatistica descritiva e, em seguida, o teste de Kruskal-Wallis (a = 5%) foi utilizado para

identificar a existéncia de diferencas estatisticas significativas entre os modelos avaliados.
4.3 Resultados e discussao
4.3.1 Visao geral dos dados
Os dados levantados nesse estudo indicaram que, no ano de 2016, cerca de 40% dos
municipios brasileiros registraram casos de infec¢do pelo virus Zika. A sindrome congénita

associada a infeccdo pelo virus Zika (microcefalia) em recém-nascidos, por sua vez, foi

notificada em 15% dos municipios do pais (Figura 4.2).
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Figura 4.2. Municipios com registros de casos de Zika e microcefalia no Brasil no ano de 2016.

Embora o nimero absoluto de casos por municipio ndo tenha sido objeto de andlise nas
modelagens realizadas nesse estudo, foi verificado que, no ano de 2016, houve a notificacao de
281.464 casos de Zika no Brasil. Destes, 219.266 se enquadraram nas defini¢cdes de
classificacdo de caso confirmado, provavel ou inconclusivo. Os casos apresentaram maior
concentracao nas regioes Nordeste e Centro-Oeste do Brasil, onde foram verificadas as maiores
taxas de incidéncia de Zika por 100.000 habitantes (Figura 4.3).

Em relacdo a incidéncia de microcefalia, o painel de monitoramento de malformacdes
congénitas, deformidades e anomalias cromossomicas identificou 2.276 casos no ano de 2016.
Tais casos foram predominantes no nordeste do Brasil (Figura 4.4), onde residiam cerca de 47%
dos nascidos vivos registrados, evidenciando a concentracdo dos casos nessa regido.
Adicionalmente, Garcia (2018) destaca que a incidéncia de microcefalia na regido Nordeste foi
muito superior a observada nos demais paises onde ocorreram epidemias associadas ao virus
Zika. Apesar disso, os casos foram relatados em todas as regides brasileiras, o que revela uma

disseminac¢do nacional do virus Zika.
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Figura 4.3. Taxa de incidéncia de Zika nos municipios brasileiros no ano de 2016.
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Ainda que tenha sido identificada uma diminuicao dos casos de infec¢do por Zika apds
o0 ano epidémico de 2016, dados do Ministério da Sadde indicam que, entre os anos de 2017 e
2021, foram notificados 123.315 casos no pais. Comportamento semelhante foi verificado para
os casos de microcefalia. De acordo com a Secretaria de Vigilancia em Saide (BRASIL, 2022),
embora o periodo de emergéncia tenha sido, oficialmente, encerrado em 30 de julho de 2017,
atualmente, ainda sdo registrados novos casos de microcefalia no pais.

Entre os anos de 2015 e 2022, dos casos confirmados de microcefalia em decorréncia
do virus Zika, 13,8% foram a 6bito. Tal informacdo refor¢ca a necessidade de investigacdo e
vigilancia das intercorréncias provocadas pelo virus Zika no Brasil. Ademais, compreender as
causas e fatores ambientais que podem influenciar nos processos de propagacdo e infeccio pelo
referido virus pode auxiliar a vigilancia para novos casos no pais. A compreensao de tais fatores
se faz ainda mais importante considerando um pais com as caracteristicas do Brasil, que possui
uma ampla circulagdo do vetor de transmissdo do virus Zika (Aedes aegypti), o que torna
possivel a ocorréncia de novos surtos e epidemias associados a este. Ainda de acordo com Brasil
(2022), a manutencao da vigilancia das infeccoes pelo virus Zika € essencial para a adocao de
medidas de controle e prevencdo, além da implementacdo de politicas publicas que sejam

baseadas em evidéncias.

4.3.2 Pré-processamento dos dados e selecio de covariaveis

A partir da investiga¢do da existéncia de dados faltantes, foi verificada a auséncia de
0,3% e 0,2% das informagdes das covaridveis pertencentes aos bancos de dados de Zika e
microcefalia, respectivamente. Partindo do pressuposto que a existéncia de valores ausentes no
banco de dados pode inviabilizar a utilizagdo de alguns algoritmos, optou-se pela eliminacdo
das observagoes correspondentes aos dados faltantes. A eliminagdo foi realizada considerando
casos completos, ou seja, na auséncia da informacdo de uma covaridvel, o municipio seria
eliminado da anédlise. A realizacao de tal procedimento foi possivel em virtude do baixo niimero
de dados ausentes identificados. De acordo com Harrell Jr (2015), em situagdes onde a
proporcao de dados faltantes em alguma das variaveis € inferior a 0,03 (3%), pode-se realizar a
andlise de dados completos.

Além dos dados faltantes, foi investigada a existéncia de covaridveis que possuiam
variancia proxima zero e, em fun¢do disso, poderiam prejudicar o desempenho dos modelos
preditivos. Para o banco de dados referente a Zika, apenas uma varidvel apresentou variancia

proxima a zero. No segundo banco de dados, referente a microcefalia, por sua vez, foram



136

identificadas 4 covaridveis com a caracteristica anteriormente citada. Tendo em vista que a
fracdo de covaridveis com valores tnicos (ou variancia préxima a zero) sobre o tamanho da
amostra foi baixa, foi realizada a exclusdo das covaridveis citadas. Segundo Kuhn e Johnson
(2013), a eliminacdo de preditores com variancia zero, ou préxima a zero, pode resultar em um
melhor desempenho da modelagem preditiva.

Na etapa de selecao das covaridveis, utilizando o filtro de correlacdo de Pearson, foram
eliminadas as vardveis altamente correlacionadas, resultando na diminuicdo do nimero de
covaridveis de 141 para 84 no banco de dados de Zika e de 149 para 90 no conjunto de dados
relativo a microcefalia. Em geral, as técnicas de predi¢cao utilizam um grande nimero de
covaridveis, a fim de abarcar uma variedade de dimensdes que possuem o potencial de tornar
as previsoOes mais eficazes. No entanto, diversos autores apontam que a utilizacao de preditores
altamente correlacionados, e que, portanto, possuem a mesma informacao, pode interferir no
processo de aprendizado e resultar em modelos instidveis ou que apresentam erros numEricos.
Além disso, a remog¢do de determinados preditores, que garante que as correlacdes de pares de
varidveis estejam abaixo de um determinado limiar, resulta em menores custos computacionais
nas andlises e pode minimizar a ocorréncia de superajuste por meio da simplificacdo e
generalizacdo do modelo (BAQUERO et al., 2018; KUHN; JOHNSON, 2013; SARKER,
2021).

4.3.3 Desempenhos dos modelos preditivos

Na tabela 4.3 s@o apresentados os resultados da etapa de avaliacdo (teste) dos modelos
utilizados para predicdo de Zika nos municipios brasileiros. De modo geral, € possivel verificar
que a maior parte dos modelos apresentou acuracia balanceada superior a 0,7, demonstrando
um bom desempenho de predi¢do das classes investigadas. Para o algoritmo Random Forest,
que apresentou o melhor desempenho (o = 5%) quanto a referida métrica, o resultado obtido
foi de 0,75. Tal resultado foi semelhante ao obtido por Sarma et al. (2020), que identificaram
uma acurdcia de 0,74 ao utilizar Random Forest para a predicdo de casos de dengue. Vale
ressaltar que os resultados obtidos pelos referidos autores se referem a acurdcia, que tende a
apresentar valores superiores a acurdcia balanceada em estudos epidemioldgicos, conforme sera

relatado a seguir.
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Tabela 4.3. Desempenho dos modelos avaliados para predi¢do de Zika nos municipios

brasileiros.
Métricas de avaliacao de desempenho
Modelos Acuricia Sensibilidade Especificidade F1-score Kappa
balanceada
GBM 0,7470 b 0,8367 ¢ 0,6574 a 0,8088 ¢ 0,5023 b
RF 0,7473 a 0,8496 b 0,6449 a 0,8130 a 0,5054 a
SVM 0,7299 ¢ 0,8675 a 0,5924 b 0,8094 b 0,4760 ¢
MARS 0,7301 ¢ 0,8357 ¢ 0,6245 a 0,7997 d 0,4703 ¢
KNN 0,7031d 0,8171d 0,5890 ¢ 0,7798 d 0,4155d
RL 0,6709 d 0,7837 e 0,5582 ¢ 0,7520d 0,3486 d

Nota: Random forest (RF), Gradient Boosting Machine (GBM), Support Vector Machines Radial Sigma (SVM),
Multivariate Adaptive Regression Spline (MARS), K-Nearest Neighbors (KNN) e Regressdao Logistica (RL).
Medianas seguidas pela mesma letra na coluna nao apresentam diferencga estatistica significativa pelo teste de
Kruskal-Wallis (a = 5%). Os valores indicados sdo relativos a medianas de 100 amostras.

Dentre os algoritmos avaliados, a regressdo logistica apresentou o pior desempenho,
com os indices mais baixos em todas as métricas de avaliacdo utilizadas. Tal fato pode ser
justificado por se tratar de um modelo com menor complexidade, quando comparado aos
demais modelos avaliados. Os melhores resultados para predi¢do de Zika foram observados
para o algoritmo Random forest, que apresentou o melhor desempenho (a0 = 5%) em quatro dos
cinco indices avaliados. Em funcdo disso, as discussdes que seguem, a respeito da predi¢ao de
Zika, terdo como foco o desempenho do referido algoritmo.

Em relagdo a especificidade, verifica-se que o Random forest apresentou especificidade
de 0,6449, sendo este superior ao obtido por Rocha e Giesbrecht (2022) (0,6053) ao prever
casos de dengue. Esse indice, que varia de 0 a 1, indica a capacidade do modelo em prever,
corretamente, as classes negativas que, nesse estudo, representam a existéncia de casos de Zika
no municipio. Desse modo, os resultados demonstram que o modelo construido foi capaz de
classificar, corretamente, cerca de 65% das classes “sim”. Tal resultado indica que, a partir das
covaridveis utilizadas nesse estudo, o modelo conseguiu predizer corretamente a incidéncia de
Zika em 65% dos municipios contidos nos dados de teste.

A sensibilidade, por sua vez, mede a capacidade do modelo de classificar corretamente
as classes positivas, que foram representadas, nesse estudo, pela auséncia de registros de casos
de Zika nos municipios. Tendo em vista que a sensibilidade, no modelo Random forest, assumiu
o valor de 0,8496, pode-se inferir que o modelo construido possui capacidade de classificar,
corretamente, a auséncia de casos de Zika em cerca de 85% dos dados de teste. O valor citado

foi superior aos encontrados por Rocha e Giesbrecht (2022) e Sarma et al. (2020) ao utilizar
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Random Forest para predicdo de casos de dengue. Os autores obtiveram valores de
sensibilidade de 0,75 e 0,67 respectivamente.

A partir dos resultados obtidos na avaliagcdo do desempenho dos modelos, verifica-se
que o modelo Random forest apresenta indicios de ser o modelo mais apropriado para predi¢ao
de Zika em dados futuros. O referido algoritmo ja demonstrou sua potencialidade em pesquisas
epidemioldgicas realizadas anteriormente para predi¢do da COVID-19 (GALASSO; CAO;
HOCHBERG, 2022; LIMA et al., 2021), dengue (ISMAIL et al., 2022; RAHMAN et al., 2021),
Chikungunya (DHAKA; SINGH, 2020).

De acordo com Biau (2012), dentre os diversos algoritmos de aprendizado de mdquina
existentes, o Random forest destaca-se em funcio da sua facilidade de implementacao, precisdao
nas previsdes e a sua capacidade de superar o problema comum de ajuste excessivo
(overfitting). Além disso, Prasad et al. (2016) destacam que a selecdo do preditor aleatdrio,
realizado em Random forest, mantém os desvios baixos e com melhores estimativas do modelo
quando comparado a outros modelos que simulam 4rvores de classificacao.

A transmissdo de arboviroses é um processo multifatorial, desse modo, por vezes,
fatores de risco sdo correlacionados, o que dificulta a utilizacdo de métodos convencionais de
modelagem. A capacidade do algoritmo Random forest de lidar com dados com as
caracteristicas citadas, além de ser pouco afetado por dados ruidosos e outliers
(STAVROPOULOQOS et al., 2020), pode ser um indicativo que tal algoritmo possui
potencialidade para a avaliagcdo da incidéncia de Zika.

O Random forest foi utilizado para predi¢ao de dengue por Ong et al. (2018) e Zhao et
al. (2020) e demonstrou forte capacidade preditiva, sendo apontado como ferramenta efetiva de
vigilancia para orientar as operacoes de controle de vetores. O algoritmo também foi utilizado,
com sucesso, para 0 mapeando do risco de transmissdo do virus Zika por Jiang et al. (2018).
Contudo, de modo geral, os estudos que investigaram a incidéncia de arboviroses por meio do
algoritmo Random forest ndo incluiram fatores relacionados as condi¢cdes de saneamento e
outros fatores sociais, economicos e demograficos, que melhoram a precisao das previsoes
nos modelos epidémicos.

Em relacdo aos resultados referentes a predi¢do de microcefalia, sdo apresentados na
Tabela 4.4 os resultados da etapa de avaliacdo (teste) dos modelos utilizados. De modo geral, é
possivel verificar que os modelos apresentaram resultados inferiores aos observados para
predi¢do de Zika. Para o algoritmo GBM, que apresentou o melhor desempenho (o = 5%) em
quatro das cinco métricas avaliadas, foi verificada uma acurdcia balanceada de 0,6708. O

mesmo algoritmo apresentou especificidade de 0,3694, demonstrando que o modelo foi capaz
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de predizer, corretamente, a incidéncia de microcefalia em cerca de 37% dos municipios
contidos nos dados de teste. Em relacao ao coeficiente Kappa, o resultado obtido apresenta uma

concordancia moderada entre as classes originais e as classes preditas, segundo a classificagao

de Landis e Koch (1977).

Tabela 4.4. Desempenho dos modelos avaliados para predicao de microcefalia nos municipios
brasileiros.

Métricas de avaliacdo de desempenho

Modelos bAcurécia Sensibilidade  Especificidade  F1-score Kappa
alanceada

GBM 0,6708 a 09722 ¢ 0,3694 a 09334a  0,4234a
RF 0,6604 b 0,9756 b 0,3452 bc 0,9333a  0,4067 b
SVM 0,6153 ¢ 0,9855 a 0,2450 ¢ 0,9305bc 03179 ¢
MARS 0,6661 a 0,9700 ¢ 0,3623 a 0,9317b  0,4108 a
KNN 0,6173 be 0,9750 b 0,2596 bc 0,9263cd 03108 ¢
RL 0,6558 b 0,9546 d 0,3569 b 0,9233d  0,3668 ¢

Nota: Random forest (RF), Gradient Boosting Machine (GBM), Support Vector Machines Radial Sigma (SVM),
Multivariate Adaptive Regression Spline (MARS), K-Nearest Neighbors (KNN) e Regressdao Logistica (RL).
Medianas seguidas pela mesma letra na coluna nio apresentam diferencga estatistica significativa pelo teste de
Kruskal-Wallis (a = 5%). Os valores indicados sdo relativos a medianas de 100 amostras.

O menor desempenho dos modelos preditivos para microcefalia pode estar associado a
maior complexidade de se modelar uma sindrome congénita, uma vez que, sua incidéncia nao
estd associada apenas a presenga da doenca Zika. Sabe-se que o desempenho de um modelo
preditivo esta diretamente associado a disponibilidade de covaridveis informativas que possuam
poder discriminatério em relagdo a varidvel resposta (SILVA et al., 2021).

Embora tenham sido levantadas hipéteses sobre a existéncia de condigdes ambientais,
sociais, sanitarias e econdmicas propicias para a infec¢ao de gestantes pelo virus Zika (LOWY,
2019; OSORIO-DE-CASTRO et al., 2017), a incidéncia de microcefalia em recém nascidos
pode estar associada a fatores de dificil modelagem, tais como fatores genéticos, influéncia de
infeccdo prévia por outros virus (BRASIL, 2022; OSORIO-DE-CASTRO et al., 2017).

Adicionalmente, Lessler et al. (2016) destacam que a quantificagdo do risco de
microcefalia é complexa em fun¢do da incerteza do nimero de gestantes afetadas pelo virus
Zika. Isso ocorre devido ao grande nimero de casos assintomaticos, a falta de consenso médico
a respeito da defini¢do de microcefalia, além da existéncia de outras causas infecciosas de
microcefalia, tal como a rubéola. Além disso, de acordo com Silva Neto et al. (2022), devido a
circulacdo concomitante de diversos arbovirus que apresentam sintomas semelhantes, o

diagnéstico clinico de arboviroses € complexo. Tal complexidade resultou em uma grande
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parcela de casos de microcefalia que carece de confirmacgdo laboratorial quanto a sua relacdo
com o virus Zika (OSORIO-DE-CASTRO et al., 2017).

Diante do exposto, verifica-se que hd uma dificuldade para lidar com certas lacunas da
informacao associadas a incidéncia de microcefalia, uma vez que, trata-se de um cendrio recente
cujas causas ainda sdo objeto de estudos. Adicionalmente, por se tratar de um tema ainda
considerado recente, ndo existem estudos prévios que investigaram a influéncia de fatores
sanitarios, socioecondomicos e climaticos na incidéncia de microcefalia. Os estudos existentes,
que utilizam modelos de aprendizado de maquina para predi¢ao de microcefalia, estdo focados
na classificacdo diagndstica com base em dados clinicos, tais como os estudos de Assis et al.
(2021) e Veiga et al. (2021).

Apesar das diferencas observadas entre os resultados dos modelos de predicdo para Zika
e microcefalia, € possivel verificar que, de modo geral, os modelos que melhor se ajustaram aos
dados foram aqueles baseados em arvores de decisao (Random forest e GBM). Silva Neto et al.
(2022) também verificaram a predominancia de algoritmos de aprendizado de mdquina
baseados em darvore para a classificagdo bindria de casos de dengue, o que reforca a
aplicabilidade de tais algoritmos para a predicao de arboviroses. Os autores ressaltam que por
meio da utilizacdo de modelos ndao lineares € possivel solucionar problemas de maior
complexidade e obter resultados mais precisos que outros modelos simplificados de predicao,
0 que corrobora com os resultados obtidos nesse estudo.

As diferencas no desempenho dos modelos preditivos podem estar associadas a diversos
fatores, tais como: gerenciamento dos dados de entrada (covaridveis selecionadas para compor
o modelo), métodos utilizados para construir os modelos e refinamento de hiperparametros.
Para dados epidemioldgicos, outra caracteristica que pode influenciar no desempenho dos
modelos € a distribui¢ao desbalanceada da varidvel resposta. Isso se da em funcao desses dados
apresentarem maior frequéncia para a classe de amostras com desfecho ausente, o que ocorre,
por exemplo, quando o nimero de individuos que nido possuem uma determinada doenca €
maior do que aqueles que a possuem (IZBICKI; SANTOS, 2020). Situagdes como essa também
foram descritas por Castro e Braga (2011) e Santos et al. (2019).

Conforme indicado na Figura 4.2, € possivel verificar que, no banco de dados avaliado
nesse estudo, hd uma distribui¢do desbalanceada das classes das varidveis resposta, sobretudo,
para os dados referentes a microcefalia. Nesses dados, hd a predominancia da classe “nao”, ou
seja, a maior parte dos municipios brasileiros ndo apresentou casos de microcefalia em

decorréncia do virus Zika. A caracteristica desses dados foi considerada no momento de
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selecionar as melhores métricas para avaliacio do desempenho dos modelos, a fim de nao
mascarar os baixos acertos na predi¢ao da classe “sim”.

Para diminuir o impacto do desbalanceamento dos dados nesse estudo, optou-se pela
utilizacdo da acurdcia balanceada ao invés da acurdcia como métrica de avaliacio (GARCIA;
MOLLINEDA; SANCHEZ, 2009). Como indicado na Figura 4.3, a acuricia tende a apresentar
valores maiores que a acurécia balanceada, o que ocorre em funcao de tal métrica, basicamente,
considerar todos os acertos realizados pelo modelo, independente da classe da varidvel resposta.
Na acurécia balanceada, por outro lado, os cdlculos sdo realizados considerando a frequéncia
de acertos em cada classe, o que faz com este indice seja menos influenciado pelo
desbalanceamento dos dados e, consequentemente, fornega resultados mais confidveis.

As diferencas entre os indices obtidos para acuricia e acurdcia balanceada foram ainda
mais visiveis ao se avaliar os resultados de predicdo da microcefalia, que apresentou um maior
desbalanceamento dos dados. Ao se comparar os resultados indicados na Tabela 4.4 e na Figura
4.3 € possivel verificar que, para o algoritmo GBM, os valores da acurdcia e da acuricia
balanceada foram de 0,88 e 0,67, respectivamente. Esse resultado refor¢a a necessidade de
utilizacdo de métricas apropriadas para cada banco de dados, a fim de garantir que os modelos

sejam desenvolvidos de forma rigorosa e transparente.
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Figura 4.3. Boxplot da acuricia e acurdcia balanceada dos modelos avaliados para predi¢do de

microcefalia (a e ¢) e Zika (b e d) nos municipios brasileiros.

4.3.4 Importancia das covariaveis em cada modelo

Apo6s a utilizacdo dos diferentes métodos para selecdo de covaridveis, o modelo RF,
identificado como o mais apropriado para a predi¢ao de Zika, utilizou 82 das 141 covaridveis
contidas no banco de dados inicial. Para microcefalia, o modelo GBM apresentou melhor
desempenho ao utilizar 54 das 149 covaridveis iniciais. Todas as covaridveis incluidas nos
modelos finais podem ser consultadas no Apéndice A.

Normalmente, as técnicas de previsdao se concentram no maior nimero possivel de
covaridveis, adicionando uma variedade maior de dimensdes que potencialmente tornam as
previsdes mais eficazes. A inclusdo dessa variedade de fatores, no entanto, ndo garante um
melhor desempenho de previsdo. Fatores que ndo estdo correlacionados com as variaveis
dependentes diminuirdo a precisdo preditiva, pois podem ser apenas ruidos e irrelevantes para
o modelo de predi¢do. Nesse estudo, as varidveis selecionadas para avaliacdo da incidéncia de

Zika e microcefalia foram identificadas por meio de consultas a estudos anteriores que
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investigaram preditores que melhor explicaram a variabilidade da taxa de incidéncia de
arboviroses.

Além da selec@o de covaridveis, a utilizag@o de algoritmos de aprendizado de médquina
permite resumir o efeito de cada uma destas covaridveis por meio de uma métrica especifica,
denominada importancia de varidveis. Apds a constatacdo que os modelos RF e GBM
apresentaram os melhores desempenhos na predi¢do de Zika e microcefalia, respectivamente,
foram avaliadas quais covaridveis contribuiram de forma mais expressiva para o desempenho
dos modelos. Na Figura 4.4 sdo apresentados os rankings de importancia das covaridveis,

considerando as 30 covaridveis consideradas mais importantes para os modelos.
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Figura 4.4. Importancia das covaridveis na predicdo de Zika e microcefalia utilizando os

modelos RF (Zika) e GBM (microcefalia).
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Para o modelo de predi¢do de Zika, covaridveis de todas as classes avaliadas estiveram
presentes no ranking de importancia, destacando-se a densidade demografica do municipio e o
percentual de responsdveis familiares do sexo feminino. Em relacdo a primeira, sabe-se que
diversos fatores podem afetar a transmissdo de Zika, incluindo fatores ambientais que
determinam a adequabilidade de um local para a proliferacdo de mosquitos vetores. Nesse grupo
de fatores estd incluida a densidade demografica de um determinado local. De acordo com
Marcondes e Ximenes (2015), infestacdes de mosquitos vetores de arboviroses sao mais
recorrentes em dreas densamente povoadas, uma vez que, em tais areas hd uma alta
probabilidade de contato humano-vetor. A referida informacdo também foi confirmada no
estudo de Rodrigues et al. (2018), que identificaram que a densidade populacional humana
afeta, diretamente, no nimero de Aedes aegypti em uma residéncia, 0 que aumenta a
possibilidade de transmissdo de arboviroses. A densidade também foi uma covaridvel presente
no ranking de predi¢cdo de microcefalia, o que pode ser justificado pelos mesmos motivos
anteriormente citados.

A segunda covaridvel que apresentou destaque no ranking de importancia dos preditores
de Zika, e também esteve presente no ranking para microcefalia, foi o percentual de
responsaveis familiares do sexo feminino. De modo geral, os casos notificados de Zika no Brasil
ocorreram, predominante, em mulheres. Dados do ministério da saide indicam que, no ano de
2016, do total de notificacdes de Zika no pais, cerca de 67% se referiram ao sexo feminino.
Para Coelho et al. (2016), existem duas hipdteses que podem explicar essa predominancia dos
casos de Zika em mulheres: a primeira esta associada ao fato de que, de modo geral, as mulheres
possuem o habito de visitar médicos com mais frequéncia do que os homens; a segunda hipétese
considera a existéncia de transmissdo sexual do virus Zika como a causa mais provavel.
Segundo os autores citados, os homens infectados com o virus Zika podem transmitir a doenga
para mulheres por meio do s€men. Paz-Bailay et al. (2017) também citam que a maior parte das
transmissdes de Zika por contato sexual se originaram de homens com infeccdo sintomética
para suas parceiras. Considerando essa fonte “extra” de transmissdo, seria justificavel presumir
uma maior incidéncia de Zika em mulheres.

Varidveis como taxa de incidéncia/internacdo de dengue, ocorréncia de Zika e
microcefalia no ano de 2015 e taxa de prevaléncia de Zika em gestantes, que se encontram nos
rankings dos modelos, foram incluidas visando identificar municipios que ja haviam declarado
a existéncia de casos de dengue e de Zika. Tal informacao atua como um indicativo que, naquele
local, havia a circulacdo prévia do vetor e do agente infeccioso. Essa consideracdo é importante,

uma vez que, o fato de uma drea possuir adequabilidade para a distribuicdo de vetores ndo



145

significa, necessariamente, que a transmissao do virus ocorrera (COLON—GONZALEZ et al.,
2017; MESSINA et al., 2016). Desse modo, a inclusdo dessas variaveis nos modelos visou
evitar a superestimagao do nimero de municipios com maior possibilidade de apresentar casos
de Zika ou microcefalia.

Dentre as varidveis socioecondmicas avaliadas nesse estudo, a localiza¢do do domicilio
(urbano/ rural), o indice FIRJAN de desenvolvimento municipal e o percentual de pessoas com
cor/raca preta ou parda foram observadas nos rankings de importincia dos modelos. O indice
FIRJAN fornece informacdes anuais a respeito do desenvolvimento socioecondmico de todos
os municipios brasileiros. Tal indice tem sido utilizado como indicador socioecondmico em
estudos que avaliaram determinantes para a incidéncia de doencas como dengue (CABRAL;
FREITAS, 2012).

Em relacdo a localizacdo dos domicilios, assim como verificado para a Zika nesse
estudo, Teixeira e Medronho (2002), ao avaliar a relacdo entre indicadores sociodemograficos
e a epidemia de dengue, verificaram que a propor¢cdo da populagdo urbana/rural apresentou
correlagdo significativa com a incidéncia de dengue. Segundo Silva Neto er al. (2022), as
doencas tropicais negligenciadas, das quais fazem parte as arboviroses, afetam, sobretudo, as
populacdes mais pobres que, por vezes, vivem em dreas rurais remotas, favelas urbanas ou
zonas de conflito.

Diferente do observado no presente estudo, a varidvel porcentagem da populacdo por
raca e cor ndo demonstrou ser um fator de risco para a contracdo de arboviroses no estudo
realizado por Rodrigues et al. (2018a). Por outro lado, Marinho et al. (2016) verificaram uma
maior prevaléncia de nascidos vivos com microcefalia em filhos de maes pertencentes a
raca/cor da pele preta ou parda.

E possivel verificar que diversas condi¢des ambientais e socioecondmicas podem afetar
a transmissao do virus Zika. Para Tunali et al. (2021), fatores socioecondmicos como pobreza,
desigualdade social e habitacdo de baixa qualidade limitam o acesso da populagdo a instalagdes
apropriadas que, quando ausentes, podem promover a transmissao viral. A auséncia de dgua
canalizada na residéncia pode ser citada como um exemplo de infraestrutura que, quando
ausente, pode contribuir para a promog¢ao de criadouros ambientais favordveis para mosquitos.

No modelo preditivo de Zika, duas varidveis relacionadas a forma de abastecimento de
dgua estiveram presentes no ranking de importancia, sendo elas: percentual de domicilios com
abastecimento de d4gua por meio de cisterna e de poco. De acordo com a defini¢c@o de criadouros
provaveis de mosquitos (BRASIL, 2001), o depdsito de d4gua em caixas d’agua, tanques, pogos

e cisternas € considerado como possivel criadouro ou foco de mosquitos. Tal afirmacao
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corrobora com os estudos de Dada et al. (2013), que citam a falta de acesso a rede de
distribuicao de dgua como um fator capaz de influenciar a incidéncia de arboviroses, uma vez
que, resulta na necessidade de armazenamento doméstico de dgua, criando assim, locais
propicios para a reprodug¢do dos mosquitos.

As praticas de armazenamento de 4gua em recipientes inapropriados podem ainda estar
relacionadas a ocorréncia de eventos extremos de seca. A incidéncia desses eventos foi
considerada importante no modelo de predicao de microcefalia. Sabe-se que a referida sindrome
congénita apresentou maior incidéncia na regido Nordeste do Brasil. Nessa mesma regido, foi
registrada uma seca prolongada nos quatro anos que antecederam a epidemia de microcefalia,
o que pode ter contribuido para o aumento da densidade de vetores na regido (ALMEIDA et
al., 2019).

Ainda em relacdo a maior incidéncia de microcefalia na regido Nordeste, além dos
fatores associados a proliferacdo do Aedes aegypti, um estudo indicou que a qualidade da dgua
de abastecimento pode ter influenciado na predominancia de microcefalia na regido
(PEDROSA et al., 2020). Os referidos autores avaliaram a influéncia do consumo de agua
contaminada com cianotoxinas em cobaias contaminadas com o virus Zika durante o periodo
gestacional. Os resultados obtidos indicaram que o consumo da referida dgua potencializou
anormalidades cerebrais derivadas do virus Zika em camundongos recém-nascidos. Segundo
0s mesmos autores, o aumento da concentracdo de cianotoxinas nos reservatérios de
abastecimento estd, também, associado a ocorréncia de eventos de seca e estiagem no Brasil,
que acarretam a reducdo dos reservatorios a volumes criticos e favorecem a proliferacdo de
cianobactérias. Desse modo, verifica-se que a incidéncia de eventos climdticos extremos,
associada as condicdes inapropriadas de saneamento, também pode ter atuado como um cofator
na incidéncia de microcefalia em municipios brasileiros.

Estudos indicam que a qualidade da dgua também desempenha um papel crucial na
produtividade dos habitats de reproducdo para mosquitos. Embora comumente seja citado que
fémeas de Aedes aegypti sdo atraidas para recipientes que contém dgua com baixos indices de
polui¢do, estudos recentes t€ém demonstrado que quanto maior o grau de poluicdo da agua,
maior a atratividade da mesma ao mosquito (TUNALI er al., 2021). No presente estudo, as
formas de coleta de esgoto e de lixo, que podem influenciar diretamente na qualidade da dgua
de uma regido, foram incluidas no ranking de importancia no modelo de predicao de Zika. As
referidas informagdes possuem expressiva relevancia para a orientacdo de acdes de controle do

Aedes aegypti, tendo em vista que estas apontam para a necessidade de inspecdo de todos os
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tipos de colecdes de dgua, sobretudo, em dreas que apresentam baixos indices de coleta e
tratamento de esgotos.

De acordo com Chitolina et al. (2016), a presenca de coliformes termotolerantes em
esgotos brutos € capaz de aumentar a atratividade para a oviposicdo do Aedes aegypti.
Adicionalmente, segundo Beserra et al. (2010), a existéncia de altos niveis de turbidez e maior
concentracdo de nutrientes em esgotos sdo fatores que contribuem na atracdo para oviposicao
do mosquito. Além disso, um estudo desenvolvido por MacKay et al. (2009), identificou a
presenca de Aedes aegypti em fossas sépticas. Os resultados do referido estudo despertam
preocupacio, sobretudo, no Brasil, onde grande parcela da populacdo utiliza fossas sépticas e
rudimentares como meio de tratamento ou afastamento de esgotos (IBGE, 2010).

Vale ressaltar que o banco de dados do CadUnico, fonte dos dados sanitérios utilizados
no processo de predicdo, ndo possui indicadores de abastecimento de dgua, esgotamento
sanitdrio e manejo de residuos sélidos que possibilitem a realizacio de uma caracterizagio
qualitativa dos servicos prestados. Embora o CadUnico disponibilize dados que caracterizam o
saneamento domiciliar da populacdo de baixa renda no Brasil, tais dados nio evidenciam se a
solucdo € adequada, uma vez que, ndo revelam aspectos relativos a potabilidade da dgua e a
existéncia de intermiténcias prolongadas ou racionamentos, bem como a existéncia de
tratamento para os esgotos e destinacdo final ambientalmente adequada dos residuos sélidos.
Em virtude do exposto, a partir do referido banco de dados, ndo € possivel realizar a
caracterizacdo do atendimento e déficit de acesso domiciliar em saneamento bésico estabelecida
pelo Plansab (BRASIL, 2013).

Por fim, as covaridveis climaticas avaliadas nesse estudo demonstraram uma forte
influéncia no desempenho dos modelos de predi¢ao para Zika e microcefalia. Os modelos
indicaram importancia das covaridveis temperatura, precipitacdo, pressao de vapor de dgua e
radiagdo solar. Baquero et al. (2018) também verificaram que a incorporacdo de variaveis
meteoroldgicas melhorou o desempenho de modelos preditivos para dengue, cujo mosquito
vetor € o0 mesmo da Zika. Tunali ef al. (2021) também ressaltam que condicdes ambientais,
sobretudo precipitacdo e umidade possuem um importante papel na propagacdo dos vetores e
transmissdo de arboviroses. A influéncia da precipitacdo sobre o crescimento populacional do
Aedes aegypti, e possivel propagacdo de arboviroses, também ¢ relatada em diversos estudos,
tais como Messina et al. (2016), Santos et al. (2020) e Souza et al. (2018).

Todas essas covaridveis climdticas desempenham uma fun¢do na incidéncia de Zika,
seja pela influéncia na atividade e densidade dos vetores ou pelo oferecimento de condigdes

propicias para a transmissao do virus. Por exemplo, o estudo de Tesla et al. (2018) identificou
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que a transmissdo do virus Zika € otimizada a 29 °C e possui uma faixa térmica de 22,7-34,7
°C. Desse modo, a medida que a temperatura de uma determinada regido aumenta, o
desenvolvimento de ovos e larvas dos mosquitos também poderd aumentar. Contudo conforme
destacado por Mesquita, Rosa e Borges (2021), é importante ressaltar que os efeitos do clima
na transmissao de arboviroses ndo sdo lineares. Desse modo, o efeito das mudangas climaticas
pode aumentar o potencial de transmissdo de doengas em alguns contextos, mas, também,

diminui-lo em outros.

4.4 Consideracoes finais

Nesse estudo, modelos preditivos foram utilizados para estimar a ocorréncia de agravos
relacionados a satdde publica (Zika e microcefalia). Foi verificado que os algoritmos de
aprendizado de maquina apresentaram potencial para identificacdo de relacdes complexas e
nao-lineares nos dados avaliados.

O modelo de aprendizado de maquina Random forest apresentou os melhores resultados
na predicao de Zika e mostrou possuir capacidade de identificar os municipios com incidéncia
dessa arboviroses a partir dos preditores avaliados. Por outro lado, o0 modelo para predicao de
microcefalia apresentou resultados inferiores aos observados para o modelo de Zika, o que pode
estar associado a maior complexidade de se modelar uma sindrome congénita, uma vez que,
sua incidéncia ndo estd associada apenas a presenca da doenga Zika.

Os modelos avaliados indicaram forte influéncia das condi¢Oes demograficas,
socioecondmicas, climdticas e sanitdrias dos municipios na predi¢do da ocorréncia de Zika.
Diante disso, a avaliacdo de tais fatores mostra-se relevante para o monitoramento
epidemioldgico de infec¢gdes associadas ao virus Zika.

O uso de modelos de aprendizado de maquina associado a dados municipais,
disponibilizados publicamente e de forma gratuita, demonstrou possuir um forte potencial para
identificar onde é provavel que o virus Zika se espalhe. Tal informacdo pode auxiliar na
prevengdo de complicacdes envolvendo gestantes e recém-nascidos. Desse modo, acredita-se
que os resultados obtidos nesse estudo podem ser utilizados como uma ferramenta de apoio a

acoes, estratégias e politicas de prevencao e monitoramento pela vigilancia em sauide.
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5 CONSIDERACOES GERAIS

O estudo desenvolvido na presente tese baseou-se na realizacdo de uma andlise multi-
abordagem acerca das epidemias do virus Zika e microcefalia no Brasil. Por meio dos resultados
obtidos, foi possivel estabelecer uma relagdo entre a incidéncia de Zika e microcefalia e as
caracteristicas sanitdrias, climdticas, ambientais e socioecondmicas dos municipios brasileiros.
Desse modo, constatou-se que a juncao de fatores tradicionalmente avaliados em estudos de
arboviroses, tais como climéaticos e socioecondomicos, com fatores sanitarios e ambientais pode
contribuir para uma identificacdo mais acurada de dreas de risco epidémico.

As maiores taxas de incidéncia de Zika e microcefalia ocorreram, majoritariamente, nos
municipios que apresentam menores indices socioecondmicos e de saneamento no Brasil. Tal
informacao evidencia a necessidade de uma revisao das estratégias de controle de arboviroses
adotadas no pais. Atualmente, as acdes governamentais de prevengdo as arboviroses baseiam-
se, predominantemente, no controle vetorial, por meio da atuacdo de agentes de saude
municipais e da mobilizacao popular. No entanto, a forte influéncia dos fatores sanitarios na
incidéncia de Zika e microcefalia demonstram a necessidade de se garantir, antes de tudo,
servicos publicos de saneamento basico de qualidade, sendo estes fundamentais para o controle
de arboviroses.

O uso de modelos de aprendizado de madquina associado a dados municipais,
disponibilizados publicamente e de forma gratuita, demonstrou possuir um forte potencial para
identificar onde é provavel que o virus Zika se espalhe. Tal informagdo pode auxiliar na
prevencdo de complicacdes envolvendo gestantes e recém-nascidos. Além disso, o
processamento da maior parte das andlises realizadas ndo apresentou elevado custo
computacional, sendo utilizado um microcomputador pessoal! para o processamento e
armazenamento dos dados. No entanto, as andlises que possuiam cardter mais complexo
demandaram a utilizacdo do Laboratério de Geoprocessamento da UFV, a fim de obter os
resultados de forma mais 4gil.

Desse modo, acredita-se que os resultados obtidos nesse estudo possam fornecer
informacdes valiosas para a tomada de decis@o em satde publica e defini¢ao de estratégias para
prevencdo de epidemias associadas ao virus Zika. O planejamento antecipado de acdes para
areas com potencial risco de desenvolvimento de doengas é fundamental para a formulagao de
programas bem-sucedidos de saude publica e alocacdo de recursos para prevencdo e controle

da doenca em dreas especificas.
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Vale ressaltar que o trabalho desenvolvido também apresenta limitagcdes que precisam
ser consideradas. A principal delas estd associada a qualidade dos dados relativos aos casos de
Zika e microcefalia, contidos nos sistemas de informacao brasileiros, e as falhas no processo de
vigilancia em saide. Ademais, além do fato de as epidemias associadas ao virus ainda serem
consideradas recentes, a Zika integra a lista de doengas tropicais negligenciadas, o que também

resulta em obsticulos para o desenvolvimento de estudos acerca da referida tematica.

Foi utilizado um microcomputador pessoal que possui SSD de 480GB, memoria RAM de 16GB e

processador Intel core i5, 7th Gen.
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Covaridveis incluidas nos modelos RF ¢ GBM para a predi¢ao de Zika e microcefalia nos

municipios brasileiros, respectivamente.

Clas.s’e da Zika Microcefalia
variavel
col.dir.ind, esg.rede, agua.poco,
e agua.cist, col.terre, esg.rio, agua.cist, col.terre, esg.foss,
Sanitaria
esg.fos.rud, esg.vala, agua.rede, esg.rede
esg.foss, col.rio,
sex.fem, pret.e.par, firjam, sex.fem, fir.emp, pib,
. . rura.urb, fir.emp, fir.edu, pret.e.par, nasc.vivos,
Socioecondmica ) .
sem.inst,  ext.pob,  pop.cad, pop.cad, fir.sal, ext.pob,
fir.sau, sup.comp, pib fir.edu, sup.comp
srad3, sradl, vaprl, prec3, tmin9,
precl2, precl, biol3, srad2,
precll, tm1n4,‘ bio8, sradlZ, srad3, vapr6, srad2, seca.hist,
prec2, vapr6, bio7, tavg8, bio2, ..

) ) bio7, prec8, sradlO, srad4,
biol2, tavg9, srad4, bio4, sradll, recl. prech. tave?. tmaxl
srad9, bio9, tavgl0, srad7, biol9, P - P L. g ’

. . srad9, tmin4, biol7, prec2,
Climaticas srad6, srad5, srad10, tmax1, bio3, .
. . . tavg8, biol2, prec4, tavgo,
tminl, biol5, tavg2, bio5, precS, . ) .
) ) bio2, tminl, preclO, tmin9,
prec6, preclO, biol7, windl, . . ) )
) bio3, prec12, bio4, bio5, bio9,
seca.hist, prec4, prec8, tavgl, srads. tavel. tavel0
biol8, windll, wind7, biol4, Lraves, lave
seca2016, cheia.hist, prec9,
umidade
dens, est, Zika.2015, m1cro.2015,' taxa.Zika.gest,
Outras tx.int.dengue tx.deng.2015 dens, Zika.2015, est,
mécrc.) gue -aeng. > tx.deng.2015, tx.int.dengue,

macro




