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RESUMO

FARIAS, Vinicius Alves Martins. Raiva humana no Brasil: analise histérica e cenarios
futuros segundo os niveis de aquecimento global. Monografia (Graduagdo em Saude Coletiva)
— Instituto de Estudos em Salde Coletiva, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2021.

As mudancas climaticas podem ser definidas como um processo de grandes alteragdes nas
propriedades do clima global. Tais mudancas afetam a sociedade em diversos aspectos, a
exemplo de impactos sociais, como desnutricdo e migracdes forcadas, desequilibrios
ecoldgicos nos ecossistemas e alteracGes na dindmica de transmissdo de doencas vetoriais. A
raiva, objeto de analise deste estudo, é uma doenca que pode vir a sofrer impactos de tais
mudancas. Considerada uma zoonose grave de letalidade de quase 100%, a raiva ainda hoje se
mostra como um problema de salde publica em diversos paises, atingindo em maior
propor¢cdo 0s continentes asiatico e africano. No Brasil, houve um declinio importante de
casos humanos nas ultimas décadas, principalmente no ciclo urbano com transmisséo por cées
e gatos. Apesar do éxito das politicas publicas de controle da doenca, ciclos de transmisséo
silvestre persistem no pais, sendo o morcego hematdfago a principal fonte de infeccdo de
casos humanos e animais. Com base em um delineamento ecologico, foi realizado um
diagnostico da situacdo epidemiologica da raiva humana nos ultimos 18 anos no Brasil, com
identificacdo das areas de maior risco de transmissdao baseada nos casos e nas taxas de doses
de soro antirrabico aplicadas no periodo, usadas como proxy de acidentes graves com animais
potencialmente transmissores do virus. Adicionalmente, foi realizada uma estimativa da atual
e futura adequacédo climatica (2020 a 2100) para a ocorréncia da raiva humana no territorio
brasileiro, considerando 3 cenarios de aquecimento global distintos. Apesar da distribuicdo
ampla no pais de acidentes graves envolvendo vetores do virus da raiva, as areas de maior
ocorréncia de casos humanos se concentraram nas Regides Norte e Nordeste, mais
especificamente em municipios da fronteira entre os Estado do Pard e Maranhdo. Os achados
também apontam uma expansdo geral das areas de maior adequabilidade climatica para a
doenca em todo o pais, porém com maior intensidade nas regides Norte e Nordeste.
Considerando a complexidade dos impactos das mudancas climaticas e 0s possiveis cenarios
favorecedores do recrudescimento da transmissdo de raiva humana, € urgente o
estabelecimento de politicas publicas intersetoriais que busquem minimizar o impacto das
transformacdes antropicas, e a garantia da sustentabilidade das acGes de vigilancia e controle
da doenca em territério nacional.

Palavras-chave: Raiva. Mudanca climética. Aquecimento global.
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1 CONTEXTUALIZACAO E JUSTIFICATIVA

O presente trabalho foi construido durante minha insercdo no projeto de Mudancas
Climéticas, coordenado pelo Instituto Oswaldo Cruz (I0OC) e pela Escola Nacional de Saude
Publica (ENSP), através do Programa Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC)
no segundo semestre de 2019.

O projeto de Mudancas Climéticas faz parte de um conjunto de trabalhos, projetos e
acOes apoiadas pela Rede Clima - Mudancas Climéaticas Globais no Brasil, instituida pelo
entdo Ministério da Ciéncia e Tecnologia em novembro de 2007 no ambito do Instituto
Nacional de Pesquisas Espaciais (INPE), e que se configura como pilar para o
desenvolvimento e apoio as pesquisas sobre as mudancas climaticas no pais, assim como para
0 desenvolvimento do Plano Nacional de Mudancas Climaticas.

Com essa perspectiva, o projeto de Mudancas Climaticas em 2019 elaborou um projeto
de pesquisa intitulado “Mudangas Climaticas e as Doengas Transmissiveis no Brasil:
Modelando cenérios futuros de acordo com os niveis de aquecimento global”, que visa a
producdo de informacdes relevantes sobre as mudancas climaticas e a salde humana, passiveis
de previsdo e monitoramento através do Observatorio do Clima e Saude (Observatorium).

Em minha atuacdo no projeto, tive a oportunidade de me debrucar na relacdo entre
mudancas climaticas e impactos na salde, com énfase em uma doenca especifica, Raiva
Humana. A participacdo no projeto me proporcionou o contato com diversos metodos
inerentes aos estudos de modelagem em mudangas climaticas. Pude realizar desde a coleta das
variaveis climaticas, fazer georreferenciamento dos casos, até a modelagem e analise dos
resultados sobre os cenarios futuros para Raiva Humana no Brasil.

Além de entrar em contato com novas ferramentas de estudo como o0s softwares
MaxEnt e 0 QGIS, pude colocar em pratica e aprimorar meus conhecimentos adquiridos
durante a graduacao, a exemplo do software R.

Embora a ocorréncia seja relativamente rara, a raiva humana é uma doenca que possui
uma letalidade de quase 100% e ainda atinge parte consideravel do mundo, sendo encontrada
em mais de 150 paises. Os casos, em sua maioria (95%), acontecem nos continentes africano e
asiatico (VARGAS, ROMANO, MERCHAN-HAMANN, 2019). No Brasil, ap6s a
implementacdo de politicas de enfrentamento contra a raiva, com destaque para o Programa
Nacional da Profilaxia da Raiva (PNPR) criado em 1973 pela parceria entre Ministério da
Saude (MS), Ministério da Agricultura, Central de Medicamentos e a Organizacdo

Panamericana da Saude - OPAS/ OMS, houve um declinio expressivo de casos de raiva
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humana no pais, incluindo casos em animais de convivio doméstico, como cdes e gatos
(NASCIMENTO et al., 2019).

Apesar do éxito das politicas publicas de vacinacdo de animais e de profilaxia em
humanos no controle da transmissdo de raiva humana por cdes em areas urbanas, ciclos de
transmissao silvestre envolvendo mamiferos persistem no pais, sendo 0 morcego hemat6fago a
principal fonte de infeccdo de casos humanos e animais (DUARTE, 2020).

Mais recentemente, observou-se um aumento nos casos de raiva humana de origem
silvestre (MOUTINHO, NASCIMENTO, PAIXAO, 2015; VARGAS, ROMANO,
MERCHAN-HAMANN, 2019), fendmeno que tem sido relacionado as a¢des antropicas sobre
0 ambiente, mais especificamente, nos habitats das espécies envolvidas no ciclo de transmisséo
silvestre. Tais agdes antropicas, potencializadoras de desequilibrios ecolégicos e de mudancas
no clima, quando associada a uma estrutura social precaria, influenciam a dinamica e
distribuicdo geografica de vetores de doencas infecciosas, a exemplo da raiva humana
(CARVALHO et al., 2015; ELLAWAGNER et al., 2020).

Neste contexto de intensas transformacdes ambientais e aceleradas mudancas
climaticas, a raiva torna-se uma doenca potencialmente reemergente, em especial, em areas de
avanco da fronteira agricola, considerando a grande diversidade de espécies animais
envolvidos no seu ciclo de transmissdo silvestre. Sob este aspecto, estudos sobre mudancgas em
sua dindmica epidemioldgica e cadeia de transmissdo, assim como estudos que busquem
analisar a influéncia das mudancas climaticas sdo necessarios para subsidiar politicas de
controle adequadas para possiveis cenarios de recrudescimento da doenca.

O presente trabalho se insere neste contexto e combina uma analise historica da raiva
humana no Brasil nos Gltimos 18 anos associada a estimacdo de adequacdo climatica para a
ocorréncia da raiva humana em 3 cenarios de aquecimento global distintos no territorio
brasileiro: 1,5°C, 2,0° C e 4,0° C. A caracterizacdo da situacdo epidemioldgica da doenca no
Brasil nos ultimos 18 anos, inclui a analise de casos humanos de raiva e identificacdo de areas
persistentes de ocorréncia de tratamentos pds-exposicao, indicativos de acidentes com animais
potencialmente transmissores do virus, utilizando como unidade de analise os municipios

brasileiros.



15

2 INTRODUCAO
2.1 RAIVA HUMANA: CARACTERISTICAS GERAIS

A raiva € uma zoonose de evolucdo aguda, causada pelo virus da raiva (RABV), um
virus de RNA pertencente a familia Rhabdoviridae, género Lyssavirus, que persiste como
problema de salde pulblica, especialmente em paises em desenvolvimento
(DEVLEESSCHAUWER et al., 2016; BASSIM, RUPPRECHT, BLECK; 2010).

A transmissdo do RABV a hospedeiros humanos ocorre pela inoculagdo do virus
presente na saliva de animais infectados através da lambedura, arranhadura e mordedura,
podendo afetar qualquer mamifero que entre em contato com o virus rabico. Geralmente a
infeccdo ocorre em situacdes de ataque com mordedura do animal infectado pelo virus,
resultando no contato da saliva com a corrente sanguinea do individuo mordido. Ao penetrar
no organismo a partir do ponto de inoculacéo, o virus se multiplica atingindo primeiramente o
sistema nervoso periférico e, posteriormente, o sistema nervoso central, de onde se dissemina
para varios 6rgaos e para as glandulas salivares (RUPPRECHT, HANLON, HEMACHUDHA,
2002; BRASIL, 2005).

Os ciclos de transmissdo da raiva humana sdo didaticamente divididos em quatro:
urbano, rural, silvestre aéreo e silvestre terrestre. O ciclo de transmiss&o rural envolve animais
de producdo, como bovinos, suinos e equinos, enquanto o ciclo urbano envolve animais
domésticos, principalmente cées e gatos, sendo de grande relevancia para a ocorréncia de casos

humanos em paises periféericos (Figura 1).

Figura 1 - Ciclo de transmissao da raiva

Ciclo aéreo

- ')M 'h

Ciclo silvestre »\ Ciclo rural

)H‘

Ciclo urbano

Fonte: Guia de Vigilancia Epidemiolégica (BRASIL, 2005).
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No ciclo silvestre, os principais transmissores sdo animais como saguis, raposas,
guaxinins, cachorros do mato e morcegos. Estes ultimos, por sua vez, fazem parte do ciclo dito
aereo, e constituem o principal reservatorio animal responsavel pela manutengdo do virus no
pais (VARGAS, ROMANO, MERCHAN-HAMANN, 2019; BRASIL, 2005).

O periodo de incubacdo € bastante variavel e depende da espécie de mamifero afetada,
da localizagéo e gravidade do ferimento causado pelo animal transmissor, da concentragdo de
particulas virais presentes, e por fim, da cepa viral. Na espécie humana, o periodo de
incubacdo medio é de 45 dias, enquanto em cdes a média varia de dez dias a dois meses.
Entretanto, sabe-se que a incubacdo do virus rabico pode durar anos (BRASIL, 2005).

Os primeiros sinais e sintomas clinicos da doenca séo inespecificos, podendo incluir
febre, mal-estar, perda de apetite, dor de cabeca, dor de garganta, enjoos, irritabilidade,
inquietude e sensacdo de angustia, evoluindo para sinais neurologicos de encefalite com
aumento ou diminuicdo da sensibilidade e/ou formigamento no trajeto de nervos periféericos,
proximos ao local da mordedura, além de hiper salivagdo e convulsbes. Outra caracteristica
marcante de um individuo com raiva € a sialorreia intensa, que ocorre principalmente ao ver ou
tentar ingerir liquidos. ApOs essa etapa, 0s espasmos musculares se transformam em um
quadro de paralisia, com falhas no sistema cardiorrespiratorio e retencdo urinaria e intestinal.
O individuo acometido permanece consciente e com episodios de alucinacdo, enquanto a
doenca progride para um coma seguido de morte. Todo esse processo, ocorre de maneira muito
rapida, durando entre 5 e 7 dias (WHO 2018).

A confirmacdo de um caso de raiva humana é estabelecida por meio de critérios
laboratoriais ou critérios clinico-epidemiolégicos. Nos casos em que a confirmacao é feita por
critérios laboratoriais, ela pode ser obtida pela deteccdo de anticorpos especificos no soro ou
liquido cefalorraquidiano, pela técnica de soro neutralizacdo em cultura celular, em pacientes
sem antecedentes de vacinacdo contra a raiva, ou ainda pela demonstracdo do antigeno usando
a técnica de imunofluorescéncia direta (IFD). Outras técnicas incluem o isolamento do virus
através da prova bioldgica em camundongos ou células (PB), ou por meio da reacdo de cadeia
de polimerase (PCR). J& a confirmacdo de caso pelo critério clinico-epidemiolégico é obtida
com a observacdo de antecedentes de exposi¢do a uma possivel fonte de infeccdo associada a
um quadro de encefalite, hiperatividade seguida de sindrome paralitica e estado comatoso
(VARGAS, 2018).
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2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Em relacdo a distribuicdo mundial, a raiva é uma doenca de ampla dispersdo, presente
em todos os continentes, exceto Antartica, no entanto, as maiores incidéncia e mortalidade de
casos humanos sdo observadas em paises dos continentes africanos e asiaticos, onde a doenca
acomete em maior proporc¢do de populacdes de baixa renda e rural, especialmente criancas de
5 a 14 anos (MACHADO et al., 2019; VARGAS, ROMANO, MERCHAN-HAMANN, 2019).

Em seu mapeamento de risco de transmissdo, a Organizacdo Mundial da Salde
classifica os paises em 4 categorias: sem risco, baixo risco, risco médio e alto risco. A
categorizacdo € baseada no principal hospedeiro animal/vetor e nas espécies de lyssavirus
envolvidas, bem como na disponibilidade de dados de vigilancia confiaveis (Figura 1).

Figura 2 - Mapa mundial de risco de transmisséo de raiva
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Fonte: WHO Expert Consultation on Rabies, Second Report (2013).

Grande parte dos paises desenvolvidos ja obtiveram sucesso no controle da raiva em
seu ciclo urbano, porém, em alguns como os Estados Unidos, Canada, Franca e Inglaterra,
ainda ha dificuldades no controle da transmisséo originada em ciclos silvestres do virus.

No Brasil, o tipo de ciclo predominante, assim como o animal envolvido na
transmissdo dos casos de raiva humana dos Ultimos anos do seculo XX e inicio do século XXI

sofreram mudancgas, expressas na acentuada diminuigdo de casos urbanos transmitidos por cées
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e gatos, com predominio atual de casos originados em ciclos silvestres, com destaque para a
transmissdo envolvendo morcegos hematéfagos (RUIZ, CHAVEZ, 2010; VIGILATO et al.,
2013).

A distribuigdo geografica da raiva no Brasil é bastante heterogénea e ocorre segundo 0s
padrdes de endemicidade das diferentes regibes, variando de &reas livres da doenca, areas de
alta e baixa endemicidade, com episodios de epizootias.

Dos casos de raiva humana registrados entre 2002 e 2012 no Brasil, 65,1 % das
infec¢Oes foram originados em ciclos silvestres e 31,5% foram de origem urbana (ROCHA
2017; MOUTINHO, NASCIMENTO, PAIXAO, 2015; VARGAS, ROMANO, MERCHAN-
HAMANN, 2019).

No periodo de 1980 a 2003, a regido Nordeste do pais foi a mais afetada, concentrando
mais da metade (54,2%) dos casos notificados no pais, seguida das regides Norte (17,5%),
Sudeste (10,8%), Centro-Oeste (10,4%) e a regido Sul com nimero de casos praticamente nulo
no periodo (BRASIL, 2005; VARGAS, ROMANO, MERCHAN-HAMANN, 2019; WADA,
ROCHA, MAIA-ELKHOURY, 2011).

2.3 TRATAMENTO, PREVENCAO E VIGILANCIA

A raiva € uma doenca grave com letalidade proxima a 100%, que ndo dispde de
tratamento especifico, sendo necessaria a execucdo adequada e oportuna da profilaxia pre e
pOs-exposicdo ao virus rabico. Por esse motivo, diversos instrumentos e protocolos foram
desenvolvidos visando a prevencdo direcionada para o tratamento profilatico antirrabico em
situacOes de suspeita de exposicdo ao virus. Uma vez que o quadro clinico se inicia, ndo ha
disponibilidade de um tratamento especifico que forneca resultados satisfatérios.

Os casos suspeitos de raiva humana sdo de notificacdo compulséria imediata em todos
0s niveis de gestdo (municipal, estadual e federal), devendo ser feita independente da
orientacdo de profilaxia pds-exposicdo usando uma ficha propria, cujos campos permitem
acrescentar informacdes relevantes para investigacdo do caso, como o tipo de exposicdo e o
animal ao qual a pessoa foi exposta (BRASIL, 2019).

Em situacdes de agressdo humana envolvendo animais vetores com possivel exposicdo
ao virus, é feita uma anamnese completa utilizando a ‘Ficha de Atendimento Antirrabico
Humano’ para a indicacdo do tratamento profilatico adequado. Nestes casos, 0 tratamento

profilatico vai depender da avaliacdo da gravidade do acidente, que inclui a possibilidade de
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observacdo do animal agressor e seu estado de saude e das caracteristicas do ferimento, a
regido do corpo afetada, a profundidade, extensdo e nimero de lesdes (RIGO, HONER, 2005).

As formas mais comuns para prevencao da raiva humana sao, respectivamente, o soro
antirrdbico e a vacina antirrdbica. Contudo, ainda existem outras tecnologias para atuar nesse
sentido, como a imunoglobulina humana antirrabica, o protocolo de Milwaukee e 0s esquemas
de profilaxia pré e pés infeccdo padronizados pelo Ministério da Salde através do Manual de
Normas Técnicas de Profilaxia da Raiva Humana. Nestes instrumentos, encontram-se
possibilidades de estratégias para evitar a morte pela raiva, ou promover imunidade ao
individuo que tem a possibilidade de ser exposto.

Categorias profissionais que atuam em constante contato com mamiferos reservatorios
e que estdo sujeitos a exposicdo ocupacional ao virus rabico, a exemplo de veterinarios,
bidlogos, agentes de campo que atuam na captura de morcegos, dentre outros, recomenda-se
que sejam submetidos a um esquema pré-exposicdo, no qual sdo administradas de trés doses de
vacina nos dias 0, 7 e 28, por via intradérmica ou intramuscular, com posterior realizacdo da
sorologia para averiguar se titulacdo de anticorpos esta > 0,5Ul/ml, caso contrario, deve-se
aplicar uma dose de reforco e realizar novamente o exame (BRASIL, 2014).

Ja a profilaxia pds-exposicao € realizada com 4 doses de vacina anti-raiva (inativada)
nos dias 0, 3, 7 e 14 do acidente, podendo ser indicado ou ndo o tratamento com soro
antirrabico heter6logo (SARH), cuja dosagem de 40 Ul/kg deve ser aplicada na ferida do
individuo no periodo maximo de 7 dias do intervalo da primeira vacina. O SARH ¢ utilizado
nas estratégias de profilaxia pos-exposicao ao virus rabico em que ha grande probabilidade de
exposicdo ao virus (MARTINS et al., 2020; BRASIL, 2014).

Outra possibilidade na profilaxia pds-exposi¢cdo é o soro homologo ou imunoglobulina
humana antirrabica. Este soro, diferentemente do SARH que é obtido a partir de anticorpos de
equinos, é produzido a partir de hemoderivados de individuos que foram imunizados contra a
raiva. Apesar de mais seguro ele é de alto custo e tem uma producéo limitada, sendo indicados
para individuos que apresentem hipersensibilidade ao soro de fonte equidea ou que tenham
contato frequente com animais reservatorios do virus. A dosagem recomendada é de 20 Ul/kg
e, assim como no soro heterdlogo, deve ser aplicada na ferida do individuo (BRASIL, 2014).

A vacina de cultivo celular destinada aos humanos é produzida a partir da cultura de
diferentes tipos celulares, dentre as quais células humanas diploides, células vero, células de
embrido de galinha, entre outros. Esta vacina, ao contrario da utilizada anteriormente que era
produzida em tecido nervoso, apresenta menos efeitos adversos, além de se mostrar mais

imunogénica. As vacinas antirrdbicas sdo utilizadas tanto em esquemas profilaticos pré
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exposicdo, quanto pds exposicdo e ndo possui contraindicagdes (KOTAIT, CARRIERI,
TAKAOKA, 2009; FILGUEIRA, CARDOSO, FERREIRA, 2011).

O quadro 1 a seguir apresenta as condutas a serem adotadas de acordo nos
atendimentos antirrabicos para profilaxia pés-exposicdo com vacina de cultivo celular.

Quadro 1 - Esquema de profilaxia pés-exposi¢ao da raiva humana com vacina de cultivo
celular

Contato Indireto

Acidentes leves

Ferimentos superficiais,
poucS exlensog,
geralmente Gnicos, em
trones & membrod (exosto

maos, palpas digitais e
planta das pés)

Podem acontecer em
decarrénela de mordeduras

ou arranhaduras causadas
por unha ou dente

Lambedura de pele
com lesdes superficiais

Bcidentes graves

Fenmentos na cabeca,

face, pescagn, mbo, polpa
digital &lou
plants da pé

Ferimentos prafundes,
midltiples ou extenses, am
qualguer regido

do eorpa

Lambedura de mucosas

Larnbedura de pele onds ja
exisle leddo grave

Ferimeénto prolunde
causadn por unha

de gato

Lawar com Agua e sabia
Mao realizar esguema profilatico

Lavar com Agus e sabio

Observar o animal durante

10 dias apds a exposicho’

5 o animal permanscer cadio
no perodo de abiervagaa,

BNCEITAr O CA%0

S o Brlrmal o e,
desaparecer Gu 5@ IOMAar ravaso,
administrar 5 doses de vacina
(diazi0, 3, 7, 14 & 2B}

Lawar com &gua & sabbo

Observar oammal durante
10 disd apds eapodicha’?

Inleiar tratamentio com duas
doses: uma no dia 0 & oulra
no dia 3

5e o andmal permansces sadio
no perodo de abiervagia,

BNCEITAr O CAS0

5e g animal morrer, desapa-
recer ou se lornar raivesa, dar
continuidade ab tratamenta,
administrande o soro’’ &
completando o esguema até

5 {cinco) doses. Aplicar uma dose
entre o 7° & 6 10° dia & uma
dose nos duas 14 & 28

Lawer cormn Agua & sablo
Mo realizar esguerna profilitice

Lavar com Agua & sabdo

Inbeiar tratamento com duas doses,

uma no dia 0 e outra mo dia 3

Obrservar o animal durante
10 dias apds & exposkie’

Se 8 suspeita de raiva for descarta-

Ha apds o 10~ ta de observagan,
suspender o ralamento & encenrar
O caso

5 0 animal morrer, desaparecer
ol s8 bofnar ralnodo, completar o
estjuema até 5 doses. Aplicar uma
dose entre o 7° & 0 107 dia & uma
dose nos dias 14 & 28

Lavar com sgua e sabso

Inbeiar o esguerna profilitos om
sorg’ @ 5 doses de vacina nos dias
0,37 14828

Dbsenvar o ammal durante
10 dias apds a exposicho

58 a suspeita de rarva for
descartada apds o 107 dia de

obseragio, suspender o sdgquema
prafildtico & encerrar o caso

Lavar oom Agus & wabdo

Mao realizar esquema prafildtico

Livar com fgus & sabdo

Iniclar imedistaments

o tratamenta cam

5 {cinco) doses de vacing
administradas nos dias
0,3, 7, 14228

Lavar com Sgus & sabdo

Iniciar imediataments

o esquama profilitics com sora’ &
5 doses de vacina nas

dias 0, 3, 7, 14 & 28

Fonte: Ministério da Satde (BRASIL, 2009a).

Nota: (1) E necessario orientar o paciente para que ele notifique imediatamente & unidade de sadde se o animal morrer,
desaparecer ou se tornar raivoso, uma vez que podem ser necessarias novas intervengdes de forma rapida, como a aplicagéo do
soro ou 0 prosseguimento do esquema de vacinagao.

(2) E preciso avaliar sempre os habitos do cio e gato e os cuidados recebidos. Podem ser dispensadas da profilaxia as pessoas
agredidas pelo cdo ou gato que, com certeza, ndo tem risco de contrair a infeccdo rabica. Por exemplo, animais que vivem
dentro do domicilio (exclusivamente), que ndo tenham contato com outros animais desconhecidos, que saem somente a rua
acompanhados dos seus donos e que ndo circulam em &rea com presenca de morcegos. Em caso de duvida, iniciar o esquema
de profilaxia indicado. Se o animal for procedente de &rea de raiva controlada, ndo € necessério iniciar a profilaxia. Manter o
animal sob observagédo e s iniciar a profilaxia indicada (soro + vacina) se o animal morrer, desaparecer ou se tornar raivoso.
(3) O soro deve ser infiltrado na porta de entrada. Quando ndo for possivel infiltrar toda dose, aplicar o maximo possivel e, a
quantidade restante, a menor possivel, aplicar pela via intramuscular, podendo ser utilizada a regido glutea. Sempre aplicar em
local anatdémico, diferente do que aplicou a vacina. Quando as lesdes forem muito extensas ou multiplas, a dose do soro a ser
infiltrada pode ser diluida, o0 menos possivel, em soro fisioldgico, para que todas as lesdes sejam infiltradas.
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(4) Nos casos em que se conhece sO tardiamente do uso do soro antirrdbico ou quando ndo houver disponibilidade no
momento, aplicar a dose de soro recomendada, antes da aplicacdo da 3° dose da vacina de cultivo celular. Apos esse prazo o
soro ndo é mais necessario.

Em 2004 foi relatado pela primeira vez nos Estados Unidos da América (EUA) um
caso de cura de um paciente com raiva sem a utilizacdo de vacinas ou soros. O tratamento foi
denominado de protocolo de Milwaukee e consiste na utilizacdo de antivirais e sedagéo
profunda (WILLOUGHBY et al., 2005).

Caso semelhante de cura ocorreu em 2008 na cidade de Recife, quando foi utilizado um
protocolo de tratamento também baseado na sedacdo profunda em uma adolescente de 15 anos,
vitima de mordedura por morcego hematéfago. O protocolo foi batizado de Protocolo Recife e
o tratamento teve como resultado a eliminacdo viral e a recuperagdo clinica da paciente
(BRASIL, 2009b).

As estratégias de controle da raiva voltadas para a populacdo humana e animal foram
desenvolvidas no &mbito do Programa Nacional de Profilaxia da Raiva, criado em 1973 por
meio da parceria entre Ministério da Agricultura, Ministério da Saude e Central de
Medicamentos, com o apoio da OPAS. O Programa tem como objetivo principal realizar o
controle do virus rabico no territorio nacional, e um dos resultados mais exitosos foi da
campanha de vacinagdo canina antirrdbica que conseguiu atingir a meta de 80% de cées
vacinados, sendo esta medida a principal responsavel pelo controle do ciclo urbano da raiva no
pais (IAZZETTI 2017; FILGUEIRA, CARDOSO, FERREIRA, 2011).

A vacina é viabilizada em larga escala para a imunizacdo de cées e gatos por meio do
PNPR e tem como o objetivo diminuir a circulacdo do virus no ambiente urbano,
principalmente na populacdo canina (MOUTINHO, NASCIMENTO, PAIXAO, 2015). Outras
acOes além da vacinacdo de cdes e gatos também foram implementadas com o programa, a
exemplo das acdes de tratamento e profilaxia humana, captura de animais, diagnostico de
laboratdrio, vigilancia epidemioldgica e educacdo em saude, com fortalecimento das acdes de
vigilancia epidemioldgica da doenca, sem as quais ndo seria possivel avaliar e monitorar a
situacdo epidemioldgica da doenca nas diversas regides do pais, bem como elaborar planos de
controle (SCHNEIDER et al., 1996).

As atividades de vigilancia da raiva visam detectar a circulacdo viral em animais em
ambientes urbanos ou silvestres, para assim evitar a transmissao humana. Adicionalmente, tem
como objetivo propor e avaliar medidas de prevengdo e controle, investigar as fontes de
infeccdo de casos de raiva humana ou animal, além de determinar a magnitude da doenga e
areas de risco de transmissdo (FUNASA, 2002).
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Pela necessidade de agOes in loco, a descentralizacdo dos servicos de vigilancia da
raiva € de suma importancia para que as a¢oes sejam realizadas de maneira a compreender o
contexto local. Segundo Barata (2004), o processo de descentralizacdo dos servicos de
vigilancia se justifica pela necessidade de protagonismo e autonomia do nivel local para a
producdo de estratégias em salde, sendo este o melhor caminho para se identificar as
especificidades e diversidades existentes locais, justamente por ser o ente federado mais

préximo da populacgéo.

2.4 MUDANCAS CLIMATICAS E SEUS DETERMINANTES

As mudancas climaticas podem ser definidas como um processo de grandes alteracoes
nas propriedades do clima global, como temperatura, precipitacdo, eventos extremos ou
padrdes de vento, dentre outros, que persistem por um longo periodo, normalmente décadas ou
mais (LIANG; GONG, 2017).

A Era Industrial representa um marco do inicio das mudancas antropicas no ambiente,
pois afetou a ecossistema terrestre de maneira sem precedentes, o que levou a denominacao da
nossa atual era como o antropoceno (GISLASON, 2015). Notavelmente, a principal agéo
humana que impacta o aumento da temperatura do planeta é a emissdo dos gases de efeito
estufa (GEE), processo natural que ocorre pela presenca de gases na atmosfera terrestre. Estes
gases atuam nesse processo absorvendo parte da energia térmica que € emitida da superficie
terrestre apos ser aquecida pelos raios solares e transmitindo novamente parte dessa energia
térmica para o solo. Assim a superficie do planeta detém mais energia térmica aumentando a
temperatura do planeta (D’AMELIO, 2006).

As chamadas emissfes antropogénicas de GEE sdo compostas por um grande conjunto
de acdes humanas que langcam na atmosfera tais conteudos (IPCC, 2014). Estudos sobre as
acOes antropogénicas e seu impacto nas mudancas climéticas e na salde das populacGes se
tornaram comuns nas Gltimas décadas, com foco majoritariamente em analises retrospectivas
que visavam analisar, por exemplo, as ondas de calor que atingiram a Europa em 2003 e a
Russia em 2010 (ROBINE et al., 2008; MATSUEDA, 2011), além de andlises da relacdo de
exposicdo-resposta, com estabelecimento do risco relativo entre temperatura e diversos
desfechos na saude, sobretudo na mortalidade (LE TERTRE et al., 2006; KAISER et al., 2007;
D'IPPOLITI et al., 2010; BASAGANA et al., 2011; KINSGLEY et al., 2015; GASPARRINI
et al., 2015; GIANG et al., 2014).
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Estes eventos, ainda que importantes, ndo sdo capazes de revelar a totalidade das
consequéncias que as mudancas climaticas podem vir a causar & saude humana. Referem-se
apenas as causas diretas das alteracBes climaticas e suas repercussdes sobre o planeta e a
salde. Entende-se como eventos de causa direta, aqueles relacionados a ocorréncia de eventos
extremos como ondas de calor, tempestades e inundagdes. Além dos impactos diretos, as
mudancas climaticas também podem causar impactos indiretos, mediados pela alteracdo de
processos e sistemas biofisicos nos ecossistemas (GISLASON et al., 2015). A alteracdo destes
fatores tem como principal consequéncia a mudancga na dindmica de ocorréncia em doencas
vetoriais, doencas relacionadas a poluigdo do ar e de veiculacdo hidrica (IPCC 2014).

Nas ultimas décadas, as producBes cientificas se concentraram no estudo das
consequéncias diretas e indiretas das mudancas climaticas (BUTLER, HARLEY; 2010). Ainda
existem, porém, consequéncias que se mostram ainda mais indiretas e explicitam as interacdes
entre 0 meio ambiente e o meio social e politico no qual opera. So estas, as consequéncias
mediadas via social, econémica e demografica que podem resultar em impactos ocupacionais,
desnutricdo, problemas psicossociais e migracdo forcada (BENNET et al., 2014; BUTLER,
HARLEY:; 2010; GISLASON et al., 2015).

Butler, dentre outros estudiosos, com objetivo de dar maior visibilidade para estes
altimos eventos, propuseram separar 0s impactos das mudancas climaticas de acordo com sua
via causal, classificando-as em primaria, secundaria e terciaria (Quadro 2). Nesta classificagéo,
tem-se 0s eventos primarios como os de causa direta, os secundarios como indireta e 0s
terciarios como eventos causados por mudancas causadas nos determinantes sociais das
regides afetadas (IPCC, 2014; BUTLER, HARLEY; 2010; GISLASON et al., 2015).

Quadro 2 - Categorias de riscos das Mudancas Climatica para a saude, segundo a via
causal

Categoria de Risco Via Causal

Consequéncias bioldgicas diretas por meio das ondas de calor, dos
Primario eventos climaticos extremos e pelos niveis de poluentes
atmosféricos exacerbados pela temperatura

Riscos mediados por mudangas noS processos e sistemas
biofisicos e ecoldgicos, particularmente a producdo de alimentos,
Secundario fluxos de &gua, vetores de doengas infecciosas e (para doencas
zoonoticas) a ecologia de hospedeiros intermediarios

Efeitos mais difusos (Por exemplo, problemas de salde mental em
comunidades rurais em dificuldades, grupos deslocados, grupos
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étnicos indigenas e minoritarios desfavorecidos.)
Terciério
Consequéncias de tensdo e conflitos devido a reducdo nos recursos
basicos relacionados as mudancas climéticas (&gua, alimentos,
madeira, espaco vital).

Fonte: Adaptado de Gislason (2015).

250 IPCC E A REDE CLIMA

Uma das principais organiza¢fes que atua no estudo das mudancas climaticas é o
Painel Intergovernamental Sobre Mudancas Climaticas (IPCC), criado em 1988 pela
Organizacdo Mundial de Meteorologia e o Programa das Nacdes Unidas para o Meio
Ambiente com o objetivo de prover avaliacdes regulares sobre mudancas climéticas, seus
impactos e riscos futuros, bem como opgdes para adaptacédo e mitigacédo (IPCC, 2013b).

Segundo o IV Relatorio de Avaliacdo das Mudancas Climaticas (AR4) do IPCC, as
influéncias humanas sobre as mudancas climaticas se tornaram mais evidentes, e respondem
por grande parte dos efeitos como 0 aumento de mais da metade da temperatura média global
observada entre 1951 e 2010 atribuida a emissdo dos GEE’s.

Além de estudos retrospectivos sobre as mudangas climéticas, o IPCC tem como
objetivo estimar cenarios futuros de acordo com os niveis de emissdo de gases de efeito estufa
pela atuacdo humana. O intuito de se trabalhar com cendrios nao ¢ predizer o futuro, mas
entender incertezas relacionadas as decisdes que levardo a possiveis futuros (MOSS et al.,
2010). Para realizar as estimativas necessarias dos cenarios futuros é necessario que haja a
criacdo de um modelo climatico que se ajuste adequadamente ao estudo que estd sendo
proposto. Nas ciéncias climaticas, os modelos sdo ferramentas utilizadas na investigacao de
possiveis respostas do sistema climatico a determinados niveis de forcamento radiativo, em
escalas de tempo que variam de anos a séculos (IPCC, 2013a).

Em seu V Relatério de Avaliacdo das Mudancas Climaticas (AR5), o IPCC utilizou um
novo conjunto de cenarios de emissdes de gases de efeito estufa, denominado Trajetorias de
Concentracdo Representativa (Representative Concentration Pathways - RCP), 0s quais geram
quatro niveis diferentes de forcamento radioativo para o0 ano de 2100. Os nomes dos cenarios
sdo dados de acordo com seu nivel de forcamento radioativo, sendo eles: 2.6, 4.5, 6.0 e 8.5,
variando do cendrio 2.6, 0 mais rigoroso em termos de reducdo de gases, até o 8.5, 0 mais

brando.
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As mudancas climéaticas no planeta e suas possiveis consequéncias ja vém sendo
debatidas internacionalmente desde as Ultimas décadas do século XX. A Conferéncia das
Nacdes Unidas sobre o Meio Ambiente Humano realizada em 1972 em Estocolmo foi
acordado que as questdes ambientais sdo assuntos de interesse internacional (CUNHA et al.,
2013; MILANI, 2008). De maneira semelhante, ocorreram outros encontros internacionais
com o intuito de discutir agdes e acordos para evitar as consequéncias das mudancas
climaticas. A Conferéncia das Nagdes Unidas Sobre o Meio Ambiente e Desenvolvimento, foi
um destes encontros e ocorreu no Rio de Janeiro no ano de 1992, ficando conhecida como Rio-
92. Nela compareceram 193 delega¢des diplomaticas com o intuito de debater sobre o
desenvolvimento de um modelo de produgdo sustentavel (OLIVEIRA, 2012).

Apesar das aspiracbes da pactuacdo de planos e acordos conjuntos para o
desenvolvimento sustentavel na Rio-92, chegar ao consenso entre os paises do que seria um
bom plano de agdo se mostrou uma tarefa difici. O momento era de mudanca do cenario
politico e econdmico da época, em especial para os Estados Unidos da América, que optou por
utilizar seus recursos para manter os gastos militares em vez de investir nas questdes
ambientais (NOVAES, 1992). Outro fator que prejudicou o investimento dos paises na
promoc¢do de avancos no desenvolvimento sustentavel e protecdo do meio ambiente foi a
confianca no crescimento da economia mundial, pela abertura de mercados no leste europeu,
avanco do neoliberalismo em outros paises, surgimento de novas tecnologias e revolucdo nas
comunicacgdes (OLIVEIRA, 2012).

O pouco interesse em investir na sustentabilidade ambiental foi constatado ao final da
conferéncia oficial, quando ao ser proposta a contribuicdo de 0,7% do Produto Interno Bruto
dos paises desenvolvidos, os paises optaram por permanecer decidindo de maneira individual
sobre a quantia de recursos a serem destinados. Houve tensionamentos também na proposta de
criacdo de um imposto sobre os combustiveis fosseis feita pela comunidade da Unido Europeia
(UE), a qual enfrentou forte resisténcia dos paises exportadores de petréleo, visto que eles
seriam 0s maiores impactados pela proposta (NOVAES, 1992).

Os acordos politicos internacionais sdo elementos fundamentais, para fomentar e
efetivar politicas entre os paises com potencial de mitigar os efeitos da mudanca no clima.
Além disso, é com base na quantidade e intensidade de investimentos e acdes para protecao do
meio ambiente, a exemplo da diminuigdo das emissdes de GEE’s, formas sustentaveis de uso
da terra, mudanga de tecnologias e fontes energéticas ao redor do mundo, que 0S provaveis
niveis de forcamento radioativo para 2100 serdo estimados, definindo os cenarios climaticos de
aquecimento do IPCC (IPCC, 2014; VAN VUUREN, 2011).
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2.6 AQUECIMENTO GLOBAL E O CENARIO FUTURO DAS DOENCAS
TRANSMISSIVEIS

Os estudos relacionando as mudancas climaticas e seus efeitos sobre a saide humana
vém aumentando significativamente desde a década de 90. Muitos desses estudos se detém na
pesquisa de doencas infecciosas transmissiveis (enquadradas na categoria de risco secundario)
e sua relacdo com as mudancas climaticas e ecoldgicas que estdo ocorrendo no planeta. A
emergéncia e reemergéncia de vetores de doencas infecciosas estd fortemente associada as
condi¢Bes climéticas, uma vez que as condi¢des do clima influenciam no ciclo bioldgico das
populacdes desses vetores (CARVALHO et al., 2015; ELLWANGER, et al., 2020).

Para que um ciclo de transmissdo de uma doenca vetorial seja estabelecido, é
necessaria a ocorréncia simultanea de uma populacdo de vetores, do agente etiologico, e da
populacdo suscetivel, alem das condi¢fes ambientais e climaticas adequadas que viabilizem o
contato e por consequéncia a transmissdo (SEMENZA,;, SUK, 2018).

Cada vetor e reservatorio possui um ciclo de vida e dinamicas proprias que
foram adaptadas ao longo de sua trajetoria evolutiva para sobreviver ao ambiente em que
vivem. Alteracdes nas temperaturas de uma regido ou a mudanca da vegetacéo, por exemplo,
podem influenciar o ciclo das espécies locais, restringindo ou aumentando a capacidade de
reproducdo e dispersao dessas espécies (CARVALHO et al. 2015).

No caso da raiva humana, onde 0 morcego € o principal transmissor da doenca no pais,
essa relacdo também se aplica. A atividade reprodutiva dos morcegos pode variar a depender
das estratégias desenvolvidas pela espécie para a reproducéo. Sua relacdo com o clima de seu
habitat evidenciada em estudos que indicam que morcegos da espécie Sturnira lilium, por
exemplo, possuem picos de atividade reprodutiva em épocas de maior temperatura e
pluviosidade (GODOY, CARVALHO, ESBERARD. 2014). Essa relacio também pode ser
observada em espécies de morcegos hematofagos, como o Desmodus rotundus, a principal
transmissora da raiva no Brasil (RISSI et al., 2008). Em estudo de andlise da atividade
testicular e espermatogénese dessa espécie, foi observado que a maior producdo de
espermatozoides acontece na estacdo chuvosa (SILVA, 2018).

Apo6s o Plano de Acdo para Eliminacdo da Raiva Urbana que resultou na reducdo
expressiva de casos de raiva humana originados de ciclos urbanos envolvendo cées, ciclos
silvestres da doenga passaram a ser predominantes no pais. Soma-se a essa mudanca no perfil

da transmissdo, a intensificagdo de acBes antropicas nos habitats naturais das espécies vetores
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da raiva que tém estimulado o desenvolvimento de habitos sinantropicos desses animais em
areas urbanas, onde hd maior oferta de alimentos (KOTAIT, CARRIERI, TAKAOKA,; 2009).
Considerando que as mudangas climaticas vao continuar exercendo pressdes ambientais

sobre estes organismos, o futuro das doencas transmitidas por vetores no Brasil é incerto.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar caracterizacdo temporal e espacial da situacdo epidemioldgica da raiva
humana no Brasil nos Gltimos 18 anos e estimar a atual e futura adequacdo climéatica do
territério brasileiro para a ocorréncia da doenca em trés cenarios de aquecimento global

distintos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a evolucdo temporal das taxas de doses de soro antirrabico aplicadas, como
proxy dos atendimentos antirrabicos graves no Brasil, no periodo de 2001 a 2018,

segundo unidades federativas;

e Analisar a distribuicdo espacial dos casos de raiva humano por municipio no Brasil
no periodo de 2001 a 2018;

e Estratificar areas de maior risco de transmissao no periodo de 2001 a 2018, com base

nas taxas de doses de soro antirrabico aplicados por municipios brasileiros;

e Estimar a adequacdo climética do territério brasileiro para a ocorréncia da raiva
humana no periodo de 2020 a 2100, considerando trés cenarios futuros de alteracédo

climatica no Brasil.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 DESENHO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo ecoldgico, analitico, que combina duas abordagens: uma
caracterizacdo da situacdo epidemioldgica da raiva humana no Brasil no periodo de 2001 a
2018, baseada na andlise da distribuicdo espacial de casos humanos e doses aplicadas de soro
antirrdbico, como proxy de atendimentos de acidentes graves, e uma analise da adequacao
climatica do territorio brasileiro para a ocorréncia da doenga no periodo de 2020 a 2100,
considerando trés cenarios de aquecimento global distintos (1,5°C, 2,0°C e 4,0°C) do modelo
climético regionalizado Eta-HadGEMZ2-ES. As unidades de andlises foram os municipios

brasileiros.
4.2 FONTES DE DADOS

Os dados epidemioldgicos para a abordagem retrospectiva (casos e doses aplicadas de
soro antirrabico no periodo de 2001 a 2018) foram obtidos do Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) no site do Departamento de informéatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS). Ja os dados climaticos utilizados para previsfes futuras de aquecimento
global foram retirados das projecGes do modelo climético regionalizado Eta-HadGEM 2ES, de

acordo com os niveis de aquecimento global.
4.3 PROCEDIMENTOS PARA AS ANALISES

e Etapa I: Anélise da evolucdo temporal dos atendimentos antirrabicos graves no Brasil no
periodo de 2001 a 2018

Os dados referentes as quantidades de doses aplicadas de soro antirrdbico foram
obtidos do Tabnet (DATASUS), na se¢do imunizacao. Os filtros utilizados para a selecdo dos
dados foram municipio de residéncia (linha) e ano de ocorréncia (colunas), considerando o
periodo de 2001 a 2018. No presente estudo, as doses aplicadas de soro antirrdbico foram
usadas como proxy dos atendimentos antirrabicos graves. Para o calculo das taxas anuais por
100.000 habitantes, foram utilizados os dados de populacdo fornecidos no proprio DATASUS.
O indicador foi obtido para municipios e unidades federativas, calculado por ano e periodo
(agregado). Para o célculo das taxas do periodo, foi feito um somatério das doses aplicadas em

todos os anos da serie, dividido pela média da populacdo no periodo.
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Para apresentacdo desses resultados, foram utilizados tabelas e graficos de linhas de
cada unidade federativa, agrupadas em pranchas por mesorregido. Os dados foram analisados
no software R (https://www.r-project.org/) e o pacote ggplot2 para elaboracédo gréfica.

e FEtapa II: Distribuicdo espacial dos casos de raiva humana no periodo de 2001 a 2018

Os dados referentes aos casos de raiva humana foram obtidos do Tabnet (DATASUS),
na secdo do SINAN, selecionados por municipio de residéncia (linha) e ano (colunas),
considerando o periodo de 2001 a 2018. As malhas cartograficas dos municipios brasileiros
foram obtidas no site do IBGE. Os dados de casos agregados por municipio foram organizados
em planilha de Excel. Os cddigos de identificagdo dos municipios foram utilizados como
variavel de ligacdo a malha cartografica de municipios. Um mapa de simbolo pontual
proporcional referente a contagem de casos foi elaborado tendo em vista que se trata de um
evento relativamente raro. Os pontos de corte da contagem de casos em cada estrato foram:
zero,de 1 a4,de5a8, de9al2ede 13 a 16. A andlise foi realizada no software gratuito
QGIS 3.18.1.

e Etapa IlI: Identificacdo das areas de risco de transmissdo de raiva humana no Brasil no
periodo de 2001 a 2018

O mapeamento das areas de risco de transmissao de raiva humana foi baseado em uma
analise de conglomerados espaciais (clusters) de dois eventos: casos de raiva humana e
frequéncia de doses soro antirrdbico aplicadas, usada aqui como proxy de atendimentos
antirrabicos graves no periodo de 2001 a 2018, segundo municipios brasileiros. Desta forma,
foram elaborados mapas dos riscos relativos dos clusters estatisticamente significativos
(p<0,005) de casos de raiva e de doses de soro antirrabico aplicadas, considerando o0s
municipios como unidades espaciais de analise.

Para a identificacdo de conglomerados espaciais estatisticamente significativos foi
utilizado o método de varredura espacial SCAN, o qual visa identificar conglomerados mais
provaveis que violem a hipdtese nula de ndo aglomeracdo. Para tanto, define-se uma janela
geogréfica circular sobre a regido a partir dos centroides de cada poligono, onde é procurado
por um excesso do evento (KULLDORFF, 1997). Sob a hipétese nula, o niUmero esperado de
doses de soro antirrabico (proxy de acidentes graves) € proporcional a populacdo local.
Janelas circulares com alta proporcao de atendimentos (doses aplicadas) e/ou alta frequéncia

de casos de raiva observados/esperados sdo consideradas os clusters mais provaveis com base
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no teste de razdo de verossimilhanca. As andlises foram realizadas no software SaTScan
versdo 9.6.1 (http://www.satscan.org), assumindo modelo discreto de Poisson.

Os parametros para a definicdo do tamanho do cluster foram baseados na maior
distancia entre sedes de municipios brasileiros vizinhos, acrescida de mais 25% dessa
distancia, de forma que mesmo esses municipios com maior distancia entre si sejam capazes de
formar cluster. Ja a escolha do pardmetro referente ao percentual de populacdo méaxima no
cluster foi baseada no tamanho populacional do municipio mais populoso do pais (no caso Séo
Paulo). Desta forma, os clusters foram limitados a um tamanho méaximo de 16% da populagéo
sob risco (populacdo brasileira) e raio de 400km para ambos 0s eventos (casos e doses
aplicadas). Em seguida, foram mapeados no software QGIS 3.18.1 os riscos relativos apenas
dos clusters significativos (p<0,05) de cada um dos eventos utilizados para definir areas de

risco de transmisséo.

e Etapa IV: Adequacdo climatica do territorio brasileiro para a ocorréncia da raiva humana
> Cenarios Climaticos

A identificacdo da adequabilidade climatica foi realizada para o Brasil usando as
temperaturas medias projetadas pelo modelo climatico regionalizado Eta-Hadgem2-ES
desenvolvido pelo INPE (CHOU et al., 2014). Nesse estudo foi usado o conjunto de cenarios
climéaticos Representative Concentration Pathways (RCP 8.5) que assume a falta de acbes e
politicas para controlar as emissdes de CO, (IPCC, 2014). As saidas consideraram o0s seguintes
niveis de aquecimento médio do globo: 1.5°C (periodo 2020-2040), 2.0°C (periodo 2041-
2070) e 4.0°C (periodo 2071-2099).

As variaveis climaticas foram obtidas do conjunto de dados do modelo climatico
regionalizado Eta-Hadgem2-ES (RCM). Os dados sdo disponibilizados no formato NetCDF
(Network Common Data Form) que sdo arrays que armazenam metadados em um mesmo
arquivo constituido pelas varidveis tempo, latitude e longitude (em pontos de grade) e as
variaveis meteoroldgicas/climaticas. (REW, DAVIS; 1990). Cada célula ou pixel da imagem
remete um valor da variavel, e equivale a um quadrado com lado correspondente a resolucéo.
Assim, o arquivo NetCDF contém informac®es diarias das variaveis climaticas e no periodo
historico (1961-2005) o arquivo tinha 16346 raster, no nivel de aquecimento 1.5°C (2020-
2040) ele possui 10958 raster, no nivel 2.0°C de aquecimento possui 10957 raster e por fim, o
periodo de aguecimento de 4.0°C teve 10592 raster. Ao final, para cada nivel de aquecimento

e para cada variavel climéatica havia um raster que representa a média de todos os raster
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didrios. No processo de producdo do modelo final, o estudo contou com as variaveis
biocliméaticas que sdo varidveis que surgem a partir dos valores mensais de temperatura e
precipitacdo para assim dar origem a variaveis mais significativas do ponto de vista bioldgico.
O quadro 3 expde a codificacdo destas variaveis bem como seu conteudo. Estas sdo utilizadas
frequentemente na modelagem da distribuicdo de espécies e em técnicas de modelagem
ecologica. As varidveis biocliméaticas representam tendéncias anuais (por exemplo,
temperatura média anual, precipitacdo anual) sazonalidade (por exemplo, variacdo anual de
temperatura e precipitacdo) e fatores ambientais extremos ou limitantes (por exemplo,
temperatura do més mais frio e mais quente, e precipitacdo do més imido e quartos secos). Um

trimestre € um periodo de trés meses (1/4 do ano) (Adaptado de worldclim.org, 2020).



Quadro 3 - Codificacdo das variaveis Bioclimaticas

Variavel Bioclimatica Conteudo
BIO1 Temperatura média anual
BIO2 Intervalo Médio Diurno (Média mensal (temp. méax. —min. temp.)
BIO3 Isotermalidade (BIO2 / BIO7) (* 100)
BI04 Sazonalidade da temperatura (desvio padréo * 100)
BIO5 Temperatura maxima do més mais quente
BI1O6 Temperatura minima do més mais frio
BIO7 Variagdo anual de temperatura (BIO5-BIO6)
BIOS8 Temperatura média do trimestre mais Umido
B109 Temperatura média do trimestre mais seco
BI010 Temperatura média do trimestre mais quente
BIO11 Temperatura média do trimestre mais frio
BIO12 Precipitacéo anual
BIO13 Precipitacdo do més mais Umido
BIO14 Precipitacdo do més mais seco
B1015 Sazonalidade da precipitagdo (Coeficiente de Variacao)
BIO16 Precipitacéo do trimestre mais chuvoso
BIO17 Precipitacdo do trimestre mais seco
BIO18 Precipitacéo do trimestre mais quente
BIO19 Precipitacdo do trimestre mais frio

Obs. Em negrito, as varidveis biocliméticas de maior contribuicdo relativa selecionadas para o modelo final.
Fonte: Wordclim. (c2020).
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> Coleta e Processamento dos Dados

Para selecionar as variaveis bioclimaticas foi utilizado o critério de percentual de
contribuicdo das variaveis, ou seja, aquelas com percentual de contribuicdo mais alto no
conjunto de variaveis sdo selecionadas para a composicdo do modelo final. Desta forma,
variaveis biocliméaticas de maior contribuicdo foram: BI04 (sazonalidade da temperatura) com
37,2% de contribuicdo, BIO6 (temperatura minima do més mais frio) com 46,1% de
contribuigcdo e BIO19 ( precipitacdo do trimestre mais frio) com 16,7%. Em relagdo aos casos
de raiva humana, foram utilizados os centrdides dos municipios de ocorréncia para a posterior
modelagem em combinacgéo com as variaveis climaticas e cenérios de aquecimento.

As modelagens realizadas para adequabilidade climética para raiva humana se
basearam em algoritmos que calculam similaridade ambiental entre locais conhecidos de
ocorréncia de espécies e regides ainda desconhecidas. Para a criacdo do modelo de previsdo
utilizado para analisar a adequabilidade climatica para a ocorréncia de raiva humana, foi
utilizado uma adaptacdo da Modelagem de Distribuicdo de Espécies (MDE) para a
ocorréncia/registro de casos da doenca. A relacdo foi estimada por diferentes algoritmos
estatisticos ¢ de aprendizado de maquina utilizando o pacote “biomod2” do software R. Os
algoritmos utilizados foram: CTA — classification tree analysis, FDA — flexible discriminant
analysis, GAM — generalized additive models, GBM — generalized boosted models, GLM —
generalized linear models, MARS — multivariate adaptive regression splines, MAXENT —
maximum entropy approach e SRE - surface range envelope. A escolha dos modelos
preditivos foi realizada mediante avaliacdo da estatistica TSS, que varia de -1 a +1, em que 0
valor +1 representa um ajuste perfeito. Foram escolhidos oito algoritmos que apresentaram
valor de TSS>0,5. Para fins de verificacdo da qualidade do modelo, também foi utilizada a
curva AUC que teve como valor 0,81, o que demonstra que 0 modelo possui bom desempenho
na classificacdo dos pontos de ocorréncia e ndo ocorréncia. A partir destes algoritmos foram

construidos mapas de consenso que consideram a média geral de cada um dos 8 algarismos.
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5 RESULTADOS

5.1 CARACTERIZACAO TEMPORAL DOS ATENDIMENTOS ANTIRRABICOS
GRAVES NO PERIODO DE 2001 A 2018

Na anélise consolidada dos atendimentos antirrabicos graves (com aplicacdo de soro
antirrabico) segundo unidade federativa no periodo de 2001 a 2018, o estado de Goias se
destacou com a maior taxa acumulada (109,7 doses administradas de soro antirrabico por 100
mil habitantes), seguido dos estados de Rondénia e Amapa, com 77,3 e 52,7 doses/100 mil,
respectivamente (Tabela 1).

De forma geral, os maiores valores das taxas de doses aplicadas foram observados nas
unidades federativas das regides Norte e Nordeste do pais, com excecdo de Goias na regido
Centro-Oeste, cuja taxa foi a maior do periodo (109,7 doses por 100 mil habitantes) e Espirito
Santo, que por sua vez apresentou a oitava maior taxa do periodo (38,4 por 100 mil
habitantes). Em contrapartida, os estados da regido Sul do pais apresentaram as menores taxas
dentre as unidades federativas, com Parana e Rio Grande do Sul nas Gltimas posi¢oes (Tabela
1).

Tabela 1 - Taxas acumuladas de atendimentos antirrabicos graves (com aplicacéo de soro
antirrabico) segundo unidade federativa no periodo de 2001 a 2018

Ordem Unidade Federativa Taxa (por 100 mil hab.) Macrorregido
1 Goiés 109,7 Centro Oeste
2 Rondonia 77,3 Norte
3 Amapa 52,7 Norte
4 Para 44,7 Norte
5 Sergipe 44,6 Nordeste
6 Pernambuco 40,7 Nordeste
7 Paraiba 39,9 Nordeste
8 Espirito Santo 38,4 Sudeste
9 Alagoas 35,8 Nordeste
10 Ceard 29,6 Nordeste
11 Mato Grosso 29,5 Centro Oeste

12 Mato Grosso do Sul 28,3 Centro Oeste
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14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

Rio de Janeiro

Tocantins

Sao Paulo

Distrito Federal

Maranhao

Acre

Rio Grande do Norte

Piauf

Santa Catarina

Minas Gerais

Roraima

Bahia

Amazonas

Parana

Rio Grande do Sul

26,7
25,6
23,5
20,7
20,5
20,3
17,9
16,6
16,3
13,4
13,2
11,6
111
10,7

43

36

Sudeste
Norte
Sudeste
Centro Oeste
Nordeste
Norte
Nordeste
Nordeste
Sul
Sudeste
Norte
Nordeste
Norte
Sul

Sul

Nota: Taxas calculadas por 100 mil habitantes.

Fonte: Elaboragdo propria utilizando dados do DATASUS.

Nas analises das séries historicas das taxas anuais de doses aplicadas de soro

antirrabico no periodo de 2001 a 2018, a regido Norte do pais também se destacou entre as

demais. Alguns estados apresentaram taxas maiores na primeira metade da série, a exemplo do

Acre, Pard, Amapa e Rondbnia, enquanto Tocantins e Roraima, o aumento das taxas foi

observado mais para os anos finais do periodo analisado. Cabe salientar que o estado do

Amazonas foi 0 que apresentou as menores taxas anuais em todo o periodo (valores anuais

abaixo de 50 doses por 100 mil habitantes), ndo somente entre as unidades federativas da

regido Norte, mas do Brasil de forma geral (Figura 3).
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Figura 3 - Série histdrica das taxas anuais de doses aplicadas de soro antirrabico por 100
mil habitantes em unidades federativas da Regido Norte, periodo de 2001 a 2018

ACRE AMAPA AMAZONAS
150

100

50

PARA RONDONIA RORAIMA

Doses a cada 100.000

2003 Pl 6 2 2012 2015 2 2003 2 6 2 2012 2015 2
TOCANTING 2003 2006 2009 2012 2015 2018 2003 2006 2009 2012 2015 2018

2003 2006 2009 2012 2015 2018

Fonte: Elaboracdo propria utilizando dados do DATASUS.

Na regido Nordeste, os estados do Piaui e Bahia apresentaram as taxas mais baixas
(predominantemente abaixo de 50 doses por 100 mil habitantes), em todos os anos da série.
Em contrapartida, Alagoas, Sergipe, Pernambuco e Paraiba apresentaram oscilaces nas taxas
em patamares mais elevados em grande parte do periodo de analise, com decréscimo a partir
de 2015 (Figura 4).

No estado do Ceara, houve um aumento progressivo nas taxas de doses aplicadas de
soro antirrabico ao longo da série, chegando a 86/100 mil habitantes em 2017. Ja no estado do
Rio Grande do Norte, houve apenas um aumento pontual na taxa entre os anos de 2014 e 2015,

seguido de um declinio para niveis relativamente baixo que se mantém até o final da série
(Figura 4).
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Figura 4 - Série histdrica das taxas anuais de doses aplicadas de soro antirrabico por 100
mil habitantes em unidades federativas da Regido Nordeste, periodo de 2001 a 2018
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Fonte: Elaboracdo propria utilizando dados do DATASUS.

Na regido Centro-Oeste, todos os estados e o Distrito Federal apresentaram taxas
anuais relativamente mais baixas, com valores predominantemente abaixo de 70/100 mil
habitantes durante todo o periodo. A excecdo foi o estado de Goias, que apresentou um pico
bem destacado entre os anos de 2009 e 2011, quando alcangou a marca de mais de 890/100 mil
habitantes no ano de 2010 (Figura 5).

Figura 5 - Série historica das taxas anuais de doses aplicadas de soro antirrabico por 100
mil habitantes em unidades federativas da Regido Centro Oeste, periodo de 2001 a 2018
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Fonte: Elaboragéo propria utilizando dados do DATASUS.
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Na regido Sudeste, as unidades federativas apresentaram um padréo geral de aumento
discreto nas taxas entre os anos de 2012 e 2015, com destaque para os estados do Espirito
Santo e Rio de Janeiro, que apresentaram oscilagdes em patamares mais elevados ao longo da
série. Cabe ainda destacar o comportamento da taxa em 2001 no estado do Espirito Santo, cujo
valor esteve proximo de 150 doses/100 mil, reduzindo nos anos seguintes e oscilando em
patamares em torno de 40/100 mil habitantes (Figura 6).

Figura 6 - Série histdrica das taxas anuais de doses aplicadas de soro antirrabico por 100
mil habitantes em unidades federativas da Regido Sudeste, periodo de 2001 a 2018
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Fonte: Elaboragdo propria utilizando dados do DATASUS.

As taxas dos estados da Regido Sul foram relativamente mais baixas ao longo da série,
com valores oscilando abaixo de 50 doses/100 mil habitantes em todo o periodo. Santa

Catarina apresentou um ligeiro aumento entre os anos de 2012 e 2015 (Figura 7).
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Figura 7 - Série histdrica das taxas anuais de doses aplicadas de soro antirrdbico por 100
mil habitantes em unidades federativas da Regido Sul, periodo de 2001 a 2018

PARANA RIC GRANDE DO SUL SANTA CATARINA

TAXA

Fonte: Elaboracdo propria utilizando dados do DATASUS.

5.2 DISTRIBUICAO ESPACIAL DOS CASOS RAIVA HUMANA NO PERIODO DE 2001
A 2018

Ao longo do periodo de 2001 a 2018, foram registrados 159 casos de raiva humana no
Brasil. Deste total, 48 (30,1%) deles estavam distribuidos em sete municipios do estado do
Para, com destaque para Augusto Corréa (15 casos), Portel (13 casos) e Melgaco (10 casos),
todos na regido nordeste do estado. De forma semelhante, observou-se concentracao
importante de casos (28%) no estado do Maranhdo, onde foram registrados no periodo 45
(28,3%) dos 159 casos do pais, distribuidos em 22 municipios, com destaque para Turiagu,
municipio da regido noroeste do estado onde ocorreram 16 casos. Em menor propor¢édo, outros
estados que tiveram notificacdo de casos de raiva humana em seus municipios foram: Roraima,
Rondbnia, Acre, Amazonas, Tocantins, Piaui, Ceara, Alagoas, Sergipe, Bahia, Minas Gerais,
Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Goias (Figura
8).
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Figura 8 - Distribuicao espacial dos casos de raiva humana no periodo de 2001 a 2018 no
Brasil
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Fonte: Elaboracgdo propria utilizando dados do DATASUS.
5.3 IDENTIFICACAO DE AREAS DE RISCO DE TRANSMISSAO DE RAIVA HUMANA
Com base na distribuicdo espacial de casos no territorio brasileiro, foram identificados
seis (6) clusters estatisticamente significativos, localizados nas regifes norte, nordeste e

centro-oeste do pais, cujas caracteristicas sdo apresentadas na tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas dos conglomerados (estatisticamente significativos) de casos de
raiva de alto risco entre municipios brasileiros, no periodo de 2001 a 2018

N°. do Numerode Casos Casos Pop. do Taxa Pop.
Cluster Municipios (n) (%) cluster  (100.000 hab.) % RR
no cluster
1 13 41 25,9 274.342 14,9 0,14 242,3
2 2 25 15,8 74.199 33,6 0,04 481,6

3 1 4 2,5 10.809 37,0 0,01 457,4
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4 26 9 5,6 562.036 1,6 0,29 20,4
5 1 3 19 27.471 10,9 0,01 134,1
6 2 3 19 38.993 7,6 0,02 96,5

Fonte: Elaboracdo propria utilizando dados do DATASUS.

O cluster principal foi formado por 41 (25,9%) dos 159 casos registrados no pais, e
envolveu um conjunto de 13 municipios localizados no nordeste do estado do Pard, e noroeste
do Maranh&o, que em conjunto somaram uma populacdo de 274.342 habitantes (0,14% da
populacdo brasileira). O segundo cluster de maior importancia foi formado por dois
municipios também do estado do Para e totalizou 25 casos (15,8%) e uma populacédo de 74.199
habitantes (Tabela 2; Figura 9).

Figura 9 - Mapa de clusters espaciais de casos de raiva humana estatisticamente
significativos (p<0,005) em municipios brasileiros e seus respectivos riscos relativos, 2001
a 2018
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Fonte: Elaboracgdo propria utilizando dados do DATASUS.

Em relacdo a identificacdo de areas de risco com base nas doses de soro antirrabico
aplicadas no periodo, foi identificado um nimero elevado de clusters significativos (97 no
total), o que sugere um conjunto maior de areas de risco de transmissdo nas quais os acidentes

graves envolvendo exposicdo a espécies transmissoras do virus da raiva sdo mais frequentes.
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Especificamente, observou-se uma concentragdo desses atendimentos bem destacada na regido
do entorno da fronteira dos estados do Pard e Maranhdo, assim como clusters formados por um
menor numero de municipios com risco relativamente elevado de atendimentos nos estados de
Roraima, Amazonas (na fronteira com Acre e Ronddnia), Tocantins, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul, assim como alguns estados nordestinos (Figura 10).

Figura 10 - Mapa de clusters espaciais estatisticamente significativos de doses de soro
antirrabico aplicadas (proxy de atendimento pds-exposicéo de acidentes graves) e
respectivos riscos relativos em municipios brasileiros, 2001 a 2018
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Fonte: Elaboracgdo propria utilizando dados do DATASUS.

5.4 ADEQUACAO CLIMATICA DO TERRITORIO BRASILEIRO PARA A
OCORRENCIA DA RAIVA HUMANA

Cada algoritmo utilizado para o0 modelo gerou um mapa individual com base nos
dados histéricos das variaveis bioclimaticas selecionadas (Figura 11). Os mapas utilizam 3
cores principais para indicar a probabilidade de ocorréncia da raiva humana. A cor azul para
indicar a areas de condicdes menos adequadas a ocorréncia da raiva humana, tons de branco
para locais com adequabilidade climética intermedidria para a ocorréncia de casos, e 0
vermelho para indicar areas de forte adequabilidade para a ocorréncia da raiva humana. Neles,
nota-se que a maior area de alta adequabilidade climética para a raiva esta localizada na regido

norte do pais.
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Figura 11 - Mapas individuais de adequabilidade climética para raiva humana, referente

a cada algoritmo utilizado. Dados historicos
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 12 - Mapa de consenso para adequabilidade climatica para casos de raiva no

cenario historico.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Pode-se observar no mapa gerado pelos dados histéricos (figura 12) que toda a Regido
Norte do pais, incluindo a porc¢do norte dos estados do Maranh&o e Piaui, se apresentam como
areas de alta adequabilidade para condicbes favoraveis a ocorréncia da raiva humana.
Adicionalmente, observa-se ainda areas de alta adequabilidade climéatica em todo o litoral
sudeste e nordeste do Brasil. A regido Centro-Oeste e a parte sul do a regido Nordeste
brasileira demonstram condicBes de adequabilidade intermediarias, enquanto a por¢do central
da Regido Sudeste e toda a Regido Sul do pais se configuram como é&reas de baixa
adequabilidade climatica para a ocorréncia da doenca.

Figura 13 - Mapa de consenso para adequabilidade climéatica para casos de raiva no
cenario de aquecimento 1,5° C
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Para o cendrio de aquecimento de 1,5°C observa-se uma expanséo e intensificacdo das
areas de alta probabilidade em toda regido Norte, principalmente em direcdo ao sul dos estados
do Amazonas, Roraima e Para, com manutencdo do litoral norte da Regido Nordeste com areas
de alta adequabilidade, além de todo o litoral leste do estado do Rio Grande do Norte até o
litoral do estado do Rio de Janeiro. Observa-se também a intensificacdo de areas de baixa

adequabilidade na Regido Sul do pais e no centro da Regido Sudeste.
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Figura 14 - Mapa de consenso para adequabilidade climéatica para casos de raiva no
cenario de aquecimento 2,0°C
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No cenario de 2,0°C ocorre uma diminuicdo de areas de alta adequabilidade em toda a
Regido Norte e Nordeste quando comparado com o cenario de 1,5°C, porém, tais areas se
mantém maiores quando comparadas ao cenario histérico. No cenéario 2,0°C, a porg¢éo norte do
Amazonas e o litoral norte dos Estados do Pard, Maranhdo, Piaui e Ceard foram mantidos
como locais de alta adequabilidade. Percebe-se ainda, uma reducdo branda da adequacéo

climatica nas regibes Sudeste e Sul.
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Figura 15 - Mapa de consenso para adequabilidade climéatica para casos de raiva no
cenario de aquecimento 4,0°C
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Ja no cenério de 4,0°C a adequabilidade climatica para casos de raiva em toda a Regido
Norte volta a se intensificar. Novamente, o norte dos estados do Amazonas e Para possuem 0S
valores mais altos de adequabilidade. Destaca-se ainda o litoral dos estados do Maranhdo,
Piaui e Ceara, com uma alta adequabilidade para ocorréncia da doenca. O cenério 4,0°C sugere
ainda uma expansdo das areas de adequabilidade intermediaria em direcdo ao sudeste do pais
quando comparado ao cendrio anterior (2,0°C), tornando toda a Regido Sudeste uma area de

adequabilidade intermediaria para casos de raiva humana.
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6 DISCUSSAO

A anélise dos atendimentos antirrabicos graves nos Ultimos 18 anos revelou uma taxa
de doses aplicadas extrema para o estado de Goias no periodo, com um pico expressivo em
2011. Esse total, entretanto, ndo estd distribuido de maneira igual entre os municipios do
estado. Das 118.907 doses aplicadas de soro antirrabico em Goias durante o periodo, 88.477
(74,4%) foram registradas no municipio de Formosa. Somente em dezembro de 2010, foi
notificada a aplicacdo de 19.820 doses no municipio, o que equivale a uma média de 640 doses
aplicadas por dia durante o més de dezembro.

Mesmo que o municipio de Formosa tenha atuado como um polo de atendimentos
antirrabicos graves, captando as ocorréncias de municipios da regido do entorno onde poderia
ndo haver disposi¢cdo do insumo, ainda assim a discrepancia dos achados parece fora da
realidade, sugerindo que estejamos diante de algum problema no registro dos dados.

E importante destacar que apesar da grande quantidade de atendimentos graves, a
andalise da distribuicdo dos casos indicou poucas (duas) ocorréncias de raiva humana no Estado
de Goias em todo o periodo, o que sugere que a vigilancia da doenca esta alerta para situacdes
de exposicdo com potencial de transmissdo. De toda forma, as excessivas taxas de doses
aplicadas de soro antirrabico em Formosa merecem uma investigacdo detalhada para elucidar
se trata-se mesmo de uma alta demanda ou de apenas um artefato relacionado ao registro dos
dados.

De forma geral, a andlise comparativa entre as unidades federativas indicou que 0s
estados das Regides Norte e Nordeste apresentaram as maiores taxas de doses aplicadas de
soro antirrdbico. Embora a transmissao por cdes e gatos tenha sido eliminada do territério
nacional, com campanhas homogéneas e bem-sucedidas, ha persisténcia de ciclos silvestres
envolvendo morcegos, especialmente nas regibes Norte e Nordeste, onde ha areas de maior
contato humano com esses vetores (LIMA, GAGLIANI, 2014; VARGAS, ROMANO,
MERCHAN-HAMANN, 2019). Adicionalmente, é possivel que haja maior dificuldade de
reconhecimento das situacdes de risco e assisténcia com soro antirrabico em tempo oportuno,
antes que o virus atinja o sistema nervoso central, levando a maior ocorréncia de casos nessas
regides (BABBONI, MODOLO; 2011).

Outra observacdo importante é o aumento geral da notificacdo de doses aplicadas no
ano de 2006 e sua posterior queda no ano de 2015. Esse comportamento de reducdo nas doses
aplicadas pode ser explicado, em parte, pelo desabastecimento de soro antirrabico que ocorreu

em 2015 em todo o Brasil. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ordenou
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que, a partir de 2013, a fabricacdo da imunoglobulina antirrdbica bem como o soro antirrabico
cumprissem com as normas de Boas Préticas de Fabricacdo (BPF). A exigéncia fez com que os
laboratorios responsaveis pela sua fabricagdo passassem por uma reestruturacdo nos modos de
producdo, levando ao atraso na fabricacdo da imunoglobulina e soro antirrabico (Brasil 2011).

A andlise de risco de transmissdo de raiva no periodo revelou que apesar da ocorréncia
de acidentes graves envolvendo a exposi¢do a vetores do virus em grande parte do pais, 0s
atendimentos que efetivamente resultaram em confirmagdo de casos de raiva humana estéo
concentrados na Regido Norte, mais especificamente na fronteira com a regido Nordeste, com
destaque para os estados do Pard e Maranhdo. Tais estados concentraram grande parte dos
casos registrados no pais no periodo de analise, além de serem as unidades federativas com
elevadas frequéncias de atendimentos antirrabicos graves.

Ciclos de transmissdo decorrentes do avanco da fronteira agricola, em areas de
transicdo rural-urbano, propiciando maior contato com animais silvestres e possiveis
portadores do virus rdbico podem explicar a concentracdo de acidentes e casos de raiva nessa
regido. Sob este aspecto, estudos anteriores ja apontaram maior risco de acidentes com animais
silvestres, e de se contrair 0 virus rabico nessas regides e atribuiram a proximidade com areas
de floresta e o desenvolvimento de atividades humanas dentro dela (ELLWANGER et al.,
2020). Adicionalmente, aspectos relacionados as condi¢des de vida podem favorecer a
exposicdo ao virus e aumentar o risco de transmissdo em areas socialmente vulneraveis, a
exemplo de moradia em habitacdes precarias, facilitando a invasdo e ataque de morcegos
hematofagos a procura de alimento (ANDRADE et al., 2016).

Sob este aspecto, 0s achados para o estado do Amazonas na regido Norte chamam
atencdo, pois apesar de possuir caracteristicas ecoldgicas e populacdes vivendo em areas e
condicdes propicias para acidentes com espécies transmissoras do virus (populacdo ribeirinha,
indigena, por exemplo), apresentou uma das menores taxas de doses aplicadas de soro
antirrabico dentre as unidades federativas. Esse achado pode sugerir uma subnotificacdo de
acidentes envolvendo espécies transmissoras, que em parte pode ser explicada pela baixa
percepcdo de risco desses acidentes por parte dessas populacBes devido ao convivio com a
vida selvagem, ndo suscitando a busca por servicos de saude (ANDRADE et al., 2016;
SCHNEIDER et al., 2009). Por outro lado, as baixas taxas de doses aplicadas na regido podem
ser decorrentes da dificuldade de oferta e acessibilidade ao atendimento antirrabico nos
municipios do interior do Amazonas. Cabe salientar que grande parte dos servigos de saude do
estado estdo concentrados na capital Manaus, e que ha uma reconhecida dificuldade da rede

SUS para atender municipios do interior e povoados isolados, para 0s quais a logistica de
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deslocamento de equipes de salde € complexa e de alto custo, dificultando as agdes de
vigilancia nessas regides (ROSA et al., 2006; GARNELO, SOUSA, SILVA, 2017). Essa
realidade da Regido Amazbnica pode também ser a de quaisquer regides de dificil
deslocamento para os servigos de salde ou para a populacao.

A atuacdo dos servicos de vigilancia nas regides Norte e Nordeste se mostram de
extrema importancia para a identificagdo e controle dos casos de raiva humana. Além das
medidas de bloqueio pela vacinacdo de cées e gatos, € recomendavel que se realize a aplicacdo
de esquemas pré-exposicao nas populacfes mais expostas ao contato com o virus. Devido a ja
mencionada baixa percep¢do do risco de infeccdo que 0 contato com morcegos e outros
animais silvestres acarreta, a implementacdo de acOes de educacdo para a conscientizagdo
sobre o virus rabico é de suma importancia (BRASIL, 2009a; SCHNEIDER et al., 2009).
Outra estratégia importante € o controle das populacdes de Desmodus rotundus, que é
realizado através da aplicacdo da pasta vampiricida a base de warfarina a 2% no dorso de
morcegos capturados. Com isso, ao solta-los eles voltam para seu abrigo diurno e contaminam
sua colonia (ARRUDA et al., 2013; GOMES, UIEDA, LATORRE, 2006).

Apesar dos esforcos de controle da doenga, com a intensificacdo das mudancas
climéticas e alteracbes ambientais, as populacfes de reservatérios e vetores do virus rabico
podem vir a se tornarem mais difundidas pelo pais, dificultando o trabalho realizado pela
vigilancia e acarretando mais custos econdmicos e sociais.

Diversas mudancas no planeta sdo esperadas com o avanco das mudancas climaticas,
entre elas estdo a influéncia da temperatura na ecologia de doencas transmissiveis como a raiva
humana (CARVALHO et al., 2015; NOBRE, SAMPAIO, SALAZAR 2007). Cada um dos
vetores e reservatorios do virus da raiva humana se desenvolveu para habitar locais com
condicdes climaticas e ambientais distintas. Por isso, alteracdes nas varidveis climaticas destes
locais podem vir a causar uma expansdo ou recrudescimento da doenca com o aumento da
adequabilidade climéatica (CARVALHO et al., 2015). Os resultados da modelagem climatica
para o Brasil nos diferentes cenarios de aguecimento estudados mostram que em todos eles
existe uma mudanca na extensdo e intensidade da adequabilidade climatica para a ocorréncia
de raiva humana.

A andlise do cendrio histérico buscou mostrar como atualmente se encontram dispostas
as areas de maior e menor adequabilidade para ocorréncia de raiva no territorio brasileiro. A
partir dela, pode-se observar com mais clareza quais mudancas podem ser esperadas em
cendrios de aquecimento futuros. Atualmente a regido Norte e Nordeste do pais se mostram

como as principais areas de adequabilidade climatica para a ocorréncia de casos de raiva
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humana, enquanto as regides Sul e Sudeste sdo as menos afetadas. O resultado da
adequabilidade climética em diferentes cendrios corrobora os achados da maior incidéncia de
raiva que permeia as regides Norte e Nordeste (LIMA, GAGLIANI, 2014; VARGAS,
ROMANO, MERCHAN-HAMANN, 2019). Esse resultado também vai ao encontro da anélise
de atendimentos graves realizada no presente estudo, nas quais se verificou maiores taxas nas
regides Norte e Nordeste.

Os resultados observados no cenario de aquecimento de 1,5° C (periodo 2020- 2040)
indicaram possivel expansdo das areas de alta adequabilidade na regido Norte e Nordeste, 0
que pode levar ao aumento de casos de raiva humana. A expansdo das areas de adequabilidade
devido ao aumento da temperatura das regides, se justifica pelo fato de o principal reservatério
do virus, 0s morcegos, serem animais que possuem seu ciclo de vida e atividades influenciadas
por variaveis climaticas como a temperatura e pluviosidade (GODOY, CARVALHO,
ESBERARD, 2014; SILVA, 2018; MELLO, KALKO, SILVA, 2009).

No periodo equivalente a 2041-2070, em um cenario de aquecimento de 2,0°C,
observou-se uma diminuicdo das areas de adequabilidade nas Regides Norte e Nordeste ao
mesmo tempo em que ha aumento em menor magnitude nas Regifes Sudeste e Sul, quando
comparado ao cenario histérico. De forma semelhante ao cenario de 1,5°C, esse padréo de
aumento nas areas de menor adequabilidade deve-se a elevacdo da temperatura destas regides.
Ja para o recrudescimento das areas de alta adequabilidade nas regiGes Norte e Nordeste,
supde-se que 0 avango das mudangas climaticas pode resultar na diminuicdo da pluviosidade, o
que pode ter grande impacto sobre o ecossistema local (ROCHA, CORREIA, GOMES, 2019).
A diminuicdo do regime de chuvas nessa regido pode causar grande impacto na populacdo de
morcegos, Visto que possuem suas atividades reprodutivas e alimentares intimamente ligadas
com os periodos mais chuvosos (GODOY, CARVALHO, ESBERARD, 2014; SILVA et al.,
2020).

Com relacdo ao cenario de 4,0°C, os resultados que indicam a volta das areas de maior
adequabilidade para a regido Norte, bem como a expansdo das areas de adequabilidade
intermediarias para as regides Centro-Oeste, Sudeste e até mesmo Sul do pais, causou
surpresa. Esperava-se que neste cenario, o avan¢o de areas de baixa adequabilidade para
ocorréncia de raiva ja presentes no cenario de 2,0°C, se multiplicassem em todas as regides.
Com o avan¢o do aquecimento global, o agravamento das mudancas no regime de chuvas em
todo o pais como descrito por Rocha (2019) associado ao avanco do desmatamento, as
queimadas e uso do solo para monocultura e criagéo de gado, que intensificam o processo de

desertificacdo da regido Nordeste, podem vir a transformar os biomas de florestas em savana
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(MARENGO et al. 2009) acabando assim com os abrigos naturais e fontes de alimento dos
morcegos e demais animais silvestres transmissores da raiva.

Em contrapartida, € necessario ponderar também que a degradacdo dos habitats
naturais dos morcegos e a presenga do homem pode ser um fator que propicie a permanéncia
dos casos de raiva nessas regiGes. Isso ocorre, pois, 0 avanco da fronteira agricola, com
atividades pecuarias sobre as florestas, restringe o nicho e habitats tanto para 0s morcegos,
quanto para as espécies de qual ele se alimenta, propiciando a dispersdao dos morcegos na
busca de locais para se proteger e de novas fontes de alimento. Além disso, a introducdo de
grandes rebanhos e a constru¢cdo em empreendimentos em areas de florestas, fornecem aos
morcegos uma fonte de alimentacdo facil e abrigos diurnos para reproducéo e protecdo,
aumentando assim o numero de colonias e o contato com o gado e o homem (JOHNSON,
ARECHIGA-CEBALLOS, AGUILAR-SETIEN, 2014; NOVAIS, 2018; SILVA et al., 2020).

Este estudo apresenta algumas limitacdes que devem ser levadas em consideracdo. O
primeiro deles é referente ao indicador “doses de soro antirrabico aplicadas”, utilizado como
proxy de acidentes antirrdbicos graves no pais. O tratamento pOs-exposicdo com soro
antirrabico pode implicar na aplicacdo de mais de uma dose, de forma que o nimero de doses
reflete um menor numero de acidentes.

Adicionalmente, a concentracdo de taxas elevadas de doses aplicadas em determinados
municipios pode ser reflexo da distribuicdo deste insumo em centros de referéncia, uma vez
que a descentralizacdo do atendimento antirrbico para a atencdo basica ndo € uma realidade
consolidada, em especial no caso de acidentes que demandem o uso do soro. Outra limitagdo
do estudo diz respeito a complexidade que o tema das mudancas climaticas acarreta, uma vez
que os estudos sobre mudancas climaticas e seus impactos sdo extremamente complexos e

envolvem diversos fatores que podem ndo ter sido abordados no presente estudo.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

A raiva é uma doenca grave gque atinge o mundo todo, onde 0s paises economicamente
menos desenvolvidos sdo os mais afetados, como os da Africa e Asia. No Brasil, apesar das
politicas de enfrentamento da raiva terem sido bem-sucedidas no combate ao ciclo urbano da
doenca, a raiva humana e animal persiste como problema de satde publica no pais, visto que o
seu ciclo silvestre e, principalmente aéreo do virus, vem aumentando sua participacdo nos
casos de raiva humana, causando prejuizos econdmicos e sociais (RUIZ, CHAVEZ, 2010;
SILVA et al., 2020).

O diagndstico da situacdo epidemioldgica, baseado em casos e atendimentos com soro
no pais, contemplando as primeiras duas décadas do século XXI, associado a analise de
possiveis cenarios futuros, traz perspectivas importantes para o controle da doencga. Os achados
mostram a persisténcia de casos humanos concentrados em muitos municipios das regifes
Norte e Nordeste do pais, indicando lacunas de conhecimento que merecem ser investigadas
visando ampliar a compreensdo sobre a dindmica e os fatores de riscos para a transmissao da
doenca, numa perspectiva atual e futura, decorrentes das mudancgas no clima.

Além disso, o presente estudo traz elementos para discutir como as mudancas
climéticas e no ambiente podem contribuir para 0 aumento da adequabilidade climatica para a
ocorréncia de casos de raiva humana. Sob este aspecto, € importante refletir sobre quais
caminhos estdo sendo (ou ndo) tomados para o enfrentamento das mudancas climaticas,
buscando frear ou reverter seus impactos para o ecossistema e 0 potencial de emergéncia e
reemergéncia de doencas transmissiveis.

Considera-se que os resultados aqui obtidos, como 0 mapa de risco relativo, 0s cenarios
de adequabilidade climatica, bem como as discussfes que o seguem, podem ser fontes Uteis
para o debate sobre os impactos de atividades antrdpicas sobre o ambiente e o clima global. Da
mesma maneira, espera-se que o presente trabalho possa fortalecer o debate em torno das
mudancas climaticas, servindo para alertar e orientar medidas que impecam que 0S Cenarios

futuros aqui apresentados sejam concretizados.
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