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Resumo

LOURENCO, Luiz Felipe Crispim. Distribuicdo espacial da tuberculose bovina em Santa
Catarina, Brasil. 2022. 32f. Disserta¢dao (Mestrado em Ciéncias) - Curso de Pds-Graduagdo em
Produgdo e Sanidade Animal, Pro-reitora de Pesquisa, Pds-Graduagdo e Inovagdo, Instituto
Federal Catarinense, Araquari, 2022.

A tuberculose bovina é uma bacteriose causada pelo Mycobacterium bovis. Caracteriza-
se por ser de dificil detec¢do, causar grandes prejuizos econémicos a bovinocultura e
apresentar riscos a saude publica. Desde 2017, o estado de Santa Catarina decidiu por
erradicar a doenga através da melhoria da vigilancia e da politica de eliminagao de todos os
animais positivos em uma propriedade foco. Para mensurar o risco relativo, os municipios
foram padronizados de acordo com fatores de risco detectados previamente e incorporados
em um modelo baseado em uma distribuicdo de Poisson contabilizando a dependéncia
espacial que foi produzida utilizando o pacote INLA da linguagem de programacdo R. Os
resultados mostraram que a tuberculose ndo esta distribuida homogeneamente no estado,
gue a padronizacdo é uma técnica Util para comparar municipios com perfis epidemioldgicos
diferentes; e que o nimero de casos humanos e o ingresso de fémeas de outros municipios
com focos influenciaram grandemente no risco relativo. Sugere-se que, estudos de redes de
transito animal e uma abordagem de saude Unica, podem contribuir para o entendimento da
doenca e para a melhoria do sistema de vigilancia para tuberculose bovina em Santa Catarina,

visando sua erradicacao.

Palavras-chave: Risco relativo, Mycobacterium bovis, mapeamento, vigilancia.



Abstract

LOURENCO, Luiz Felipe Crispim. Spatial Distribution of Bovine Tuberculosis in Santa Catarina
state, Brazil. 2022. 32f. Dissertation (Master degree in Science) - Curso de Pds-Graduacdo em
Producdo e Sanidade Animal, Pro-reitora de Pesquisa, Pds-Graduacdo e Inovagdo, Instituto
Federal Catarinense, Araquari, 2022.

Bovine tuberculosis is a bacterial disease caused by Mycobacterium bovis. The disease
has difficult detection, important economic losses related to cattle production and
considerable human health risks. Since 2017, the state of Santa Catarina, south of Brazil,
established the necessity of eradicating the disease through improvement of surveillance and,
the “test and cull” policy in all farms detected as positive. In order to determine the relative
risk, cities in Santa Catarina state were standardized accordingly risk factors detected
previously and incorporated in a Poisson based model, that accounts for spatial dependency
and was produced using the INLA package from R programming language. The results showed
that bovine tuberculosis is not equally distributed in the state; that standardization is a useful
methodology to compare municipalities with different epidemiologic profiles; as well as, the
occurrence of human cases and the introduction of bovine females of other municipalities
with outbreaks did influence the relative risk. It is suggested that animal trading network
studies and an ‘One-Healt” approach could contribute to the understatement of the disease
and for the improvement of the bovine tuberculosis surveillance system in Santa Catarina,

aiming the eradication of the disease.

Keywords: Relative Risk, Mycobacterium bovis, mapping, surveillance.
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1 CONTEXTUALIZAGAO DO PROBLEMA E ESTADO DA ARTE

Conhecida desde o século XIX (ALMEIDA, 2010), a tuberculose bovina é uma doenca
bacteriana listada como de notificacdo obrigatdria na Organizacdo Mundial da Saude Animal
— OMSA/WOAH e no Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA (MAPA,
2013; WOAH, 2020). A doenca é causada principalmente pela bactéria Mycobacterium bovis,
porém também pode ser causada por Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium
africanum. Além de afetar bovinos e bubalinos, ja foram encontradas evidéncias de infeccao
em diversos mamiferos domésticos e selvagens, sendo a maior prevaléncia detectada em
paises da Africa e Asia e menores prevaléncias na Europa e Américas (ALMEIDA, 2010; OMS,
2020; SKUCE; ALLEN; MCDOWELL, 2012). Em humanos, a tuberculose causada por M. bovis é
chamada de tuberculose zoondtica (BRASIL, 2006b). E estima-se que tenham surgido 147.000

novos casos desta enfermidade mundialmente no ano de 2016 (OMS, 2020).

A transmissdo entre bovinos ocorre por aerossol, agua e alimentos contaminados.
Apds a entrada pela via aerégena, a bactéria chega nos alvéolos pulmonares onde é fagocitada
por macréfagos. A partir deste ponto o resultado da infeccdo depende principalmente da
imunidade do hospedeiro, da viruléncia do bacilo e da carga infectante. Caso o organismo nao
consiga eliminar o Mycobacterium spp., este destroi os macréfagos e segue infectando outros
macrofagos. A resposta imune se caracteriza por uma hipersensibilidade retardada mediada
por células, pois a bactéria é parasita intracelular. Neste processo, o préprio tecido do
organismo é destruido, produzindo lesGes caseosas tipicas da enfermidade. O pulmao é a
localizagdo mais comum das lesdes, porém podem ser encontradas em qualquer tecido do
organismo, principalmente figado e linfonodos préximos ao sistema respiratdrio. Os sinais
clinicos em bovinos sdo a tosse seca, curta e repetitiva; o emagrecimento progressivo; a
mastite e a infertilidade. Geralmente bovinos acometidos por Mycobacterium tuberculosis
ndo cursam com sinais clinicos ou lesGes visiveis e também ndo a transmitem para outros

bovinos (ALMEIDA, 2010; BRASIL, 2006b).

O diagnéstico padrdo in vivo e mais aceito pelo programa de controle da doenga em
bovinos é o teste alérgico, podendo ter as seguintes variagOes: teste cervical simples (TCS),

teste da prega caudal (TPC) e teste cervical comparativo (TCC). A diferenca basica entre os



testes é a especificidade maior no teste cervical comparativo, pois o ultimo considera a reacdo
cruzada com as micobactérias do complexo MAIS (M. avium, M. intracellulare e M.

scrofulaceum) (BRASIL, 2006b; SCHILLER et al., 2010).

Devido a inspecdo veterinaria em frigorificos, as lesGes em carcacas de bovinos
abatidos tornaram-se um importante meio de diagndstico post-mortem. A sensibilidade deste
método é influenciada pelo fato de que nem todos os animais acometidos pela tuberculose
desenvolvem lesdGes visiveis macroscopicamente (CASWELL; WILLIAMS, 2016); e, ainda que
visiveis, podem passar despercebidas pelo profissional responsavel pela inspecao,
principalmente quando o mesmo ndo tem o treinamento adequado (KANEENE; MILLER;
MEYER, 2006; MENDES et al., 2013; WELBY et al., 2012). Por outro lado, outras doencas como
neoplasias, doengas fungicas ou mesmo reagdes inflamatdrias contra corpos estranhos podem
gerar lesGes visualmente semelhantes as provocadas pelo Mycobacterium bovis, confundindo
o diagndstico e resultando em uma perda de especificidade. (DOWNS et al., 2018; MENDES et
al., 2013; RAMOS; SILVA; DELLAGOSTIN, 2015). A confirmacdo laboratorial através de cultivo,
isolamento, técnicas histopatoldgicas e/ou técnicas moleculares podem ser utilizadas para
detectar falsos positivos, porém, pode influenciar negativamente na sensibilidade
(ALZAMORA FILHO et al., 2014; KANEENE; MILLER; MEYER, 2006; SICONELLI et al., 2018;
SOARES FILHO et al., 2019).

Em virtude da natureza crbnica, zoondtica e por vezes inaparente da tuberculose
bovina, sua principal forma de controle e erradicacdo deve ser baseada em dois aspectos:
conhecer a situacdo sanitaria dos rebanhos e sanear os focos. Foco é definido como toda
propriedade que possui pelo menos um animal positivo em seu rebanho, ja saneamento diz
respeito a eliminagdo dos positivos até comprovag¢ao de que a bactéria ndo esteja mais
circulante no rebanho. Para o controle efetivo e eficiente de uma doenca, é necessario
elaborar um programa para que as acdes sejam padronizadas e sincronas, bem como
considerar os aspectos praticos da implementacdo das acbes e trabalhar progressivamente
em direcdo a rigorosidade das normas considerando o impacto econbémico e social
(CARNEIRO; KANEENE, 2018; DE SOUZA, 2018; OMS, 2020). No Brasil, a ideia da elaboracao
de um programa de controle e erradicagdo da tuberculose surgiu no final da década de 90,

como segue:



O Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA) iniciou, no ano 2000, o
processo de elaboracdo de uma proposta de programa para o controle da brucelose e
da tuberculose animal. O assunto era tema de discussdo recorrente em eventos
técnicos e cientificos, em féruns especializados, em teses de pds-graduagao, ou,

simplesmente, nas conversas entre veterinarios e produtores pecuarios (BRASIL, 2006,

p. 9)

O Programa Nacional de Controle e Erradicacdo da Brucelose e Tuberculose — PNCEBT
foi instituido em 2001 pelo MAPA com o objetivo de reduzir a prevaléncia e a incidéncia da
brucelose e tuberculose bovinas no pais e certificar propriedades com um maior rigor
sanitario. As estratégias implementadas quanto ao controle e erradicagao da tuberculose sao
as seguintes: o controle do transito interestadual de animais destinados a reproducdo e da
participacdo de machos e fémeas reprodutores em exposicoes, feiras, leildes e outras
aglomeragdes animais; e a certificagao voluntdria de estabelecimentos de criagdo livres de
brucelose e tuberculose. Como padronizacdo das a¢Oes de controle e erradicacdo a serem
executadas pelos servicos oficiais, o PNCEBT definiu o Teste Cervical Comparativo (TCC) como
diagnéstico indireto padrdo para tuberculose. Medidas a serem tomadas em caso de
positividade incluem a interdigdo e saneamento dos focos, com eliminagdao dos positivos e
reteste do rebanho até a comprovacdo de auséncia da doenca conforme a legislagdo vigente.
Propriedades vizinhas de cerca ou que tiveram movimentacdes relacionadas com foco ou
animal positivo podem ser consideradas, a critério do servico veterinario oficial, propriedades

vinculo e igualmente devem ser interditadas até o descarte da suspeita (SDA/MAPA, 2001).

Em 2017, usando como bases estudos de prevaléncia realizados pelos servicos oficiais
em parcerias com universidades, foi definido um novo regulamento para o PNCEBT e a
classificacdo de risco para brucelose e tuberculose de cada estado da federacdo. Santa
Catarina apresentou baixa prevaléncia para a doenca (VELOSO et al., 2016) e foi classificada
como risco A (risco muito baixo) (SDA/MAPA, 2017). A Companhia Integrada de
Desenvolvimento Agricola de Santa Catarina — Cidasc, responsavel pelo servigo veterinario

oficial no estado, com o intuito de avancar para classificacdo de risco A3 (risco desprezivel)



intensificou a vigilancia ativa para detecc¢do de focos e tornou obrigatério o saneamento dos

focos encontrados.

Mensurar a situagcdo de uma doenga de controle oficial e avaliar um sistema de
vigilancia e erradica¢do é uma tarefa complexa. Os aspectos econd6micos devem ser levados
em consideragao e o sucesso depende de uma abordagem baseada em risco, ou seja, a
tomada de decisdo deve considerar o custo beneficio, a sensibilidade e a especificidade, bem
como a probabilidade de detecg¢ao da doenga alvo nos diversos componentes do sistema de
vigilancia (CAMINITI et al., 2016; CARNEIRO; KANEENE, 2018; VANDERWAAL et al., 2017). A
prevaléncia para tuberculose bovina em cenarios controlados costuma ser estavel e reduzir
lentamente, sendo que a ampla testagem dos animais apresenta um baixo custo-beneficio
nestes casos (ALVAREZ et al., 2014; PICASSO et al., 2017; VANDERWAAL et al., 2017). E neste
estagio que medidas de risco relativo como a taxa de incidéncia padronizada, ou do inglés
Standardized Incidence Ratio - SIR, tomam grande importancia (PAN AMERICAN HEALTH
ASSOCIATION, 2002). Apesar de ser um bom indicador, o SIR muitas vezes ndo é adequado
para demonstrar a incidéncia de uma doenca quando a populacdo é muito pequena,
frequentemente criando falsos extremos. Os modelos espaciais utilizam a informagdo de
unidades geograficas vizinhas para suavizar estes extremos, gerando indices de risco relativo
na forma de médias da curva posterior (ALBERTI et al., 2020; ALLEPUZ et al., 2011; GARCIA-
SAENZ et al., 2014, p.; MADDEN et al., 2021; MORAGA, 2018).



2 OBIJETIVOS

2.1 Geral

Obter parametros de risco e vigilancia para tuberculose bovina em Santa Catarina como

subsidio para a tomada de decisdo em um contexto de erradicacao.

2.2 Especificos

Determinar indicadores para mensurar a situagdo atual da tuberculose bovina e sua

deteccao;

Avaliar como a tuberculose bovina estd distribuida no estado;

Propor diretrizes para melhorar o sistema de vigilancia baseadas nos resultados

encontrados.
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3.1 Introdugao

Conhecida desde o século XIX (ALMEIDA, 2010), a tuberculose bovina é uma doenca
bacteriana listada nas listas de notificagdo obrigatdria da Organizagao Mundial da Saude
Animal — OMSA/WOAH e do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento — MAPA
(MAPA, 2013; WOAH, 2020). A doenga é causada principalmente pela bactéria Mycobacterium
bovis, porém também pode ser causada por Mycobacterium tuberculosis e Mycobacterium
africanum. Além de afetar bovinos e bubalinos, ja foram encontradas evidéncias de infecgao
em diversos mamiferos domeésticos e selvagens, sendo a maior prevaléncia detectada em

paises da Africa e Asia e menores prevaléncias na Europa e Américas (ALMEIDA, 2010; OMS,



2020; SKUCE; ALLEN; MCDOWELL, 2012). Em humanos, a tuberculose causada por M. bovis é
chamada de tuberculose zoonética (BRASIL, 2006b), estima-se que tenham surgido 147.000
novos casos desta enfermidade mundialmente no ano de 2016 (OMS, 2020). Além do risco
como zoonose, a tuberculose bovina é responsavel por grandes impactos econdmicos na
produgdo animal, principalmente por seu controle ser majoritariamente através de restrigoes
de transito, testagem e eliminacdo de animais positivos, medidas que apresentam alto custo
de execucdo (CAMINITI et al., 2016). Com o objetivo de controlar a tuberculose bovina no
Brasil, foi instituido em 2001 pelo Ministério da Agricultura, o Programa Nacional de Controle
de Erradicacdo da Brucelose e Tuberculose. Suas principais estratégias envolviam, a principio,
o controle de transito de bovideos com finalidade de reproducdo e destino a aglomeracoes
animais e a certificagdo voluntaria de propriedades como livres de brucelose e tuberculose
(BRASIL, 2006a). No pais, as atividades de controle, prevencdo e erradicacdo de doencas em
animais sdo executadas pelos Orgdos Executores de Sanidade Agropecudria - OESAs,
coordenados pelo MAPA em uma estrutura hierarquica denominada Sistema Unificado de
Atencdo a Sanidade Agropecuaria — SUASA (BRASIL, 2006a). A Cidasc - Companhia Integrada
de Desenvolvimento Agricola de Santa Catarina, é o OESAs responsavel pela sanidade animal
no estado de Santa Catarina e, em 2012, executou um estudo de prevaléncia para determinar
a situagcdo da enfermidade bovina. Os resultados deste estudo demonstraram que a
prevaléncia entre rebanhos em Santa Catarina era de 0,5%, com fatores de risco para o tipo
de produgdo e o nimero de fémeas, acima de 24 meses, como mostrado na tabela 1 (VELOSO
et al., 2016). A baixa prevaléncia no estado indicou que o objetivo de controle da doenca no

estado havia sido atingido e o programa passou a ter como meta a erradicacdo da doenca.



Tabela 1 - Fatores de Risco Apontados por Veloso et al., 2006.

Variavel Odds Ratio 95% IC valorde p
Numero de fémeas Até 18 Referéncia

19 ou mais 7,68 1,22-48,39 0,030
Tipo de producgao Corte ou dupla Referéncia

aptidao

Leite 10,43 2,00-54,25 0,005

Adaptado de Veloso et al., 2006.

Para se avaliar um sistema de vigilancia para doencas sdo necessarios indicadores da
situacdo epidemioldgica. A prevaléncia para tuberculose bovina em cendrios controlados
costuma ser estavel e reduzir lentamente, sendo que a ampla testagem dos animais apresenta
um baixo custo-beneficio nestes casos (ALVAREZ et al., 2014; PICASSO et al., 2017;
VANDERWAAL et al., 2017). E neste estagio que medidas de risco relativo como a taxa de
incidéncia padronizada, ou do inglés Standardized Incidence Ratio - SIR, tomam grande
importancia (PAN AMERICAN HEALTH ASSOCIATION, 2002). Apesar de ser um bom indicador,
o SIR muitas vezes ndo é adequado para demonstrar a incidéncia de uma doenca quando a
populacdo é muito pequena, frequentemente criando falsos extremos. Os modelos espaciais
utilizam a informacdo de unidades geograficas vizinhas para suavizar estes extremos, gerando
indices de risco relativo na forma de médias da curva posterior (ALBERTI et al., 2020; ALLEPUZ

et al., 2011; GARCIA-SAENZ et al., 2014, p.; MADDEN et al., 2021; MORAGA, 2018).

O mapeamento de risco € uma importante ferramenta de andlise espacial que vem
sendo utilizada com frequéncia tanto na epidemiologia humana quanto animal. Seus usos
incluem: analisar padrées e tendéncias espaciais e temporais (ALLEPUZ et al., 2011;
BIHRMANN; NIELSEN; ERSB@LL, 2016; SCHWARZ et al., 2021), determinar fatores de risco e
sua relacdo com a estrutura espacial (GARCIA-SAENZ et al., 2014; LIM et al., 2019; MADDEN
etal.,, 2021; VERNAL et al., 2021), apontar dreas de maior risco para determinada enfermidade
(GAO; MA, 2021; MORAGA, 2018), e avaliar sistemas de vigilancia (SCHRODLE et al., 2011).
Nos ultimos anos, o método computacional INLA (Integrated Nested Laplace Approximation)

vem se destacando no mapeamento de risco por apresentar a vantagem de ser mais rapido e



requerer menos recursos computacionais que o MCMC (Markov Chain Monte Carlo)

(BLANGIARDO et al., 2013; RUE; MARTINO; CHOPIN, 2009).

3.2 Material e Métodos

Obtencao dos dados

Um estudo ecoldgico retrospectivo foi conduzido utilizando-se dados pré-existentes
de bovinos e propriedades do estado de Santa Catarina entre os anos de 2019 e 2021. Os
dados foram coletados de duas fontes: no banco de dados do sistema Sigen+ da CIDASC
(Companhia Integrada de Desenvolvimento Agricola de Santa Catarina),onde todas as
propriedades rurais do estado, com animais de producdo, estdo cadastradas e
georreferenciadas; bem como, a partir do fim de 2016, todos os resultados de exames de
tuberculose realizados por médicos veterinarios habilitados pelo PNCEBT; e do Banco de
Dados do DataSUS (BRASIL, 2022), onde estdo disponiveis os casos de tuberculose humana

em cada municipio.

Padronizag¢do, composicao dos estratos e Taxa de Incidéncia Relativa (SIR)

A incidéncia de focos calculada com base nos exames ndo é util para comparar
municipios com perfis epidemioldgicos diferentes, atribuindo muito peso para municipios com
uma grande quantidade de propriedades com maior probabilidade de apresentar a doenca.
Para contornar este problema, recorreu-se a um técnica denominada padronizagdo (PAN
AMERICAN HEALTH ASSOCIATION, 2002), na qual divide-se a populacdo em estratos com
caracteristicas em comum e que sdo relacionadas com a incidéncia da doenga.

Deste modo, esta etapa do trabalho consistiu em separar as propriedades com
rebanhos bovinos em estratos conforme os fatores de risco encontrados por Veloso et al.

(2016) e verificar se a incidéncia de focos corresponde a prevaléncia conhecida (tabela 2).
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Tabela 2 - Composicdo dos estratos.

Estrato Numero de fémeas acima de 24 meses Tipo de producgdo
1 0-18 leite

2 0-18 outra

3 19 ou mais leite

4 19 ou mais outra

Para verificar a taxa de incidéncia padronizada (SIR) em cada municipio, dividiu-se o
numero de focos observados pelo numero de focos esperados. O niumero de focos esperados
em cada municipio corresponde a taxa de incidéncia no estrato, multiplicado pela populacao
de cada estrato no municipio (PAN AMERICAN HEALTH ASSOCIATION, 2002). Através do
nuimero de casos esperados e observados foi possivel calcular a taxa de incidéncia padronizada
(SIR), uma medida epidemioldgica Util para comparar a situacdo epidemioldgica da doenca em
diferentes municipios, mas que costuma possuir valores extremos em unidades geograficas

com pequenas populacdes (MORAGA, 2018) .

Especificagdo do modelo

A modelagem foi realizada através do pacote INLA® (RUE; MARTINO; CHOPIN, 2009)
da linguagem de programacdo R®(TEAM, 2013) que utiliza aproximac¢do gaussiana para
estimar o efeito de covaridveis e da dependéncia espacial em um modelo hierdrquico.
Assume-se que a contagem segue uma distribuicdo do tipo Poisson, como segue:

Y, ~ Po(E; X 6;),i = 1,...,n.
Onde, Y; sdo os casos observados, E; os casos esperados frutos da padronizagao e 6; o
risco relativo. O modelo do risco relativo entdo assume a seguinte forma:
log(6;)=a + Z'B+u; + v;.

Onde, a denota o nivel de risco geral, Z é uma matriz de covaridveis e B seus
coeficientes, u; é o efeito aleatdrio espacial estruturado que modela a dependéncia espacial
e o risco relativo, e v; é o efeito aleatdrio espacial responsavel por modelar o ruido nao

correlacionado.



11

O modelo de efeito espacial utilizado foi o Besag-York-Molié (Besag et al., 1991 citado
por Moraga et al., 2018). Este modelo utiliza a adjacéncia dada por uma matriz de vizinhos
para modelar o componente estrutural através de uma distribuicdo com autocorrelagao

regressiva (CAR).

Selegdo de variaveis

As primeiras varidveis geradas foram varidveis descritivas basicas, como o nimero
total de propriedades, o numero total de propriedades examinadas e o numero de bovinos
nos municipios. Como apontado por diversos autores (AVILA; GONCALVES; PEREZ, 2018;
CARDENAS et al., 2021a; POZO et al., 2019), o ingresso de animais é a principal forma de
introducdo da tuberculose bovina em rebanhos.

Com o objetivo de verificar o efeito da movimenta¢cdo animal no risco relativo a
tuberculose, 8 varidveis foram criadas através de classificagdes destes ingressos. A primeira
classificacdo é quanto ao municipio de origem, se 0 municipio registrou um ou mais casos de
tuberculose foi considerado de alto risco (AR), se ndo apresentou, de baixo risco (BR). Apds
isto, considerando que a tuberculose bovina, como uma doenca cronica e progressiva,mais
frequentemente diagnosticada em animais acima de 24 meses (ALBERTI et al., 2020;
TODESCHINI et al., 2018; VELOSO et al., 2016), os ingressos foram divididos em rebanho total
(RT) e rebanho acima de 24 meses (RA). Por fim, para capturar o efeito da quantidade de
animais ingressados, foram criadas variaveis a nivel de movimento (M) e a nivel de animais

movimentados (A). Este processo pode ser observado na figura 1.
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TIPO DE REBANHO P
[ CASOS NA ORIGEM ] MOVIMENTADO { NIVEL ‘
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Figura 1 — Diagrama mostrando o processo de criacdo das variaveis de transito

A variavel relacionada a casos humanos foi extraida do banco de dados do DataSUS
(BRASIL, 2022). A sua transformacdo envolveu dividir o total de casos pela populacdo e
multiplicar por mil, obtendo-se a incidéncia de casos humanos a cada 1.000 habitantes.

A selecdo do modelo foi realizada através da avaliacdo do WAIC (critério de informacao
Watanabe-Akaike). A primeira etapa foi avaliar o modelo apenas com os componentes
espaciais, apos isso, uma a uma, as variaveis foram adicionadas e mediu-se o WAIC, sendo o
menor valor o selecionado. Ao primeiro modelo selecionado, adicionou-se todas as
combinacBes de varidveis, uma a uma, e selecionou-se o menor WAIC novamente. Este
processo foi repetido até a escolha do modelo que apresentou WAIC com menor valor. E
importante notar que a medida que o processo avangou, a diferenca entre os WAIC dos
modelos foi diminuindo até menos de uma unidade. Para as varidveis selecionadas, foi
observado que estas eram multicolineares através da analise de componentes principais
(PCA), e a interpretacao dos efeitos das variaveis se tornava menos evidente. Por se tratar de
uma analise exploratdria e levando em consideragao os resultados destas duas analises, o
modelo final escolhido desconsiderou os passos em que as variaveis adicionaram menos que

uma unidade do WAIC.
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3.3 Resultados

No periodo selecionado para este estudo, foram detectados 462 focos. O niumero de
focos detectados por mesorregido esta expresso na tabela 3. Os mapas de detecgdo de focos

e nimero de focos por municipio podem ser visualizados na figura 2.

Tabela 3 - Novos focos detectados entre 2019 e 2021 por
mesorregiao.

Mesorregido Numero de focos
Oeste Catarinense 349
Sul Catarinense 65
Vale do Itajai 22
Serrana 14
Grande Florianoépolis 9
Norte Catarinense 3

Total 462
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Figura 2 — Municipios onde houve detec¢do de tuberculose bovina (esquerda) e nimero de focos detectados
por municipios (direita) entre 2019 e 2021.

A tabela 4 expressa uma comparacao dos dados epidemioldgicos obtidos com a
razdo de chances obtida no ultimo estudo de prevaléncia (VELOSO et al., 2016).

Tabela 4 - Dados epidemioldgicos dos estratos de propriedade com bovinos em Santa
Catarina.

idade das tipo de

Fémeas Producdo n ex (%) p i OR*
0-18 leite 7.671 41 3 0,0391 10,43
0-18 outra 155.729 6 30 0,0193 0
19+ leite 20.502 62 338 1,6486 80,1
19+ outra 28.671 27 91 0,3174 7,68

n = nimero de propriedades, ex = proporc¢do de propriedades examinadas, p = nimero de propriedades
positivas, i = incidéncia de focos, OR = Razdo de chances, * Veloso et al., 2016.
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Figura 3 — Distribuicdo do risco relativo para tuberculose bovina (acima), incidéncia de casos humanos

em 1000 habitantes (esquerda) e Numero de Fémeas acima de 24 meses ingressantes provenientes de

municipios com focos detectados (direita).

As variaveis selecionadas para o modelo final foram: casos humanos em 1.000

habitantes, nimero de fémeas acima de 24 meses ingressantes provenientes de municipios

com focos detectados, numero total de propriedades examinadas e numero total de bovinos

(tabela 5). Pode-se observar que o risco relativo € uma composi¢do principal das duas variaveis

de maior peso (Figura 3); ou seja, incidéncia de casos humanos e numero de fémeas

ingressantes com mais de dois anos de idade.
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Tabela 5 — Efeitos dos componentes do modelo no Risco Relativo

Componente Média Quartil 0,025 Quartil 0,975

Intercepto 13,130 0,063 81,045
N2 Fémeas (ARRTA)* 1,804 1,206 2,632
Casos humanos 1,944 1,219 2,922
Propriedades examinadas 1,003 1,002 1,004
Numero de bovinos* 0,398 0,174 0,776

(*) Variaveis transformadas para escala logaritmica (log10).

3.4 Discussao

E notdrio que o oeste catarinense detém 47% do rebanho bovino do estado, seguido
da regido serrana com 18,1%, sul catarinense com 13,0%, vale do Itajai com 10,3%, norte com
6,9% e grande Floriandpolis com 4,7% (Epagri, 2021). Além disso, o rebanho bovino da regido
Oeste é majoritariamente de leite, e da regido serrana de corte. Percebe-se mais uma vez que
o tamanho da populacdo suscetivel ndo é fator determinante na distribuicdo espacial da
tuberculose bovina, pois ha grande influéncia do perfil produtivo (DIAS et al., 2016; ROCHA et
al., 2016; VELOSO et al., 2016).

E importante salientar que a percepgdo de situagdo epidemioldgica de uma doencga
baseada em dados coletados de forma ndo-aleatéria tem carater exploratério, pois a relacdo
entre a incidéncia da doenga e a sensibilidade do sistema de vigilancia é dificil de ser estimada
(DREWE et al., 2012). Porém, os dados expressos na tabela 4 indicam que o sistema de
vigilancia em Santa Catarina prioriza os estratos da populagdo que possuem maior
probabilidade de ocorréncia da tuberculose bovina, o que traz maior confiabilidade de que a
incidéncia de focos é préxima a incidéncia real da enfermidade.

E possivel observar na figura 2 que a mesorregido Oeste Catarinense possui a maior
densidade de municipios com focos detectados. Este fato esta de acordo com VELOSO et al.
(2016) que concluiu que a prevaléncia é maior nesta mesorregido e que as politicas de
erradicacdo deveriam ser intensificadas nesta area. Apesar das regras de vigilancia no estado
ndo terem, até o momento, estabelecido um zoneamento de risco como recomendado por
Carneiro e Kaneene (2018), as politicas de testes integrantes da vigilancia demonstraram ser

capazes de detectar mais focos nesta mesorregido (tabela 3).
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Neste trabalho foi demonstrado com sucesso que a modelagem utilizando covariaveis
e efeitos espaciais forneceu uma medida mais ponderada que a incidéncia de focos, o que ja
foi explorado por diversos outros autores (ALLEPUZ et al., 2011; BLANGIARDO et al., 2013;
GARCIA-SAENZ et al., 2014; MADDEN et al., 2021. Este é o primeiro estudo que se tem
conhecimento da utilizagao desta técnica em Santa Catarina. Observou-se que o risco para
tuberculose bovina ndo é homogeneamente distribuido pelo estado, como também
observado em Minas Gerais (BAPTISTA et al., 2021); assim como, é predominante em areas
com producado leiteira, como observado em Goias (ROCHA et al., 2016).

O resultado do modelo demonstrou que o niumero de fémeas ingressantes acima de
24 meses provenientes de municipios com focos tem influéncia na variavel resposta, sendo
gue o aumento de 10 vezes nessa variavel corresponde a um incremento de 1,8 no risco
relativo. Em contrapartida, as varidveis de ingresso sem o peso dos animais, as variaveis de
movimentacdo de animais de qualquer idade e as relacionadas a municipios de origem sem
focos ndo acrescentaram melhoria na qualidade do modelo, sendo eliminadas no stepwise.

O comércio de animais entre propriedades é amplamente documentado como forma
importante de transmissdao da tuberculose bovina (BERRIAN et al., 2012; CARDENAS et al.,
2021a; PALISSON; COURCOUL; DURAND, 2016), sendo mais importante até mesmo que a
transmissdo local (FIELDING et al., 2021). Apesar disto, a mensuracdo desse efeito depende
principalmente de dois fatores: a confiabilidade do registro de movimentagdes animais
(AVILA; GONCALVES; PEREZ, 2018) e a sensibilidade do sistema de vigilancia (VANDERWAAL
etal., 2017). Os resultados encontrados neste estudo demonstram que o sistema de vigilancia
em Santa Catarina possui eficiéncia suficiente para estabelecer uma relacdo de causa e
consequéncia do risco de tuberculose com o transito animal. Porém, estudos que estimem o
impacto do transito ndo documentado e a sensibilidade do sistema de vigilancia devem
aprofundar o conhecimento sobre este efeito, contribuindo ainda mais para a eficiéncia do
sistema de vigilancia.

Considerando que a probabilidade de infec¢gao de um animal dentro de um rebanho é
ligada ao numero de animais infectados, ao numero de animais susceptiveis e a taxa de
contato entre animais (ALVAREZ et al., 2014), pode-se assumir que o nimero de animais
movimentados entre propriedades tem uma relagdo positiva direta com dois desses fatores,

aumentando a taxa de contato e o numero de animais infectados. Isso pode explicar o maior
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peso do numero de animais comparado ao nimero de movimenta¢cdes no modelo proposto
neste estudo.

O risco relacionado a fémeas acima de 24 meses concorda com o ultimo estudo de
prevaléncia conduzido em Santa Catarina, que considerou que propriedades com maior
numero de fémeas acima de 24 meses (19 ou mais) tendem a receber com mais frequéncia
este tipo de animal, aumentando o risco de introdugdo da doenca (VELOSO et al., 2016).
Outros estados também detectaram resultados similares. No Rio Grande do Sul, dois estudos
gue avaliaram fatores de risco em propriedades associaram animais mais velhos com a maior
chance de apresentar positividade para tuberculose e explicaram que isto estd diretamente
relacionado a patogenia da doenca (ALBERTI et al., 2020). E de grande importancia aprofundar
a exploragao destes resultados através de outras técnicas mais adequadas, como o uso de
redes sociais e simulacdes (CARDENAS et al., 2021b; FIELDING et al., 2021; POZO et al., 2019).

No modelo utilizado neste estudo, cada caso registrado de tuberculose humana por
1.000 habitantes elevou o risco relativo dos municipios em 1,95 vezes (1,21 - 2,92). E
importante notar que os casos humanos de tuberculose disponiveis no sistema de informacdo
do SUS podem ser provenientes de infecgdes por Mycobacterium bovis, chamada tuberculose
zoonotica, ou por Mycobacterium tuberculosis, haja vista que o diagndstico confirmatdrio para
notificagcdo é a bacterioscopia e, apenas recentemente, Santa Catarina elaborou um protocolo
especifico para tuberculose zoondtica (SANTA CATARINA, 2020). Ha poucas evidéncias de uma
rota de transmissdao do M. bovis de humanos para os bovinos, porém um relato recente na
Poldnia concluiu que os proprietarios foram a provavel fonte de infeccdo de um surto de
tuberculose causada por M. bovis em trés rebanhos bovinos (KRAJEWSKA-WEDZINA et al.,
2019). Ja a transmissdo de M. tuberculosis do homem para bovinos tem sido relatada com
mais frequéncia em alguns paises, um conceito que é conhecido como zoonose reversa. O
primeiro caso de transmissao de M. tuberculosis de um humano para bovinos foi confirmado
por técnicas moleculares na Eslovénia em 2005 (OCEPEK et al., 2005). Na Espanha, casos de
tuberculose bovina por M. tuberculosis em trés fazendas apresentaram o mesmo perfil
molecular de um caso humano relacionado epidemiologicamente (ROMERO et al., 2011).
Pesquisadores na Etidpia relataram que bovinos criados extensivamente foram contaminados
com M. tuberculosis e apontaram a pratica de mascar fumo e cuspir nas pastagens como uma
possivel rota de transmissdo entre humanos e bovinos (AMENI et al., 2011). Na india,

pesquisadores comunicaram a presenca de fragmentos de DNA exclusivos de M. tuberculosis
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em amostras de tecido pulmonar de bovinos, bem como a presenca de sinais clinicos e lesoes
sugestivas de tuberculose nestes animais (MITTAL et al., 2014); e, posteriormente em uma
area endémica para tuberculose humana, evidéncias moleculares mostraram uma maior
prevaléncia do patégeno comparada a M. bovis em bovinos com e sem lesGes sugestivas de
tuberculose (SWEETLINE ANNE et al., 2017). Transmissdo zoondtica reversa também foi
evidenciada na Nigéria através de técnicas moleculares (ADESOKAN et al., 2019).

Nos Estados Unidos, pais com situagdo epidemioldgica semelhante a de Santa
Catarina, um estudo reconheceu a importancia da transmissdo humana-bovina para a
introdugdao do Complexo Mycobacterium tuberculosis nos rebanhos americanos apds a
confirmacdo molecular de quatros casos desde 2013 (LOMBARD et al., 2021). Em suma, os
resultados apresentados neste trabalho sugerem que esta via de transmissao entre humanos
e animais possa estar ocorrendo em Santa Catarina, visto que houve uma elevacdo estatistica
do risco de detecgdo da tuberculose em bovinos quando ha o registro de casos humanos no
mesmo municipio. Este risco, atualmente negligenciado, pode estar levando a casos nao
detectados tanto pelas técnicas de diagndstico serem voltadas apenas ao M. bovis quanto por
nao atengao a diferentes fatores de risco relacionados a uma possivel transmissdao zoonética
reversa. E possivel observar nos mapas da figura 3 que os casos em humanos influenciaram o
risco relativo especialmente no litoral catarinense, considerando que a regido é
extremamente urbanizada e tem pecuadria leiteira menos expressiva, isto pode indicar que
esta via de infecgao seja mais intensa nesta area. Sugere-se que uma abordagem de saude
Unica, com um compartilhamento de informacGes e o estabelecimento de estratégias
conjuntas pode beneficiar o combate a tuberculose humana e animal.

Um efeito discretamente positivo foi observado proveniente da varidvel que
guantificou as propriedades examinadas, o que pode ser explicado pela relagdo entre a
pressdo de vigilancia e a detec¢do da doenga (VANDERWAAL et al., 2017). J4 o numero total
de bovinos no municipio mostrou um efeito negativo sobre o risco para tuberculose bovina, o
gue provavelmente é explicado pela maior quantidade de bovinos em propriedades com um
perfil pecudrio extensivo e com predomindncia de animais jovens; ambos fatores que
representam baixo risco para a doenca (VELOSO et al., 2016).

Estudos ecoldgicos agregam resultados e conclusGes por unidade geografica, neste
estudo a unidade geografica do municipio visou facilitar a comunicagdo dos resultados, mas

como desvantagem apresenta uma discrepancia no efeito da dependéncia espacial por ndao
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possuir homogeneidade na construcdo da matriz de vizinhos, o que pode ter interferido na
suavizagdao do parametro em municipios muito ou pouco extensos. Sugere-se que estudos
utilizando metodologias de rede de transito ou caso-controle com base em regides de maior
risco sejam de grande valia para aumentar o conhecimento da situacdo epidemioldgica da

tuberculose bovina em Santa Catarina.

3.5 Conclusao

Demonstrou-se neste estudo que a distribuicdo espacial da tuberculose bovina em
Santa Catarina ndo é homogénea. Apesar de uma incerteza causada pela origem ndo-aleatoria
dos dados, essa é indicativa da incidéncia real da enfermidade. Isto porque, tanto a incidéncia
de focos e o esforco de vigildancia, representados pelo nimero de propriedades examinadas,
predominam nas trés mesorregioes em que se concentram a maior populacdo dos estratos de
risco: Oeste Catarinense, Sul catarinense e Vale do Itajai. Ficou evidente que a incidéncia de
focos é uma medida que ndo permite uma comparacdo justa entre os municipios, por ndo
considerar o perfil epidemiolégico e o efeito da dependéncia espacial. Uma técnica de
modelagem bayesiana foi utilizada para amenizar este problema e como resultado obtiveram-
se riscos relativos de cada municipio. Este parametro permitiu comparar municipios com
perfis epidemioldgicos diferentes quanto ao risco para tuberculose bovina, bem como,
explorar as covariaveis relacionadas. Foi possivel observar que o ingresso de fémeas acima de
24 meses provenientes de municipios com focos, e o nimero de casos humanos por 1.000
habitantes, foram predominantes na explicacdo do risco relativo. Assim como, o nimero de
propriedades examinadas e nimero de bovinos, influenciaram-o fracamente.

Esta foi uma analise exploratodria inicial, porém apresenta concordancia com outros
autores que estudaram a epidemiologia da tuberculose bovina em Santa Catarina, no Brasil e
no mundo. Sugere-se que a exploracao da dindmica de transito animal, utilizando-se modelos
de redes sociais e simulagdes, pode ajudar a rastrear e entender melhor a transmissao da
doenca; e a investigacdo da relacdo humano-animal em uma abordagem de saude Unica
podem contribuir para o objetivo de erradicacdo da tuberculose bovina estabelecido pela

Companhia Integrada de Desenvolvimento Agricola de Santa Catarina (CIDASC).
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

E inegavel que a melhor metodologia para avaliar uma doenga em uma populagdo
deriva da incidéncia e prevaléncia reais, avaliadas através do diagndstico de todos os
individuos de uma populagdo ou da estimativa desses parametros através de uma
amostragem aleatdria. Porém, para a erradicacdo da tuberculose bovina em Santa Catarina, a
repeticdo perioddica deste tipo de estudo representaria um custo muito alto, com beneficio
duvidoso, tendo em vista que os modelos de transmissdo da doenga em populacdes com baixa
prevaléncia indicam que um esforgo minimo de controle do sistema de vigilancia é capaz de
diminuir a transmissdo com eficacia. Apesar disto, considerando que o estado é formado por
diversas unidades geograficas e, tanto a dinamica da doenca, quanto o esforco de vigilancia
ndo sdo homogéneos, é de grande importdncia a utilizacdo de técnicas que permitam
mensurar discrepancias e explica-las.

Outra questdo importante é a comunicagdo e a utilidade desses resultados para o
servico oficial veterinario, representado no estado pela Companhia Integrada de
Desenvolvimento Agricola de Santa Catarina. Serdo elaborados mapas interativos e

fomentadas discussGes sobre os resultados aqui apresentados.
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