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RESUMO

Salmonella enterica € considerada uma das principais causas de gastroenterites no
Brasil, e a maioria de seus subtipos é encontrada em animais de sangue quente. A fim de
priorizar intervencdes em sanidade alimentar, a elucidagdo das contribuigdes de diferentes
fontes & salmonelose humana se faz importante. O objetivo desse trabalho foi atribuir os
surtos e os casos esporadicos de salmonelose em humanos a fontes de alimentos por meio de
inferéncia bayesiana. Surtos de salmonelose em humanos nas sete mesorregifes do Rio
Grande do Sul (RS) de 2005 a 2015 foram analisados considerando diferentes categorias de
ingredientes mutuamente excludentes (carne bovina, carne suina e etc). Para o célculo da
proporcao de surtos atribuidos a cada fonte, os surtos causados por um ingrediente (alimentos
simples, como a carne de frango) foram atribuidos a respectiva categoria de ingrediente, e
surtos causados por alimentos mistos (isto €, mais de uma categoria, como a lasanha) foram
particionados a cada categoria proporcionalmente a probabilidade estimada a priori. Ja a
distribuicdo de ocorréncia de casos causados por distintos sorovares de Salmonella néo
tifoides em humanos no estado foi analisada considerando a ocorréncia destes sorovares
comuns em frangos, perus, suinos e poedeiras na regido sul do pais. Dados de producdo
entraram como parametro de disponibilidade de alimentos de origem animal para consumo. O
nimero esperado de casos de salmonelose humana devido a um dado sorovar numa dada
fonte depende da prevaléncia de ocorréncia do sorovar na fonte, assim como o consumo da
fonte na populacdo e parametros intrinsecos as fontes (por exemplo, modos de preparo) e aos
sorovares (por exemplo, patogenicidade). As fontes mais importantes de salmonelose humana
no RS no periodo compreendido entre 2005 e 2015 foram poedeiras (ovos), com 39,4% (159
casos, Intervalo de Credibilidade de 95% (ICr95% 43-247) dos casos, seguido por 34,5%
atribuido a suinos criados em Santa Catarina (139 casos, 1Cr95% 60-187). Os sorovares mais
importantes na casuistica de salmonelose humana por consumo de alimentos de origem
animal foram S. Enteritidis, responsavel por 43,4% (175 casos, 1Cr95% 150-202) e S.
Typhimurium, contribuindo com 39,9% (161 casos, ICr95% 137-187). Este trabalho
possibilita destacar diferencas na epidemiologia de Salmonella, foco de vigilancia em

humanos e animais, no estado a partir de analise secundéaria de dados existentes.

Palavras-chave: Salmonella. Zoonoses transmitidas por alimentos. Modelagem matematica.
Atribuicdo de fontes. Surtos alimentares.



ABSTRACT

Salmonella enterica is considered a major cause of gastroenteritis in Brazil, and most
of its subtypes are found in warm-blooded animals. In order to prioritize interventions in food
sanity, the elucidation of contributions from different sources to human salmonellosis
becomes important. The objective of this work was to attribute outbreaks and sporadic cases
of salmonellosis in humans to food sources by means of Bayesian inference. Outbreaks of
salmonellosis in humans in the seven mesoregions of Rio Grande do Sul (RS) from 2005 to
2015 were analyzed considering different categories of mutually exclusive ingredients (beef,
pork and etc.). For the purpose of calculating the proportion of outbreaks attributed to each
source, outbreaks caused by an ingredient (single feeding stuffs such as chicken meat) have
been assigned to the respective ingredient category, and outbreaks caused by mixed
feedingstuffs (i.e. more than one category, such as lasagna, for example) were partitioned into
each category in proportion to the probability estimated a priori. The distribution of
occurrence of cases caused by different serotypes of non-typhoid Salmonella in humans in the
state was analyzed considering the occurrence of these common serovars in chickens, turkeys,
swine and laying hens in the southern region of the country. Production data entered as a
parameter of availability of food of animal origin for consumption. The expected number of
human salmonellosis cases due to a given serovar in a given source depends on the
prevalence of occurrence of serovar at source, as well as source consumption in the
population and parameters intrinsic to sources (e.g. modes of preparation) and serovars (e.g.,
pathogenicity). The most important sources of human salmonellosis in the period between
2005 and 2015 were laying hens (eggs), with 39.4% (159 cases, 95% Credibility Interval
(Cr195% 43-247) of the cases, followed by 34.5% attributed to pigs raised in Santa Catarina
(139 cases, Crl95% 60-187). The most important serovars in the human salmonellosis case
were S. Enteritidis, responsible for 43.4% (175 cases, Crl95% 150-202) and S. Typhimurium,
accounting for 39.9% (161 cases, 95% Crl 137-187). This work makes it possible to highlight
differences in the epidemiology of Salmonella, a focus of surveillance in humans and animals,

in the state from secondary analysis of existing data.

Keywords: Salmonella. Foodborne zoonoses. Mathematical modeling. Source attribution.

Food outbreaks.
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1 INTRODUCAO

Doencas transmitidas por alimentos (DTA) sdo importantes mundialmente,
resultando em consideraveis indices de morbidade e mortalidade. O comércio
internacional crescente, a migracdo e as viagens proporcionam uma aceleracdo no
espalhamento de patdgenos perigosos e contaminantes de alimentos, fazendo aumentar
a vulnerabilidade de maneira universal (TAUXE et al., 2010). Em 1991, a epidemia de
cllera na América Latina, a qual se imagina ter comecado a partir de agua e frutos do
mar contaminados no Peru, se disseminou rapidamente pelo continente resultando em
aproximadamente 400.000 casos e mais de 4.000 mortes reportados em diversos paises
(PAHO, 1992). Nos Estados Unidos, se estima que doencas transmitidas por alimentos
causadas pelos 31 principais patdgenos conhecidos resultem em aproximadamente 10
milhdes de casos, mais de 56.000 hospitalizacdes e mais de 1.000 ébitos (SCALLAN et
al., 2011). Neste mesmo pais, o custo em dolares de Salmonella nao-tifoidal foi o maior
dentre os custos de outros 13 patdgenos importantes (Figura 1) (HOFFMANN; BATZ,
MORRIS, 2012).

Segundo o relatério “Estimativas da carga global de doencas transmitidas por
alimentos”, publicado pela Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), em 2015, 600
milhdes, ou quase uma em cada 10 pessoas no mundo, adoeceram em 2010 depois de
consumir alimentos contaminados por 31 agentes, incluindo bactérias, virus, parasitas,
toxinas e produtos quimicos. Destas, 42.0000 pessoas morreram, incluindo 12.5000
criangas menores de cinco anos (WHO, 2015). Uma preocupacdo especial esta
relacionada ao consumo de alimentos perigosos por pessoas mais suscetiveis, como
criangas pequenas, idosos, gestantes e pessoas com sistema imunologico enfraquecido
por doenca ou tratamento médico (FDA, 2019).

Sob uma perspectiva global um pouco mais recente, tem se estimado que
patdgenos entéricos ja sejam responsaveis por dois bilhGes de casos de DTA e mais de
um milhdo de mortes (KIRK et al., 2015). Além do numero de casos e mortes, a
métrica de expectativa de vida ajustada por incapacidade (DALY, do inglés Disability
Adjusted Life Years) reflete casos em que o desfecho da infeccdo é a sequela (por
exemplo, artrite reativa nos casos de salmonelose) e permite comparagdes entre
diferentes doencas (SASSI, 2006). InfeccOes diarreicas e invasivas por Salmonella
enterica ndo-tifoidal (NTS, do inglés nontyphoidal Salmonella) s&o a terceira principal
causa de doencas bacterianas transmitidas por alimentos globalmente e resultam na

maior carga de DALYs (mais de quatro milhdes) (KIRK et al.,, 2015), sendo



responsaveis por mais de 93 milhdes de casos e 155 mil mortes (MAJOWICZ et al.,
2010).

A iniciativa de estimar a carga global de doencas transmitidas por alimentos
incluiu onze agentes de doencas diarreicas, sete agentes de doengas infecciosas
invasivas, dez helmintos e trés produtos quimicos. As causas mais freqlientes relatadas
para doencas transmitidas por alimentos foram agentes causadores de doencas
diarreicas, particularmente norovirus e Campylobacter spp. O principal agente causador
de morte foi Salmonella enterica ndo tifoide, seguida da Salmonella Typhi, Taenia
solium (ténia), do virus da hepatite A e da aflatoxina. Os principais riscos alimentares
foram S. enterica ndo tifoide, Escherichia coli enteropatogénica (EPEC, do inglés,
enteropathogenic E. coli), S. Typhi e T. solium (WHO, 2015).

Metade da carga global de DTA é causada por doencas diarreicas, afetando 550
milhdes de pessoas e causando 23.000 mortes por ano, principalmente em criangas, com
220 milhdes de pessoas adoecendo e 96.000 morrendo a cada ano. Comer carne crua ou
mal cozida, ovos, produtos frescos e produtos lacteos contaminados sao muitas vezes a
causa da diarreia (WHO, 2015). De 2007 a 2016, um total de 6.848 surtos de doencas
transmitidas por alimentos foram notificados no Brasil ao Sistema Nacional de
Informacdes sobre Agravos de Notificacdo (SINAN) do Ministério da Saude (dados
disponiveis até dezembro de 2016). Durante esse periodo, 121.283 adoeceram e 111
morreram entre as 610.465 pessoas expostas aos riscos (CAMINO FELTES;
ARISSETO-BRAGOTTO; BLOCK, 2017).



Figura 1 — Custos estimados em bilhdes de ddlares em 2010 baseados em estimativas

de incidéncia de 14 patdgenos importantes nos EUA
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Os outros 9 patdgenos estéo listados a seguir por ordem descrescente de custo (do maior ao menor): Clostridium
perfringens, Vibrio vulnificus, E. coli O157:H7, Yersinia enterocolitica, Shigella spp., outros Vibrio spp.,
Cryptosporidium parvum, E. coli produtora de Shiga-toxina (STEC) ndo-0157, Cyclospora cayetanensis.

Fonte: (HOFFMANN; BATZ; MORRIS, 2012)

Bactérias do género Salmonella sdo usualmente moveis e ndo fermentam a
lactose (com raras excecdes), caracteristica esta que as distinguem de enterobactérias
como Escherichia coli. O género Salmonella consiste em apenas duas espécies,
Salmonella bongori e Salmonella enterica, a qual por sua vez se divide em seis
subspécies (S. enterica enterica, S. enterica salamae, S. enterica arizonae, S. enterica
diarizonae, S. enterica houtenae e S. enterica indica) (HEYNDRICKX et al., 2005). S.
enterica enterica e S. enterica salamae sdo encontrados com frequéncia em animais de
sangue quente, ao passo que as outras subspécies se distribuem mais em animais de
sangue frio e no ambiente (GRIMONT; WEILL, 2007). As subspécies séo
categorizadas posteriormente em sorotipos a fim de dar-lhes uma designacéao final tal
como S. enterica subspécie enterica sorotipo Enteritidis.

Embora outras fontes sejam reconhecidas (BAKER et al., 2007; O’REILLY et
al., 2007), a transmissdo de Salmonella aos humanos ocorre principalmente através do
consumo e manipulagdo de alimentos contaminados (ACHA; SZYFRES, 2001),

comumente carnes de suino, gado e frango, produtos lacteos e ovos. Ha evidéncias



cientificas de transmissdo de cepas de reservatorios animais atraves da cadeia de
alimentos a populacdo humana (NEWELL et al., 2010). O termo ‘fonte’ tem seu
significado de acordo com a etapa do caminho de transmissao, como por exemplo, na
origem, 0s animais reservatorios e/ou hospedeiros amplificadores (frangos, suinos, etc),
no processamento, por meio de veiculos (transmissor inanimado) ou exposicoes
cruzadas, até o destino final, incluindo diferentes alimentos especificos de origem
animal (PIRES, 2009). Para um melhor entendimento das causas de salmonelose
humana, a proporgdo de casos reportados de salmonelose atribuiveis aos principais
animais de producdo de alimentos tem sido estimada em alguns paises nas Gltimas
décadas (AHLSTROM et al., 2017; DAVID et al., 2013a; GLASS et al., 2016; HALD
et al., 2004; MUGHINI-GRAS et al., 2014a; MULLNER et al., 2009a; WAHLSTROM
et al.,, 2011). Este processo é denominado atribuicdo de fontes (do inglés, source
attribution), e pode ser pautado por abordagens tais como a analise de dados de surtos,
analise de casos esporadicos (sem vinculacdo conhecida com nenhum surto),
subtipagem microbiana, avaliacdo de exposicdo comparativa, estudos intervencionais e
elicitacdo de especialistas (PIRES, 2009).

Na Europa, a predominancia de sorovares variou entre paises em todas as fontes
animais (carcacas de frango, linfonodos de suinos, poedeiras e perus) (EFSA, 2010).
Em suinos, os sorovares isolados predominantemente foram S. Typhimurium e S.
Derby. Em poedeiras, S. Enteritidis e S. Infantis (DE KNEGT; PIRES; HALD, 2015a).
No Rio Grande do Sul, S. Enteritidis também € o sorovar mais isolado em frangos de
corte (RIBEIRO et al., 2007), ao passo que em suinos e seus derivados carneos foram
isolados S. Typhimurium, S. Panama e S. Bredeney (CASTAGNA et al., 2004). Dado
que h& uma distribuicdo heterogénea de diferentes sorovares de Salmonella spp. em
reservatorios animais distintos, assume-se que o risco de contaminacdo pela populacédo
se da em funcdo desta prevaléncia e pela quantidade de alimentos consumida. Além
disto, ha o pressuposto de que tanto 0s sorovares possuem caracteristicas intrinsecas
distintas de patogenicidade quanto os alimentos possuem capacidades dispares de
veicular tais microrganismos. O conhecimento microbioldgico em diferentes pontos de
exposicdo da cadeia de alimentos servird para o direcionamento de medidas de
mitigacédo de riscos de transmissao de doencas transmitidas por alimentos.

Um sistema de seguranga dos alimentos moderno inclui os conceitos de
proatividade, prevencdo, responsabilidade compartilhada, integracdo, controle do

processo de producdo e aplicacdo da analise de risco, pois seus principios e técnicas



10

permitem o diagnostico de problemas e a definicdo de solugbes mais especificas e
eficientes. A fim de se priorizar intervencdes efetivas em sanidade alimentar e reduzir
infecgBes humanas, é crucial determinar o impacto de diferentes fontes na transmissdo
dessas doencas (HAVELAAR et al., 2007). A medida que a analise de risco
instrumentaliza os processos de tomada de decisdo, a atribuicdo de fontes, uma
abordagem descritiva por técnica Bayesiana para estimar o nimero de casos atribuidos a
fontes, relativamente nova e alternativa a avaliacdo de risco classica, também vem
contribuindo com embasamento cientifico para a definicdo de metas e de estratégias
para a reducdo da ocorréncia das doencas transmitidas por alimentos e agua; o
planejamento e a implementacdo de intervencdes adequadas, bem como o
monitoramento de resultados.

Em 1999, em parceria com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA), o Ministério da Agricultura Pecuaria e Abastecimento (MAPA) e o Instituto
Pan-Americano de Alimentos da Organizacdo Panamericana da Saude (OPAS), foi
implantado o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica das Doencas
Transmitidas por Alimentos (VE-DTA), ap6s acordos internacionais serem subscritos
pelo Brasil na VIII Reunido Interamericana de Saide Ambiental de Nivel Ministerial e
na XXXV Reunido do Conselho Diretor da OPAS (CARMO et al., 2005). Um dos
objetivos especificos tracados para reduzir a incidéncia das DTA no pais é identificar
locais e alimentos relacionados com a casuistica reportada. O Sistema tem carater
orientativo as Secretarias Municipais de Saude (SMS), as quais sdo responsaveis pelas
investigacOes epidemioldgicas de surtos. A Coordenacdo Geral de Laboratérios
(CGLAB) da Secretaria de Vigilancia em Satde do Ministério da Saude gerencia a rede
formada pelos Laboratérios Centrais (LACEN) em todas as unidades federadas, as quais
recebem e processam as amostras clinicas e bromatoldgicas dos casos e surtos de DTA,
incluindo a sorotipificacdo e provas de identificagdo molecular (CARMO et al., 2005).

Desde 2005, o VE-DTA implantou o Global Salm Surveillance (GSS) no Estado
do Rio Grande do Sul, que atende a compromissos internacionais com a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) e a OPAS. Sob a perspectiva de uma salde integrada entre
humanos, animais e ambiente, o programa visa identificar isolados de Salmonella spp.
encontrados em nivel de sorovar para determinar o seu perfil epidemioldgico. Desde
entdo, 11 hospitais com Nucleo de Vigilancia Epidemiologica Hospitalar (NVEH)
fazem parte do programa, os quais remetem suas amostras as sessdes de microbiologia e

bacteriologia do Instituto de Pesquisas Bioldgicas do Laboratério Central do Estado
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(IPB-Lacen) da Fundacéo Estadual de Producdo e Pesquisa em Saude (FEPPS/RS). No
Sistema de Informacbes Hospitalares (SIH/2011) consta que 3200 pessoas foram
internadas por diarreia e gastroenterite de origem infecciosa e fonte presumivel
(FIGUEIREDO et al., 2013).

A analise de risco tem ganhado enfoque devido aos novos modos de producado e
processamento, alteracdo nos padrdes de consumo e expansdo do mercado internacional
que contribuem para o surgimento de novos perigos. Acordos de comércio internacional
tém estabelecido regras e padrfes para a producdo e o comércio de alimentos inécuos e
de qualidade. Nesse sentido, em 25 de janeiro de 2013, por meio da Portaria da
Secretaria de Defesa Agropecuaria (SDA) n° 17/2013 do Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA), foi criada a Comissdo Cientifica Consultiva em
Microbiologia de Produtos de Origem Animal que possibilita a soma de esforgos entre
governo e academia para avancar na gestdo microbiologica do sistema de inspecéao
brasileiro. Os Programas Nacionais de Controle de Patogenos permitem identificar a
prevaléncia dos patégenos em produtos de origem animal produzidos pelos
estabelecimentos brasileiros registrados junto ao Sistema de Inspegdo Federal (SIF).
Com isso, serd possivel ao Departamento de Inspecdo de Produtos de Origem Animal
(DIPOA) identificar e estabelecer medidas de controle para o perigo, implantar essas
medidas de controle e monitorar os resultados obtidos a fim de garantir a seguranca de
alimentos do consumidor (BRASIL, 2017).

A intensificacdo da producdo animal brasileira tem levado em conta atributos de
sanidade e melhoramento zootécnico. Porém, a busca por volume de carne produzida
para suprir 0 mercado nacional e internacional vem acompanhada de exigéncias de
qualidade e garantia de inocuidade para o consumidor. Moderniza¢des da producdo
podem modificar o perfil de risco zoonético atribuido as carnes de origem animal. Em
sistemas de producdo menos tecnificados, doencas parasitarias Sa0 mais provaveis e
produzem lesGes macroscopicas na inspecdo visual. Atualmente, as parasitoses
constumam ser controladas na producdo animal intensiva, ao passo que a contaminacao
por bactérias causadoras de doengas transmitidas por alimentos, com deteccdo por
pesquisa laboratorial, representa um dos principais riscos (EFSA, 2011, 2013).

O impacto de doengas transmitidas por alimentos na salde publica é
globalmente subestimado, em especial em paises em desenvolvimento (ODEYEMI,
2016). A iniciativa da OMS para estimar a carga global de doengas transmitidas por

alimentos foi langada em virtude da necessidade de preencher essa lacuna no
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conhecimento vigente. Dados do Brasil apontam que as salmonelas sdo as principais
causas de infeccdo alimentar. A partir de agosto de 1999, houve a criacdo do Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiol6gica das Doengas de Transmissdo Hidricas e
Alimentares, sob a geréncia nacional da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do
Ministério da Saude. As investigacOes de surto sdo de competéncia conjunta das
Vigilancias Epidemioldgica e Sanitaria dos municipios. Os surtos de doencas de
transmissdo hidricas e alimentares (DTHA), os quais vém aumentando de modo
significativo em nivel mundial, somente foram contemplados no Sistema Nacional de
Agravos de Notificacdo (SINAN Web) a partir de 2007, provocando um aumento de
mais de 100% no numero de notificacGes neste ano comparado ao ano anterior. Este
salto demonstra que novas tecnologias e ferramentas de comunicacdo facilitada e
continua tém o potencial de melhorar a vigilancia sanitaria e epidemioldgica.

Para obter um melhor entendimento do mecanismo por trds das dindmicas na
ocorréncia de infeccBes por Salmonella spp. em humanos, (HALD et al., 2004)
desenvolveram uma abordagem de subtipagem microbiana. O principio é comparar
sorovares de Salmonella spp. isolados de animais e alimentos com sorovares de
Salmonella spp. isolados em humanos, assumindo que os sorovares sdo distribuidos
clonalmente nas diferentes fontes. O modelo estocastico € construido numa estrutura
Bayesiana e possibilita a analise das diferencas entre os varios sorovares de Salmonella
spp. e fontes alimentares considerando seus potenciais em causar infecgdes em
humanos. O escopo da inferéncia Bayesiana tem aumentado consideravelmente pela
invencdo e avancgos recentes de ferramentas baseadas em simulacdo para inferéncia
estatistica, especialmente o método de simulacdo de Monte Carlo via cadeias de
Markov (MCMC). A andlise de muitos dos modelos complexos com abordagem
Bayesiana é baseada em métodos MCMC. A maioria das analises Bayesianas requerem
softwares especializados, e uma das opcGes € o programa livre WinBUGS,
posteriormente substituido pelo OpenBUGS, desenvolvido pelo Medical Research
Council Biostatistics Unit, de Cambridge. BUGS ¢ a sigla em inglés para Bayesian
analysis using Gibbs sampling, que é um tipo particular de algoritmo MCMC
(DOHOO; MARTIN; STRYHN, 2009).

Esta tese proporciona uma analise bayesiana para estimativa de casos humanos
atribuidos a fontes animais de comprovada importancia para auxiliar na tomada de
decisbes frente a seguranca dos alimentos, transformando em informacdo os dados

coletados e descritos de maneira sistematica. Para tal, foram utilizados dados existentes:
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(@) de prevaléncia nos reservatdrios animais obtidos através da monitoria de
salmonelose em frangos de cortes, perus e suinos do Servico Veterinario Oficial do
Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento, (b) de estudos conduzidos pelo
Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva, (c) de investigacbes de surtos
compilados pela Vigilancia Epidemiologica de Doencas Transmitidas por Alimentos do
Centro Estadual de Vigilancia me Saude (CEVS) e (d) da Vigilancia Sanitaria de
hospitais vinculados ao GSS, compiladas no Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(GAL) pelo Laboratdrio Central de Saide Publica do Rio Grande do Sul (LACEN-RS).
Além destas fontes, dados da Producdo Pecuaria Municipal (PPM) do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica e dados de transito de alimentos de origem animal
oriundos de Estados brasileiros foram utilizados para ponderar a exposi¢do envolvendo
0 consumo de produtos de origem animal. Prevé-se que este esforco permitira que
politicos e outras partes interessadas definam as prioridades adequadas, baseadas em
evidéncias na area da seguranca de alimentos.

O objetivo geral foi conduzir estudos de atribuicdo de fontes em uma perspectiva
estadual e avaliar a utilidade dos métodos e a relevancia dos resultados para manejo de
riscos. A seguinte hipotese foi levantada:

e Os casos atribuidos a humanos ocorram devido a diferentes combinacfes de
fontes alimentares e sorovares de Salmonella spp.

Para testar a hipdtese, 0s seguintes objetivos especificos foram estabelecidos:

1.1.1 Desenvolver e aplicar modelos Bayesianos baseados em sorotipificacdo
microbiana e analise de dados de investigaces de surtos para estimar o
numero de casos de sorovares especificos de Salmonella spp. por origem
alimentar no Estado;

1.1.2 Comparar e discutir os resultados obtidos com as abordagens de
sorotipificagdo microbiana e analise de dados de investigacdes de surtos;

1.1.3 Fazer recomendagOes de como os resultados podem servir para priorizar o

controle em fontes no processo de mitigagéo de riscos.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A transmissdo da S. enterica fornece um exemplo convincente do paradigma de
salde unificada, porque a redugdo de infec¢cbes humanas exigira a reducdo de
salmonelas em animais e a limitagdo da transmissdo pelo ambiente. Sem o
conhecimento dos principais reservatorios de Salmonella, a prevencdo seria muito
dificil. Métodos para distribuir a carga da doenga humana a fontes especificas tém sido
realizados sob o termo atribuicdo de fontes.

2.1 Salmonelose nao tifoidal

Salmonella spp. pertence a familia das Enterobacteriaceae, € um cocobacilo
Gram-negativo, ndo esporulado, mével por meio de flagelos peritriqueos (com poucas
excecdes) tendo metabolismo tanto respiratério quanto fermentativo (HOLT et al.,
1994). A faixa de crescimento de Salmonella spp. ocorre entre 25-43°C, sendo relatada
a multiplicacdo em temperaturas de refrigeracdo (4-10 °C) e morte em temperaturas
acima de 55°C. A faixa de pH suportado varia de 4,5 até 9,5, sendo o valor étimo para o
crescimento proximo a 7,4 (BUNCIC, 2006).

Os sintomas caracteristicos de doengas alimentares causadas por Salmonella
incluem diarreia, nausea, dor abdominal, febre branda e calafrios, e, algumas vezes,
vomitos, cefaleia e fraqueza, ap6s um periodo de incubacdo de 12 a 36 horas. A
enfermidade costuma ser auto-limitante e persiste durante 4 a 7 dias, dependendo da
dose infectante, viruléncia da cepa e suscetibilidade do hospedeiro. Pessoas infectadas
excretam grandes quantidades de Salmonella pelas fezes por um periodo de até cinco
semanas, de maneira decrescente, podendo persistir por até trés meses e se instalar
cronicamente em cerca de 1% dos casos. As vezes, sequelas cronicas tais como artrite
reativa, podem ocorrer apés a recupercao clinica (ACHA; SZYFRES, 2001). Infec¢cbes
sistémicas podem ocorrer devido a certos sorovares como, por exemplo, S. Dublin e S.
Cholerasuis, as quais podem requerer fluidoterapia (FORSYTHE, 2007) e, apesar de
néo serem comuns, podem ameacar a vida.

Salmonelose é a terceira doenca mais importante no grupo de doencas
transmitidas por alimentos e praticamente todos os paises tém salmonelose entre suas
populacdes humana e animal (KIRK et al., 2015). No RS, de 1980 a 2012, foram
notificados 4071 surtos, abrangendo 358.161 pessoas expostas ao risco de adoecer, com
49.451 doentes e 11 obitos. Entre 2000 e 2012, foram notificados 2371 surtos de DTA,

afetando 28.401 pessoas que adoeceram e causando quatro obitos (FIGUEIREDO et al.,
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2013). Dos surtos notificados, 1492 (62,9%) foram investigados e destes, 979 (65,6%)
tiveram a causa confirmada. Salmonella spp. desponta como a maior causadora de
surtos alimentares até 2011. Do total de 245 surtos de Salmonella spp. confirmados por
andlise laboratorial e/ou epidemioldgica no periodo de 2005 a 2014 no Rio Grande do
Sul, 104 (42,3%) tinham ambos o agente etioldgico de interesse em nivel de sorovar e
0s respectivos alimentos implicados. Dentre 0s sorovares mais prevalentes destacam-se
Salmonella Enteritidis, seguida de S. Typhimurium (Figura 2).

Figura 2 — Principais sorovares de Salmonella identificados na bromatologia de surtos

alimentares no Rio Grande do Sul no periodo de 1999 a outubro 2012.
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Fonte: DVE/ CEVS/ SES-RS (FIGUEIREDO et al., 2013)

Baseado na evidéncia epidemiol6gica, subtipos de Salmonella podem ser
hospedeiro-adaptados, hospedeiro-ubiquitarios ou hospedeiro-especificos, sendo esta
Ultima categoria capaz de estabelecer uma populacdo estavel em hospedeiros animais
especificos, mas ainda assim podendo infectar outros hospedeiros (KINGSLEY;
BAUMLER, 2000; UZZAU et al., 2000). Assim, ao infectar outros hospedeiros, o grau
de adaptagdo afetard a patogenicidade, podendo causar uma sindrome clinica mais
severa que nos hospedeiros originais. As febres tifoide e paratiféide por S. Typhi e S.
Paratyphi causam febre e sintomas abdominais e sdo adaptadas ao homem e geralmente
ndo patogénicas a animais, sem potencial zoono6tico (ACHA; SZYFRES, 2001).
Existem mais de 1.500 subtipos de Salmonella que sdo patogénicos aos humanos.
Subtipos ndo-tifoidais ubiquitarios afetam uma ampla gama de animais, causando

infeccOes gastrointestinais de severidade variavel. Outros sorotipos sdo adaptados a um
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hospedeiro animal, como, por exemplo, S. Gallinarum em frangos e S. Dublin em
bovinos. Tais sorovares podem infectar humanos, onde causardo, ou ndo, doenca branda
a severa (ACHA; SZYFRES, 2001).

Salmonella spp. pode se estabelecer no trato intestinal ou em outros tecidos de
um grande namero de espécies no reino animal, causando doenga ou permanecendo
assintomatica, em que pode ser excretada com as fezes por extensos periodos de tempo
permitindo a transmissao entre animais e humanos antes mesmo da detecgdo. Suinos e
caprinos raramente desenvolvem febre e diarreia, ao contrério de bovinos, ovinos e
equinos. Frangos adoecem quando acometidos pelos sorotipos hospedeiro-especificos S.
Gallinarum e S. Pullorum (ACHA; SZYFRES, 2001). Embora sorovares zoonoticos de
Salmonella ocorram em praticamente todas as espécies de animais de producdo, 0s
sorovares hospedeiro-ubiquitarios comumente estdo mais associados com um
reservatorio animal em particular.

O meio de transmissdo de Salmonella spp. dos animais ao homem é bem
conhecido. Os primeiros surtos documentados na Europa Ocidental foram causados
pelo consumo de carne insuficientemente cozida de animais sofrendo de salmonelose
aguda (SCHWABE, 1969). Alimentos de origem vegetal contaminados por produtos
animais, excretas humanas, ou utensilios sujos, tanto em cozinhas comerciais,
industriais ou residenciais, tém ocasionalmente sido implicados como veiculos de
salmonelose humana (ACHA; SZYFRES, 2001). Todavia, o potencial de um alimento
como fonte de transmissdo ndo depende apenas do sorovar infectante, da prevaléncia no
rebanho ou na contaminacdo no varejo, mas também da maneira como ele €
tradicionalmente preparado na regido de consumo. Métodos de preparo de alimentos
tém um papel importante na infeccdo humana por fontes de alimento contaminadas,
uma vez que Salmonella se desenvolve otimamente a uma temperatura de 37 °C e pode
ser inativada pelo cozimento (KOVATS et al., 2004).

Hé& décadas, Schwabe (1969) relatava que o aumento da magnitude desta doenca
é devido as mudancas estruturais da agricultura, tais como a producdo massiva, 0
confinamento de um grande nimero de animais por unidade de area, o fluxo continuo
de animais suscetiveis em rebanhos infectados (PIRES; FUNK; BOLIN, 2014) e o uso
de ragdo contaminada. Em estudo comparativo de prevaléncia no Canada em humanos,
animais e colecOes de agua, Salmonella spp. foi isolada mais frequentemente em fezes
de frango (55%), sequido de fezes de suino (30%) e de bovino (leiteiro, 13%, e de corte,

10%). Nas amostras de agua, 23% continham Salmonella spp. de importancia zoonética
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(FLOCKHART et al., 2017). Em aves poedeiras, foram observadas diferencas na taxa
de contaminacgdo da casca e do contelldo do ovo tanto por diferentes sorovares quanto
por diferentes niveis de prevaléncia nas granjas (ARNOLD et al., 2014).

Embora o controle de salmonelose durante o processamento e consumo dos
alimentos seja teoricamente simples, uma vez que Salmonella spp. € sensivel ao calor,
baixo pH e ndo se multiplica em temperaturas de refrigeracdo normais, o problema é
complicado na pratica por habitos alimentares arraigados e desconhecimento
generalizado dos riscos. Por exemplo, a OMS indentificou os cinco comportamentos
primarios que contribuem para a ocorréncia de DTA: cozimento improéprio;
armazenamento prolongado em temperaturas elevadas; falta de higiene e sanitizacéo de
manipuladores de alimentos; contaminagdo cruzada entre alimentos crus e frescos,
prontos para o consumo; e aquisicdo de alimentos de fontes ndo seguras (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006). A atribuicdo de infecces por Salmonella spp. em
humanos a fontes especificas nas diferentes etapas da cadeia de alimentos (ex.,
producdo e consumo) pode direcionar esforcos no controle desta zoonose (BATZ et al.,
2005; DAVID et al., 2013a; DE KNEGT,; PIRES; HALD, 2015b; MUGHINI-GRAS et
al., 2014a). A Figura 3 representa as principais rotas de transmissdo de patdgenos
entéricos dos reservatdrios até a exposicdo humana. No ponto de reservatorio estdo
incluidos 0 meio ambiente, alimentos (plantas e animais de producdo) e animais de
companhia; no ponto de exposi¢do, todos que cerceiam humanos. Dentre eles, 0s
alimentos se diferem por possuirem etapas prévias ao Seu consumo, que Vao ser

determinantes na probabilidade final de ocorréncia de um desfecho.



18

Figura 3 — Principais rotas de transmissao de patdgenos entéricos
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Os estudos epidemiologicos em salde humana e animal utilizam inquéritos ou
analises secundarias de dados. A coleta e a interpretacdo dos dados sdo feitas nos
setores de saude animal e humana e durante diferentes periodos de maneira segregada.
Caso um tdpico de salide comum seja abordado, sem integracdo entre os setores, podera
haver duplicacdo desnecessaria de estudos de campo. Estudos sobre zoonoses e
patdgenos transmitidos por alimentos sdo principalmente liderados por veterinarios.
Uma abordagem classica do setor pecudrio para os patdgenos veiculados por alimentos
é a avaliacdo de risco ao longo da cadeia de producdo e comercializacdo. Isso permite a
identificacdo do ponto de maior impacto das medidas de controle. No entanto, as
incidéncias humanas ndo sdo avaliadas diretamente. Sdo identificados riscos para a
salde humana e os impactos na saude humana sdo extrapolados dos numeros
(SCHELLING; HATTENDORF, 2015). Avaliadores de risco de doencas transmitidas
por alimentos estdo se aproximando cadas vez mais do setor de saude pablica e atalhos
para identificar e quantificar os riscos podem ser alcancados. Novos sistemas integrados
de vigilancia de doencas estdo sob avaliacdo (WENDT; KREIENBROCK; CAMPE,
2015).
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Um estudo de saude unificada implica que os dados sobre salide humana e
animal, e possivelmente dados sobre indicadores ecologicos sejam analisados de forma
integrada, e os resultados interpretados em conjunto. As vezes esses dados sdo de
diferentes estudos ou utilizam fontes distintas, mas devem ser comparaveis em termos
de localizacdo, tempo, nivel de agregacdo, detalhes e qualidade; e uma equipe
multidisciplinar deve publicar seus resultados juntos. Um estudo de saude unificada
deveria levar a insights que ndo seriam visiveis sem a colaboracdo intersetorial, como
impactos de infecgbes de multiplos hospedeiros na saude e economia de humanos,
animais e ecossistemas. Rabinowitz et al. (2013) (RABINOWITZ et al.,, 2013)
definiram uma abordagem de satde similar: “Abordagens integradas que consideram
componentes de saude humana, animal e ambiental que podem melhorar a previsdo e o
controle de certas doengas”. Isso ndo ¢ verdade apenas para doengas infecciosas, mas
também para doencas ndo transmissiveis e fortalecimento dos sistemas de satde. O
objetivo ndo é necessariamente melhorar a saide humana ou evitar o 6nus das doencas
aos humanos. Messenger et al. (2014) (MESSENGER; BARNES; GRAY, 2014)
mostraram que um ndmero crescente de relatdrios indica que os seres humanos estdo
transmitindo patdgenos aos animais. Exemplos recentes incluem Staphylococcus aureus
resistente a meticilina, virus da influenza A, Cryptosporidium parvum e Ascaris
lumbricoides. Um estudo de salde mostraria relacfes bi e multidirecionais entre a satde
humana e animal e sua salide em relacdo a salde de seu ecossistema (ZINSSTAG,
2012). Assim, o objetivo é idealmente melhorar a sadde humana, animal e do
ecossistema.

O controle de infecgBes transmitidas por alimentos e transmitidas pela agua
requer a contribuicdo dos profissionais da satde publica, da saide ambiental e da satde
publica veterinaria, bem como das autoridades reguladoras responsaveis pela seguranca
de alimentos e da &gua. E necessario também um profundo entendimento de como
fatores sociais, econdmicos, ambientais e culturais interagem com a dinamica da
transmissdo de doencas e a aceitacdo de medidas de controle (VETERINARIANS
WITHOUT BORDERS, 2010). O Programa de Eco-Saude do Caribe (do inglés,
Caribbean EcoHealth Programme, CEHP) apoiou a formacdo interdisciplinar,
particularmente de agentes de salde humana e ambiental, e ajudou a identificar lacunas
regionais de conhecimento em ameacas a salde ambiental importantes para usuarios e

formuladores de politicas, como os residuos de pesticidas. O Laboratério Movel
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Atlantis poderia se deslocar por todo o Caribe e ser capaz de responder as demandas por
oportunidades especificas de construcdo (FORDE et al., 2011).

Baseado no National Institute of Health (NIH) dos Estados Unidos, analises de
dados primarios se limitam a andlises de dados por membros de uma equipe de
pesquisadores o0s quais coletaram os dados, que sdo conduzidas para responder a
hipdtese original proposta no estudo. Todas as demais anélises de dados coletadas para
estudos de pesquisas especificas ou analises de dados coletados para outros fins,
incluindo dados de registro, sdo considerados analises secundarias de dados existentes,
independentemente de as pessoas que conduziram a nova andlise terem participado da
coleta dos dados (CHENG; PHILLIPS, 2014). Cada vez mais, dados primarios sao
criados por outros pesquisadores e disponibilizados para reutilizacdo pela comunidade
de pesquisa em geral. Os dados podem servir para (1) a descricdo de atributos
contemporaneos e histéricos, (2) pesquisa comparativa ou replicacdo da pesquisa
original, (3) reandlise (fazendo novas perguntas sobre os dados que ndo foram
originalmente abordados), (4) desenho de pesquisa e avan¢o metodoldgico, e (5) ensino
e aprendizagem (HOX; BOEIJE, 2005).

Além de universidades, organizacdes estabelecidas principalmente com o
propdsito de disseminar dados para a comunidade de pesquisa em geral, outras
organizacfes como instituicdes estatisticas regionais e nacionais também coletam dados
(HOX; BOEIJE, 2005). Ha duas abordagens gerais para a analise de dados existentes: a
abordagem de pesquisa orientada pela questdo e a abordagem baseada em dados. Na
abordagem de pesquisa orientada pela questdo, pesquisadores possuem uma hipotese a
priori ou uma questdo em mente e entdo procuram bancos de dados adequados para
resolvé-la. Na abordagem baseada em dados, pesquisadores verificam variaveis em
determinados bancos de dados e decidem quais tipos de questdes podem ser respondidas
pelos dados disponiveis. Na préatica, ambas as abordagens sdo comumente utilizadas em
conjunto e iterativamente (CHENG; PHILLIPS, 2014). Entretanto, o uso de dados
secundarios deve considerar restricbes potenciais, como vieses intrinsecos, qualidade
interna e limites inferenciais (AAKER; KUMAR; DAY, 2001).

O uso de dados existentes apresenta problemas caracteristicos aos pesquisadores.
Além da necessidade de localizar dados Uteis, dado o problema de pesquisa, é
necessario recuperar dados relevantes e, por fim, avaliar quéo bem os dados atendem a
requisitos de qualidade da pesquisa atual e os critérios metodoldgicos da boa pratica

cientifica (HOX; BOEIJE, 2005). Em geral, é aceitavel se limitacbes dos dados
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disponiveis restrinjam a analise secundaria até certo ponto, a saber, impedindo o teste
de algumas hipdteses. Contudo, ndo é aceitavel se as limitagdes dos dados obriguem a
mudar a questdo a fim de poder usa-los em absoluto. Em todo o caso, é importante
avaliar a qualidade dos dados. Isto requer que informacdes adicionais sejam arquivadas
com os dados em si. Tais informac6es devem pelo menos incluir o propdsito do estudo,
operacionalizacdo, detalhes da coleta de dados (quem, quando, e onde), entidades sendo
estudadas e critérios de amostragem, e quaisquer viéses conhecidos (HOX; BOEIE,
2005).

Tipicamente, pesquisadores que utilizam dados secundarios precisam selecionar
subconjuntos especificos de varidveis ou grupo de casos. A analise de dados
quantitativos geralmente comeca com um processo em que os dados sdo limpos —
registros incompletos devem ser editados ou automaticamente incluidos, dados néo
normais devem ser transformados, valores agregados devem ser calculados, e assim por
diante (HOX; BOEIJE, 2005). Dados coletados em sistemas de monitoramento e
vigilancia de um programa em salde animal podem ser considerados como fontes
secundérias de dados, (AAKER; KUMAR; DAY, 2001; TODESCHINI et al., 2018). O
resultado de analises integradas entre sistemas € a otimizacao de recursos e eficiéncia da
acdo (SALMAN, 2008), além do aumento da capilaridade dos sistemas de atencdo
veterinaria (WELLS et al., 2009).

2.3  Avaliacdo de risco e de atribuicdo de fonte de doencas transmitidas por
alimentos

Os métodos de atribuicdo de fonte e avaliacdo de risco microbiano tém sido
amplamente aplicados para o controle de varios patdgenos alimentares em todo o
mundo, identificando (i) as fontes mais importantes de patégenos e (ii) o risco
representado por alimentos especificos e pontos criticos nas cadeias de producdo desses
alimentos para auxiliar no controle microbiano. Tais evidéncias tém se mostrado
cruciais para que os gestores identifiquem e priorizem estratégias eficazes na seguranca
de alimentos e saude publica (PIRES; DUARTE; HALD, 2018). A atribuicdo de fontes
€ uma disciplina relativamente nova que foi desenvolvida para ajudar gestores a
identificar e priorizar medidas eficazes de intervencdo em seguranca de alimentos.

DTAs surgem do consumo de alimentos ou produtos associados contaminados
com virus, parasitas e bactérias (incluindo suas toxinas) ou quimicos. Casos podem

ocorrer de maneira esporadica ou, se conectados por uma fonte comum, como surtos.
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Surtos de DTA sdo agudos, ainda que relativamente curtos, com impactos regionais e
comumente envolvem Salmonella spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp., Listeria
spp. ou Norovirus. Surtos prolongados sdo frequentemente devido a falhas na
identificacdo dos riscos ou devido a inabilidade de rastrear sua fonte. Através do
aumento da urbanizacao e a internacionalizacdo das cadeias de producao de alimentos, a
necessidade de vigilancia global de patdgenos transmitidos por alimentos tem sido
priorizada por governos nacionais bem como por organiza¢bes mundiais tais como a
Organizacdo das NagOes Unidas para Alimentacdo e Agricultura (FAO), Organizacao
Mundial da Satude (WHO) e Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE).

Atribuir casos humanos de DTA a fontes putativas de infec¢do é crucial para
identificar alvos para intervencOes na cadeia de producéo de alimentos (PIRES et al.,
2009). Além das abordagens epidemioldgicas tradicionais de atribui¢do de fontes como
investigacOes de surtos (PIRES et al., 2010) e estudos caso-controle de casos
esporadicos (FULLERTON et al., 2012), os quais sdo prejudicados por varios fatores
como exposicdo simultanea a multiplas fontes (por exemplo, alimentos complexos) e
viés de selecdo/informacgdo, vérias abordagens microbioldgicas foram desenvolvidas
(PIRES et al., 2014). Estas abordagens baseiam-se na modelagem estatistica de dados
de subtipagem microbiana, que freqlientemente derivam de sistemas integrados de
vigilancia de casos humanos e ocorréncias de patégenos em fontes animais, alimentares
e ambientais selecionadas (PIRES et al., 2009). O sistema de vigilancia integrada
permitiu que a Dinamarca atribuisse infeccbes por Salmonella a fontes
animais/alimentares especificas e permitiu que paises europeus investigassem e
controlassem mais eficientemente surtos de DTA (BERTRAND et al., 2010; BRUUN et
al., 2009; HALD et al., 2004).

Uma variedade de métodos de atribuicdo de fonte esta disponivel para estimar a
contribuicdo relativa de diferentes reservatorios ou veiculos de patdgenos de origem
alimentar, incluindo métodos baseados em dados sobre a ocorréncia do patégeno em
fontes e seres humanos, estudos epidemiologicos, estudos de intervencéo e elicitaces
de especialistas. O ponto da atribui¢do pode variar do reservatorio (producdo animal ou
emissdo ambiental) ao consumidor (fim da cadeia de transmissdo), dependendo dos
dados disponiveis e da questdo levantada pelos gestores.

Os modelos chamados de atribuicdo de fontes por “correspondéncia de
frequéncia” holandés (modificado) (MUGHINI-GRAS et al., 2014a; VAN PELT et al.,
1999) e dinamarqués (HALD et al., 2004; MULLNER et al., 2009a; DAVID et al.,
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2013b), que se baseiam na correspondéncia de um para um dos subtipos microbianos
em humanos e fontes, tém sido amplamente utilizados para a atribuicdo de fontes dos
principais patogenos bacterianos dos alimentos. Estudos tém focado em Salmonella
(HALD et al., 2004; HALD; LO FO WONG; AARESTRUP, 2007; MULLNER et al.,
2009a; GUO et al., 2011; DAVID et al., 2013a; MUGHINI-GRAS et al., 2014a, 2014c;
DE KNEGT; PIRES; HALD, 2015b; DE KNEGT et al., 2016; VIEIRA et al., 2016) e
Campylobacter (MULLNER et al., 2009a, 2009b; BOYSEN et al., 2014) e, em menor
grau, Listeria spp. (LITTLE et al., 2010; NIELSEN et al., 2017) e E. coli produtora de
Shiga-toxina (STEC) (MUGHINI-GRAS et al., 2018). Nestes estudos os subtipos foram
definidos por fenotipagem (por exemplo, sorotipagem, tipagem de fagos, resisténcia
antimicrobiana) ou genotipagem (por exemplo, tipagem de sequéncia de multiplos locus
e andlise de repeticdo em tandem de numero variavel de multiplos loci).

Abordagens de atribuicdo de fonte baseadas na relacdo genética entre isolados
de seres humanos e fontes consistem em modelos de genética de populacbes como
STRUCTURE (PRITCHARD; STEPHENS; DONNELLY, 2000) e o modelo de ilha
assimétrica (WILSON et al., 2008), que tém diferentes alvos genéticos (por exemplo,
numeros de alelos, microssatélites, polimorfismos de nucleotideo Unico). As aplicacdes
desses modelos limitam-se principalmente a Campylobacter (MOSSONG et al., 2016;
MUGHINI GRAS et al., 2012; SHEPPARD et al.,, 2009; SMID et al.,, 2013;
STRACHAN et al., 2012, 2009; WILSON et al.,, 2008) e, em menor escala, a
Salmonella (BARCO et al., 2015; MUGHINI-GRAS et al., 2014b) e Listeria
(NIELSEN et al., 2017). O escopo de patégenos enderecaveis com esses modelos
aumentara nos proximos anos a medida que a "revolucdo" do Sequenciamento
Completo do Genoma (do inglés, whole genome sequencing, WGS) aumentar a
aquisicao de dados de alta produtividade (FRANZ; GRAS; DALLMAN, 2016). Embora
0 alto poder discriminatério dos dados moleculares possa ser ajustado para usar 0s
modelos de correspondéncia de frequéncia (DE KNEGT et al., 2016), as abordagens de
genetica populacional sdo uma maneira mais promissora de progresso. Eles permitem
avaliar a histdria genealdgica e as relacGes evolutivas entre as linhagens levando em
conta eventos de mutacdo, recombinacdo e migracdo. Uma caracteristica dos modelos
de genética de populagdes é que os tipos de linhagens encontrados exclusivamente em
humanos e ndo em fontes ainda conhecidas podem ser atribuidos, geralmente ao
geneticamente mais proximo. Isso pode ser considerado uma vantagem ou uma

limitacdo. Seja qual for o caso, vale a pena quando as combinagdes perfeitas de tipos de
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cepas entre humanos e fontes sdo inatingiveis, dados os alvos genéticos altamente
discriminatorios investigados e o nimero geralmente limitado de fontes representadas.
Para a atribuicdo de fontes baseadas no WGS, é essencial confiar em redes de
laboratorios que compartilham dados gendmicos (e epidemioldgicos), trabalhando em
conjunto para harmonizar métodos, dados de entradas e de saidas.

A escolha do método de atribuicdo da fonte depende do ponto de atribuicdo ao
longo da “fazenda a mesa” e do contexto epidemiolégico, bem como a
qualidade/completude dos dados disponiveis e as caracteristicas do patdgeno em
questdo. Para métodos microbioldgicos, o0 ponto de amostragem das fontes determina o
ponto de atribuicdo, dai a meta de gestdo de risco (MUGHINI-GRAS; VAN PELT,
2014). De fato, enquanto métodos epidemioldgicos como estudos de caso-controle s&o
mais adequados para atribuir casos esporadicos “retrospectivos” a exposigdes
alimentares especificas, rotas de transmissdo e fatores de risco, 0s métodos
microbiologicos podem atribuir casos esporadicos ao nivel de reservatorio (ou seja,
hospedeiro amplificador). Além disso, ao usar modelos de correspondéncia de
frequéncia, os subtipos sobre os quais a atribuicdo depende devem possuir alguma
estabilidade ao longo da “fazenda a mesa”, uma vez que sdo frequentemente
comparados entre a producdo primaria e 0s casos humanos. Se este ndo for o caso, 0s
modelos genéticos de populacdes, responsaveis pela evolucao, devem ser preferidos. Os
métodos microbioldgicos, no entanto, ndo sdo adequados para atribuir patgenos com
baixa diversidade de genotipagem/fenotipagem (isto é, distribuicdo ndo heterogénea
entre fontes) e patdgenos com apenas um reservatorio reconhecido em um dado cenario
(por exemplo, gatos para Toxoplasma gondii). Além disso, os modelos de avaliacdo
quantitativa de risco (do inglés, quantitative risk assessment, QRA) podem ser usados
para avaliar as contribuicdes relativas de diferentes reservatorios, rotas de transmissao,
fatores de risco e exposicdes, mas na préatica eles sdo usados principalmente para avaliar
um namero limitado de fontes as quais os consumidores estdo diretamente expostos.

Melhorias na vigilancia junto com a globalizagéo e industrializacao dos sistemas
agroalimentares tém contribuido com a elucidagdo da magnitude dos perigos
alimentares circulando atualmente, resultando em métodos de prevengdo de doencas e
gestdo de riscos visados por todos os interessados. Medidas politicas incluem o
estabelecimento dos niveis de tolerancia para varios contaminantes baseado em
evidéncias experimentais, devolugdes forcadas (recalls) de alimentos, onde niveis de

contaminantes sdo encontrados acima dos niveis aceitos legalmente. No entanto, devido
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a natureza do desfecho, os perigos geralmente causam efeitos dramaticos no mercado de
consumo e, assim, medidas tém sido tomadas para identificar, prevenir e gerenciar
riscos de contaminacdo antes que eles ocorram. AvaliacGes de risco séo orientadas por
dados e entdo requerem dados de monitoramento e vigilancia bem como de uma gama
de experimentos em animais e modelos laboratoriais. Adicionalmente, avaliacbes de
risco também podem ser utilizadas para auxiliar o planejamento de programas de
vigilancia.

A maioria das avaliagdes quantitativas de risco geralmente lida com um
patdgeno que ocorre em um unico produto alimenticio e é direcionada para identificar
opcdes de prevencdo, intervencado e controle. Para patdgenos selecionados para 0s quais
dados sobre o nivel de contaminacdo ao longo da cadeia de producdo de alimentos,
praticas do consumidor e relacfes dose-resposta estdo disponiveis, a QRA oferece outra
opcéo para atribuicdo de fonte “prospectiva”. Os modelos de QRA tém o potencial de
estimar a proporcdo de casos atribuiveis a fontes para todos os pontos da cadeia de
producdo de alimentos, levando em conta fatores (por exemplo, processamento de
alimentos, armazenamento, consumo) que sdo dificeis de abordar com ferramentas
tipicas de vigilancia de doencas. No entanto, incorporar a variacdo de viruléncia de
cepas nos modelos dose-resposta continua sendo um desafio. Por outro lado, os modelos
de atribuicdo de fontes fornecem informacgdes sobre o impacto na salde publica de
todas as fontes e vias importantes (HAVELAAR et al., 2007). Estes métodos destinam-
se a fornecer aos gestores um conjunto de ferramentas para a definicdo de prioridades, a
fim de alcancar um controle mais direcionado das doencas (HAVELAAR et al., 2007).
No geral, essas ferramentas sd0 componentes vitais para a priorizacdo de riscos e
intervencdes em sistemas de alimentos (DOYLE; ERICKSON, 2006).

A analise de risco € uma estrutura amplamente utilizada para identificar, discutir
e gerir riscos em uma ampla gama de circunstancias, incluindo o contexto de salde
publica. Avaliacdo de risco € o componente técnico da analise de risco, e inclui as
etapas de caracterizagdo de risco, avaliacdo de exposi¢do e consequéncia. A avaliacao
de risco tem se tornado o método padréo para a determinacao de riscos ao consumidor,
particularmente aqueles relacionados ao comércio internacional que sdo referidos no
Acordo Sanitario e Fitosanitario (CODEX ALIMENTARIUS, 1999). A Comissdo do
Codex Alimentarius (do inglés, Codex Alimentarius Comission, CAC) (CODEX
ALIMENTARIUS, 1999) iniciou o desenvolvimento de uma estrutura padronizada para

a aplicacdo de avaliacGes de risco em relagdo a alimentos através de um encontro
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conjunto entre FAO/WHO em 1995 (FAO/WHO, 1997). AvaliacGes de risco para a
seguranca de alimentos tém sido conduzidas para uma variedade de doencas
(SCHLUNDT, 2000), incluindo diferentes perigos bacterianos tais como E. coli,
Salmonella spp.; e Campylobacter spp. (CASSIN et al., 1998). Em 2002, a Unido
Europeia criou a Autoridade de Seguranca Alimentar (EFSA), uma agéncia criada
especificamente para conduzir avaliagdes e comunicacfes de risco considerando a
seguranca de alimentos para humanos e animais (EUROPEAN PARLIAMENT, 2002).

A OIE define uma avalia¢do de risco como “a avaliacdo da probabilidade e das
consequéncias bioldgicas e econdmicas da entrada, estabelecimento ou disseminacéo de
um agente patogénico dentro do territorio de um pais” (OECD, 2013). Isto representa o
processo pelo qual diversos caminhos, envolvidos na identificacdo, descricdo e andlise,
associados com a transmissdo de um dado perigo/ameaca sdo avaliados. O processo
deve levar a um desfecho qualitativo, semi-quantitativo ou quantitativo representando o
risco que certo perigo impde a uma populagdo especifica. Avaliagdes de risco para a
seguranca de alimentos na estrutura utilizada pelo CAC, sdo conduzidas “da fazenda a
mesa” (from farm to table), por exemplo, integrando processos ocorrendo na producao
primaria de alimentos de origem animal e vegetal, e também processos durante a
colheita, processamento, armazenamento, manipulagdo e preparo. No caso da
abordagem de uma Saude Unificada, a avaliacdo deveria incluir a exposicdo de
consumidores humanos e animais, envolvendo consideracdes de consumo, diferencas
dietéticas entre consumidores e dosagem de exposi¢do consequencial.

AvaliacOes de risco tém sido Uteis para caracterizagdo dos tipos de perigos que
entram nas cadeias alimentares em varios pontos e como estes perigos sdo modificados
ao longo do processo de manipulagdo de alimentos da “fazenda ao garfo” (from farm to
fork). Perigos ndo sdo apenas categorizados como microbiol6gicos, mas podem ser
também atribuidos de modo a incluir aspectos comportamentais e praticos, e, portanto,
avaliagOes de risco que sé@o capazes de abranger tal gama de fatores fazem contribuicGes
Uteis a uma abordagem de Saude Unificada. A proposta de uma avaliacdo de risco pode
ser relacionada a uma questdo pratica considerando a necessidade e a escolha do
gerenciamento de risco. A avaliacdo de risco também pode ser utilizada para responder
questdes de pesquisa em estimativas de doengas ou para priorizar caminhos de
transmissao alternativos. Cada avaliacdo € unica, e metodologias tém de levar em conta

essa heterogeneidade.
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O Servico de Seguranca de Alimentos e Inspecdo (Food Safety and Inspection
Service, FSIS) do USDA demonstrou quéo inclusiva pode ser uma avalia¢do de risco
completa por meio do estudo relacionado ao risco da entrada de S. Enteritidis no
consumo humano por meio de ovos. Este processo incluiu a aferi¢do do risco em cada
etapa da preparagdo, processamento, bem como transporte e armazenamento dos
produtos alimentares (FSIS, USDA, 1998). Os resultados da avaliagdo foram
comparados com 0s registros nacionais de casos humanos de Salmonella spp., em que
uma significativa transposicdo foi observada entre dados de consumo e 0 nimero de
casos humanos atribuidos a ovos infectados por S. Enteritidis. O principal propdsito
desta avaliacdo de risco foi determinar as discrepancias entre previsdo modelada da
doenca e vigilancia ativa. Depois de testar para contaminacfes possiveis em cada etapa
envolvida no abate e processamento de animais, um estudo de caso-controle humano foi
realizado para completar o conceito de seguranca de alimentos “da fazenda a mesa”. Os
principais desafios sdo parametrizar o modelo para que o risco ao longo da cadeia possa
ser estimado. O conhecimento intersetorial e troca de dados sdo necessarios para validar
a avaliacdo de risco ao longo da cadeia alimentar com a ocorréncia de doenca na
populacéo.

Ao avaliar riscos relacionados a saude, o volume de consumo de um alimento
especifico terd impacto direto no risco a medida que quantifica a exposi¢do. Assim
sendo, esforgos para quantificar consumos de alimentos sdo importantes para permitir
validar as avaliacGes. Nos Ultimos anos, a EFSA tem desenvolvido o Banco de Dados
Conciso de Consumo Alimentar Europeu, o qual inclui uma lista de alimentos de
origem animal para consumo humano. Esta lista ¢ um exemplo de como informagdes
agricolas e veterinarias podem ser utilizadas para propdésitos de rastreamento e salde em
avaliacGes de risco (EFSA, 2009). Dados de consumo também serdo requeridos em
outras regides, e esforcos sdo necessarios para desenvolver a base de conhecimento para
informar avaliagdes de risco.

Esta abordagem adiciona complexidade significativa e requer dados adicionais
para informar a avaliagdo. AvaliacGes de risco em Saude Unificada atravessam limites
entre setores e populacgdes e, como tais, necessitardo dados de entrada mais diversos. A
falta de dados ja impde um desafio sério para questdes de risco mais especificas. Uma
fonte importante de dados de avaliacdo de risco e métodos de atribuicdo de fonte séo os
programas de vigilancia, e, portanto, a demanda por vigilancia provavelmente

aumentara. O uso de vigilancia projetada eficientemente através de setores de saude
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humana e animal é de suma importancia (BENEDICTUS; HOGEVEEN; BERENDS,
2009). Aspectos econdmicos precisam ser integrados no planejamento de vigilancia.
Hasler et al. (2011) (HASLER; HOWE; STARK, 2011) sugerem que ao visar a
mitigacdo de riscos (por exemplo, eliminagdo de um certo perigo alimentar de uma
populacdo pecuéria), tanto custos e beneficios de intervencdes quanto atividades de
vigilancia relacionadas precisam ser consideradas conjuntamente para estabelecer o
valor total de um programa. Este conceito esta sendo expandido para abordar aspectos
econdmicos em um contexto de Salde Unificada (BABO MARTINS; RUSHTON;
STARK, 2017). Nesta abordagem, dependendo do carater do perigo (por exemplo,
emergente ou endémico), informacdes coletadas de populacdes animais podem informar
intervencOes para salde publica e alcancar beneficios econdmicos que estéo distantes da
intervencg&o original.

Em nivel internacional, houve um forte encorajamento para integrar atividades
de vigilancia ao longo da cadeia alimentar para fazer uso 6timo da informacédo coletada
em todas as populagdes relevantes para informar intervencgdes tanto para satde animal
como publica. A OIE dedicou uma edi¢do do seu periddico para esse topico (OIE,
2012). Um exemplo excelente ilustrando os beneficios de vigilancia intersetorial em um
contexto de Salde Unificada é o Programa Integrado Canadense para Vigilancia de
Resisténcia a Antimicrobianos (CIPARS) (ZINSSTAG et al., 2011). Integrar atividades
de vigilancia em todos os setores tem vantagens bem claras incluindo comunicacao
mais rapida, protocolos padronizados e poupanca financeira através do aumento da
eficiéncia do trabalho laboratorial.

A estrutura da analise de risco foi recentemente revista em geral, e a evolucdo
sugerida é relevante para avaliacfes de risco em Saude Unificada. O relatério publicado
pelo Conselho das Academias Canadenses (2011) recomendou que a andlise de risco
deve se tornar uma abordagem mais multidimensional e integrada. Isto siginifica que
uma gama muito mais ampla de consequéncias deve ser considerada, incluindo
consequéncias ecologicas. Isto indica uma necessidade de integragdo formal de uma
abordagem de Saude Unificada. Além disso, uma gama muito mais ampla de gestores

deve ser consultada duranto o processo da analise de risco.
2.4 Meétodos e modelos de atribuicéo de fontes

Segundo Pires (2009), o particionamento da carga de enfermidades humanas

transmitidas por alimentos a fontes especificas, como reservatérios animais e veiculos
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de transmissdo como alimentos, € denominado atribui¢do de fontes. Uma variedade de
fontes de dados e abordagens analiticas pode ser utilizada para atribuir doencas
transmitidas por alimentos a fontes animais ou alimentares (BATZ et al., 2005; PIRES,
2009):
e Abordagens epidemioldgicas: andlises de estudos de caso-controle e
anélise de dados de surtos;
e Abordagens microbioldgicas: subtipagem microbiana e avalicdo de
exposicao comparativa;
e Estudos intervencionais;
e Elicitacio de especialistas.

Os métodos possuem diferentes vantagens e limitages e devem estar em
consonancia com a questdo de salde publica e a disponibilidade de dados, os quais
podem informar a respeito de diferentes pontos da cadeia de producdo e consumo. Por
meio de subtipagem em reservatérios, como monitoramentos frequentes ou
exploratorios do Ministerio da Agricultura em que ha utilizacdo de ribotipagem
molecular, € possivel atribuir sorovares de salmonelose a diferentes espécies de
producdo e direcionar esforcos em estratégias de controle. Em contrapartida, tal método
demanda uma coleta intensiva de dados de uma parcela representativa dos reservatorios
principais e, ainda, ndo ha informacéo das diferentes rotas de transmisséo. A abordagem
reduz o risco de atribuicdo a fontes “acidentais” devido a incerteza resultante de
contaminacgdes cruzadas ao identificar as fontes primarias de patdgenos comumente
transmitidos por alimentos pela comparacdo dos diferentes sorovares com a casuistica
em humanos.

Para estimar a contribuicdo relativa de cada rota de transmissdo de uma Unica
fonte, a avaliacdo de exposicdo comparativa pode ser utilizada (PIRES, 2009). Esta
pode ser limitada de acordo com a quantidade de dados, resultando em grandes
incertezas em torno das estimativas. Estudos epidemiologicos focam na doenga apds o
consumo e as exposi¢cées em comum aos casos, possibilitando a identificagdo de fatores
de risco, como fontes de exposicdo, pre-disposicdes e fatores comportamentais
(POWELL; JACOB; CHAPMAN, 2011) ou sazonais. Por meio de revisdo sistematica e
metanalise de estudos, pode-se fornecer uma perspectiva de fatores de risco e
exposicao, detectando variagBes ou tendéncias temporais e geograficas (DOMINGUES

et al., 2012). Entretanto, é necessaria uma quantidade consideravel de casos para
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determinar, com poder estatistico, a importancia de fontes de exposicdo em comum, e
os casos podem refletir uma mistura de possiveis fontes de exposicao, sendo dificil a
distincdo entre elas. A mé& classificacdo das exposi¢es ou a falta de acuracia dos
registros podem levar a subestimacBes da carga de casos atribuidos as fontes
especificas.

A documentacdo clara de que um patdgeno especifico foi transmitido por um
alimento especifico, capturando o efeito da contaminagdo em madltiplos pontos da
cadeia de producdo ao consumo é uma vantagem da analise de dados de surtos. Uma
extensa gama de veiculos alimentares é representada, inclusive itens incomuns, e,
comumente, tais dados sdo a fonte de informacdo mais acessivel para atribuicdo de
fontes. Surtos de grande magnitude, ou associados a fontes pontuais, ou que apresentam
periodos de incubacdo curtos ou sintomatologias graves sdo mais propensos a serem
investigados. Desta maneira, as faltas de harmonizacdo nos esquemas de classificacédo
dos dados e de representatividade das diferentes fontes investigadas, bem como a
probabilidade de alimentos gerarem um surto, podem levar a estimativas enviesadas.

Estudos intervencionais podem fornecer evidéncias do impacto de uma doenca
transmitida por alimentos atribuivel a fontes especificas. Os estudos intervencionais
podem ser planejados em pequena ou grande escala para controlar um patégeno
especifico, e a medida do impacto de fontes especificas na doenca humana € facilitada
quando as intervencdes sdo conduzidas de maneira randomizada (SEARS et al., 2011).
Além das intervencdes implementadas, experimentos naturais ou intervencdes
acidentais, em que uma mudan¢a na exposi¢cdo ou comportamento de consumo da
populacdo resultou em uma diminuicdo no numero de casos de doenca relatados,
provaram ser Uteis para avaliar a contribuicdo de fontes especificas para o 6nus da
doenca (PIRES, 2009).

Quando os dados necessarios para uma abordagem estatistica baseada em dados
(data-driven) sdo muito incertos ou indisponiveis, ou quando h& a necessidade de
preencher lacunas de dados ou combinar resultados conflitantes de outros estudos ou
abordagens, pode se lancar méo da elicitacdo de especialistas (por exemplo, Hoffman et
al., 2007, para Salmonella) (HOFFMANN et al., 2007). Este tipo de estudo é
particularmente atil para estimar a proporgdo de casos humanos que sdo atribuiveis a
cada uma das principais rotas de transmissdo: alimentar ou hidrica, ambientas, por

contato direto ou de pessoa-a-pessoa. Conclusdes serdo baseadas nos julgamentos e
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analises criticas individuais dos especialistas, os quais podem ser desinformados ou

tendenciosos, mas podem abranger todas as rotas de transmissdo possiveis.
2.4.1 Abordagens epidemiologicas

Abordagens epidemioldgicas para atribuicdo de fontes incluem andlise de casos
esporadicos e anélise de dados de investigacGes de surtos. Elas envolvem entrevistas de
pacientes para esclarecer a lembranga dos alimentos consumidos ou outras exposicoes
pregressas a manifestacdo dos sintomas. Uma abordagem sistematica a pesquisa
epidemioldgica de campo foi provavelmente delineada pela primeira vez por Hipocrates
ha 2500 anos. Ele foi um dos primeiros epidemiologistas e uma das primeiras pessoas a
aplicar abordagens ecoldgicas a problemas médicos da populacdo (SCHWABE, 1969).
Hipdcrates estava preocupado com uma das atividades mais fascinantes que o homem
encontrou para se envolver — o estudo da histdria natural ou ecologia das doencas. Este
filésofo grego tinha em mente que para investigar a medicina apropriadamente era
necessario considerar em uma determinada localidade desde fenémenos climaticos
diarios, como os ventos e a incidéncia solar, contemplando a qualidade da agua e dos
solos, até o modo de vida da populacdo, por exemplo, se ela come e bebe em excesso,
ou se sofre de indoléncia ou € disposta ao exercicio e ao trabalho.

Por natureza, a medicina veterindria € um campo ecoldgico. Por estar em boa
posi¢do, na “interface zoondtica”, com sua atengdo pode-se fazer observacoes
fundamentais sobre o comportamento das doencas. Assim como em outras disciplinas,
abordagens logicas e sistematicas a problemas tém evoluido em epidemiologia no
decorrer dos anos. Em alguns eventos de enfermidades, tais como surtos alimentares, 0s
principais padrdes de um surto para o proximo sdo geralmente tdo similares que um
protocolo padronizado razoavel para investigacao tem emergido (SCHWABE, 1969).
Geralmente, casos de DTA sdo classificados como esporadicos ou relacionados a surtos.
Um surto é definido como uma incidéncia, observada sob dadas circustancias, de dois
ou mais casos humanos da mesma doenca, ou uma situacdo em que o numero observado
de casos excede o numero esperado e onde 0s casos estdo provavelmente conectados a
mesma fonte alimentar. Casos esporadicos sdo aqueles que ndo foram associados a
nenhum surto conhecido. Neste contexto, uma parcela desconhecida de casos
classificados como esporadicos podem compor surtos ndo detectados. Por meio de
estudos analiticos epidemioldgicos é possivel identificar fontes provaveis de infeccdes

aparentemente esporadicas e surtos, seja por entrevistas de pacientes (casos) e
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assintomaticos (controles), seja por estudos de casos em série com entrevistas de
individuos adoecidos.

No procedimento geral de estudos epidemiologicos de ocorréncia de
enfermidades em uma populagdo, o primeiro passo € descritivo. Quando todas as
evidéncias disponiveis tiverem sido registradas, estas sdo analisadas e uma tentativa é
realizada para deduzir associa¢fes possiveis por meio de hipdteses das explicacdes mais
provaveis. Este passo analitico da investigacdo epidemioldgica é analogo ao diagnostico
diferencial da medicina clinica. Existem essencialmente dois tipos de investigagdo: de
surtos ou epidemias de doencas, ou como forma de pesquisa da histdria natural da
doenca. Uma andlise da informacdo disponivel de investigaces de surto pode ser
utilizada para atribuicdo de fontes. Muitas investigagdes de surto sdo exitosas em
identificar a fonte especifica das infec¢cbes humanas. Ao conduzir uma anélise de dados
de investigacOes de surto, os veiculos alimentares mais comuns em surtos podem ser
identificados. Uma simples analise descritiva ou um sumario das investigac6es de surto
é util para atribuir doencas a alimentos, mas por vezes o alimento incriminado é
“complexo”, contendo diversos itens alimentares que podem ser fonte de infecgdo
(PIRES et al., 2010).

A fonte priméria de informacdo do campo é o proprio investigador ou sua
equipe. A plenitude da evidéncia coletada no campo quase sempre depende apenas do
poder de observagdo do investigador. Onde quer que seja apropriado, todas as pessoas
doentes devem ser clinicamente avaliadas a fim de se chegar a um diagndstico clinico
da doenca (SCHWABE, 1969). O segundo estagio da investigacdo epidemioldgica € a
formulacdo de hipdteses. Esse processo se da a partir dos fatos obtidos na fase
descritiva do estudo, em que hipéGteses de causalidade, associacdo, modo de
transmissdo, ou qualquer outra possibilidade sdo formuladas, dependendo da proposta
da investigacdo. As possibilidades s&o, entdo, arranjadas em ordem decrescente de
probabilidade.

A maioria dos cientistas visa explicar os fatos, propondo hipdteses alem dos
fatos e delimitando tentativas de refuta-las ou estabelecé-las por estudos analiticos ou
experimentais. Esta é uma parte essencial da investigacdo epidemioldgica. Entretanto,
deve-se tomar cuidado para ndo confundir hipéteses com fatos, e se pautar além das

evidéncias para confirma-las.
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2.4.1.1 Investigacao de Surto

Uma porc¢do consideravel do tempo de epidemiologistas do departamento de
salde (ex. Vigilancia Epidemioldgica de Doencas Transmitidas por Alimentos da
Secretaria de Saude) € gasto em investigacGes de surtos de doencas, sendo a maioria
classificada como de fonte comum (epidemias focais). A fase descritiva contempla: (a)
a verificacdo do diagnostico clinico, se possivel; (b) a comparacdo do nimero de casos
com o nimero normalmente esperado, para comprovar a existéncia de uma epidemia;
(c) o delineamento do grupo envolvido; e, por fim, (d) a tentativa de identificar o evento
que constituiu a exposicdo comum (SCHWABE, 1969). Este ultimo passo se da por
meio de: (a) da coleta de historicos individuais para classificacdo dos expostos quanto a
exposicao ao veiculo especifico em potencial; manifestacdo ou ndo da doenca; e quadro
clinico, como o tempo de manifestacdo da doenca e espécimes para analise laboratorial;
(b) da investigacdo da fonte e do método de preparo com a preservacdo dos alimentos
suspeitos e coleta de amostras quando disponivel; (c) do estudo de condi¢cBes ambientais
como o armazenamento de &gua, de eventos incomuns e coleta de espécimes e
amostras; e (d) da busca por fontes humanas e animais.

A fase analitica, por sua vez, visa 0 processamento dos dados coletados: (a) pela
distribuicdo temporal; (b) pela distribuicdo geogréafica; (c) pelas caracteristicas dos
hospedeiros, tais como idade, género, raca, etc.; (d) e pelo célculo de taxas de ataque
entre expostos e ndo expostos a cada veiculo suspeito. A seguir sdo levantadas
hipbteses, tomadas conclus6es e formuladas recomendagfes. Tomando como exemplo
as doencas transmitidas por alimento (DTA), a determinacdo do nimero de doencas
vinculadas a um patdgeno especifico associado com uma commodity alimentar
particular requer uma medida de atribuicdo. O uso de dados de surtos para atribui¢éo de
DTA em humanos tem sido descrito anteriormente (ADAK et al.,, 2005; GREIG;
RAVEL, 2009; PIRES et al., 2012, 2010).

Os estudos analisaram o numero de surtos alimentares relatados e casos
relacionados a surtos associados com uma grande variedade de agentes etiologicos.
Investigagdes de surtos tém provado ser um meio critico de identificar novos agentes e
veiculos, bem como tém mantido o alerta a problemas contemporaneos, como infec¢des
por Salmonella spp. Ao contrério de dados de vigilancia de doencas esporadicas, dados
de investigacOes de surtos alimentares sdo frequentemente disponiveis, tanto em paises
desenvolvidos como aqueles em desenvolvimento. Um resumo simples dos resultados

das investigacOes de surtos pode ser util para a identificacdo dos veiculos alimentares
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mais comuns envolvidos nos surtos e das fontes mais importantes relatadas nas doencas
humanas (EUROSURVEILLANCE EDITORIAL TEAM, 2012). Autoridades
governamentais de seguranca de alimentos geralmente pautam-se em estimativas de
atribuicéo derivadas de investigagdes de surtos de DTAs anualmente. Tais investigacoes
podem resultar na implicacdo da fonte alimentar mais provavel de um surto. Os surtos
em um dado ano atribuidos a uma commodity alimentar particular representam apenas
uma fracéo de todas as doencas transmitidas por alimentos associadas com a commodity
(PAINTER et al., 2013).

Um dos principais empecilhos para a avaliacdo dos nimeros reportados pelas
investigacOes de surtos € a alta taxa de subnotificacdo, a qual ocorre em todas as etapas
da piramide de notificacdo (Figura 4) (WHEELER et al., 1999). Nesta piramide, o
namero real de casos na populacao é representado na base e é geralmente desconhecido.
Ja 0 nimero de casos reportados ao sistema de vigilancia é representado no topo da
piramide. A diferenca entre os dois é explicada por 1) o percentual de casos que buscam
atendimento médico; 2) o percentual daqueles que séo solicitados a submeter espécimes
clinicas e o fazem mesmo; 3) o percentual de espécimes que sdo analisados; 4) a
sensibilidade dos testes laboratoriais utilizados; 5) o percentual de resultados positivos
que sdo reportados; e 6) o percentual de registros no sistema de notificacdo que possui
dados completos e validos. De maneira geral, se aceita que o ndmero de casos
encontrados no topo da piramide é menor que o encontrado na base, e, assim, 0
verdadeiro impacto de salmonelose humana e demais infec¢bes gastrintestinais pode ser
consideravelmente maior que a incidéncia reportada (AMATO-GAUCI; AMMON,
2008; DE JONG; EKDAHL, 2006).
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Figura 4 — Piramide de subnotificacdo mostrando as etapas em que casos presentes na

populacédo séo perdidos pelo sistema de vigilancia

Encontrado no banco de dados do
sistema de vigilancia

Notificado a vigilancia

Amostras processadas

Envio de espécimes clinicos

Em busca de cuidados médicos

Doentes na populagéo

\

Fonte: adaptado de WHEELER et al. (1999)

2.4.2 A abordagem de subtipificacdo microbiana

A disponibilidade e a qualidade dos dados séo os principais fatores que orientam
a escolha dos métodos de atribuicdo de origem e, sem duvida, a relevancia dos
resultados. Inferir probabilisticamente sobre as fontes mais provaveis de casos humanos
com base em dados de subtipagem € exigente em termos de requisitos de dados e
capacidade computacional. Para aléem de grandes conjuntos de dados tipificados por
estirpe para um vasto painel de fontes potenciais representativas da situacéo
epidemiolégica em questdo, pode ser necessario incluir outros dados sobre, por
exemplo, o nivel de contaminacdo das fontes e o consumo de alimentos. Portanto, a
aplicagdo abrangente de abordagens microbiologicas & atribuicdo de fonte é
frequentemente condicionada a sistemas de vigilancia bem estabelecidos, dados
auxiliares detalhados para enquadrar o contexto epidemiologico especifico e a aplicacéo
sisteméatica e harmonizada de métodos de subtipagem. Isso requer a inclusdo da
atribuicdo de fontes como um objetivo dos sistemas de vigilancia para gerar dados

otimizados para essa finalidade. No entanto, estudos que fornecem indicacGes sobre o



36

tamanho ideal da amostra para abordar o poder estatistico e a diversidade de esforgos na
atribuicdo de fontes sdo escassos (SMID et al., 2013).

A caracterizagdo de subtipos de Salmonella spp. pode ser realizada através de
abordagens fenotipicas (sorotipagem, fagotipagem e caracterizacdo dos perfis de
resisténcia antimicrobiana) ou genotipicas. Sorotipagem por aglutinacdo em lamina é
amplamente utilizada para categorizar patdgenos bacterianos e o0 esquema de Kauffman-
White para o género Salmonella é realizado com base na reatividade imunologico e
determinante antigénico presentes na superficie celular, tais como os antigenos O de
membrana, K de capsula e H de flagelo (BRUL; FRATAMICO; MCMEEKIN, 2011;
HEYNDRICKX et al., 2005). A harmonizacdo deste esquema de sorotipicacdo permite
que os resultados sejam compardveis no mundo inteiro e consiste no método de
caracterizacdo primario de Salmonella spp. (BAGGESEN et al., 2010), gerando uma
lista de mais de 2.500 sorovares, dos quais cerca de 60% s&o subtipos de S. enterica
enterica (GRIMONT; WEILL, 2007). E possivel caracterizar isolados de Salmonella
spp. com base na sua suscetibilidade a um painel de virus bacteriéfagos especifico
(GEBREYES; ALTIER; THAKUR, 2006). Este método é util para subtipificar mais
especificamente isolados ja sorotipificados e tradicionalmente é realizado durante
investigacOes de surtos por sorovares de maior importancia em humanos (S. Enteritidis
e S. Typhimurium), proporcionando uma maior discriminacdo que a sorotipificacdo e
melhorando a deteccdo de associacdes especificas entre subtipos e fontes de
hospedeiros ou alimentos (BAGGESEN et al., 2010; HENDRIKSEN et al., 2011,
M@LBAK; NEIMANN, 2002). Perfis de resisténcia a antimicrobianos também podem
ser utilizados para subtipificar microorganismos com base na sua resisténcia a um
painel de diferentes classes de antimicrobianos, permitindo a identificacdo de cepas
emergentes (GEBREYES; THAKUR, 2011).

Variagdes das abordagens fenotipicas de subtipificagdo microbianas tém sido
utilizadas para Salmonella spp. na Holanda (VALKENBURGH et al., 2007; VAN
PELT et al.,, 1999), Dinamarca (HALD et al., 2004; PIRES; HALD, 2010), Japéao
(TOYOFUKU; PIRES; HALD, 2011), Suécia (WAHLSTROM et al., 2011), Estados
Unidos (AHLSTROM et al., 2017; GUO et al., 2011), Nova Zelandia (MULLNER et
al., 2009a) e Franca (DAVID et al., 2013b). Por meio de modelagem deterministica
(modelo holandés, por van Pelt et al., 1999 (VAN PELT et al., 1999) ou estocastica
(modelo dinamarqués, por Hald et al., 2004; adaptado no Japdo, Suécia e Estados

Unidos) ¢ realizada a comparacdo do nimero de casos humanos reportados por um
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sorovar com a ocorréncia relativa deste mesmo sorovar nas fontes de animais de
producdo. O modelo holandés assume que o impacto de cada fonte é 0 mesmo dentre 0s
mesmos sorovares, e que uma fonte com uma ocorréncia relativa alta de um sorovar ir4
necessariamente resultar em mais casos, ndo levando em conta que certos alimentos séo
tradicionalmente preparados de maneira que influenciam a sobrevivéncia de uma carga
bacteriana. A saber, uma baixa prevaléncia de S. Enteritidis em ovos comumente gera
mais casos de salmonelose humana do que uma alta prevaléncia em frangos, pois ovos
sdo tradicionalmente consumidos crus ou levemente cozidos. Esta particularidade é
considerada no modelo dinamarqués.

A relevancia das atribuicGes baseadas em métodos microbioldgicos depende
também do numero de fontes consideradas, que precisam ser tdo completas e
representativas quanto possivel. A omissao de fontes de relevancia epidemioldgica pode
afetar seriamente as atribuicdes. Uma caracteristica dos modelos de correspondéncia de
frequéncia é que eles nao permitem atribuir subtipos identificados apenas em humanos,
gerando assim uma fracdo de casos ndo atribuiveis. No entanto, casos humanos
relacionados a fontes que ndo estdo incluidas no modelo, mas estdo infectados com
subtipos presentes também em outras fontes incluidas no modelo, serdo erroneamente
atribuidos a estas Ultimas fontes. Foi demonstrado que a inclusdo de fontes consideradas
de menor importancia levou a reconsignacao de 25% dos casos inicialmente atribuidos a
fontes conhecidas de Salmonella spp. (DAVID et al., 2013a). O painel de fontes
potenciais incluidas na andlise é particularmente importante para modelos genéticos de
populacBes, ja que nenhuma fracdo ndo atribuivel é contemplada. A ndo omissdo de
fontes relevantes também ¢é relevante quando existem fontes importantes nao
alimentares, como ilustrado para a disseminacdo mediada pelo ambiente de
Campylobacter (FRIESEMA et al., 2012; MUGHINI-GRAS et al., 2016) e salmonelose
(MUGHINI-GRAS; HECK; VAN PELT, 2016) e campilobacteriose associados a
animais de estimagdo (MUGHINI-GRAS et al., 2013). No entanto, essas fontes ndo
alimentares geralmente ndo sdo monitoradas pelos sistemas de vigilancia. Além disso, a
atribuicdo de fontes com base na subtipagem microbiana muitas vezes sofre de series
temporais incompletas para todas as fontes relevantes. Isso dificulta a avaliagdo das
tendéncias nas contribuicdes relativas de diferentes fontes e a documentagdo do impacto
das intervencGes, mesmo que os métodos que tentam abordar isso tenham sido
propostos (RANTA et al., 2011).
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A contabilizacdo das caracteristicas bioldgicas das diferentes cepas continua
sendo um desafio para modelos baseados em métodos microbioldgicos, assim como na
QRA. Além disso, esses modelos frequentemente assumem que as diferentes linhagens
e fontes sdo entidades independentes, enquanto existem interacfes bioldgicas entre elas.
Recentemente, um novo modelo de atribuicdo de origem, chamado sourceR, foi
proposto (MILLER et al., 2017). Este modelo baseia-se e combina as propriedades dos
modelos dinamarqueses originais (HALD et al., 2004) e modificados (MULLNER et
al., 2009a), usando dados de vigilancia molecular para determinar a for¢a de infeccéo de
cada fonte, permitindo variabilidade de sobrevivéncia/patogenicidade de cepas e
habilidades variadas de fontes para atuar como veiculos (MILLER et al., 2017). Uma
abordagem ndo paramétrica bayesiana € usada para agrupar cepas por comportamento
epidemioldgico, evitando que o modelo seja overfitting e permitindo a deteccdo de
cepas “altamente virulentas” (MILLER et al., 2017). Esta é uma melhoria significativa
em relacdo aos modelos anteriores que se basearam em varias adaptacfes para melhorar
a identificabilidade, como a fixag&o de alguns parametros a priori (HALD et al., 2004),
modelando-os hierarquicamente como efeitos aleatérios (MULLNER et al., 2009a), ou
relacionados a uma fonte Unica usando valores baseados em dados (DAVID et al.,
2013b). Desenvolvimentos futuros terdo que se concentrar na modelagem de efeitos
espago-temporais para identificar, por exemplo, focos de contaminagdo de origem no
tempo e no espaco, particularmente para patdgenos que evoluem rapidamente ao longo
do tempo e sdo altamente diversificados nas regifes (MILLER et al., 2017). Além disso,
incluir interacBes entre tipos e fontes permitiria que certos tipos fossem
diferencialmente provaveis de causar doencas dependendo da fonte em que aparecem
(MILLER et al, 2017). H& também uma necessidade de considerar a
multidirecionalidade na transmissdo de e para as fontes e dentro da prépria populacédo
humana, j4 que este € um fator limitante para a atribuicdo de microorganismos de
origem para 0s quais 0S seres humanos podem ser tanto alvos quanto fontes. Este
poderia ser o caso de, por exemplo, Shigella, Cryptosporidium ou bactérias produtoras
de Beta-Lactamase de Amplo Espectro (do inglés, extended-spectrum beta-lactamases,
ESBL).

O desenvolvimento de novos modelos de atribuicdo de fontes deve ir em
paralelo com o desenvolvimento de ferramentas de diagnostico de modelo e validagédo
cruzada empirica, semelhante a validacdo tradicional baseada na auto-atribuicdo
(KITTL et al., 2013; MUGHINI-GRAS et al., 2014b; SHEPPARD et al., 2009). Além
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disso, dificuldades em identificar um modelo que satisfaca todas as necessidades devem
levar a aplicacdo rotineira de diferentes modelos de forma comparativa, incluindo
indices de proximidade genetica e diversidade (por exemplo, indice de diversidade de
Simpson e analise de variancia molecular) (EXCOFFIER; LAVAL; SCHNEIDER,
2005; KITTL et al., 2013; ROUX et al., 2013; STRACHAN et al., 2009) e abordagens
filogenéticas (DIDELOT; FALUSH, 2007; MUGHINI-GRAS et al., 2014b; ROUX et
al.,, 2013; STRACHAN et al., 2009) para complementar a atribuicdo de fontes
(DEARLOVE et al., 2016). Comparacdo com abordagens epidemioldgicas (ROUX et
al., 2013) ou diferentes modelos de genética populacional (DALE et al., 2011) também
estdo disponiveis. Obviamente, o uso de novos modelos requer a avaliagdo de mudancas
nas tendéncias de atribuicbes, a fim de verificar se elas refletem mudangas reais na
epidemiologia desses patdgenos ou artefatos dos diferentes métodos utilizados
(MUGHINI-GRAS; FRANZ; VAN PELT, 2018).

Com o aumento do interesse na atribuicdo de fonte de patdgenos veiculados por
alimentos, os métodos atuais precisam ser sistematicamente classificados e
possivelmente combinados ou aplicados de forma comparativa, respondendo por fatores
como o tipo, qualidade e completude dos dados disponiveis, requisitos analiticos, ponto
de atribuico, caracteristicas do patégeno e contextos epidemiol6gicos. A medida que
esse campo evolui, varios gargalos metodoldgicos terdo que ser enfrentados, incluindo a
andlise de dados de alta produtividade cada vez mais disponiveis, processos espacgo-
temporais e multidirecionais e as propriedades diferenciais a serem determinadas

(patogenicidade e comportamento) de cepas de patdgenos em interagdo com as fontes.

2.4.2.1 Inferéncia Bayesiana

Existem duas abordagens diferentes para a inferéncia estatistica, as quais tém
diferentes concepcdes e bases filosoficas e podem levar a resultados distintos (DOHOO;
MARTIN; STRYHN, 2009), as inferéncias frequentista e Bayesiana. Uma maneira de
introduzir incerteza no processo de estimacdo de parametros para modelos de risco €
aplicar inferéncia Bayesiana, que deve seu nome ao papel fundamental do uso do
teorema de Bayes. Na ldgica Bayesiana, incertezas sdo atribuidas aos parametros,
modelados por distribui¢cBes, enquanto os dados amostrados sdo mantidos como
guantidades fixas uma vez coletados. Antes da coleta de qualquer dado, o conhecimento
sobre os pardmetros desconhecidos de um problema é expresso na distribui¢do a priori

para 0s parametros. Assim que coletados os dados, constroi-se uma funcdo de
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verossimilhanca apropriada, a qual calcula a probabilidade de observar os dados atuais
para um dado valor do parametro desconhecido e entdo se combina a distribuicdo a
priori e a informacdo dos dados. O resultante é a distribuicdo a posteriori para 0s
parametros, a qual resume o conhecimento a respeito dos parametros depois de observar
os dados. As principais diferencas entre as inferéncias classica e Bayesiana estdo
apresentadas na Tabela 1. A andlise Bayesiana tem ganhado popularidade recentemente,
e tem sido aplicada a problemas complexos em epidemiologia veterinaria como
modelos de atribuicdo de fonte (HALD et al., 2004), comparacgdo de testes diagnosticos
sem padrdo-ouro (BRANSCUM; GARDNER; JOHNSON, 2005), e na analise de dados
hierarquicos (DOHOO et al., 2001).

Tabela 1 — Comparacgdo da estatistica das abordagens classica e Bayesiana

Abordagem
Conceito Classica Bayesiana
Parametro Constante fixa (desconhecido) Quantidade aleat6ria ndo observavel
Informagdo prévia  Nenhum Distribuicao a priori
dos parametros
Base da inferéncia  Funcdo de verossimilhanga Distribuicdo a posteriori
Estimativa pontual  Estimativa baseada apenas na Estatistica da distribuicédo a
amostra (ex., de maxima posteriori (ex., média, mediana e
verossimilhanca) moda)
Estimativa intervalar Intervalo de confianca Intervalo de credibilidade
Teste de hipétese/  Teste (ex., da razdo de Fator de Bayes/ critério (ex.,
Comparacéo de verossimilhanca) / critério (ex., Deviance Information Criteria)
modelos Akaike’s Information Criteria)

Fonte: DOHOO, MARTIN e STRYHN (2009, p. 639, tradugdo nossa).

Muitas vezes desejamos encontrar um intervalo de alta probabilidade para o
parametro. Um intervalo de valores que tem uma alta probabilidade a posteriori
conhecida (1 — a) de conter o pardmetro é conhecido como um intervalo de
credibilidade Bayesiano. Existem muitos intervalos possiveis com a mesma
probabilidade (a posteriori). O menor intervalo com dada probabilidade € o preferido.
Ele seria encontrado tendo as densidades iguais a posteriori nos limites inferior e
superior, juntamente com uma area total da cauda de 1 — a. As caudas superior e
inferior ndo teriam necessariamente areas de cauda iguais. No entanto, muitas vezes ¢
mais facil dividir a area total da cauda em partes iguais e encontrar o intervalo com
areas de cauda iguais (BOLSTAD, 2007).
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Comparando intervalos de confianca e credibilidade, para uma proporcao, por
exemplo, ha um contraste na interpretacdo do grau de crenca, em termos de
probabilidade direta. Os calculos de probabilidade para o intervalo de confianga séo
baseados na distribuicdo amostral da estatistica. Em outras palavras, como isso varia em
todas as amostras possiveis, consequentemente, as probabilidades sdo pré-dados. Elas
ndo dependem da amostra particular que ocorreu. Ja o intervalo de credibilidade
Bayesiano calculado a partir da distribuicdo a posteriori é condicionado aos dados de
amostra observados. O intervalo de credibilidade Bayesiano resume nossa crenga sobre
os valores dos parametros que poderiam ser acreditados com credibilidade, visto os
dados observados que ocorreram. Em outras palavras, sdo pés-dados. N&o ha
preocupacdo com os dados que poderiam ter ocorrido, mas ndo ocorreram (BOLSTAD,
2007).

Os modelos de atribuicdo de fontes por compatibilidade de frequéncias, tais
como o holandés e o dinamarqués baseam-se na correspondéncia de subtipos
microbianos entre humanos e fontes. Baseado no principio de compara¢do do numero
de casos humanos notificados, causados por um subtipo bacteriano particular (sorovar
de Salmonella), com a ocorréncia relativa deste subtipo em cada fonte, o0 numero de
casos notificados por subtipo i atribuido pelo modelo a fonte j foi definido pela seguinte

equacéo:
.. = Pij ;
Yy

onde A;; foi 0 nimero de casos esperado por ano do subtipo i da fonte j relacionado com
pij, a proporcéo do subtipo i de Salmonella na fonte j entre todas as fontes amostradas,
Z;pij, & proporcéo do subtipo de Salmonella i entre todas as fontes amostradas, e Xx;, 0
numero observado de casos humanos do subtipo i por ano (VAN PELT et al., 1999).

O modelo holandés, embora sendo simples de calcular, presume que todos 0s
subtipos de Salmonella spp. ttm a mesma viruléncia e todas as fontes ttm a mesma
probabilidade de causar doenca em humanos. Do contrario, é reconhecido que
diferentes subtipos de Salmonella spp. possuem diferentes probabilidades de causar
doencas em humanos com distintos graus de severidade (EUROSURVEILLANCE
EDITORIAL TEAM, 2012). Além disso, alimentos possuem diferentes propriedades
fisicas, como pH e atividade de agua, e podem servir como veiculos para doencas
transmitidas por alimentos de maneiras distintas, considerando-se também

procedimentos de processamento e preparo particulares.
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Ao incorporar fatores subtipo- e fonte-dependentes, por inferéncia Bayesiana, Hald
et al. (HALD et al., 2004) assumiram que 0 nimero de casos humanos por subtipo i
segue uma distribuicdo de Poisson com numero de casos esperado A; (parametro

desconhecido) dada a equagdes:

Ai= A + 1 — 0;
ii:Zinj
i = M pij " 0 "3

onde 4; € o nimero esperado de casos domésticos e esporadicos (ndo vinculados a
surtos) do subtipo i, t;, 0 numero de casos do subtipo i relacionados a viagens, 0;, 0
namero de casos do subtipo i relacionados a surtos menos um pra cada surto (uma vez
que assume-se que o caso fndice de um surto foi um caso esporéadico), 4jj, 0 nimero

esperado de casos esporadicos e domésticos por ano de subtipo i de Salmonella na fonte
J, pij, a prevaléncia do subtipo i na fonte j, g;, o fator sorotipo-dependente para o subtipo
i, a; o fator fonte-dependente para fonte j e M; o montante da fonte j disponivel para

consumo por ano.

2.4.2.2 Inferéncia Bayesiana usando simulagdes de Monte Carlo via Cadeias de Markov

A probabilidade de ocorréncia de um evento pode ser descrita por um modelo
probabilistico. Classicamente, por meio de estatistica frequentista, tais modelos contém
parametros considerados como quantidades fixas que necessitam ser estimadas (KING
et al.,, 2009). A abordagem classica de estimar estes valores & formar uma
verossimilhanca, que é uma funcdo dos parametros do modelo e dos dados amostrais
coletados, e maximizar esta funcdo para obter a estimativa de méaxima verossimilhanca.
A inferéncia classica trabalha com modelos probabilisticos com os dados observados
dados os pardmetros, a medida que a inferéncia Bayesiana também considera o
parametro visto os dados. Neste caso, os parametros do modelo sdo tratados da mesma
maneira que os dados, em que sdo consideradas distribuicbes aos mesmos. Antes dos
dados entrarem no modelo, tais distribui¢bes sdo utilizadas como informacao sobre 0s
parametros e descritas como distribuigdes a priori. Ou seja, o valor de um pardmetro é
considerado como apenas um valor possivel deste parametro, com sua probabilidade

sendo definida pela distribuicdo a priori. As ditribuicdes a posteriori dos parametros
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podem entdo ser derivadas, levando em conta a informacéo a priori e os dados (KING
et al., 2009; LAWSON, 2008).

A escolha da distribuicdo a priori dependera do conhecimento prévio disponivel
e existem trés modos de escolhé-la: subjetivamente, quando ndo ha dados prévios
disponiveis e o formato da distribuicao e os parametros refletem a experiéncia pessoal e
as premissas do pesquisador; objetivamente, quando ha dados histdricos da distribuicao
dos valores dos parametros a partir de experimentos prévios a pesquisa em si; e ndo
informativamente, quando ndo ha preferéncias sobre os valores para alguns parametros
e se assume distribuicbes a priori com formato plano (flat), como as ditribuicbes
uniformes, as quais tém pouco impacto nas distribuicGes a posteriori em comparacao
com a verossimilhanca dos dados (LAWSON, 2008). A escolha de uma distribuicdo a
priori ndo informativa pode ser feita com algum entendimento da amplitude e
comportamento do parametro, o que torna possivel estimar valores 0s quais nao
possuem informacdo prévia disponivel, mas que podem ser calculados relativamente
uns aos outros. Por exemplo, tomando a seguinte situacdo, adaptado de DE KNEGT
(2013):

e 50% de 60 gramas de racdo de rato sdo inoculados com 10 unidades formadoras
de colénia (UFCs) de S. Enteritidis. Este conjunto de racéo sera chamado A;

e 50% de 60 gramas de racao de rato idénticos ao conjunto A sdo inoculados com
10 UFCs de S. Kentucky. Este conjunto de racéo sera chamado B;

e O conjunto A é fornecido a um grupo de 100 ratos Wistar. Este grupo sera
chamado X;

e O conjunto B é fornecido a um grupo de 100 ratos Wistar idénticos ao grupo X.
Este grupo serd denominado Y;

e Assume-se que cada rato nos grupos X e Y consuma a mesma quantidade de
alimento que os outros, e que todas os 60 gramas de cada conjunto foram
consumidos;

e Supde-se que todas as condigdes para ambos 0s grupos, exceto as diferengas
observadas na exposi¢do, eram idénticos;

e 20 ratos do grupo X adoecem;

e 80 ratos do grupo Y ficam doentes;

A situacdo mostra que algum fator de viruléncia (ou fatores) relacionado aos

dois subtipos de Salmonella faz com que S. Kentucky seja mais capaz de causar doenca
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em uma populacdo que S. Enteritidis. No entanto, embora esse fator possa ser conhecido
em nivel molecular, ndo é quantificavel atualmente. O cenario do grupo A, no qual 60
gramas com 50% de contaminacdo por S. Enteritidis geraram 20 ratos doentes, e o

cenario semelhante no grupo B pode ser escrito como:
A) 0,5 * 60 = 20 casos
B) 0,5 * 60 = 80 casos

Considerando que as duas operagdes parecem idénticas, mas produzem um
namero diferente de casos, o fator de viruléncia “q” deve ser inserido, para que eles

facam sentido:
A) 0,5*60* QEenteritidis = 20 casos
B) 0a5 * 60 * quntucky = 80 casos

Mesmo que néo existam valores reais (mensuraveis) para Oenteritidis € QKentucky, OU
se eles representarem, na verdade, um grupo de fatores em vez de um, ainda é possivel
estima-los relativamente uns aos outros, assumindo um valor de 1 para OQenteritigis €
definindo “q” como distribui¢do uniforme variando de zero a 100. O valor para Qkentucky
sera entdo estimado em relacdo a 1 com um valor maximo possivel de 100, e espera-se
gue seja maior que Qenteritidis, POIS Causa Mais casos nas mesmas condicdes.

Como formas analiticas explicitas para distribuicdes a posteriori frequentemente
ndo estdo disponiveis, se langca mdo do emprego de procedimentos de simulacdo que
resultam em amostras destas distribui¢es. O processo de gerar amostras a partir de uma
densidade de probabilidade como uma maneira de integra-las é conhecido como
Integracdo de Monte Carlo. Esta € baseada na premissa que, se a densidade gera a
amostra, a partir desta amostra é possivel recriar a densidade (SMITH; GELFAND,
1992). Amostras derivadas de uma distribuicdo sdo utilizadas para construir um
histograma, e a curva original pode ser aproximada a partir do formato do histograma.
Os resultados do modelo sdo estatisticas resumidas da amostra gerada, e podem ser
representadas por um histograma. A média ou a mediana a posteriori seriam bons
candidatos (BOLSTAD, 2007).

A maneira mais comum de gerar amostras a partir da distribuicdo a posteriori

para uma Integracdo de Monte Carlo é utilizando Cadeias de Markov, sequéncias
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estocasticas de numeros em que cada valor na sequéncia depende apenas do anterior
(GILKS; RICHARDSON; SPIEGELHALTER, 1996). Uma propriedade das Cadeias de
Markov é que estas tenderdo a convergir a uma distribuicéo estacionaria depois de certo
tempo. Entdo, ao assumir que a distribuicdo estacionaria da cadeia € a mesma da
distribuicdo a posteriori do modelo, o conjunto de valores gerado tendera a convergir a
forma geral e as especificacbes da distribuicdo a posteriori (KING et al., 2009). O
processo & conhecido como simulacdes de Monte Carlo via Cadeias de Markov
(MCMC), e a geracédo de cada novo valor da amostra é denominada de iteracéo.

Para construir um amostrador MCMC, a premissa que uma distribuicdo
estacionaria da cadeia é a distribui¢do a posteriori do modelo deve ser realizada. Para
tal, o amostrador Gibbs, o qual é uma variacdo do algoritmo de rejeicdo Metropolis-
Hastings, pode ser utilizado para definir a distribuicdo estacionaria desejada e rejeitar
valores gerados que ndo se adequem (GILKS; RICHARDSON; SPIEGELHALTER,
1996; KING et al., 2009). Dado o principio pelo qual as Cadeias de Markov séo criadas,
cada valor gerado é estreitamente correlacionado aquele gerado imediatamente antes.
Quando a correlagdo se torna muito forte, a cadeia pode se “dobrar de volta” e comegar
a gerar nimeros que ja haviam sido sorteados, e entdo a amostragem para de progredir.
Para evitar que isto ocorra, é possivel definir que certa quantidade de valores deva ser
gerada e pré-selecionada, mas apenas dar o aceite final ao valor com o menor
coeficiente de correlacdo em relagdo aos demais. Este método de “relaxamento” (over-
relaxation) ajuda a manter a aleatoriedade da amostra, uma vez que permite a
amostragem se mover da area da distribuicdo a posteriori que estava sendo amostrada
para outra area (NEAL, 1998).

Quando a cadeia atinge a distribuicdo alvo é dito que o modelo convergiu.
Considerando que a distribuicdo estacionaria foi pré-definida, e que o amostrador que
ndo permite valores sorteados de desviar das especificagdes escolhidas foi utilizado, é
necessario reafirmar a aleatoriedade do processo. Isto é parcialmente atingido por meio
de over-relaxation, mas principalmente por rodar simultaneamente mais de uma Cadeia
de Markov, com valores iniciais localizados em diferentes pontos da distribuicdo. Como
todas as cadeias possuem a mesma ditribuicdo a posteriori definida como suas
distribuicOes estacionarias, sdo esperadas que todas elas converjam para a mesma faixa
de valores em algum momento. A convergéncia do modelo pode ser monitorada se
observando que a variancia entre as cadeias ndo deve ser maior que a variancia dentro
da propria cadeia, como descrito por Gelman e Rubin (1992) (GELMAN; RUBIN,



46

1992). As duas variancias sdo comparadas para gerar o Fator de Reducdo de Escala
Potencial (Potential Scale Reduction Factor, PSRF). Um PSFR perto de um indica que
uma convergéncia aproximada foi atingida (VAN VALKENHOEF et al., 2012). Isto
pode ser visualmente avaliado em um diagrama Brooks-Gelman-Rubin (BGR), onde o
PSRF é plotado contra o nimero de iteracGes rodadas, ou em um grafico de séries
temporais, em que os valores gerados sdo plotados contra o nimero de iteracOes
rodadas. Neste gréfico, linhas representando as cadeias devem se sobrepor e estarem
estaveis para se considerar que houve convergéncia. Em ambos os gréficos, a avaliacéo
de quantas cadeias se sobrepuseram ou qudo estaveis elas estiveram é um tanto
subjetiva e entdo ndo é possivel afirmar que um modelo convergiu com certeza.
Entretanto, situacbes em que a convergéncia certamente ndo ocorreu s8o mais
claramente identificadas, uma vez que cada cadeia se encontra em diferentes areas do

gréafico, ou se move abrupdamente entre uma ampla faixa de valores.

2.4.2.3 O modelo de atribuicdo dinamarqués

O Insituto Nacional de Alimentos da Universidade Técnica da Dinamarca (DTU
— Food) aplica anualmente o modelo de atribuicdo de fontes para estimar a contribuigédo
das principais fontes de animais de producdo as salmoneloses humanas. Primeiramente
deterministico em 1995, o modelo se tornou estocastico sob uma estrutura Bayesiana
(HALD et al., 2004), e comporta trés dimensdes desde 2010, a saber, o subtipo de
Salmonella, a fonte animal de producdo, incluindo alimentos importados, e o ano.
Mesmo com um poder discriminatério menor (apenas sorotipificagdo como método
marcador epidemioldgico), tais modificagdes deixaram o modelo robusto e acurado sem
comprometer a compariblidade entre resultados de anos anteriores (PIRES; HALD,
2010). Casos esporadicos sdo atribuidos as principais fontes de animais de producéo, a
surtos e a viagens internacionais (casos em que houve viagem ao exterior em até uma
semana antes dos sintomas). Uma propor¢cdo dos casos ndo pode ser assimilada a
nenhuma fonte conhecida e é compilada na categoria de fontes desconhecidas, incluindo
casos por subtipos ndo encontrados em nenhuma das fontes incluidas ou por isolados
n&o subtipificados.

Casos humanos por determinado subtipo sdo atribuidos a fontes animais
baseados na ocorréncia relativa (representada pela prevaléncia) deste subtipo nas fontes
animais incluidas no modelo. Dois pardmetros sdo considerados no modelo para

quantificar a capacidade de um subtipo de causar enfermidade e a habilidade de uma
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fonte de transmitir uma carga bateriana ao consumidor humano. Estas caracteristicas
entram no modelo sem conhecimento prévio (distribuicbes de probabilidade nao
informativas, flat priors), e este conhecimento é atualizado por inferéncia Bayesiana
com base dos dados disponiveis para informar o modelo. Os dados consistem no
numero de casos reportados causados por subtipos de Salmonella e a prevaléncia destes
subtipos nas fontes animais/alimentares ponderados pela quantidade de fontes

alimentares disponiveis para consumo na regiao.
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3 METODOLOGIA

Dois metodos foram aplicados para a atribuicdo de fontes de salmonelose
humana a fontes especificas, conforme disponibilidade de dados: O modelo de
sorotipicacdo microbiana e o modelo de andlise de surtos. A Tabela 2 resume as
principais diferencgas entre os dois modelos.

Tabela 2 — Ponto de atribuicéo, locais, desfechos, e fontes incluidas nas abordagens de

atribuicdo de fontes implementadas para a atribuicdo de salmonelose humana no

RS.
Método Tipagem microbiana Andlise de surtos
Ponto de atribuicio ~ Reservatoério (origem) Exposicdo (consumo)
Periodo 2005-2015 2006-2015
Fontes Alimentos de origem animal Alimentos em geral/fontes
ndo atribuiveis
Desfecho Proporc¢éo de casos atribuida a origem  Proporacao de surtos

animal (%) atribuida as diferentes fontes

alimentares (%)

Fonte: o proprio autor.

3.1  Vigilancia de salmonelose em humanos, alimentos e animais no Rio Grande
do Sul

Foi feita a tabulacdo de dados de notificacdo de surtos de DTA no periodo de
1999 a 2015, com dados de sorotificacdo disponibilizados apenas a partir de 2005; bem
como de dados originarios de prontuarios de hospitais vinculados ao GSS, disponiveis
de 2011 a 2015. Além destes, foram compilados dados de comércio e transito de
produtos de origem animal (Apéndice I) e das prevaléncias dos diferentes sorovares nos
reservatorios criados no Estado, a partir de estudos prévios na regido (Tabela 5), e em
Estados que comercializam produtos de origem animal para o Rio Grande do Sul (DOS
SANTOS; HEIN; MACHADO, 2012; KICH et al., 2011).
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3.1.1 Localizacdo dos surtos

Os surtos foram classificados como gerais ou residenciais, dependendo da
localizacdo em que o surto ocorreu. A localizacdo pode ser referente a onde a exposicéo
aconteceu (ex., restaurante, ou instituicdo, como um hospital) ou onde o alimento foi
produzido ou comercializado (ex., supermercado). Surtos domiciliares correspondem a
todos o0s surtos que ocorreram em residéncias privadas, enquanto que surtos gerais
incluem todos os surtos que ocorreram fora de residéncias privadas (ex., restaurantes e
cafés, instituicbes como creches ou enfermarias, hotéis, mercados, refeitorios,
abatedouros ou fazendas). A distribuicdo dos principais sorovares implicados nos surtos

de salmonelose humana no periodo de 2007 a 2012 pode ser visualizada na Figura 5.

Figura 5 — Principais sorovares de Salmonella identificados em amostras clinicas

provenientes de surtos no Rio Grande do Sul no periodo de 2007 a 2012.
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Fonte: DVE/ CEVS/ SES-RS (FIGUEIREDO et al., 2013)

As Figuras 2 e 5, referentes aos dados de amostras alimentares agrupadas por
sorotipificagdo e amostras clinicas (bacteriologias; ex., coproculturas), respectivamente,
salientam a hipdtese de que S. Enteritidis esteja mais relacionada a surtos alimentares,
enquanto que a Figura 6 sugere que S. Typhimurium vem ganhando importancia em
casos esporadicos, representado por amostras clinicas. Além disso, tem sido observada
de maneira empirica uma relacdo entre S. Enteritidis com surtos causados por ovos
(geralmente crus, como ingrediente de maionese caseira), e entre S. Typhimurium com

casos esporadicos por consumo de carne suina.
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3.1.2 Vigilancia hospitalar

Os casos esporadicos captados pelos NVHE dos hospitais vinculados ao GSS
resultaram em 247 isolados de Salmonella spp., dos quais a distribuicdo dos trés

principais sorovares no periodo de 2011 a 2015 estéo ilustrados na Figura 6.

Figura 6 — Principais sorovares identificados em amostras clinicas provenientes
de casos esporadicos no Rio Grande do Sul no periodo de 2011 a
2015.
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Fonte: LACEN-RS (2015).

3.1.3 Monitoramento em reservatérios animais

A ocorréncia de Salmonella spp. em reservatdrios animais (por exemplo, frangos
de corte e perus) caracteriza uma vigilancia sistematica capaz de captar uma gama
maior de sorovares. Segundo dados do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento, no periodo de 2004 a 2011 foram obtidos 21 sorovares diferentes em
128 amostras de frangos de corte e perus de granjas do Rio Grande do Sul, comparados
a 16 sorovares obtidos nas NVEH em humanos. Cinco sorovares foram encontrados em
comum em ambas as vigilancias. Os principais sorovares encontrados nas duas espécies
animais podem ser visualizados na Tabela 3, com o top-10 em negrito (Instrucéo
Normativa N° 20, de 21 de outubro de 2016, MAPA).

Em suinos criados no Rio Grande do Sul, um estudo exploratorio do MAPA
identificou a ocorréncia de 16 sorovares, sendo apenas 6 em comum com a casuistica

em humanos (Tabela 4). Em Santa Catarina, Estado vizinho ao RS e produtor expoente
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de carne suina, dados da ocorréncia de Salmonella spp. foram obtidos em estudos
prévios do Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul (Tabela 5).

Tabela 3 —Proporcéo relativa de sorovares de Salmonella spp. encontrada em granjas

de aves de corte nos Estados de Goias, Parana, Santa Catarina e Rio Grande

do Sul

Sorovar Frangos de corte Perus

S. Enteritidis 30,8% 0,6%
S. Schwarzengrund/Bredeney 8,1% 0,6%
S. Mbandaka 6,0% 2,5%
S. Heidelberg 4,5% 0,6%
S. Infantis 4,1% 2,5%
S. Agona 3,6% 35,7%
S. Muenchen 3,6% 0,0%
S. Saintpaul 3,3% 5,1%
S. Typhimurium 2,9% 2,5%
S. Oranienburg 2,6% 5,7%
S. Newport 2,4% 5,1%
S. Senftenberg 2,1% 9,6%
S. Typhimurium/ 4,[5],12:i:- 2,1% 4,5%
S. Minnesota 2,1% 0,6%
S. Lille 1,9% 0,6%
S. Brackenridge 1,7% 0,0%
S. Poona 1,7% 0,0%
S. Worthington 1,4% 1,3%
S. Derby 1,4% 0,0%
S. Anatum 1,2% 1,9%
S. Javiana 1,0% 1,9%
S. Hadar 0,0% 12,1%

Fonte: o proprio autor.
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Tabela 4 — Estudo exploratério do MAPA com a proporc¢éo relativa de sorovares de

Salmonella spp. encontrada em granjas de suinos no Estado do Rio Grande

do Sul

Sorovar Proporgéo
Salmonella ser. Anatum 2.7%
Salmonella ser. Derby 10.3%
Salmonella ser. Give 0.7%
Salmonella ser. Infantis 1.4%
Salmonella ser. Lexington 0.7%
Salmonella ser. Ohio 1.4%
Salmonella ser. Oslo 2.1%
Salmonella ser. Panama 4.8%
Salmonella ser. Paratyphi B 0.7%
Salmonella ser. Rissen 0.7%
Salmonella ser. Typhimurium 22.6%
Salmonella ser. 4,[5],12:i:- 14.4%
Salmonella ser. Enteritidis 0.7%
Salmonella ser. Manhattan 0.7%
Salmonella ser. Rubislaw 1.4%
Salmonella ser. Javiana 0.7%
Né&o identificado 34.2%

Fonte: o préprio autor.
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Tabela 5 — Sumario de estudos utilizados para estimar a propor¢cdo de sorovares de

Salmonella em suinos criados em Santa Catarina e regiao

Sorovares Regiéo Amostra  Proporgdo Estudo

(carcagas)
Derby Sul do Brasil 109 11.9% (DA SILVAetal., 2012)
Derby Santa Catarina 98 2.0% (KICH etal., 2011)
Derby Santa Catarina 252 7.1% (PISSETTlI etal., 2012)
Infantis Santa Catarina 252 2.4% (PISSETTI etal., 2012)
London Santa Catarina 252 0.8% (PISSETTlI etal., 2012)
Mbandaka Santa Catarina 252 0.4% (PISSETTlI et al., 2012)
0:4,5 (B) Santa Catarina 98 6.1% (KICH etal., 2011)
0:4,5 (B) Santa Catarina 252 0.4% (PISSETTlI et al., 2012)
0:4,5:-:1.2 (Stanley) Santa Catarina 98 1.0% (KICH etal., 2011)
0:6,7:r:- (Infantis) Santa Catarina 252 0.4% (PISSETTI et al., 2012)
Ohio Santa Catarina 252 0.4% (PISSETTlI et al., 2012)
Panama Sul do Brasil 109 1.8% (DA SILVA etal., 2012)
Panama Santa Catarina 98 4.1% (KICHetal., 2011)
Panama Santa Catarina 252 0.4% (PISSETTI etal., 2012)
Typhimurium Sul do Brasil 109 16.5% (DA SILVA etal., 2012)
Typhimurium Santa Catarina 98 11.2% (KICH etal., 2011)
Typhimurium Santa Catarina 252 17.5% (PISSETTI et al., 2012)

Dados de bovinos também seguiram um Programa Exploratério do MAPA, mas

ndo foram incluidos no estudo, pois ndo havia sorotipificacdo até a conclusdo desta tese.

A prevaléncia geral de Salmonella spp. foi de 1,7% nos anos de 2015 e 2016 (17

amostras positivas/ 1008 amostras analisadas) (comunicagdo pessoal,

Karine

Bordignon, MAPA). Do mesmo modo, dados de monitoramento oficial de galinhas

poedeiras ndo estavam disponiveis para inclusdo no modelo. Por ser uma fonte de

reconhecida importancia da epidemiologia de Salmonella, dados oriundos da ocorréncia

desta bactéria em surtos foram extrapolados para imputagdo no modelo. Dentre todos 0s

surtos notificados ao CEVS no periodo de 2005 a 2015 causados por ovos, foi estimada

a propor¢éo em gque Salmonella esteve envolvida.
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3.2 Modelos Bayesianos de atribuicdo de salmonelose humana a fontes
alimentares no Rio Grande do Sul

Todos os modelos de subtipagem microbiana requerem uma cole¢éo de isolados
relacionados temporal e espacialmente de vérias fontes e, portanto, séo facilitados por
um programa integrado de vigilancia de doencas transmitidas por alimentos que fornece
uma colecdo de isolados dos principais reservatorios animais de doengas transmitidas
por alimentos. Estes modelos ndo requerem dados de prevaléncia e podem basear-se na
distribuicéo dos subtipos de isolados nas diferentes fontes e nos seres humanos (PIRES;
DUARTE; HALD, 2018).

3.2.1 O modelo por sorotipificacdo no Rio Grande do Sul

A fim de obter uma compreensdo da distribuicdo de ocorréncia de infecgdes por
Salmonella spp. em humanos, se buscou reproduzir a metodologia de Hald et al. (2004)
(HALD et al., 2004) que, para estimar o nimero de casos de salmonelose atribuidos as
diferentes espécies de animais domeésticos, utilizaram dados de vigilancia e
monitoramento de Salmonella spp. da Dinamarca em 1999. A partir dos dados coletados
foi feita a modelagem estatistica das evidéncias. O principio do modelo de atribuicdo a
fontes por microbiologia consiste em comparar o nimero de casos humanos causados
por diferentes sorovares de um patégeno com a distribuicdo dos mesmos sorovares em
diferentes alimentos de origem animal. O modelo é construido com coletaneas de
isolados relacionados no tempo e no espago de diversas fontes de alimentos e de
humanos e o montante de alimentos disponiveis para a populacdo é considerado (Hald
et al., 2004; de Knegt et al., 2015) (DE KNEGT; PIRES; HALD, 2015b; HALD et al.,

2004). Os parametros do modelo estdo descritos na Tabela 6.
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Tabela 6 — Descricdo e definicdo dos parametros utilizados para estimar o numero de

casos de salmonelose por fonte animal.

Notacéo Descricéo Definicéo

i Sorovar de Salmonella i=lal,1=15
j Alimento de origem animal (fonte) j=1laljJ=9
Pij Prevaléncia do sorovar i no alimento j Dados

|\/|J. Quantidade de fonte alimentar disponivel no mercado estadual no Dados

periodo de 1999 a 2012 em mil toneladas ou milhdes de ovos

(o] Casos observados causados pelo sorovar i no periodo Dados/ Poisson

a; Fator relacionado ao alimento j dunif(0,100)

i Fator relacionado ao sorovar i dunif(0,100)

,1“. N_L'Jmero (_je casos esporadicos esperados infectados pelo sorovar i no  p;jX g X &;
alimento j

Ai Numero de casos esporadicos esperados infectados pelo sorovar i %A

Numero total de casos esporadicos esperados infectados pelo alimento X 4j;
j

Fonte: HALD et al. (2004, p. 261, traducdo nossa)
A equacdo utilizada para estimar o nimero esperado de casos humanos por

alimento e sorovar € definida a seguir:
Aij = M;pi;q:a;

onde 4;; € o numero esperado de casos do sorovar i do alimento j; M; a quantidade de
alimento j disponivel para consumo; p;; a prevaléncia do sorovar i no alimento j; g; 0
fator relacionado ao sorovar i; e a; o fator relacionado ao alimento j. O grafico aciclico
dirigido (em inglés: directed acyclic graph — DAG) relativo ao modelo Bayesiano é
apresentado na Figura 7.

O modelo atribui casos domésticos esporadicos a alimentos de origem animal.
Um caso esporadico é definido como um sujeito para qual ndo foi possivel associar a
um surto de DTA reconhecido. Casos relacionados a surtos sdo adicionados aos
resultados finais do modelo, e atribuidos ao alimento implicado no surto, caso
conhecido. Caso contrario, estes sdo considerados surtos sem fonte conhecida. Como 0s
subtipos de Salmonella spp. sdo distribuidos por clones entre os hospedeiros animais

(HALD et al., 2004), 0 modelo atribui casos a reservatorios animais.
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Figura 7 — Grafico aciclico dirigido do modelo Bayesiano para os sorovares de
Salmonella. As observacbes sao representadas em quadrados, 0S
parametros sdo representados em circulos. i = indice de sorovar; j = indice
de fonte; o; = nimero observado de casos humanos pelo sorovar i; Zj; =
namero esperado de casos humanos devido ao sorovar i na fonte j; M; =
consumo observado na populacdo em geral da fonte j em mil toneladas; pj
= prevaléncia observadado sorovar i na fonte j; Qi = parametro
desconhecido sorovar-dependente do sorovar i; @ = parametro

desconhecido fonte-dependente da fonte j. U significa distribuicdo

uniforme.
I U[0,a]
el
v’/ """" \'\ ’J
(A )¢ b
Nl
/ '\ Source j
£ X
A Typci

U[0,b]

Fonte: David et al., 2013a

Nesta tese, 0 método original foi empregado (HALD et al., 2004), bem como as
adaptacdes de parametrizacdo posteriores que buscaram contornar problemas de
identificabilidade causados pela superparameterizagdo do modelo (DAVID et al.,
2013b; MULLNER et al., 2009a). A saber, a dificuldade consiste na disparidade entre o
nimero de pontos de dados e o nimero de parametros a serem estimados. Dados |
sorovares e J fontes, ha | + J parametros (g; e a;), mas apenas | pontos de dados

independentes (0s casos observados totais 0;), 0 que torna o modelo ndo identificavel,
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ou seja, as estimativas ndo podem ser obtidas apenas por meio dos dados e serdo
sensiveis as distribuicbes a priori utilizadas.

A proposta de Mullner et al. (MULLNER et al., 2009a) com dados da Nova
Zeléndia também foi implementada, em que um nivel hierdrquico € introduzido nos
parametros sorovar-dependentes. Isto evita definir um valor constante para alguns dos
parametros para lidar com a superparametrizacdo no modelo. A forma geral do modelo
permanece a mesma, mas 0s parametros sorovar-dependentes sd&o modelados como
variaveis aleatorias, as quais seguem uma distribuicdo log-normal com uma média
constante:

log (gi)~ N (0,7)

em que T € um pardmetro de precisao que controla a variacao nas caracateristicas entre
0s sorovares. A partir da distribuicdo conjunta a posteriori simulada, distribuicbes a
posteriori marginais das variaveis aleatérias gi (com i=1,...,I) podem ser recuperadas
(MULLNER et al., 2009a). Além desta modificacdo do modelo dinamarqués original,
Mullner et al. (MULLNER et al.,, 2009a) também incorporaram incerteza nos
parametros de prevaléncia, evitaram pardmetros de consumo de alimentos, e mudaram a
distribuicdo a priori dos parametros fonte-dependentes.

David et al. (2013) (DAVID et al., 2013b) compararam diferentes
parametrizacdes para 0 parametro sorovar-dependente, além das prospostas de Hald,
Mullner, e 0 modelo holandés simplificado (sem os parametros fonte- e sorovar-
dependentes, mas com o parametro de consumo de alimentos). A fixagdo de um valor
arbitrario (por exemplo, 1) para cada um dos sorovares mais importantes (S. Enteritidis
e S. Typhimurium) respectivamente, ou seja, um de cada vez, e definindo a mesma
distribuicdo uniforme ndo-informativa do modelo dinamarqués original para os demais
sorovares. Por fim, informando o modelo com valores baseados nos dados para
sorovares unicos (especificos para uma Unica fonte), considerando que o nimero de
casos pode ser diretamente relacionado com a prevaléncia nesta fonte (DAVID et al.,
2013b).

Originalmente, distribuigdes uniformes ndo informativas com um limite inferior
positivo foram utilizadas para o parametro fonte-dependente (a;). Para assegurar que 0s
limites superiores permitam a inclusdo de todos os valores possiveis para 0 parametro,
as distribuigdes a posteriori sdo avaliadas visualmente. Caso as distribui¢cOes parecam
estar interrompidas, as distribuicbes uniformes sdo ampliadas (HALD et al., 2004).

Mullner et al. também modificaram as distribuicbes priori para este parametro.
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DistribuicGes a priori independentes foram escolhidas como a; ~ exponencial (y). Esta
priori é essencialmente ndo informativa, mas previne que a; se torne muito ampla,
enquanto ndo especifica um limite superior restrito como no modelo Hald (MULLNER
et al., 2009a).

O modelo foi construido utilizando as técnicas de MCMC com o software R
(versdo R 3.3.3 2017, R Development core team). O cddigo foi desenvolvido a partir do
cddigo original de Hald et al. (HALD et al., 2004) (Apéndice Il). Trés cadeias de
Markov independentes, com valores iniciais amplamente dispersos, foram executadas
por 120.000 iterac6es apos um periodo de burn-in de 60.000 iteragdes, com um thinning
de 1. A convergéncia foi monitorada usando o método desenvolvido por Gelman e
Rubin (GELMAN; RUBIN, 1992) (Apéndices Il a VIII). O comprimento da cadeia foi
determinado pela execucdo de itera¢fes suficientes para garantir que os erros de Monte

Carlo para cada parametro fossem inferiores a 5% do desvio padrdo posterior.

3.2.2 Atribuicdo de salmonelose humana a fontes alimentares usando dados de
investigacoes de surtos

A descricdo do modelo de atribuicdo de salmonelose humana utilizando dados
de investigacBes de surtos alimentares foi dividida em: dados incluidos e método,

categorizacdo dos alimentos e visdo geral do modelo.
3.2.2.1 Dados incluidos e método

A Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Salde desenvolveu
o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica das Doencas Transmitidas por
Alimentos (VE-DTA). O sistema VE-DTA utiliza o Sistema de Informagéo de Agravos
de Notificacdo (SINAN), que permite identificar a suspeita da ocorréncia de um evento
na populagéo contribuindo para a identificagéo da epidemiologia em determinada regido
(ANONYMOUS, 2006). A coordenacdo do programa no Rio Grande do Sul criou um
banco de dados paralelo desde 2000, visto que os surtos de DTA somente foram
contemplados no SINAN Web a partir de 2007. Os dados foram organizados
considerando que cada surto reportado correspondesse a uma observagdo no banco de
dados final. Cada observacdo continha informacéo referente ao ano de ocorréncia, a
Coordenadoria Regional de Saude (CRS), ao numero de pessoas doentes e fatalidades

associadas com o surto, a localizagcdo do surto e a fonte implicada. Tanto os surtos
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confirmados (laboratorial ou epidemiologicamente) quanto suspeitos foram utilizados e,
para campos incompletos, o dado foi incluido como desconhecido, como a fonte, por
exemplo. Evidéncias epidemioldgicas analiticas correspondem a associa¢es
estatisticamente significativas entre um item alimentar e casos humanos no surto de
DTA, demonstrado pelas investigacdes de surtos do CEVS. Evidéncias laboratoriais
implicam que o agente causador foi detectado por métodos laboratoriais adequados na
fonte alimentar ou no ambiente de producdo e preparo. Os dados contemplaram o
periodo de 2006 a 2015. O numero de surtos confirmados por Salmonella spp. foi
irregular no decorrer dos anos, sem confirmacdo de surtos por algumas CRSs todos 0s
anos.

O método utilizado foi baseado nos trabalhos de Pires et al. (2010, 2012)
(PIRES et al., 2012, 2010). O principio consiste em atribuir salmoneloses humanas a
alimentos com base no nimero de surtos causados por cada um desses alimentos. Para
tal, alimentos incriminados sdo classificados com base em seus ingredientes como
alimentos simples (p. ex. pertencendo a uma Unica categoria alimentar), ou alimentos
complexos (p. ex. pertencendo a multiplas categorias de alimentos). Os ingredientes
constituintes de alimentos complexos séo designados conforme critério definido.

Foram feitas trés sub-analises: (a) temporal, com a estratificacdo do periodo de
2005 a 2015 em trés sub-periodos; (b) regional, com a estratificacdo em sete
mesorregides rio-grandenses; e (c) locacional; referente a surtos ocorridos no ambiente
domiciliar ou fora dele. Devido a diferencas nas consisténcias dos dados, na sub-analise
(a) foram utilizados dados de 287 surtos, enquanto na (b) e (c), 817. O resultado final

foi a proporc¢éo de surtos atribuida as diferentes fontes alimentares.

3.2.2.2 Categorizagéo dos alimentos

A harmonizacdo da categorizacao de fontes é essencial para comparar e divulgar
os resultados de diferentes estudos de atribuicdo de fontes. Diferentes instituictes e
regibes podem coletar e compilar dados de maneiras particulares com variacdes na
categorizacdo de fontes. Os dados utilizados podem representar diferentes pontos da
cadeia de transmissdo, descrevendo tanto os niveis de reservatorio, quanto de
processamento e exposi¢cdo. A combinacdo de diferentes metodos de atribuicdo de
fontes e a comparacdo dos resultados € usualmente praticada para superar limitacoes
dos diferentes métodos e melhorar o conhecimento das principais fontes de um

patdgeno em particular. Entretanto, estas integracdes sdo complicadas sem um sistema
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de categorizacdo das fontes de transmissdo. Um sistema deve ser hierarquico e ao
mesmo tempo comportar niveis distintos de detalhes necessarios a diferentes
finalidades.

Itens alimentares foram classificados utilizando um esquema hierarquico
baseado em commodities, adaptado de Painter et al. (2009) (PAINTER et al., 2009). Os
alimentos foram divididos em categorias alimentares especificas de animais terrestres
(Figura 7), plantas e frutos do mar. O critério utilizado para definir um alimento como
complexo foi a composicdo conter ingredientes de mais de uma categoria alimentar.
Caso contrario, o alimento foi considerado como simples. A lista de ingredientes para
alimentos complexos reportados foi obtida por revisdo de receitas na internet
(PAINTER et al., 2009): as trés receitas principais de uma busca no Google foram
selecionadas; quando as receitas eram conflitantes, os ingredientes listados em pelo
menos duas das trés receitas foram selecionados. Surtos sem fontes reportadas foram
classificados como desconhecidos. Categorias pertencendo a ingredientes de animais
terrestres foram agrupadas em carnes (ndo especificas) em alguns casos dependendo do
grau de detalhamento das informacdes disponiveis.

Figura 8. Esquema hierdrquico para categorizacdo de itens alimentares de animais

terrestres.

‘ Animais terrestres ‘

Ruminantes Aves domeésticas Suinos

H Bovinos

| Poedeiras

Carne

H Frangos de corte

Leite

Perus

— Ovinos

Fonte: proprio autor
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3.2.2.3 Viséo geral do modelo

Os parametros do modelo estdo descritos na Tabela 7. A proporcdo de
salmonelose humana que pode ser atribuida a cada fonte alimentar foi estimada com
base no numero de surtos por alimentos simples causados por cada fonte, nos
ingredientes (categorias de alimentos) constituintes de alimentos complexos, e na
probabilidade que cada uma dessas categorias foi a causa dos surtos por alimentos
complexos. Os dados de surtos por alimentos simples foram resumidos, e a propor¢éao
de surtos causados por cada categoria foi utilizada para definir a distribuicdo
representando a probabilidade que um surto i foi causado pela fonte j (P;). Esta
probabilidade foi estimada por fonte usando a informacdo de todas as CRSs e no
periodo inteiro. Para o célculo do numero de surtos atribuidos a cada fonte, surtos por
alimentos simples foram atribuidos para as categorias de alimentos simples respectivas.
Por sua vez, surtos por alimentos complexos foram particionados de acordo com cada
categoria de alimentos no alimento incriminado, proporcionalmente a sua probabilidade
de causar um surto por alimento simples, calculado por P;. Como resultado, surtos por
alimentos complexos foram atribuidos apenas a categorias que foram incriminadas em
pelo menos um surto por alimento simples.

O modelo foi construido no WinBUGS 1.4 (http://www.mrc-
bsu.cam.ac.uk/bugs/), que utiliza como padrdo o amostrador de Gibbs (simulacdo de
Monte Carlo via cadeias de Markov; MCMC), em que se estimou P; (cinco cadeias de
Markov independentes com 60.000 iteracdes). Para cada cadeia, diferentes valores
iniciais foram utilizados para Pj, amplamente dispersos na distribui¢éo alvo. A
convergéncia foi monitorada usando os métodos descritos por Gelman e Rubin (1992)
(GELMAN; RUBIN, 1992) e foi considerada quando as cadeias atingiram estabilidade
e a variancia entre diferentes cadeias ndo foi maior que a variancia dentro de cada

cadeia individualmente.
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Tabela 7 — Parametros usados para estimar 0 numero de surtos reportados de

Salmonella spp. atribuidos a fontes alimentares.

Notacao

Descricdo

Caélculo

i
j
t
r
|
fonteS;j

totalS

ntotalsurtosc; ntotalsurtost

Pj

fonteSjc; fonteSjt

fonteCjc; fonteCjt

Fij
Totaljc; Totaljt

Attribj

Surto confirmado

Fonte

Periodo de trés ou quatro anos

Mesorregido riograndense

Localizagdo

NUmero total de surtos por alimentos simples
causados pela fonte j

NUmero total de surtos por alimentos simples, no
periodo inteiro e em todas as CRSs

Numero total de surtos reportados na CRS ¢ ou
na mesorregido r ou no periodo t

Probabilidade que um surto i foi causado por uma
fonte j

Namero total de surtos por alimentos simples
causados por fonte j na CRS c ou periodo t
NUmero total de surtos por alimentos complexos
atribuidos a fonte j na CRS ¢ ou periodo t
Categorias de alimentos incriminados j em surto i
NUmero total de surtos atribuidos a fonte j em
CRS ¢ no periodo t

Proporcéo de doenga atribuida a fonte j

Soma

Soma

Soma

Beta (fonteSj + 1, totalS - fonteSj +
1

Soma

(POT*F(i.j])/soma(P[T*F[i.j-J])

Dados

fonteSjc ou fonte Sjt + fonteCjc ou
fonte Cjt
(Totalj*100)/ntotalsurtosc/t

Fonte: PIRES et al. (2012, p. 131, traducéo nossa)
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4 RESULTADOS

Os resultados das andlises por sorotipificagdo microbiana e de dados de
investigacao de surtos sao descritos nas secoes 4.1 e 4.2.

4.1  Atribuicdo de salmonelose humana por sorotipificagdo microbiana

Sorovares isolados de casos humanos foram selecionados de acordo com sua
ocorréncia nas fontes de animais de producdo, os quais incluiram 15 sorovares. Apenas
uma subespécie de Salmonella enterica e trés sorovares de S. enterica enterica nao
foram detectados em nenhuma das fontes e foram excluidas da anélise (S. enterica
arizonae, e os sorovares de S. enterica enterica, Muenchen, Ohio, e Oranienburg).

As fontes mais importantes de salmonelose humana no Rio Grande do Sul no
periodo compreendido entre 2005 e 2015 foram poedeiras (ovos), com 39,4% (159
casos, Intervalo de Credibilidade de 95% (ICr95% 43-247) dos casos, seguido por
34,5% atribuido a suinos criados em Santa Catarina (139 casos, 1Cr95% 60-187). Perus
criados em outros estados e frangos criados no RS foram estimados como fontes de
Salmonella de menor importancia, contribuindo com cerca de 10% cada (perus criados
em GO, PR, e SC: 42 casos, ICr95% 15-125; e frangos criados no RS: 40 casos,
1Cr95% 1-139).

Os sorovares mais importantes na casuistica de salmonelose humana por
consumo de alimentos de origem animal foram S. Enteritidis, responsavel por 43,4%
(175 casos, ICr95% 150-202) e S. Typhimurium, contribuindo com 39,9% (161 casos,
ICr95% 137-187). As estimativas das principais combinacdes de sorovares e fontes de
origem animal estdo apresentadas na Tabela 8. De todas as infec¢des por S. Enteritidis,
84,6% foram atribuidas a poedeiras (148 casos, 1Cr95% 48-189), ao passo que 77% dos
casos por S. Typhimurium tiveram origem em suinos criados em Santa Catarina (124
casos, 1Cr95% 45-156). Dentre sorovares emergentes, destacaram-se S. Infantis em
suinos (de SC) e S. Newport em perus (de GO, PR e SC). O nimero observado (0;) e 0
numero esperado (A;) de casos por sorovar de Salmonella estdo plotados na Figura 8.

O maior valor para os fatores fonte-dependente {a;} foi encontrado para ovos
seguido por carne de peru, enquanto o menor foi encontrado para carne suina (Tabela
9). Entretanto, a amplitude de credibilidade para ovos foi ampla. Este parametro indica
a probabilidade de infeccdo pelo consumo de determinada unidade (por exemplo, um

quilograma) de uma fonte em comparagdo com outra fonte. Os valores estimados para
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os fatores sorovar-dependentes {qgi} também estdo apresentados na Tabela 9. Os
resultados sugerem que a habilidade de S. Infantis em sobreviver ao processamento
alimentar e/ ou causar doenca é cerca de 40% maior que a de S. Enteritidis (q = 57,7,
ICr95%: 17,7-97,2), e cerca de 50% maior que a de S. Typhimurium.

Tabela 8 — Estimativas dos nimeros de casos esperados para as principais combinacdes
de sorovares e fontes de animais de producdo de diferentes estados

causadores de salmonelose humana no Rio Grande do Sul entre 2005 e

2015.
Sorovar/ Fonte (Estado*) Mediana ICr 95%
S. Enteritidis/ Ovos 148 (48 — 189)
S. Typhimurium/ Suinos (SC) 124 (45 — 156)
S. Enteritidis/ Frangos (RS) 17 (1-100)
S. Infantis/ Suinos (SC) 16 (3-32)
S. Typhimurium/ Perus (GO/PR/SC) 12 (3-85)
S. Newport/ Perus (GO/PR/SC) 11 (5-18)
S. Typhimurium/ Suinos (RS) 10 (3-12)
S. Typhimurium/ Ovos 8 (2 - 40)

*GO: Goiés; PR: Parand; RS: Rio Grande do Sul; SC: Santa Catarina



Tabela 9 — Valores estimados para os fatores fonte e sorovar-dependentes: a; * e g;

Média Posicdo DP  Mediana ICr 95%
a[ovos] 7,83 1 511 6,39 2,67 21,53
a[perus] 0,24 2 0,20 0,17 0,07 0,81
a[frangos] 0,00 3 0,00 0,00 0,00 0,00
a[suinos] 0,00 4 0,00 0,00 0,00 0,00
q[S. Infantis] 81,28 1 15,03 84,89 44,57 99,39
q[S. Give] 62,65 2 2459 65,61 12,93 98,39
q[S. Newport] 61,41 3 2526 64,25 13,92 98,41
q[S. Enteritidis] 57,72 4 2255 57,13 17,77 97,18
q[S. Typhimurium] 54,05 5 21,25 50,84 19,81 96,35
q[S. Corvalis] 49,54 6 26,15 47,93 6,67 96,66
q[S. Johanesburg] 49,42 7 26,08 47,82 6,67 96,63
q[S. Braenderup] 48,79 8 2490 46,55 8,53 95,96
q[S. London] 21,09 9 19,10 14,89 1,67 76,50
q[S. Schwarzengrund] 17,47 10 17,46 11,51 0,92 67,82
q[S. Heidelberg] 17,38 11 18,02 11,02 0,81 69,80
q[S. Saintpaul] 1625 12 1343 12,49 1,78 52,42
q[S. Panama] 10,70 13 6,03 9,49 2,58 25,62
q[S. Agona] 3,45 14 2,68 2,76 0,45 10,47
q[S. Derby] 2,78 15 3,98 1,70 0,19 11,87

*Valores de {a;} estdo em 10”

Figura 9 — Gréfico dos valores observados e esperados do numero de casos notificados
por sorovar de Salmonella.
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4.2  Atribuicdo de fontes de salmonelose humana por andlise de dados de

investigacOes de surtos

Analises de dados de investigacdes de surtos foram realizadas para estimar a
proporcdo de surtos de salmonelose atribuiveis a fontes especificas na populacdo das
diferentes mesoregides do Rio Grande do Sul. Sub-analises estimaram a importancia
das fontes por localizacdo (comparando surtos gerais e domeésticos), por regido (sete
mesoregides do RS) e por triénio/quadriénio (de 2006 a 2015). A probabilidade P; que
um surto tenha sido causado por uma fonte j foi maior para carnes de frangos e suinos,
seguidos de bovinos, ovos, carnes em geral e vegetais (Figura 9). Isto significaria dizer
que, por exemplo, em um surto causado por alimento composto contendo carne de
porco e vegetais, a probabilidade que a causa tenha sido a carne de porco seria 30,1%
(ICr95% 19,6-42,0), e vegetais 6,4% (ICr 1,2-13,5).

A proporcdo de surtos de salmonelose transmitida por alimentos oriundos de
dados de investigacdo epidemioldgica estd apresentada por periodo na Figura 10,
estratificada por periodos de trés a quatro anos. Ovos foram estimados como sendo a
fonte mais importante, mas demonstraram declinio de cerca de 13% no periodo
estudado e diferenca de aproximadamente 10% com carne de porco no quadrénio final
(maior que 36% no primiero triénio). As outras fontes alimentares demonstraram
menores varia¢bes, com aumento de 5% na proporcdo da carne de frango e diminuicédo

de 5% na de vegetais.
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Figura 10 — Prevaléncia a priori obtida a partir de alimentos simples (Pj) para

Salmonella spp. (média e intervalo de credibilidade de 95%), Rio Grande

do Sul, Brasil.
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Figura 11 — Proporcéo de surtos de salmonelose atribuida a alimentos no Rio Grande
do Sul, nos triénios 2006-2008, e 2009-2011, e quadriénio 2012-2015.
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Diferencas entre as locacdes de surtos (geral ou doméstico) ndo foram
expressivas. Fora do domicilio as propor¢cdes foram maiores para ovos e carnes em
geral, e no domicilio, para carnes bovina e suina. Diferengas menores foram

encontradas nos outros alimentos reportados nas investigagdes de surtos. Na sub-anélise
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entre mesorregides, foi observado um padrdo nas propor¢des de alimentos causadores
de surtos de salmonelose, com causas desconhecidas, ovos, e vegetais predominando e
com pequenas diferencas de importancia (ranking) na proporcao das quatro categorias
de fontes de carne (Figura 11).

Figura 12 — Proporcéo de surtos de salmonelose atribuida a alimentos nas mesorregides
do Rio Grande do Sul.
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5 DISCUSSAO

Esta tese apresenta duas abordagens para atribuicdo de fontes de salmonelose
humana. Uma abordagem por sorotipificagdo microbiana para atribuicdo de fontes foi
implementada em dados do Rio Grande do Sul e contou com estimativas para 0s
parametros desconhecidos a; e q;, referentes as capacidades das fontes em veicular
salmonelose e as habilidades dos diferentes sorovares em causar infec¢do. A segunda
abordagem fez uso de dados de investigagdes de surtos confirmados e suspeitos de
salmonelose. Esta secdo discute os métodos individualmente, bem como o quadro geral

dos resultados dos estudos conduzidos.

51 O modelo de sorotipicacdo microbiana no RS

A abordagem de sorotipificacdo microbiana tem provado ser uma valiosa
ferramenta para quantificar a importancia de diferentes reservatérios de animais de
producdo na casuistica de doencas em humanos e, assim, auxiliar nas decisdes de
mitigacdo de riscos, guiar intervencdes prioritarias na origem, e, finalmente, medir os
efeitos de programas de controle em voga sobre o 6nus das doengas em humanos.
Resultados do modelo de sorotipificagdo microbiana no RS sugerem que poedeiras
foram os reservatorios de salmonelose mais importantes, sendo responsavel por
praticamente 40% das infeccBes por Salmonella no periodo estudado. Os ovos
provavelmente sdo oriundos de fontes ndo inspecionadas (COSTALUNGA; TONDO,
2002; WAGNER; SILVEIRA; TONDO, 2013). Suinos criados em SC foram estimados
como sendo a segunda maior fonte de contribuicdo (aproximadamente um terco dos
casos). Perus criados em estados fora do RS e frangos criados no RS surgiram como
fontes de menor importancia, com aproximadamente 10% de contribuicdo nos casos.

Deve-se considerar que as estimativas sdo dependentes da disponibilidade de
dados para utilizagdo no modelo, considerando a representatividade da sorotipificacao
dos isolados e das fontes estudadas. Ranta et al. (2011) discutem a aplicabilidade de
dados de vigilancia periddicos considerando que estimativas de prevaléncia na producao
séo substitutos imperfeitos da real exposicdo e que fontes ndo representadas contribuem
ao impacto das doencas na populagdo humana (RANTA et al., 2011). Conforme a coleta
em séries temporais aumenta, 0os modelos de prevaléncias temporais melhoram e
fornecem estimativas até mesmo em periodos com dados faltantes. Pires e Hald (2010)
analisaram dados de trés anos de vigilancia dinamarquesa e exploraram a atribuicdo de

fontes em dados com menor poder discriminatorio, com apenas sorotipificacdo (PIRES;
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HALD, 2010). Salienta-se a utilidade do modelo mesmo com um grau de discriminacgéo
razoavel (nivel de sorovar, sem subtipificacdo) e possibilidade de aplicacdo em maior
escala (outros estados).

Por falta de estudos confidveis e representativos, compara¢fes com estudos na
regidao ficam dificultados. Entretanto, tendo em mente a potencial influéncia nos
padrdes de consumo e preparo de alimentos por parte da colonizacdo historica de
imigrantes europeus, é plausivel a comparagdo com paises daquele continente que
tiveram sucesso na atribuicdo de fontes de origem animal de salmonelose humana. De
Knegt et al. (2015) estimaram que poedeiras foram as principais fontes de salmonelose
em cerca de metade dos 24 paises europeus estudados, seguidas por suinos, primeiro na
classificacdo em oito paises (DE KNEGT; PIRES; HALD, 2015b). Particularmente na
Italia, suinos foram a fonte mais importante seguida por Gallus gallus (sem distin¢do
entre finalidade de producdo), fonte esta que demonstrou declinio em importancia
(MUGHINI-GRAS et al., 2014a).

A abordagem por subtipagem microbiana atribui salmonelose aos principais
reservatorios de animais de producdo, ja o consumo de outros alimentos, tais como
frutas e vegetais, e vias de transmissdo como contatos diretos com animais domésticos
ndo sdo contabilizados. A principal vantagem do modelo Bayesiano em comparacéao
com um modelo puramente frequentista (VAN PELT et al., 1999) ¢ a possibilidade de
estimacdo de fatores adicionais referentes as diferencas de habilidades de causar
doencas por diferentes sorovares, bem como das fontes de servir como veiculadoras de
cargas bacterianas de Salmonella. O modelo frequentista, apesar de simples e de facil
aplicagéo, considera que tais fatores sao constantes.

Os fatores sorovar e fonte-dependentes levam em conta tanto a consisténcia dos
sistemas de vigilancia de casos humanos e monitoramento de fontes animais quanto a
variabilidade intrinseca dos sorovares nas diferentes populacdes, e devem ser
interpretados relativamente, ou seja, ndo como medidas absolutas. As estimativas
podem ser utilizadas para estudos de avaliacdo de risco futuras ou como classificadores
de risco (EBEL et al., 2012). Presume-se que tais fatores representam fatores multiplos
que descrevem um sistema complexo ndo completamente compreendido. O método
pode ser considerado como uma ‘“caixa preta”, uma vez que O fator g; sorovar-
dependente ndo traduz diretamente a patogenicidade (causalidade) e viruléncia

(magnitude) de sorovares especificos, ou mesmo a habilidade de sobrevivéncia destes.
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Do mesmo modo, a; descreve multiplos parametros que incluem a variabilidade dos

sistemas de vigilancia e caracteristicas especificas das fontes alimentares.

5.2 O modelo de investigacdes de surtos

A associacgdo entre patdgenos causando doencgas gatrointestinais na populacéo e
o alimento especifico que serve de veiculo para estas infecches € a esséncia da
atribuicdo de fontes. A unidade de interesse e da analise escolhida para este estudo de
atribuicdo de fontes foi o surto (ADAK et al., 2005; GREIG; RAVEL, 2009), a
comparacao entre as analises de atribuicdo feitas pelo nimero de doentes e pelo nimero
de surtos sugere que a primeira pode levar a uma superestimacdo da importancia geral
das fontes ao extrapolar para a experiéncia esporadica. 1sso pode acontecer quando 0s
dados séo escassos e/ ou se alguns dos surtos relatados sdo muito grandes (PIRES,
2009). O numero real de casos foi considerado ser mais relacionado ao patdgeno
causador, a localizacdo e a fatores contribuintes que levam ao consumo de alimentos
inseguros ao invés da natureza do veiculo por si s6. O impacto da carga das
combinacbes de patdgenos e alimentos na saude populacional é altamente relevante
para avaliagdo de risco e tomada de decisdo e deve ser tratado com um estagio
subsequente. A andlise por nimero de surtos tem sido descrita como o melhor indicador
da propor¢do de doencas total (PIRES, 2009). Nesta tese, tal analise foi realizada ao
invés da atribuicdo a fontes de Salmonella considerando nimero de acometidos, pois
neste caso pode haver superestimagdes quando ha dados esparsos ou surtos de grande
magnitude (PIRES, 2009). Com o prop6sito de atribui¢do de doencas humanas a fontes
especificas, dados de surtos devem ser utilizados de maneira que minimize, por
exemplo, o impacto de fontes pouco importantes que causem surtos com um grande
namero de doentes.

A falta de padronizagéo de classificagdo dos alimentos incriminados tem sido
um problema importante quando se pretende analisar registros de dados de surtos de
doencas transmitidas por alimentos, temporal e geograficamente. Definicbes das
categorias de alimentos e estruturas hierarquicas foram utilizadas para contornar essa
limitacdo, mas é necessaria uma harmonizacdo entre instituicdes. No final da década
passada, a Unido Europeia propds diretrizes para compilar informacdes uniformemente
pelos seus estados membros (ANONYMOUS, 2007), e recentemente uma colaboracéo
entre trés agéncias federais nos Estados Unidos atualizou o esquema de categorizacao

de alimentos implicados em surtos de doencas transmitidas por alimentos (PAINTER et
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al., 2009), resultando em uma hierarquia de cinco niveis de acordo com o grau de
processamento empreendido nos alimentos (RICHARDSON et al., 2017). Por outro
lado, a classificagdo etioldgica é baseada em taxonomia bioldgica e menos propensa a
erros de classificagéo.

Dados de surtos de Salmonella spp. no Rio Grande do Sul foram utilizados para
atribuir surtos de salmonelose humana a fontes especificas. Alimentos simples
incriminados em surtos foram resumidos e dados de alimentos complexos incriminados
foram modelados para estimar a contribuicdo relativa de commodities alimentares a
salmonelose humana. Um conjunto de sub-analises foi realizado, estimando a
importancia de fontes em (1) diferentes locacGes (surtos gerais versus domésticos), (2)
diferentes mesorregiGes galchas, e (3) diferentes periodos entre 2006 e 2015. Caso
alguma categoria de alimentos ndo tenha sido implicada em algum surto causado por
alimentos simples, a categoria ndo foi considerada como uma possivel fonte de surtos
por alimentos complexos. Esta premissa pode resultar em uma subestimacdo da
importancia de alguns alimentos. Entretanto, nossas estimativas sdo orientadas pelos
dados e esta limitacdo pode ser superada com a inclusdo de quantidades maiores de
dados ou com analises incluindo um periodo de estudo extendido (PIRES et al., 2010).

A sub-analise por localizacbes de ocorréncia dos surtos demonstraram
diferencas que sucitam a discussdo sobre as diferentes formas de obtencdo, preparo e
armazenamento dos alimentos. Carnes bovina e suina foram levemente mais
importantes no ambiente doméstico, ao passo que ovos e carnes em geral, em locacdes
gerais (restaurantes, hospitais, etc.). Ao examinar tendéncias de surtos de DTA por S.
Enteritidis no periodo de 1973 a 2009, Wright et al. (2016) (WRIGHT et al., 2016)
encontraram um risco relativo de 1,9 (P < 0,001) no varejo (restaurantes, ambulantes,
etc.) em comparacdo com locais diversos ao varejo em que alimentos contendo ovos
foram implicados em surtos. Duas explicagcbes foram levantadas. Primeiro, poderia
haver um viés de vigilancia, pelo fato de surtos em estabelecimentos publicos serem
mais propensos a detectagdo, investigacdo e notificacdo por departamentos de salde
publica do que surtos em outras localizagdes (GREEN et al., 2005; MURPHREE et al.,
2012). Alternativamente, praticas de alto risco no preparo de ovos foram identificadas
como sendo comuns em restaurantes (LEE et al., 2004).

Mughini-Gras et al. (2014) (MUGHINI-GRAS et al., 2014c) combinaram dados
de atribuicdo de fonte e caso-controle em uma Unica analise para explorar fatores de

risco no ponto de exposicdo para salmonelose humana oriunda de quatro reservatorios
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animais de producdo de alimentos putativos na Holanda (suinos, bovinos, frangos de
corte e poedeiras). Além de indicar que a maioria dos casos humanos foi atribuida a
poedeiras/ovos e suinos, fatores de risco fonte-especificos foram identificados. O
consumo de carnes cruas ou pouco cozidas foi fator de risco para infecgéo pelas fontes
bovinas, suinas e de frangos de corte, assim como 0 uso ndo exclusivo de tabuas de
corte (contaminacdo cruzada). Salmonelose associada a poedeiras/ovos tiveram como
fatores de risco o consumo de ovos e derivados crus ou mal cozidos. Poedeiras/ovos e
frangos de corte foram os reservatorios mais provaveis para salmonelose em adultos,
em areas urbanas, na primavera/verao; enquanto que suinos e bovinos 0s mais provaveis
em criancas, no meio rural, no outono/inverno, indicando também um risco ocupacional
para essas espécies, pelo contato direto e exposicdo ambiental.

Estimativas de atribuicdo variaram sutilmente entre as mesorregies
sulriograndenses, com destaque para as fontes desconhecidas, vegetais, ovos e carne de
frango. Por menores que sejam as diferencas, estas podem refletir tanto variacbes em
habitos de consumo e prevaléncias de Salmonella spp. nas fontes investigadas, quanto
na disponibilidade e qualidade dos dados, e até percepc¢des de risco distintas entre 0s
investigadores de surtos. Os resultados demonstram pouca variabilidade e padrdes
similiares na classificacdo das fontes de maior importancia: entre os conhecidos, ovos e
vegetais. Diferencas regionais podem ser mais evidentes quando o estudo de atribuigdo
de fontes ocorre em areas geograficas maiores (por exemplo, entre paises) (PIRES et al.,
2012, 2010). Considerando o maior aporte de notificacbes de surtos na regido
metropolitana de Porto Alegre, um estudo recente identificou Bacillus cereus como a
bactéria mais importante nesta mesorregido no periodo de 11 anos entre 2003 e 2013
(LENTZ et al., 2018). Os autores consideram que o uso compulsério de ovos
pasteurizados tem controlado salmonelose transmitida por ovos. Este resultado
corrobora com a diminuicao de importancia de fontes classicas de Salmonella (ovos).

Diferencas na atribuicdo de fontes entre periodos agregados de trés ou quatro
anos indicaram o aumento de importancia mais expressivo na proporc¢ao de carne suina
como fonte de salmonelose humana. Por outro lado, houve declinio na importéncia de
ovos e vegetais como causas da doenca. O modelo de analise de surtos pode ser
implementado em uma variedade de patdgenos ou outros agentes comumente
transmitidos por alimentos, incluindo agentes quimicos. O método é simples e pode
proporcionar uma visdo geral das fontes mais importantes de determinado patogeno,

podendo ser aplicado anual ou periodicamente e permitindo uma anélise de tendéncias
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na importancia das fontes. Por vezes, dados de investigacdo de surtos sd@o os Unicos
dados disponiveis para atribuicdo de enfermidades humanas, e podem ser acessados em
diversos paises com numero suficiente de surtos em um dado periodo que permita a
abordagem. Em caso de escassez de surtos, 0 método pode incluir informagdes de um
grupo de regides, estados ou paises em contiguidade a fim de aumentar a quantidade de

dados e alcancar estimativas robustas.

5.3 Comparacdo das abordagens e resultados

A comparacao entre os dois métodos de atribui¢do de fontes empregados requer
uma clara diferenciacdo de recursos de dados (requerimentos, disponibilidade,
confiabilidade e qualidade), de caracteristicas dos métodos (nimero de parametros,
tipos de pardmetros, estimativas de incertezas, identificabilidade, premissas, pré-

requisitos e nimero de fontes), e o ponto de atribuicdo (reservatorio, exposicao).

5.3.1 Caracteristicas dos dados

Abordagens microbiol6gicas para atribuicdo de fontes requerem dados
representativos sobre a ocorréncia e distribuicdo dos patdgenos/subtipos de patdgenos
em fontes animais e alimentares, bem como dados de vigilancia em humanos. Sendo
assim, o método somente podera ser aplicado na presenca de dados de programas de
vigilancia e/ou estudos de caso-controle ou monitoramento representativos. Para que 0s
resultados de atribuicdo sejam validos, as fontes mais importantes do patdégeno devem
ser consideradas no desenho do estudo. O ponto de atribuicdo da abordagem de
subtipagem microbiana é o reservatorio; o tipo de dados necessario € o de vigilancia de
alimentos, animais e humanos, com discriminacdo minima de subtipagem; e o desfecho
é a estimativa do nimero e proporcao de casos atribuiveis a fontes especificas.

Abordagens epidemiolodgicas para atribuicdo de fontes se baseiam em dados do
final da cadeia de transmissdo, comumente disponiveis de infraestruturas de vigilancia
em salde publica. Analises de dados de investigacfes de surtos foram realizadas com
dados do Centro Estadual de Vigilancia em Salde do Rio Grande do Sul. A
confiabilidade dos dados utilizados depende da veracidade nas evidéncias empregadas
para implicar uma fonte a um surto reportado (confirmagdo microbio ou
epidemioldgica), a captura ou ndo de alimentos e agentes incomuns (sensibilidade), e a

presenca ou nao de surtos grandes ou difusos.
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Os métodos diferem nas populacdes em que podem ser aplicados. Abordagem
por subtipagem microbiana pode ser utilizada em nivel nacional, atribuindo doencgas por
meio de dados de um pais especifico. J& a anélise de dados de investiga¢Bes de surtos
pode ser empregada em regies geograficas maiores, ou em paises que possuem numero

suficiente de surtos reportados num dado periodo de tempo.

5.3.2 Caracteristicas dos métodos

A maioria das abordagens de atribuicdo de fontes requer a estimagdo de
parametros. A abordagem por subtipagem microbiana estima fatores sorovar e fonte-
relacionados. Os métodos estimam incerteza em torno das estimativas (em proporcoes)
com intervalos de confianca ou credibilidade de 95% por técnicas Bayesianas.

Pré-requisitos diferem entre os modelos desenvolvidos. A identificacdo por
tipagem microbiana de patdgenos distribuidos de maneira heterogénea entre as fontes
permite a identificacdo de clonalidades e a aplicacdo do modelo de classificacdo
bayesiano. A aplicacdo desta metodologia tem sido realizada com sucesso a subtipos de
Salmonella e Listeria monocytogenes (LITTLE et al., 2010), mas com dificuldade a
Campylobacter, em que o uso de MLST (multi locus sequece typing) surge como
alternativa (MUELLNER et al., 2011). Presume-se que todos os casos por subtipos
Unicos de patdgenos se originem em apenas uma fonte. Caso subtipos isolados em
apenas uma fonte podem na verdade originar de outras fontes, de onde eles ndo eram
isolados devido a sensibilidade dos sistemas de vigilancia, a importancia dessas fontes
néo identificadas na carga de salmonelose pode ser subestimada.

Agentes frequentemente causadores de surtos capturados pelos sistemas de
relatorios de vigilancias sdo necessarios para aplicacdo de classificadores, e o nivel de
discriminagdo diagndstica varia conforme questdes de saide a serem respondidas. A
importancia relativa de fontes de surtos pode ser extrapolada para doencas esporadicas
com o uso do numero de surtos na andlise, e equivale a considerar que um caso por
surto corresponde a um caso esporadico, minimizando o risco de superestimar a
importancia de algumas fontes (por exemplo, aquelas associadas a grandes surtos, mas
que raramente causam doengas esporadicas).

Estimativas para fontes comuns foram comparadas entre 0s modelos e levaram
em conta as diferencas nos periodos e popula¢es em risco, fontes investigadas e o
ponto de atribuicdo da abordagem. A Tabela 2 apresenta ponto de atribuicao,
populacdo, periodo, fontes incluidas e desfechos para os métodos utilizados. Vale
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ressaltar que o denominador das proporcdes estimadas nao foi 0 mesmo nos métodos, e
apenas a analise de surtos atribuiu parte dos surtos reportados a uma fonte
desconhecida, atribuindo a parte remanescente dos surtos em humanos a fontes.

Os resultados obtidos pelos modelos de subtipagem microbiana desenvolvidos
para atribuicdo de salmonelose humana no RS refletem o cenario encontrado pelos
relatorios de investigacOes de surtos das Ultimas duas décadas e apresentam sinais de
mudanca na epidemiologia de Salmonella néo tifoidal com a inclusdo de dados mais
recentes e de vigilancia hospitalar. Pela falta de estudos de atribuicdo de fontes no pais e
no continente sul-americano, comparacdes se limitam aos paises da Europa e Ameérica
do Norte, mas devem ser feitas com parcimonia.

Ha 30 anos, as infec¢des por Salmonella Enteritidis em humanos aumentaram
em ambos os lados do oceano Atlantico. Os dados de vigilancia de Salmonella da OMS
para 1979-87 foram revisados e mostraram que a S. Enteritidis aumentou pelo menos
nos continentes da América do Norte (WRIGHT et al., 2016), América do Sul e Europa.
Os isolados de S. Enteritidis aumentaram em 24 (69%) de 35 paises entre 1979 e 1987.
Em 1979, apenas dois (10%) de 21 paises com dados relataram S. Enteritidis como seu
sorotipo de Salmonella mais comum; em 1987, 9 (43%) de 21 paises relataram S.
Enteritidis como seu sorotipo mais comum; 8 (89%) dos 9 eram paises europeus.
Embora a razdo para o aumento global ainda ndo estivesse clara na época, investigacdes
em paises individuais sugeriram relacdo ao consumo de ovos e aves que abrigam o
microorganismo (RODRIGUE; TAUXE; ROWE, 1990). Por meio de um modelo
estocastico, De Knegt et al. (2015) atribuiram salmonelose ndo tifoidal humana
transmitida por alimentos a reservatérios em 24 paises da Unido Européia no periodo de
2007 a 2009 e poedeiras foram identificadas como o reservatorio mais importante (DE
KNEGT; PIRES; HALD, 2015b).

Dados epidemioldgicos da Inglaterra, Pais de Gales e Estados Unidos indicam
que a S. Enteritidis preencheu o nicho ecoldgico desocupado pela erradicacdo de S.
Gallinarum das aves, levando a um aumento das infeccdes humanas. Essa hipotese foi
testada através de andlise retrospectiva de levantamentos epidemiol6gicos na Alemanha
e foi demonstrado que o numero de casos humanos de S. Enteritidis esta inversamente
relacionado a prevaléncia de S. Gallinarum em aves domésticas. Modelos matematicos
combinando a epidemiologia com a biologia populacional sugerem que S. Gallinarum
excluiu competitivamente S. Enteritidis de granjas de aves no inicio do século XX.

(RABSCH et al., 2000). A fim de fornecer uma avaliagdo compreensiva dos riscos
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multidimensionais relacionados aos alimentos, questdes relevantes adicionais devem ser
incluidas, tais como interacGes entre ecologia microbiana, uso de antibioticos em
frangos (que pode alterar a ecologia microbiana tanto nas galinhas como nos
consumidores) e o efeito de outros programas de controle de doencgas. Incentivos
econémicos a criadores de frangos de corte e suinos, competicdo entre produtores de
frangos e suinos em larga escala verticalmente integrados, expectativas de “barato” e
microbiologicamente seguro por parte dos consumidores, e pregos de combustiveis
fésseis também devem ser considerados por gestores na tomada de decisdes no combate
a patdgenos transmissiveis por alimentos.

A importancia decrescente de G. gallus tem sido observada mais recentemente
na maioria dos paises europeus, desde a implementacdo de novas medidas de controle
nas granjas de frangos (por exemplo, introducdo de vacinas vivas), higiene melhorada, e
educacdo de consumidores e manipuladores de alimentos (HENDRIKSEN et al., 2011),
especialmente depois da implementacdo dos programas de controle nacionais de
Salmonella em frangos de acordo com o Regulamento da Unido Européia No.
2016/2003. Nos Estados Unidos, ap6s examinar tendéncias em surtos de DTA por S.
Enteritidis de 1979 a 2009, Wright et al. (2016) encontraram resultados que sugerem
que intervencdes iniciadas nos anos 90 para conter o crescimento de S. Enteritidis em
ovos foram essenciais para prevenir surtos posteriores (WRIGHT et al., 2016).

Seguindo a logica de mudanca de nicho ecolégico das salmonelas ave-
especificas para S. Enteritidis, tem se especulado que S. Typhimurium possa ser o
sorovar emergente do momento. Ha evidéncias crescentes que porcos desempenham um
papel primordial como fontes de salmonelose humana, pelo menos na Unido Européia, e
que a via de transmissdo mais provavel seja a ma manipulacédo e o consumo de porcos
contaminados (MUGHINI-GRAS et al., 2014a). Assim como aves sdo 0s reservatorios
provaveis de S. Enteritidis, suinos sdo o reservatorio mais provavel de S. Typhimurium
(DE KNEGT; PIRES; HALD, 2015b), além de sua variante monofasica 4,[5], 12:i:- e S.
Derby (HOELZER; SWITT; WIEDMANN, 2011). S. Typhimurium parece estar mais
relacionada com casos hospitalizados (Figura 6), mesmo que seu fator sorovar-
dependente se aproxime de S. Enteritidis (Tabela 9). S. Typhimurium deve ser, se
possivel, monitorada, incluindo sua variante monofasica e seus niveis de resisténcia a
antimicrobianos, bem como outros sorovares emergentes de Salmonella, tais como S.

Infantis e S. Newport.
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Nas sub-analises de surtos, a contribuicédo relativa em proporcdes das principais
fontes de origem animal a salmonelose humana variaram entre os periodos agregados e
mesoregides sul-riograndenses. A abordagem atribuiu doengas em humanos no ponto de
exposicdo. Ovos foram estimados como sendo a fonte mais importante de salmonelose
em todos os periodos e mesoregides, com tendéncia ao declinio na série temporal. Essa
fonte foi levemente mais importante fora do domicilio indicando que préaticas
comerciais de armazenamento e preparos podem estar associadas. Pires (2009) (PIRES,
2009) obteve resultados semelhantes aos do nosso estudo, a partir da analise de surtos
da vigilancia européia considerando 26 paises (EFSA). A importancia relativa das
fontes de Salmonella ndo diferiu substancialmente nas diferentes locacdes, e apenas
vegetais e galinha foram estimados como causas em uma proporcdo levemente maior
fora do domicilio.

Ambas as abordagens de atribuicdo de fontes desenvolvidas foram coerentes na
estimativa de ovos como uma das mais importantes fontes de salmonelose humana.
Enquanto a abordagem de subtipagem microbiana atribuiu cerca de 40% dos casos
notificados no Rio Grande do Sul a esta fonte, a abordagem de andlise de surtos atribuiu
entre 38 e 25% das doencas ao consumo de ovos na serie temporal. Nossos resultados
séo corroborados por resultados de outros estudos de atribuicdo, que tém atribuido 22%
(IC 95% 11-54%) e até 43% (S. Enteritidis) de infec¢des por Salmonella a ovos
(GREIG; RAVEL, 2009; HAVELAAR et al., 2008).

A abordagem microbioldgica investigou a importancia relativa dos produtos
oriundos de outros estados brasileiros, enquanto que as abordagens epidemiologicas
agruparam os alimentos estaduais e “importados” ao reservatdrio especifico. Ao estimar
a proporcao relativa de suinos “importados” e domésticos por abordagens
microbioldgicas foi identificada uma cadeia potencial (por exemplo, Santa Catarina)
para foco de mitigacdo de salmonelose, considerando seu carater emergente e sorovares
associados. A carne suina domeéstica (Rio Grande do Sul) foi uma importante fonte
secundaria de infeccbes por Salmonella, enquanto a abordagem epidemiolégica atribuiu
uma proporgao crescente de casos ao consumo desta fonte (sem distingdo de origem).

Métodos epidemioldgicos atribuem doenga no ponto de exposic¢éo, e uma maior
probabilidade de cozimento adequado de carne de porco, ao contrario de outros
alimentos, ja ndo pode explicar a estimativa da importancia crescente dessa fonte,
quando estimada no final da cadeia alimentar. Por exemplo, o fator fonte-dependente da

carne suina foi 0 menor entre as fontes (Tabela 9), demonstrando uma baixa capacidade
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de veiculacdo de Salmonella. Por outro lado, o consumo crescente desta fonte e as
proporcOes dos diferentes sorovares de Salmonella nela podem estar influenciando os
resultados encontrados. Um estudo de atribuicdo de fonte anterior com base em dados
de surtos estimou uma propor¢do de salmonelose atribuivel & carne de porco (<7%)
semelhante ao primeiro periodo analisado no RS (GREIG; RAVEL, 2009), enguanto
elicitacbes de especialistas, como a abordagem microbioldgica e as analises de surtos
dos ultimos dois periodos agregados, tém atribuido uma proporcdo maior desta fonte
(14%, IC 95% 6-36%) (HAVELAAR et al., 2008).

As abordagens epidemioldgicas atribuiram uma proporcdo importante de
salmonelose ao consumo de vegetais, que apresentou um menor peso a priori como
causa de surtos por alimentos simples e ndo foi contemplado na abordagem
microbioldgica. Os nossos resultados da anélise de surtos destacam uma importancia
das categorias de alimentos ndo animais, por exemplo, vegetais. Os resultados sugerem
que entre 17% e 23% dos casos de salmonelose sdo atribuidos a essa fonte. Estudos
anteriores sugeriram que frutas e legumes séo fontes potenciais de Salmonella. Havelaar
et al. (2008) (HAVELAAR et al., 2008) estimaram que 6% (IC 95% 0-6%) da carga de
salmonelose é atribuida a essas fontes, e resultados da anélise de dados mundiais de
investigacOes de surtos sugeriram que até 21% das infeccdes por Salmonella séo
atribuiveis a essa fonte (GREIG; RAVEL, 2009), corroborando nossos resultados. Da
Silva-Felicio et al. (2015) encontraram como combinagdes das mais importantes entre
alimentos (prontos para 0 consumo sem processamento de origem ndo-animal) e
patdgenos, Salmonella spp. e folhas verdes ingeridas cruas, seguida de (em igual grau)
Salmonella spp. e vegetais de bulbos e caules, Salmonella spp. e tomates, e Salmonella
spp. e meldes (DA SILVA FELICIO et al., 2015). Entretanto, deve se ter em mente o
acompanhamento dos ovos no declinio em importancia, provavelmente pela construcao
da matriz de ingredientes com a incluséo de vegetais na elaboracdo de maionese caseira
(por exemplo, batatas).

Este estudo ndo considerou outras rotas de infecgdo de Salmonella para atribuir
doencas na comunidade sul-riograndense, como por exemplo, casos relacionados a
viagens e contaminagdes por contato direto. Enquanto a primeira via pode ser estimada
no momento que as investigacGes de casos esporadicos e surtos contemplarem essa
informacdo, a segunda via pode ser acessada por avaliagdo de exposicdo comparativa.
Por outro lado, revisdo sistemética de estudos de caso-controle, outra abordagem

epidemioldgica, pode subestimar a importancia de viajar e atribuir casos a outras
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exposi¢des incluidas nos questionarios, como contato-direto, por exemplo, com animais
domésticos, e fontes ambientais (PIRES, 2009). Ou seja, ha a necessidade de
consideracdo de fontes adicionais e rotas de transmissdo. No entanto, abordagens que
atribuem ao reservatério tradicionalmente ndo incluem frutos, que ndo sdo considerados
como reservatorio, e assumem gue 0S €asos por estas rotas de transmisséo sdo atribuidos
a fonte original do patogeno (o reservatério animal do qual a contaminacédo de vegetais
e meio ambiente derivaram). Essas diferencas devem ser consideradas ao escolher uma
abordagem de atribuicdo de fontes, dependendo das diferentes questdes de saude
publica a serem abordadas.

A integracdo de métodos de atribuicdo de fontes permitira a obtencdo de
métodos mais completos e estimativas robustas. Varias sinergias podem ser aplicadas,
tanto entre abordagens microbiol6gicas como entre abordagens microbioldgicas e
epidemioldgicas. Uma possibilidade seria construir uma estrutura de avaliacdo de
exposicdo comparativa com base nas estimativas obtidas pela subtipagem microbiana.
Em outras palavras, a importancia relativa das diferentes rotas de transmisséo dentro
dos reservatorios seria ponderada pela proporg¢do de doenca atribuida a esse reservatério
pela subtipagem microbiana. Também seria possivel realizar uma avaliacdo de
exposicdo comparativa incluindo rotas de apenas um reservatorio (estimado como
importante pela subtipagem microbiana), com o propdésito de investigar qual rota de
transmissao esta contribuindo mais para a exposicao aquele reservatorio. Uma avaliagdo
de exposicdo comparativa também poderia incorporar dados de subtipagem,
distinguindo entre subtipos do patégeno e, assim, estimar a importancia relativa das vias
de infeccdo por diferentes subtipos.

Um exemplo de integracdo de abordagens microbioldgicas e epidemioldgicas
poderia ser a sinergia entre subtipagem microbiana e revisao sistematica de estudos de
caso-controle. Este Gltimo fornece uma imagem dos importantes fatores de risco, rotas
de transmissdo ou fontes, e estes resultados podem ser usados como ponto de partida
para exercicios de subtipagem microbiana. Uma abordagem por subtipagem microbiana
também pode ser aplicada a subgrupos especificos da populagdo, estimados em maior
risco por revisao sistemética de estudos de caso-controle. A integracdo de estudos de
caso-controle com uma analise de dados de investigacOes de surtos tem sido explorada

no Centro de Controle e Prevencéo de Doengas (CDC), em Atlanta, EUA.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os dois métodos implementados para atribuicdo de salmonelose humana, ao
fazer uso de dados e premissas diferentes, possuem vantagens e limitagGes inerentes as
quais devem ser levadas em conta na interpretacdo das estimativas. A vigilancia
integrada de Salmonella no RS nos permitiu monitorar sua ocorréncia na cadeia
alimentar e entender melhor algumas de suas fontes. Ainda ha desafios coma a falta de
dados mais oportunos e representativos, limiares para acdo e resposta, e infraestrutura
para a sustentabilidade e crescimento do controle de Salmonella. Maior vontade politica
e outros recursos sd0 necessarios para expandir o programa para outras fontes de
Salmonella e outros patégenos transmitidos por alimentos e, assim, permitir a atribuicdo
de doengas humanas a fontes de animais/alimentos e identificacdo de patégenos
emergentes na cadeia alimentar, a fim de realmente reduzir o impacto das DTA.

Um dos méritos deste trabalho foi a implementacdo do codigo de subtipagem
microbiana no pacote estatistico R (pacotes rjags e coda). Recentemente, sourceR, um
pacote para quantificacdo de atribuicdo de fontes também foi disponibilizado, e sua
atualizacdo visa modelar correlacGes espagotemporais e detectar a evolugdo de subtipos
bacterianos virulentos por meio de andlise de clusters dos parametros sorovar-
dependentes (MILLER et al., 2017). Iniciativas desta natureza contribuem para a
popularizacdo de estudos de atribuicéo de fontes.

E possivel definir subtipos bacterianos com o uso de métodos de genotipagem
relativamente rapidos, como o Multilocus Sequence Typing (MLST), uma alternativa ao
modelo de correspondéncia de frequencias. Uma sequéncia MLST é uma combinacéo
de alelos em locos génicos especificados, localizados em regides conservadas do
genoma. O conjunto de dados para a analise consiste no gen6tipo MLST dominante,
isolado de cada fonte (alimentar e ambiental) e amostra humana. No modelo de ilha
assimétrica, por exemplo, os processos evolutivos (mutacdo, migracao e recombinacao)
dos tipos de seqiiéncia sdo modelados para inferir probabilisticamente a fonte de cada
infeccdo humana usando dados genéticos de cada subtipo. A informacdo extra na
tipagem genética permite que o modelo atribua casos humanos de tipos ndo observados
comumente a uma provavel fonte de infecgdo, comparando a semelhanca genética com
outros tipos observados nas fontes. Isto ndo € possivel usando o algoritmo Hald (e

modelos modificados de Hald). Como o modelo de ilha requer dados de seqtiéncia, ele
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ndo pode ser usado para atribuicdo de fonte erm que a subtipagem é baseada em
caracteristicas fenotipicas, como o sorotipo.

Na auséncia de dados fenotipicos ou genotipicos advindos de vigilancias de
doencas bacterianas, 0s quais sdo demorados e onerosos, uma alternativa razodvel pode
ser a elicitacdo por especialistas, reconhecida globalmente. Por depender de
interpretacdes subjetivas por um grupo de especialistas, 0 maior desafio € manter o
processo transparente e aceitavel a um grande grupo de gestores. Métodos de sintese de
pesquisa podem fornecer maneiras de conectar lacunas na literatura e nos dados
referentes ao conhecimento de doencas transmitidas por alimentos entre diferentes
regibes e situacbes epidemioldgicas, possibilitando comparac6es com base informativa
mais solida.

Embora a atribuicdo de fontes forneca evidéncias que possam apoiar estratégias
para reduzir o 6nus de varios patdgenos transmitidos por alimentos, a transmissao e
propagacdo de patdgenos com resisténcia a antimicrobianos adicionam uma camada
extra de complexidade a seguranca de alimentos. Praticamente qualquer patdégeno
transmitido por alimentos pode adquirir resisténcia a antimicrobianos, o que pode levar
a doencas prolongadas e mais graves e até mesmo a risco de vida, quando a terapia
antimicrobiana é necessaria, mas ndo consegue ser efetiva devido a resisténcia ao
medicamento prescrito. A transferéncia potencial de genes de resisténcia a
antimicrobianos entre bactérias patogénicas e comensais no intestino humano pode
amplificar o impacto na salde publica da resisténcia a antimicrobianos de origem
alimentar. Como consequéncia, nao ¢é apenas dificil estimar o risco direto representado
por patdgenos resistentes de DTA, mas também quantificar a contribuicdo relativa para
0 risco da transferéncia de genes de resisténcia a antimicrobianos, por exemplo, de
comensais provenientes de reservatdrios de animais para patdgenos humanos. Apenas
poucos estudos tém aplicado métodos de atribuicdo de fontes no contexto de resisténcia
a antimicrobianos, e a importancia de vias de transmissdo de resisténcia a
antimicrobianos permanece como uma lacuna importante de conhecimento. Propdem-se
esforgos no manejo de riscos neste contexto, por meio de uso das técnicas de atribuicéo

de fontes existentes.
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APENDICE A — Matriz de valores médios das quantidades de fontes disponiveis para
consumo no RS no periodo do estudo (DOS SANTOS; HEIN; MACHADO, 2012).

Quantidade Peso

(cabecas/ médio Total

Fonte/ Origem duzias) (kg) Rendimento  (mil t)

Suinos/ RS 5729720 100 0.72 412,5
Frangos/ RS 127724419 5 0.83 530,0
Perus/ RS 57421 7 0.75 0,3
Ovos/ RS 300738 0.684 0.9 0,1
Suinos/ SC 29372467 100 0.72 21148
Frangos/ SC 22848963 5 0.83 94,8
Frangos/ PR 19962358 5 0.83 82,8
Frangos/ GO 818687 5 0.83 3,3
Perus/SC;PR;GO 297881 7 0.75 1,5
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APENDICE B — Cadigo utilizado no modelo de sorotipificacdo microbiana e sumario
dos resultados

[workspace loaded from ~/R/.RData]

> setwd("~/R")

> bd.obs= read.csv2('casos_Serl5_spo.csv')

> #bd.obs= read.csv2('casos_serl5.csv')

> bd.prev= read.csv2('prev_15_9.csv')

> bd.qtdes= read.csv2('quantidades9kg.csv')

> #install.packages("rjags™)

> library(rjags)

Carregando pacotes exigidos: coda

Linked to JAGS 4.2.0

Loaded modules: basemod,bugs

warning messages:

1: package ‘rjags’ was built under R version 3.5.2
2: package ‘coda’ was built under R version 3.5.2
> writeLines(

+  "model{

+ for(i in 1:15){

+ for(j in 1l:nsource){

+ lambdaij[i,j] <- prevs[i, jl*qtdes[jl*a[jl*q[i]
+ 1

+ casos[i] ~ dpois(lambdai[i])

+ Tambdai[i] <- sum(lambdaij[i, l:nsource])

+ 1

+ for(j in 1l:nsource){
+ Tambdaj[j]<-sum(Tambdaij[1:15, j1)
+ 3

+ a[1]~dunif(0,100)

+ a[2]~dunif(0,100)

+ a[3]~dunif(0,100)

+ a[4]~dunif(0,100)

+ a[5]<-a[1]

+ a[6]<-a[2]

+ a[7]<-a[2]

+ a[8]<-a[2]

+ a[9]<-a[3]

+ q[l]~dunif(0,100)
+ q[2]~dunif(0,100)
+ q[3]~dunif(0,100)
+ q[4]~dunif(0,100)
+ q[5]~dunif(0,100)



+ q[6]~dunif(0,100)
+ q[7]~dunif(0,100)
+ q[8]~dunif(0,100)
+ q[9]~dunif(0,100)
+ q[10]~dunif(0,100)
+ q[11]~dunif(0,100)
+ q[12]~dunif(0,100)
+ q[13]~dunif(0,100)
+ q[14]~dunif(0,100)
+ q[15]~dunif(0,100)

+ 1

+ ", "modelo_a_related9_g_uniforml5™)

> # Definindo os dados como uma Tista, tal qual o BUGS
> nsero = 15 #n serovar (indice 1)

> nsource = 9 #n fonte animal (indice j)

> dadosjags = list(nsero=15,

+ nsource = 9,

+ casos = array(bd.obs$ncasos),

+ prevs = array(bd.prev$prev, c(nsero, nsource)),
+ gtdes = array(bd.qtdes$qtde)

+)

> # Definindo as iniciais como uma lista, tal qual o BUGS
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> inits = Tist(list(a=c(1,33,66,99,NA,NA,NA,NA,NA),q=c(1,8,15,22,29,19,89,36,43,50,57,64,71,78,85)),

+ Tist(a=c(33,66,99,1,NA,NA,NA,NA,NA),q=c(8,15,22,29,36,89,19,43,50,57,64,71,78,85,1)),

+ Tist(a=c(66,99,1,33,NA,NA,NA,NA,NA),q=c(15,22,29,36,43,6,88,50,57,64,71,78,85,1,8)))

> # Definindo burn-in, nA°mero de simulaA§Apes, thin e parA¢metros para os quais se quer resultados

> burn = 60000
> nsim = 120000

> nthin = 1

> parms = c("a","q","lambdai", "Tambdaj", "lambdaij")

> # Iniciando o modelo com uma cadeira e 1000 iteraA§Apes para adaptaA§Afo

> m <- jags.model("modelo_a_related9_g_uniforml5.txt", dadosjags, inits, n.chains=3,n.adapt=1000)

Compiling model graph
Resolving undeclared variables
Allocating nodes

Graph information:
Observed stochastic nodes: 15
Unobserved stochastic nodes: 19

Total graph size: 400

Initializing model

[ +H+++++++HtHt | 100%

warning message:

In jags.model("modelo_a_related9_g_uniforml5.txt", dadosjags, inits,



Unused variable "nsero" in data
> # Atualizando o burn-in

> update(m,burn)

| Fedkdededehhdedefhdededefhddede R ddedehddededehddefhddedefhddeffhddhhdd | 100%

> # Obtendo amostra final

> mcmc <- coda.samples(m, parms, n.iter=nsim,thin=nthin)

> # Resultados - sumario e graficos

> summary (mcmc)

Iterations = 61001:181000
Thinning interval = 1
Number of chains = 3

Sample size per chain = 120000

<*| 100%

1. Empirical mean and standard deviation for each variable,

plus standard error of the mean:

Mean SD
al[1] 2.024e-09 1.277e-09
af2] 1.532e-08 2.390e-08
a[3] 2.424e-06 1.936e-06
al[4] 7.814e-05 4.892e-05
a[5] 2.024e-09 1.277e-09
a[6] 1.532e-08 2.390e-08
al7] 1.532e-08 2.390e-08
a[8] 1.532e-08 2.390e-08
a[9] 2.424e-06 1.936e-06
Tambdai[1] 1.760e+02 1.326e+01
Tambdai[2] 1.613e+02 1.265e+01
Tambdai[3] 3.990e+00 1.995e+00
Tambdai[4] 3.307e+01 5.529e+00
Tambdai [5] 1.140e+01 3.396e+00
Tambdai [6] 2.401e+00 1.285e+00
Tambdai[7] 1.278e+00 8.225e-01
Tambdai[8] 2.005e+00 1.416e+00
Tambdai[9] 4.160e-01 2.980e-01
Tambdai [10] 2.019e+00 1.385e+00
Tambdai[11] 1.279e+00 8.207e-01
Tambdai[12] 1.919e+00 1.327e+00
Tambdai[13] 5.000e+00 2.233e+00
Tambdai [14] 3.004e+00 1.718e+00
Tambdai [15] 1.897e+00 1.328e+00
Tambdaij[1,1] 4.142e-01 3.364e-01
Tlambdaij[2,1] 9.501e+00 2.192e+00
Tambdaij[3,1] 0.000e+00 0.000e+00

2

3.

Naive SE Time-series SE

.129e-12
983e-11
.227e-09
.153e-08
.129e-12
.983e-11
.983e-11
.983e-11
.227e-09
.211e-02
.108e-02
.325e-03
.215e-03
.660e-03
.141e-03
.371e-03
.360e-03
.967e-04
.308e-03
.368e-03
.211e-03
.721e-03
.864e-03
.213e-03
.607e-04
.653e-03
.000e+00

0.
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000e+00
187e-10

.850e-08
.626e-06
.000e+00
.187e-10
.187e-10
.187e-10
.850e-08
.599e-02
.181e-02
.748e-02
.798e-02
.456e-02
.076e-02
.352e-03
.305e-02
.678e-03
.945e-02
.019e-03
.190e-03
.801e-02
.876e-02
.846e-02
.226e-02
.489e-02
.000e+00
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Tlambdaij[4,1]
Tambdaij[5,1]
Tambdaij[6,1]
Tambdaij[7,1]
Tambdaij[8,1]
Tambdaij[9,1]
Tambdaij[10,1]
Tambdaij[11,1]
Tambdaij[12,1]
Tambdaij[13,1]
Tambdaij[14,1]
Tambdaij[15,1]
Tlambdaij[1,2]
Tambdaij[2,2]
Tlambdaij[3,2]
Tambdaij[4,2]
Tambdaij[5,2]
Tambdaij[6,2]
Tlambdaij[7,2]
Tambdaij[8,2]
Tambdaij[9,2]
Tambdaij[10,2]
Tambdaij[11,2]
Tambdaij[12,2]
Tambdaij[13,2]
Tambdaij[14,2]
Tambdaij[15,2]
Tambdaij[1,3]
Tlambdaij[2,3]
Tambdaij[3,3]
Tlambdaij[4,3]
Tambdaij[5,3]
Tlambdaij[6,3]
Tambdaij[7,3]
Tambdaij[8,3]
Tambdaij[9,3]
Tlambdaij[10, 3]
Tambdaij[11,3]
Tlambdaij[12,3]
Tambdaij[13,3]
Tlambdaij[14,3]
Tambdaij[15,3]
Tlambdaij[1,4]
Tambdaij[2,4]
Tlambdaij[3,4]
Tambdaij[4,4]
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.020e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.806e-01
.080e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.204e-01
.000e+00
.000e+00
.797e+01
.298e+00
.632e-01
.936e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.477e-01
.000e+00
.000e+00
.011e-01
.000e+00
.796e-01
.000e+00
.000e+00
.031e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.609e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.382e+02
.141e+01
.000e+00
.673e+00

N O O N O O O N B O O O »
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.892e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.276e-01
.996e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.279e-01
.000e+00
.000e+00
.894e+01
.419e+00
.295e-01
.996e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.749e-01
.000e+00
.000e+00
.671e-01
.000e+00
.659%e-01
.000e+00
.000e+00

330e-01

.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.207e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.790e+01
.024e+01
.000e+00
.992e+00
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.154e-04
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.127e-04
.994e-04
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.798e-04
.000e+00
.000e+00
.824e-02
.031e-03
.158e-04
.660e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.458e-03
.000e+00
.000e+00
.118e-04
.000e+00
.443e-03
.000e+00
.000e+00
.884e-04
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.011e-04
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.316e-02
.707e-02
.000e+00
.987e-03

o O O o B O O o B
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w

.625e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.174e-03
.973e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.905e-03
.000e+00
.000e+00
.911e-01
.496e-02
.768e-03
.365e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.447e-03
.000e+00
.000e+00
.629e-03
.000e+00
.060e-02
.000e+00
.000e+00
.022e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.317e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.242e-01
.698e-01
.000e+00
.949e-02
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Tambdaij[5,4]
Tambdaij[6,4]
Tlambdaij[7,4]
Tambdaij[8,4]
Tambdaij[9,4]
Tambdaij[10,4]
Tambdaij[11,4]
Tambdaij[12,4]
Tambdaij[13,4]
Tambdaij[14,4]
Tambdaij[15,4]
Tambdaij[1,5]
Tlambdaij[2,5]
Tambdaij[3,5]
Tlambdaij[4,5]
Tambdaij[5,5]
Tlambdaij[6,5]
Tambdaij[7,5]
Tlambdaij[8,5]
Tambdaij[9,5]
Tambdaij[10,5]
Tambdaij[11,5]
Tlambdaij[12,5]
Tambdaij[13,5]
Tambdaij[14,5]
Tambdaij[15,5]
Tlambdaij[1,6]
Tambdaij[2,6]
Tlambdaij[3,6]
Tambdaij[4,6]
Tambdaij[5,6]
Tambdaij[6,6]
Tlambdaij[7,6]
Tambdaij[8,6]
Tlambdaij[9,6]
Tambdaij[10,6]
Tlambdaij[11,6]
Tambdaij[12,6]
Tlambdaij[13,6]
Tambdaij[14,6]
Tlambdaij[15,6]
Tambdaij[1,7]
Tlambdaij[2,7]
Tambdaij[3,7]
Tlambdaij[4,7]
Tambdaij[5,7]

o o B
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.000e+00
.401e+00
.278e+00
.000e+00
.000e+00
.064e-01
.273e+00
.000e+00
.225e-01
.000e+00
.693e-01
.000e+00
.181e+02
.000e+00
.634e+01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.822e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.919e+00
.025e+00
.000e+00
.000e+00
.638e+00
.967e-01
.899%e-02
.252e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.112e-02
.340e-01
.784e-02
.859e+00
.058e-01
.295e-03
.294e-01
.781e-01
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0.
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5.

.000e+00
.285e+00
.225e-01
.000e+00
.000e+00

418e-01

.193e-01
.000e+00
.688e-01

000e+00

.401e-01
.000e+00
.725e+01
.000e+00
.838e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.287e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.327e+00
.640e+00
.000e+00
.000e+00
.730e+00
.298e+00

099e-02

.149e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.504e-02
.255e-01
.679e-02

029e+00

.560e-01
.354e-02
.123e-01
.041le-01

.000e+00
.141e-03
.371e-03
.000e+00
.000e+00
.030e-04
.366e-03
.000e+00
.481e-04
.000e+00
.002e-04
.000e+00
.542e-02
.000e+00
.306e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.145e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.211e-03
.733e-03
.000e+00
.000e+00
.551e-03
.163e-03
.165e-05
.191e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.251e-04
.758e-04
.113e-04
.381e-03
.260e-03
.256e-05
.205e-04
.069e-04
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.000e+00
.076e-02
.352e-03
.000e+00
.000e+00
.355e-02
.994e-03
.000e+00
.248e-02
.000e+00
.112e-02
.000e+00
.068e-01
.000e+00
.603e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.184e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.190e-03
.090e-02
.000e+00
.000e+00
.520e-02
.559e-02
.327e-04
.442e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.969e-03
.099e-03
.176e-04
.201e-01
.656e-02
.764e-04
.067e-02
.839e-03
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Tlambdaij[6,7]
Tambdaij[7,7]
Tambdaij[8,7]
Tambdaij[9,7]
Tambdaij[10,7]
Tambdaij[11,7]
Tlambdaij[12,7]
Tambdaij[13,7]
Tambdaij[14,7]
Tambdaij[15,7]
Tlambdaij[1,8]
Tambdaij[2,8]
Tlambdaij[3,8]
Tambdaij[4,8]
Tlambdaij[5,8]
Tambdaij[6,8]
Tlambdaij[7,8]
Tambdaij[8,8]
Tlambdaij[9, 8]
Tambdaij[10,8]
Tambdaij[11,8]
Tambdaij[12,8]
Tambdaij[13,8]
Tambdaij[14,8]
Tambdaij[15,8]
Tambdaij[1,9]
Tlambdaij[2,9]
Tambdaij[3,9]
Tlambdaij[4,9]
Tambdaij[5,9]
Tlambdaij[6,9]
Tambdaij[7,9]
Tambdaij[8,9]
Tambdaij[9,9]
Tambdaij[10,9]
Tambdaij[11,9]
Tlambdaij[12,9]
Tambdaij[13,9]
Tlambdaij[14,9]
Tambdaij[15,9]
Tambdaj[1]

Tambdaj[2]

Tambdaj[3]

Tambdaj[4]

Tambdaj[5]

Tambdaj[6]

N O O O o

N A~ B DM B O O O

o o o B

N

N OO O O O O O o o KB N
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.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.040e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.171e-01
.939%e-02
.692e-01
.958e-02
.367e-03
.121e-01
.543e-02
.000e+00
.000e+00
.792e-03
.959e-03
.000e+00
.174e-03
.000e+00
.210e-03
.274e-02
.828e-03
.743e+00
.979e+01
.666e+00
.238e+00
.116e+01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.873e-01
.740e+00
.265e-01
.194e+01
.449e+01
.392e+00
.609e+02
.412e+02
.122e+00

5.

N O O O O O O o w

A R

3.

&~ 0N

4.

.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.883e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.970e-01
.863e-02
.751e-01
.237e-02
.863e-03
.526e-01
.117e-01
.000e+00
.000e+00
.935e-03
.368e-02
.000e+00
.139e-02
.000e+00
.033e-03
.143e-02
.753e-03
.683e+00
.080e+01
.378e+00

428e+00

.399e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.780e-01
.614e+00
.546e-01
.144e+00

572e+01

.087e-01
.393e+01
.481e+01

747e+00

2

B o o R

2.

o O = O

.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.138e-04
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.283e-04
.104e-05
.919e-04
.539%e-04
.439e-06
.544e-04
.862e-04
.000e+00
.000e+00
.323e-05

280e-05

.000e+00
.898e-05
.000e+00
.722e-06
.572e-05
.921e-06
.805e-03
.466e-02
.297e-03
.046e-03
.665e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.297e-03
.690e-03
.576e-04
.240e-03
.953e-02
.181e-03
.322e-02
.802e-02
.911e-03

A O O ©O B O O O o

A B O N O » B O O N

N
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.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.603e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.455e-03
.952e-04
.182e-03
.245e-03
.887e-05
.214e-03
.880e-03
.000e+00
.000e+00
.808e-04
.021e-04
.000e+00
.611e-04
.000e+00
.058e-04
.847e-04
.818e-05
.255e-02
.486e-01
.299e-02
.164e-01
.514e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.479e-02
.724e-02
.608e-03
.097e-01
.001e-01
.171e-02
.602e-01
.150e+00
.371e-01
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Tambdaj[7]
Tambdaj[8]
Tambdaj[9]
ql1]

al2]

ql[3]

al4]

ql5]

q[6]

al7]

al8]

q[9]

q[10]
ql[11]
q[12]
ql[13]
q[14]
q[15]

N A B OO N A M OO O WU U1~ DM O

R oRoR

2. Quantiles for

a[1] 3.
al2] 1.
a[3] 7.
al[4] 2.
a[5] 3.
a[6] 1
al7] 1
a[8] 1
a[9] 7
Tambdai[1] 1
Tambdai[2] 1
Tambdai[3] 1
Tambdai[4] 2.
Tambdai[5] 5.
Tambdai[6] 5.
Tambdai[7] 1.
Tambdai[8] 2.
Tambdai[9] 5.

Tambdai [10] 2.
Tambdai[11] 1.
Tambdai[12] 2.

Tambdai[13]

1
Tambdai[14] 6.
Tambdai[15] 2.

.051e+00
.354e-01
.645e+01
.740e+01
.394e+01
.435e+00
.100e+01
.131e+01
.864e+01
.954e+01
.702e+00
.273e+01
.850e+01
.938e+01
.102e+01
.066e+01
.621e+01
.657e+01

.379e+00
.473e-01
.944e+01
.273e+01
.132e+01
.684e+00
.500e+01
.511e+01
.490e+01
.611e+01
.304e+00
.456e+01
.865e+01
.610e+01
.911e+01
.993e+00
.326e+01
.602e+01

each variable:

2.5%
946e-10
588e-10
114e-07
555e-05
946e-10

.588e-10
.588e-10
.588e-10
.114e-07
.510e+02
.374e+02
.088e+00

333e+01
750e+00
384e-01
817e-01
456e-01
288e-02
386e-01
831e-01
340e-01

.623e+00

232e-01
536e-01

R R PR N NN R A~ B N R

25%

.109e-09
.042e-09
.254e-06
.907e-05
.109e-09
.042e-09
.042e-09
.042e-09
.254e-06
.669e+02
.526e+02
.527e+00
.916e+01
.964e+00
.455e+00
.832e-01
.643e-01
.023e-01
.787e-01
.861e-01
.364e-01
.365e+00
.739e+00
.421e-01

S~ 0 =

4.

S~ D b

4.

[ S Y« A =2 W = W = S = o R =Y

1.
2.

[

3.

2.
1.

.063e-02
.122e-04
.907e-02
.788e-02
.553e-02

473e-03

.499e-02
.185e-02
.150e-02
.352e-02
.507e-03

093e-02

.109e-02
.349e-02
.185e-02
.988e-03
.209e-02
.671e-02

50%

.818e-09
.316e-09
.766e-06
.514e-05
.818e-09
.316e-09
.316e-09
.316e-09
.766e-06
.757e+02
.610e+02
.662e+00
.270e+01

107e+01
205e+00

.128e+00
.686e+00

490e-01

.732e+00
.130e+00
.626e+00
.672e+00

686e+00
588e+00

1.633e-01
1

.680e-02

7.181e-01

2.460e+00

8.585e-01

5.304e-02

2.624e-01

3.823e-01

3.223e-01

2.220e-01

8.682e-02
7

.265e-02

2.789e+00

2.093e-01

3.802e-01

8.736e-02

3.106e-01

1.289e+00

75%

.600e-09
.786e-08
.820e-06
.067e-05
.600e-09
.786e-08
.786e-08
.786e-08
.820e-06
.848e+02
.697e+02
.101e+00
.659e+01
.348e+01
.117e+00
.688e+00
.692e+00
.570e-01
.750e+00
.689e+00
.593e+00
.285e+00
.927e+00
.515e+00

c 0 0

2

[ )

5.

97.5%

.166e-09
.305e-08
.029e-06
.107e-04
.166e-09
.305e-08
.305e-08
.305e-08
.029e-06
.030e+02
.869e+02
.761e+00
.491e+01
.898e+01

435e+00

.298e+00
.589e+00
.159e+00
.426e+00
.309e+00
.240e+00
.021e+01
.173e+00
.311e+00
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Tambdaij[1,1]
Tambdaij[2,1]
Tambdaij[3,1]
Tambdaij[4,1]
Tambdaij[5,1]
Tambdaij[6,1]
Tlambdaij[7,1]
Tambdaij[8,1]
Tambdaij[9,1]
Tambdaij[10,1]
Tambdaij[11,1]
Tambdaij[12,1]
Tambdaij[13,1]
Tambdaij[14,1]
Tambdaij[15,1]
Tambdaij[1,2]
Tlambdaij[2,2]
Tambdaij[3,2]
Tlambdaij[4,2]
Tambdaij[5,2]
Tlambdaij[6,2]
Tambdaij[7,2]
Tambdaij[8,2]
Tambdaij[9,2]
Tambdaij[10,2]
Tambdaij[11,2]
Tlambdaij[12,2]
Tambdaij[13,2]
Tlambdaij[14,2]
Tambdaij[15,2]
Tlambdaij[1,3]
Tambdaij[2,3]
Tambdaij[3,3]
Tambdaij[4,3]
Tambdaij[5,3]
Tambdaij[6,3]
Tlambdaij[7,3]
Tambdaij[8,3]
Tambdaij[9,3]
Tambdaij[10, 3]
Tlambdaij[11,3]
Tambdaij[12,3]
Tambdaij[13,3]
Tambdaij[14,3]
Tlambdaij[15,3]
Tambdaij[1,4]

o O O KB o w

N

A O O 0 O O O »

.402e-02
.698e+00
.000e+00
.889%e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.211e-02
.764e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.456e-02
.000e+00
.000e+00
.146e-01
.825e-03
.293e-03
.182e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.132e-02
.000e+00
.000e+00
.229e-03
.000e+00
.332e-02
.000e+00
.000e+00
.651e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.096e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.546e+01

O O N O O O FB ® O O O o O ©® B

1.

w O O O o O »

H O O O O O o O O O O O O o o o N o +» o o

.571e-01
.526e+00
.000e+00
.211e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.685e-02
.909e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.531e-01
.000e+00
.000e+00
.422e+00

091e-01

.225e-02
.144e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.127e-01
.000e+00
.000e+00
.778e-02
.000e+00
.604e-01
.000e+00
.000e+00
.402e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00

000e+00

.202e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00

.177e+02

O O O O O O Vv O O o O o O O N O O o o o K R

2.

H O ©O O o o

.447e-01
.001e+01
.000e+00
.018e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.519e-01
.397e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.848e-01
.000e+00
.000e+00
.657e+01
.747e-01
.03%e-01
.295e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.007e-01
.000e+00
.000e+00
.176e-02
.000e+00
.157e-01
.000e+00
.000e+00
.405e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00

167e-01

.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.487e+02

5.

o O B O O o o o

2.
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.806e-01
.099e+01
.000e+00
.374e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.425e-01
.518e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00

484e-01

.000e+00
.000e+00
.286e+01
.263e+00
.006e-01
.688e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.317e+00
.000e+00
.000e+00

067e-01

.000e+00
.221e+00
.000e+00
.000e+00
.324e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.951e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.657e+02

o O O B O B B
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.222e+00
.254e+01
.000e+00
.982e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.036e-01
.155e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.614e-01
.000e+00
.000e+00
.020e+02
.392e+00
.517e+00
.491e+01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.257e+00
.000e+00
.000e+00
.286e+00
.000e+00
.203e+00
.000e+00
.000e+00
.313e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.496e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.894e+02
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Tlambdaij[2,4]
Tambdaij[3,4]
Tlambdaij[4,4]
Tambdaij[5,4]
Tlambdaij[6,4]
Tambdaij[7,4]
Tambdaij[8,4]
Tambdaij[9,4]
Tambdaij[10,4]
Tambdaij[11,4]
Tambdaij[12,4]
Tambdaij[13,4]
Tambdaij[14,4]
Tambdaij[15,4]
Tlambdaij[1,5]
Tambdaij[2,5]
Tambdaij[3,5]
Tambdaij[4,5]
Tlambdaij[5,5]
Tambdaij[6,5]
Tlambdaij[7,5]
Tambdaij[8,5]
Tlambdaij[9,5]
Tambdaij[10,5]
Tlambdaij[11,5]
Tambdaij[12,5]
Tambdaij[13,5]
Tambdaij[14,5]
Tambdaij[15,5]
Tambdaij[1,6]
Tlambdaij[2,6]
Tambdaij[3,6]
Tlambdaij[4,6]
Tambdaij[5,6]
Tlambdaij[6,6]
Tambdaij[7,6]
Tlambdaij[8,6]
Tambdaij[9, 6]
Tlambdaij[10,6]
Tambdaij[11,6]
Tlambdaij[12,6]
Tambdaij[13,6]
Tlambdaij[14,6]
Tambdaij[15,6]
Tlambdaij[1,7]
Tambdaij[2,7]

o B O
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.388e+00
.000e+00
.319e+00
.000e+00
.384e-01
.817e-01
.000e+00
.000e+00
.398e-02
.809e-01
.000e+00
.595e-02
.000e+00
.672e-02
.000e+00
.598e+01
.000e+00
.027e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.229e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.340e-01
.084e-01
.000e+00
.000e+00
.911e-02
.199e-03
.655e-04
.692e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.512e-04
.071e-03
.799e-03
.203e-02
.446e-03

.393e+00
.000e+00
.835e+00
.000e+00
.455e+00
.832e-01
.000e+00
.000e+00
.055e-01
.805e-01
.000e+00
.716e-01
.000e+00
.191e-01
.000e+00
.060e+02
.000e+00
.950e+00
.000e+00
.000e+00

000e+00

.758e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.364e-01
.821e+00
.000e+00
.000e+00
.115e-01
.858e-02
.327e-03
.413e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.635e-03
.572e-02
.008e-02
.421e-01
.412e-02

.215e+00
.000e+00
.904e+00
.000e+00
.205e+00
.128e+00
.000e+00
.000e+00
.820e-01
.123e+00
.000e+00
.555e-01
.000e+00
.907e-01
.000e+00
.245e+02
.000e+00
.631e+01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.532e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.626e+00
.768e+00
.000e+00
.000e+00
.563e+00
.011e-01
.500e-03
.316e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.263e-02
.098e-02
.749e-02
.879e+00
.171e-01

7.
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2.
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.350e+01
.000e+00
.540e+00
.000e+00
.117e+00
.688e+00
.000e+00
.000e+00

794e-01

.682e+00
.000e+00

676e-01

.000e+00
.241e-01
.000e+00
.367e+02
.000e+00

202e+01

.000e+00
.000e+00
.000e+00

446e+00

.000e+00
.000e+00
.000e+00
.593e+00
.945e+00
.000e+00
.000e+00
.044e+00
.776e-01
.169e-02
.598e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.225e-02
.492e-01
.414e-02
.447e+00
.947e-01

o B O »

5.

R O O w

0.

o B O B O

o O O w

5.

o o o

5.
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2.

o O O O o o o o

2.
7.

.026e+01
.000e+00
.290e+01
.000e+00

435e+00

.298e+00
.000e+00
.000e+00
.840e+00
.300e+00

000e+00

.190e+00
.000e+00
.962e+00
.000e+00
.559e+02
.000e+00
.175e+01
.000e+00
.000e+00
.000e+00

079e+00

.000e+00
.000e+00
.000e+00

240e+00

.917e+00
.000e+00
.000e+00
.626e+00
.504e+00
.094e-01

667e+00

.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00

629e-01
880e-01

.471e-01
.773e+01
.623e+00
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Tambdaij[3,7]
lambdaij[4,7]
Tambdaij[5,7]
Tambdaij[6,7]
Tlambdaij[7,7]
Tambdaij[8,7]
Tlambdaij[9,7]
Tambdaij[10,7]
Tlambdaij[11,7]
Tambdaij[12,7]
Tambdaij[13,7]
Tambdaij[14,7]
Tlambdaij[15,7]
Tambdaij[1,8]
Tlambdaij[2,8]
Tambdaij[3,8]
Tlambdaij[4,8]
Tambdaij[5,8]
Tlambdaij[6,8]
Tambdaij[7,8]
Tlambdaij[8,8]
Tambdaij[9, 8]
Tambdaij[10,8]
Tambdaij[11,8]
Tlambdaij[12,8]
Tambdaij[13,8]
Tlambdaij[14,8]
Tambdaij[15,8]
Tlambdaij[1,9]
Tambdaij[2,9]
Tambdaij[3,9]
Tambdaij[4,9]
Tlambdaij[5,9]
Tambdaij[6,9]
Tlambdaij[7,9]
Tambdaij[8,9]
Tambdaij[9,9]
Tambdaij[10,9]
Tlambdaij[11,9]
Tambdaij[12,9]
Tambdaij[13,9]
Tambdaij[14,9]
Tlambdaij[15,9]
Tambdaj[1]

Tambdaj[2]

Tambdaj[3]
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.229e-05
.486e-03
.665e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.741e-03
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.354e-04
.310e-03
.509e-03
.988e-04
.063e-05
.215e-03
.117e-04
.000e+00
.000e+00
.132e-06
.860e-05
.000e+00
.737e-05
.000e+00
.350e-05
.018e-04
.280e-04
.820e-01
.997e+00
.856e-01
.835e+00
.489e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.915e-02
.374e-01
.760e-02
.348e+00
.731e-01
.728e-01

3.
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.017e-03
.238e-02
.182e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.729e-02

000e+00

.000e+00
.000e+00
.374e-02
.462e-02

281e-02

.168e-03
.901e-04
.583e-02
.016e-03
.000e+00
.000e+00
.118e-04
.702e-04
.000e+00
.078e-04
.000e+00
.954e-04
.494e-03
.429e-03
.727e-01
.128e+00
.656e+00
.717e+00
.723e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.347e-01
.554e+00
.241e-01
.017e+01
.179e+00
.787e-01

A O O O B O O O O o K

5 O R R

2.

.276e-03
.012e-01
.680e-02
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.508e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.454e-02
.457e-02
.003e-01
.431e-02
.350e-04
.944e-02

454e-02

.000e+00
.000e+00
.595e-04
.886e-03
.000e+00
.110e-03
.000e+00
.786e-04
.846e-03
.379e-03
.239e+00
.211e+01
.432e+00
.422e+00
.083e+01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.244e-01
.431e+00
.847e-01
.253e+01
.076e+01
.274e+00

9.

o O o o B

2
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4.

1.

474e-03

.882e-01
.951e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.835e-01
.000e+00
.000e+00
.000e+00
.304e-01
.854e-02
.594e-01

822e-02

.704e-03
.409e-01
.167e-02
.000e+00
.000e+00
.912e-03
.798e-03
.000e+00
.610e-03
.000e+00
.271e-03
.419e-02
.699e-03
.035e+00
.319e+01
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APENDICE I1. Plots de convergéncia das iteragdes e densidade do pardmetro a;
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APENDICE C - Plots de convergéncia das iteracdes e densidade do parametro g
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APENDICE D - Plots de convergéncia e densidade para 4;
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APENDICE E - Plots de convergéncia e densidade para /;
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APENDICE F — Plots de convergéncia e densidade para ;;
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APENDICE G - Plots de diagndstico de Gelman e Rubin para os parametros a; e
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APENDICE H — Plots de autocorrelagdo dos parametros a; €
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