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Resumo

A temperatura do ar é um fator climdtico que afeta a incidéncia da dengue,
com efeitos variando conforme o tempo e o espaco. Investigamos a relagdo en-
tre a temperatura minima do ar e a incidéncia da doenca em Minas Gerais,
Brasil, e avaliamos a influéncia de varidveis socioeconomicas e geogrdficas
nessa relacdo, calculando-se o risco relativo (RR). Este é um estudo de série
temporal com andlise conduzida em trés etapas distintas: modelagem por uso
de distributed lag non-linear model (modelos ndao-lineares distributivos
com defasagem), metandlise dos modelos obtidos e metarregressao com dados
geogrdficos e socioeconomicos. A temperatura minima foi um fator de protecao
quando em temperaturas frias extremas (RR = 0,65; IC95%: 0,56-0,76) e mo-
deradas (RR = 0,71; IC95%: 0,64-0,79) e fator de risco em temperaturas de ca-
lor moderado (RR = 1,15; IC95%: 1,07-1,24), mas ndo em extremo (RR = 1,1;
IC95%: 0,99-1,22). A heterogeneidade dos modelos foi elevada (12 = 60%) e es-
sa medida ndo foi alterada em metarregressdo. Temperaturas frias moderadas
e extremas causam efeito protetivo, enquanto moderadas quentes aumentam o
risco. No entanto, a temperatura minima do ar ndo explica nem a variabilida-
de da regido, nem mesmo com as outras varidveis em metarregressao.
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Introducdo

A dengue é uma infeccio arboviral com quatro possiveis sorotipos (DENV 1-4) e em constante cresci-
mento, com 100 a 400 milhoes de novas infec¢des por ano, transmitida pelo mosquito Aedes aegypti 1.
Ela é uma das principais doencas tropicais negligenciadas no mundo 2, sendo endémica na maior parte
do Brasil e com recorrentes epidemias no pais 3. Embora exista relacdo entre as faixas de latitude e a
frequéncia dos casos de dengue no Brasil 4, a doenca esta se expandindo para além das faixas geogra-
ficas convencionais, tornando-se cada vez mais frequente nas regides ao sul do pais 5.

O Estado de Minas Gerais é o segundo mais populoso do pais e apresenta um clima predominan-
temente tropical e temperado quente, mas com pequenas regides ao norte com clima arido, segundo
a classificacdo de Képpen 6. Dessa maneira, abrange ambientes normalmente favoraveis a infesta¢do
de A. aegypti e, consequentemente, uma elevada incidéncia de dengue 7. O resultado desse conjunto de
fatores torna Minas Gerais o segundo com o maior nimero de casos de dengue no Brasil nos dltimos
dez anos, com recentes epidemias na sua capital, Belo Horizonte, bem como em outras cidades, resul-
tando em um grande problema de saide publica 8.

Fatores de riscos sociais, econdmicos, demogréficos e, principalmente, climaticos tém grande
influéncia no comportamento epidemioldgico da dengue 9. Dessa maneira, densidade populacio-
nal, urbanizacdo, mobilidade urbana, além de acesso a dgua e saneamento basico, sdo importantes
varidveis que alteram o intercurso da arbovirose e de sua incidéncia 10. Contudo, por serem fatores
que caracteristicamente apresentarem mudancas lentas e graduais, impossibilitam a investigacdo de
associa¢des em intervalos curtos de tempo. Isso nido se aplica aos fatores climaticos, em particular a
temperatura do ar, que demonstra uma forte correlacio com a dengue e seu vetor, sendo prontamente
disponivel em diversas escalas temporais. Isso permite uma analise detalhada e diaria, contribuindo
para uma compreensio mais precisa da magnitude e sazonalidade dessa doenca 11.

Variaveis climaticas tém grande influéncia na taxa de desenvolvimento, na sobrevivéncia, no
comportamento, na reprodu¢io e na criacio de ambientes propicios para o vetor da dengue, bem
como na replicacdo viral, nos periodos de incubacdo e na transmissibilidade do virus 10,12, Essa
influéncia estd ligada a variaveis diversas, como indices de seca 10,13, de poluicdo 11, precipitacdo e seus
padrdes 11,14, além da temperatura do ar 12. Essa tltima aparece como um dos fatores mais impor-
tantes, ao influenciar em todas as fases da vida do vetor e do ciclo do virus, limitando, permitindo e
controlando cada um de seus aspectos 12.

Dessa forma, embora a relacdo entre a temperatura do ar e a doenca seja largamente explorada,
carecem inferéncias quantitativas e abrangentes do efeito dessa varidvel em uma area como Minas
Gerais, com grande nimero de municipios e heterogeneidade entre eles. Adicionalmente, o efeito de
temperaturas do ar extremas, cada vez mais frequentes devido as mudancas climaticas, pode afetar a
transmissao e as epidemias de dengue, modificando o padrao da doenga e dificultando estratégias de
intervencdo no contexto de saide coletiva 12,15, Além disso, contribuem para a complexidade dessa
relacao os fatores humanos descritos anteriormente, como imunidade, influéncias socioecondmicas
e comportamentais 12. Portanto, entender como o tamanho do efeito da temperatura do ar em uma
escala didria e se ater a influéncias socioeconomicas e geograficas pode gerar importantes infor-
macoes para o planejamento de estratégias atuais e futuras para a prevencdo e o entendimento da
dindmica da dengue.

Neste trabalho, visamos contribuir na complexa investigacdo da relacao didria, nao linear e em
defasagem, da associa¢do entre casos de dengue e a temperatura do ar sobre as microrregides do
Estado de Minas Gerais. Dessa maneira, este é um estudo de série temporal no qual descrevemos a
distribuicdo dos casos de dengue em todas as microrregides de Minas Gerais e analisamos a relacdo
entre a temperatura minima do ar e a incidéncia dessa doenca na maior parte dessas microrregides.
Em conjunto, também avaliamos essa relacdo com outras variaveis socioeconodmicas e geograficas.
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Metodologia

Area de estudo e dados da dengue

Minas Gerais é o segundo estado mais populoso do Brasil, com uma populacdo estimadaem 21.411.923
pessoas em 2021 16. De acordo com a divisdo geografica regional de Minas Gerais, vigente na maior
parte do periodo do estudo, o estado contém 12 mesorregides subdivididas em 66 microrregides —
grupos de municipios limitrofes com caracteristicas socioeconémicas comuns — com 853 municipios
no total 816.

Entre as 66 microrregides do estado, apenas 38 foram selecionadas para a modelagem deste
estudo, segundo o critério de inclusido estabelecido. Sul e Sudoeste de Minas, Vale do Rio Doce e
Jequitinhonha foram as mesorregides com mais microrregides excluidas, seis, cinco e cinco, respec-
tivamente. Apenas uma microrregido foi incluida nas mesorregides de Campo das Vertentes e Vale
do Mucuri, enquanto Jequitinhonha foi totalmente excluida. As mesorregides da Zona da Mata e do
Tridangulo Mineiro e Alto Paranaiba apresentaram o maior nimero de microrregioes, ambas com sete.
As demais mesorregides tiveram entre duas e cinco microrregides incluidas (Figura 1).

Os bancos de microdados de notificacdo de dengue do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagao (SINAN) para o periodo de 2013-2019 foram obtidos no Departamento de Informatica
do SUS (DATASUS); para o periodo de 2010-2012, foram solicitados ao Ministério da Satde via Lei
de Acesso a Informacdo 17. Notificacdes identificadas oficialmente como casos duplicados ou descar-
tados foram excluidas. A seguir, os dados foram tabulados no programa R (http://www.r-project.org)
por frequéncia didria de casos por microrregido, entre o inicio de 2010 e o tltimo dia de 2019. Esse
periodo foi utilizado tendo em vista que analises exploratérias demonstraram maior consisténcia e
qualidade dos dados. Informagoes referentes a todas as microrregides foram utilizadas para a analise
descritiva. Contudo, para inclusao na modelagem, a partir de critérios metodoldgicos e anélise explo-
ratdria, foi estabelecido uma quantidade minima de 10 mil casos no periodo analisado, ja que a ele-
vada frequéncia de dias sem casos, com variabilidade aleatéria maior, levaria a estimativas altamente
imprecisas ou erros de iteracdo, prejudicando a confiabilidade da metanalise subsequente.

Dados meteorolégicos, geograficos e socioeconémicos

Dados de temperatura do ar foram obtidos por meio do modelo de reanalise ERA5 18, dados diarios de
variaveis meteoroldgicas agregados a partir de um modelo horério construido pelo Centro Europeu
de Previsdes Meteoroldgicas a Médio Prazo (ECMWFEF; European Centre for Medium-Range Weather
Forecasts) que apresenta um dataset completo e consistente, gerado a partir de observacdes e com
modelagem baseada nas leis da Fisica, tendo resolucao espacial de 0,1° 18. Nesse caso, esses dados
foram agregados em média para cada microrregido. Foram extraidos dados de coordenadas dos cen-
troides e da altitude média de cada microrregido, a partir do uso das bibliotecas do programa R, terra
e elevatr (https://zenodo.org/record/5809645). Para essa analise, as temperaturas dos percentis p2,5,
p10, p90 e p97,5 foram consideradas, respectivamente, como extremamente frias, moderadamente
frias, moderadamente quentes e extremamente quentes.

Dados referentes ao acesso a saneamento basico e coleta de lixo e a urbanizacdo foram obtidos a
partir do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) por meio do DATASUS, sendo refe-
rentes ao Censo Demogrdfico de 2010. Produto interno bruto (PIB), populacido e PIB per capita foram
adquiridos a partir de estimativas anuais do IBGE 1°.

As variaveis na metarregressao foram adicionadas por sua facil disponibilidade e alta qualidade na
area de estudo, além de relagdes com o desfecho encontradas em estudos prévios 9,10,20,21,

Analise estatistica

Este foi um estudo agregado e ecoldgico de analise de séries temporais realizado em trés etapas: (1)
uso conjunto de um modelo aditivo generalizado (GAM; generalized additive model) e um modelos nao-li-
neares distributivos com defasagem (DLNM; distributed lag non-linear model) para estimar a associacio em
cada microrregiao; (2) metanélise dos modelos para a sintese da relacdo da temperatura minima do ar
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Figura 1

Mesorregides e microrregides de Minas Gerais, Brasil, e microrregides incluidas em metandlise.

[ ] Microrregides excluidas

[ Microrregides incluidas

Minas Gerais

Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 6.

Microrregides: Mesorregido Noroeste de Minas (1. Unai, 2. Paracatu); Mesorregido Norte de Minas (3. Salinas, 4. Pirapora, 5. Montes Claros, 6. Januaria,
7.Janauba, 8. Grdo Mogol, 9. Bocailva); Jequitinhonha (10. Pedra Azul, 11. Diamantina, 12. Capelinha, 13. Aracuai, 14. Almenara); Mesorregido Vale

do Mucuri (15. Tedfilo Otoni, 16. Nanuque); Mesorregido Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba (17. Uberlandia, 18. Uberaba, 19. Patrocinio, 20. Patos de
Minas, 21. ltuiutaba, 22. Frutal, 23. Araxd); Mesorregido Central Mineira (24. Trés Marias, 25. Curvelo, 26. Bom Despacho); Mesorregido Metropolitana de
Belo Horizonte (27. Sete Lagoas, 28. Para de Minas, 29. Ouro Preto, 30. Itaguara, 31. Itabira, 32. Conselheiro Lafaiete, 33. Concei¢cdo do Mato Dentro,

34. Belo Horizonte); Mesorregido Vale do Rio Doce (35. Pecanha, 36. Mantena, 37. Ipatinga, 38. Guanhdes, 39. Governador Valadares, 40. Caratinga,

41. Aimorés); Mesorregido Oeste de Minas (42. Piui, 43. Oliveira, 44. Formiga, 45. Divinépolis, 46. Campo Belo, 47. Varginha); Mesorregido Sul e Sudoeste
de Minas (48. S&o Sebastido do Paraiso, 49. Sdo Lourenco, 50. Santa Rita do Sapucai, 51. Pouso Alegre, 52. Pocos de Caldas, 53. Passos, 54. Itajuba,

55. Andrelandia, 56. Alfenas); Mesorregido Campo das Vertentes (57. S&o Jodo Del Rei, 58. Lavras, 59. Barbacena); Mesorregido Zona da Mata (60. Vicosa,
61. Ub3, 62. Ponte Nova, 63. Muriaé, 64. Manhuacu, 65. Juiz de Fora, 66. Cataguases).
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e os casos de dengue; (3) metarregressao com variaveis geograficas e socioecondmicas que poderiam
ser explicativas quanto a heterogeneidade nas medidas de associacdo. Todas as analises foram realiza-
das no software estatistico R e foi estabelecido um intervalo de 95% de confianca (IC95%).

* Etapa 1: GAM e DLNM

Foi utilizada uma aplicacdo em conjunto de um GAM e um DLNM, na qual a temperatura minima
do ar era a variavel preditiva. Essa temperatura foi escolhida com base em estudos anteriores que
demonstraram essa variavel como melhor preditor quando comparado com as temperaturas médias
e maximas 10,13,22,23 Para a construc¢ao do modelo, foi feita uma sele¢do sistematica dos parametros do
modelo com base na menor soma dos critérios de informacdo de Akaike (AIC; Akaike information cri-
terion) das microrregides em cada variacdo de modelagem 10,24, Essa selecio foi realizada por uma eli-
minacao seriada em que primeiramente foram selecionados os graus de liberdade do spline do tempo,
seguidos do intervalo da defasagem a ser analisado e, por fim, da introdu¢ao da populacdo como offset.

O modelo final teve como parametros: um crossbasis de 25 dias de lag da temperatura minima
do ar como variavel preditiva; um spline do tempo de 8 graus de liberdade por ano para controle de
fatores temporais de longo prazo; os dias da semana como controle para varia¢des de curto prazo; e,
devido a uma diferenca de AIC desprezivel, a populacdo como offset nao foi incluida. Como medida
de comparagao usada para a construcdo do risco relativo (RR), foi utilizada a média da temperatura
minima de todas as regides incluidas.

* Etapa 2: metandlise

Os modelos gerados pela primeira etapa passaram por uma reducio de dimensionalidade conforme
Gasparrini et al. 24. Foi utilizada a biblioteca mvmeta para construir a metanalise de efeitos aleatdrios.
Esse tipo de modelo foi escolhido a partir da heterogeneidade do efeito da temperatura sobre as diver-
sas microrregides e o objetivo de analisar o seu efeito sobre a maior parte do estado 25.26. Em seguida,
foi feita a analise da curva do RR acumulado, dos riscos em cada uma das temperaturas moderadas e
extremas e da heterogeneidade dos resultados, por meio do resultado da medida estatistica 12 27.

* Etapa 3: metarregressao

Tendo em vista a alta heterogeneidade dos resultados, variaveis geograficas (latitude e longitude dos
centroides e altitude média) e socioecondmicas (acesso a saneamento basico, acesso a coleta de lixo,
urbanizacdo, PIB, populacido e PIB per capita) foram introduzidas uma a uma no modelo final. Foi
realizado o teste de Wald para avaliar se a introducdo de uma dessas novas varidveis como efeito fixo
levaria a diminuicao da heterogeneidade do modelo. Resultados significantes nesse teste foram intro-
duzidos em uma metarregressdo e os percentis 10 e 90 da variavel foram utilizados para demonstrar
seus efeitos sobre a metanalise final 24,28.

Resultados

Analise descritiva dos dados de casos

As 66 microrregides de Minas Gerais totalizaram 2.016.686 de casos no intervalo de 2010 a 2019.
Nessas microrregioes, a média de casos didrios variou de préxima a 0 até 244. A cidade com maior
nuimero de casos (891.462) e também maior maxima diaria (5.691) foi Belo Horizonte. Dados relativos
a distribuicao de casos em cada microrregiao podem ser encontrados na Tabela 1.

Cad. Saude Publica 2024; 40(3):e00076723
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Tabela 1

Distribuicdo dos casos diarios de dengue nas microrregides de Minas Gerais, Brasil, 2010-2019.

Microrregides Populagdo Casos de dengue Distribuicdo diaria
média * Total Média Taxa média Valor Percentil Mediana Média Percentil Valor DP
anual anual ** minimo 25 75 maximo
Aimorés 152.580 11.803 1.180 773,36 0 0 0 3,23 3 63 6,96
Alfenas 235.479 10.143 1.014 430,61 0 0 0 2,78 1 98 9,15
Almenara 185.494 3.551 355 191,38 0 0 0 0,97 1 64 3,52
Andrelandia 73.336 234 23 31,36 0 0 0 0,06 0 7 0,39
Araguaf 160.943 7.879 788 489,61 0 0 0 2,16 1 98 6,83
Araxa 219.192 14.979 1.498 683,42 0 0 1 4,10 3 86 9,52
Barbacena 223.836 4.301 430 192,10 0 0 0 1,18 0 124 6,47
Belo Horizonte 5.044.354 891.462 89.146 1.767,24 0 4 11 244,10 54 5691 710,24
Bocailva 71.833 10.933 1.093 1.521,58 0 0 0 2,99 1 135 10,10
Bom Despacho 174.138 25.120 2.512 1.442,53 0 0 1 6,88 4 212 18,40
Campo Belo 116.055 8.273 827 712,59 0 0 0 2,27 0 93 8,26
Capelinha 204.770 8.582 858 419,01 0 0 0 2,35 1 117 8,19
Caratinga 262.736 8.397 840 319,71 0 0 0 2,30 1 102 8,90
Cataguases 223.886 19.357 1.936 864,73 0 0 0 5,30 1 160 16,75
Conceicdo do 83.040 1.889 189 227,60 0 0 0 0,52 0 31 2,00
Mato Dentro
Conselheiro 261.489 4.571 457 174,77 0 0 0 1,25 0 63 4,96
Lafaiete
Curvelo 155.991 27.729 2.773 1.777,67 0 0 1 7,59 4 239 21,36
Diamantina 84.548 4.208 421 497,94 0 0 0 1,15 0 87 4,80
Divinépolis 525.211 62.892 6.289 1.197,42 0 0 1 17,22 7 435 43,38
Formiga 157.558 20.961 2.096 1.330,30 0 0 0 574 2 141 15,77
Frutal 191.894 20.521 2.052 1.069,34 0 0 1 5,62 4 183 13,28
Governador 430.050 28.902 2.890 672,01 0 0 2 7,91 8 143 15,29
Valadares
Grao Mogol 44170 1.658 166 375,82 0 0 0 0,45 0 22 1,77
Guanhaes 134.379 2.231 223 165,95 0 0 0 0,61 0 29 2,13
Ipatinga 555.433 70.244 7.024 1.264,60 0 1 4 19,23 12 846 60,68
Itabira 395.688 21.157 2.116 534,76 0 0 0 579 2 254 17,77
Itaguara 63.736 4.500 450 706,04 0 0 0 1,23 0 49 4,33
Itajuba 193.683 2.523 252 130,11 0 0 0 0,69 0 73 4,67
ltuiutaba 149.676 19.015 1.902 1.270,74 0 0 1 5,21 5 92 10,15
Janauba 255.399 17.588 1.759 688,73 0 0 0 4,82 3 167 12,72
Januaria 285.299 15.454 1.545 541,54 0 0 1 4,23 3 148 10,83
Juiz de Fora 765.100 77.098 7.710 1.007,71 0 0 1 21,11 5 913 69,02
Lavras 157.806 11.747 1.175 744,59 0 0 0 3,22 1 196 13,47
Manhuagu 287.269 11.097 1.110 386,40 0 0 0 3,04 1 97 10,68
Mantena 64.854 3.743 374 576,68 0 0 0 1,02 1 55 3,20
Montes Claros 635.459 47.150 4.715 741,98 0 0 1 12,91 6 498 34,95
Muriaé 286.260 17.257 1.726 602,95 0 0 0 4,73 2 159 13,59
Nanuque 120.577 7.130 713 591,32 0 0 0 1,95 1 53 5,63
Oliveira 130.650 4.026 403 308,46 0 0 0 1,10 0 42 3,62
Ouro Preto 183.791 2.782 278 151,26 0 0 0 0,76 0 46 2,78
Para de Minas 131.500 14.056 1.406 1.069,20 0 0 0 3,85 1 151 13,46
Paracatu 229.068 28.243 2.824 1232,82 0 0 0 7,73 4 146 18,50
(continua)
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Tabela 1 (continuagao)

Microrregides Populagéo Casos de dengue Distribuigao diaria

média * Total Média Taxamédia Valor Percentil Mediana Média Percentil  Valor DP

anual anual ** minimo 25 75 maximo

Passos 236.387 18.353 1.835 776,27 0 0 0 5,03 3 129 11,78
Patos de Minas 265.420 24.675 2.468 929,85 0 0 1 6,76 4 204 18,66
Patrocinio 206.306 13.967 1.397 677,15 0 0 0 3,82 2 138 11,48
Pecanha 82.001 2.228 223 271,95 0 0 0 0,61 0 30 2,12
Pedra Azul 83.898 4.309 431 513,72 0 0 0 1,18 0 91 4,75
Pirapora 171.568 16.524 1.652 962,88 0 0 0 4,52 1 167 13,56
Piumhi 84.724 5.246 525 619,66 0 0 0 1,44 1 52 4,43
Pogos de Caldas 359.702 2.104 210 58,38 0 0 0 0,58 0 60 2,93
Ponte Nova 189.490 10.176 1.018 537,23 0 0 0 2,79 1 90 8,09
Pouso Alegre 346.805 1.354 135 38,93 0 0 0 0,37 0 35 1,99
Salinas 218.594 4.946 495 226,45 0 0 0 1,35 0 60 4,25
Santa Rita do 144.263 2.253 225 155,97 0 0 0 0,62 0 36 2,71
Sapucaf
S&o Jodo Del Rei 190.195 5.136 514 270,25 0 0 0 1,41 0 62 4,97
Sdo Lourengo 213.925 3.378 338 158,00 0 0 0 0,92 65 4,27
Séo Sebastido do 275.155 10.956 1.096 398,32 0 0 3,00 1 79 7,94
Paraiso
Sete Lagoas 418.140 70.962 7.096 1.697,04 0 0 1 19,43 4 742 65,67
Tedfilo Otoni 273.630 24.635 2.464 900,49 0 0 1 6,75 4 360 21,61
Trés Marias 101.569 13.804 1.380 1.358,68 0 0 0 3,78 2 107 10,14
Uba 284.647 35.396 3.540 1.243,65 0 0 1 9,69 5 471 30,78
Uberaba 372.247 32.196 3.220 865,02 0 0 1 8,82 7 313 25,37
Uberlandia 877.730 91.373 9.137 1.040,98 0 1 4 25,02 15 604 62,64
Unaf 155.549 21.858 2.186 1.405,34 0 0 1 5,99 3 162 16,04
Varginha 461.461 19.035 1.904 412,60 0 0 0 5,21 3 137 14,04
Vigosa 227.918 64.36 644 282,56 0 0 0 1,76 0 149 8,28

DP: desvio padrdo.
* Média da populacdo do periodo;
** Taxas por 100.000 habitantes.

E possivel perceber um aspecto ciclico, ja que em anos diferentes temos picos de incidéncia em
diferentes magnitudes (Figura 2a) e sazonal, devido a concentracido de casos entre os primeiros cinco
meses do ano (Figura 2b). Outro ponto a ser ressaltado é a distribuicdo de casos por dia da semana
(Figura 2c). A grande concentracdo de casos nos dias tteis é um fato esperado, ja que, nos finais de
semana, é comum o menor funcionamento do sistema de satde. Esse fendmeno justifica a introducdo
dos dias da semana como uma maneira de controlar efeitos a curto prazo no processo de modelagem
diaria. Quando avaliada a distribuicdo dos casos por meses em cada ano e microrregides, é possivel
notar o carater ciclico das epidemias de dengue, que, nos dados apresentados, tornam-se mais intensas
a cada trés anos, aproximadamente, bem como ha maior notificacao de casos nos meses de dezembro
ajunho (Figura 2d).

Analise descritiva da temperatura minima

A distribui¢io da temperatura minima também se mostrou bastante heterogénea, sendo que a menor
temperatura minima do ar foi de 2,5°C em Pouso Alegre e a maior foi de 26,5°C em Frutal e Ituiuta-
ba. A regido sul do estado apresentou as menores médias de temperaturas minimas, as mesorregioes
Sul e Sudoeste de Minas, Campo das Vertentes e Metropolitana de Belo Horizonte apresentaram as
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Figura 2

Distribuicdo da soma de casos didria, mensal, por dia da semana e da incidéncia por més e ano.
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microrregides com as menores médias de temperaturas minimas, principalmente: Itajubé (13,6°C),
Barbacena (14,8°C) e Conselheiro Lafaiete (15°C), respectivamente. Em contrapartida, as mesorre-
gides do Triangulo Mineiro e Alto Paranaiba, Norte de Minas e Vale do Rio Doce destacam-se pelas
microrregides com as médias de temperaturas minimas mais elevadas. Elas tém como principais
representantes, nessa ordem, as microrregides de Ituiutaba (20,4°C), Januaria (20,2°C) e Governador
Valadares (19,7°C) (Tabela 2; Figura 3).

Metanalise

A metandlise de efeitos aleatérios das 38 microrregides revelou a temperatura minima como um
fator de protecdo quando em temperaturas frias extremas (RR = 0,65; [C95%: 0,56-0,76) e moderadas
(RR =0,71; IC95%: 0,64-0,79) e fator de risco em temperaturas de calor moderado (RR = 1,15; IC95%:
1,07-1,24), mas ndo em extremo (RR = 1,1; IC95%: 0,99-1,22) (Tabela 3; Figura 4a). A partir da estatis-
tica 12, foi percebida grande heterogeneidade nos modelos (12 = 60%).
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Tabela 2

RELAGCAO ENTRE TEMPERATURA DO AR E INCIDENCIA DE DENGUE

Distribuicdo dos dados didrios de temperatura minima média (em °C) nas microrregides estudadas, Minas Gerais, Brasil, 2010-2019.

Microrregides Valor Percentil 2,5 Percentil 10 Mediana Média Percentil 75 Percentil 90 Percentil 97,5 Valor
minimo maximo
Aimorés 10,4 14,0 15,6 19,5 19,0 21,0 21,8 22,6 241
Alfenas 6,1 10,0 11,9 16,9 16,2 18,7 19,5 20,0 21,7
Almenara 12,2 14,5 15,9 19,0 18,6 20,1 20,9 21,6 23,0
Andrelandia 4,6 7.9 9,8 14,4 13,9 16,3 17,2 17,8 18,9
Araguai 11,5 13,5 15,2 18,7 18,2 19,9 20,6 21,4 233
Araxa 6,4 111 12,9 17,4 16,6 18,5 19,2 19,8 22,4
Barbacena 6,0 9,2 10,9 15,2 14,8 171 18,0 18,6 19,7
Belo Horizonte 7.6 10,9 12,4 16,9 16,2 18,5 19,3 20,0 21,0
Bocailiva 10,3 12,9 14,3 18,4 17,8 19,6 20,4 21,1 231
Bom Despacho 83 11,8 13,6 18,5 17,7 19,9 20,7 21,5 23,9
Campo Belo 7,0 10,2 121 16,9 16,3 18,7 19,5 20,1 21,7
Capelinha 10,1 12,6 14,1 18,0 17,4 19,2 19,9 20,7 22,5
Caratinga 9,2 13,3 14,7 18,7 18,2 20,2 211 21,8 23,2
Cataguases 10,5 12,9 14,8 19,0 18,6 20,9 21,8 22,5 239
Conceicdo do 7.9 11,0 12,5 16,8 16,1 18,2 18,9 19,7 211
Mato Dentro
Conselheiro 6,3 9,4 11,0 15,6 15,0 17,5 18,3 19,0 19,8
Lafaiete
Curvelo 10,2 13,3 14,8 191 18,4 20,4 211 22,0 24,2
Diamantina 8,0 111 12,5 16,8 16,1 18,1 18,8 19,5 21,3
Divinépolis 7,5 11,0 12,8 17,5 16,8 191 19,9 20,6 22,8
Formiga 7.7 10,9 12,7 17,4 16,7 19,0 19,8 20,4 21,9
Frutal 7.7 13,7 16,6 21,0 20,2 22,1 22,8 23,8 26,5
Governador 11,2 14,6 16,4 20,1 19,7 21,5 22,3 23,2 25,0
Valadares
Grao Mogol 10,4 12,7 141 17,9 17,3 19,0 19,8 20,5 23,3
Guanhades 8,8 12,0 13,5 17,6 17,0 19,0 19,7 20,5 22,1
Ipatinga 10,0 13,5 14,9 18,9 18,4 20,4 21,2 21,9 233
Itabira 7.4 11,6 13,0 17,2 16,7 18,8 19,6 20,3 21,3
Itaguara 71 10,1 11,7 16,2 15,6 17,9 18,7 19,3 20,3
Itajuba 33 7,4 9,6 14,2 13,6 16,0 16,9 17,6 18,7
Ituiutaba 7.7 141 171 21,1 20,4 22,1 22,8 23,8 26,5
Janauba 13,6 15,6 17,0 20,3 19,9 21,3 22,1 23,1 25,6
Januaria 13,5 16,0 17,4 20,6 20,2 21,6 22,4 23,3 26,3
Juiz de Fora 6,5 10,4 12,3 16,6 16,2 18,5 19,5 20,2 21,4
Lavras 5,9 8,9 10,9 15,8 15,2 17,6 18,5 191 20,1
Manhuagu 7.5 1.1 12,7 16,6 16,2 18,3 19,1 19,9 21,0
Mantena 11,6 13,9 15,8 19,3 18,9 20,6 21,4 22,1 23,5
Montes Claros 12,4 151 16,3 19,7 19,3 20,8 21,7 22,8 25,9
Muriaé 8,2 11,3 13,0 17,3 16,8 19,2 20,1 20,8 22,2
Nanuque 12,6 151 16,6 20,1 19,7 21,3 22,3 23,2 24,8
Oliveira 6,7 9,6 11,5 16,2 15,5 17,9 18,7 19,3 20,6
Ouro Preto 6,0 10,0 11,5 15,9 153 17,7 18,5 191 19,9
Para de Minas 7.9 11,7 13,4 17,9 17,2 19,4 20,2 21,2 23,6
Paracatu 10,7 14,3 15,7 19,7 19,0 20,7 21,4 22,5 25,1
Passos 6,9 11,3 131 17,9 171 19,3 20,0 20,6 22,7
Patos de Minas 8,0 11,7 13,4 17.8 17,0 18,9 19,6 20,4 22,4

(continua)
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Tabela 2 (continuagao)

Microrregides Valor Percentil 2,5 Percentil 10 Mediana Média Percentil 75 Percentil 90 Percentil 97,5 Valor
minimo maximo

Patrocinio 8,1 12,5 14,1 18,3 17,5 19,3 20,0 20,8 23,3
Pecanha 10,4 13,2 14,9 18,8 18,3 20,1 21,0 21,8 23,5
Pedra Azul 11,4 13,6 15,2 18,4 18,0 19,5 20,2 20,9 23,2
Pirapora 12,5 15,1 16,5 20,2 19,7 21,3 22,2 233 25,7
Piumhi 6,7 10,7 12,5 17,3 16,4 18,7 19,5 20,1 21,9
Pocos de Caldas 3,5 8,4 10,8 15,6 14,8 17,3 18,0 18,7 20,0
Ponte Nova 8,2 12,3 13,9 18,4 17,8 20,1 21,0 21,7 22,9
Pouso Alegre 2,5 7,7 10,2 14,8 14,1 16,6 17,4 18,1 19,2
Salinas 10,9 13,0 14,5 17,9 17,4 18,9 19,6 20,4 23,5
Santa Rita do 4,2 8,4 10,6 15,7 14,9 17,5 184 19,1 20,2
Sapucafi

S&o Jodo Del Rei 58 8,9 10,8 15,5 14,9 17,4 18,2 18,9 20,0
S&o Lourenco 4,0 7,7 9,6 14,5 13,8 16,3 17,2 17,8 18,7
Sé&o Sebastido do 4,5 10,1 12,4 17,1 16,3 18,6 19,3 19,9 22,2
Paraiso

Sete Lagoas 9,0 12,1 13,6 18,0 17,3 19,4 20,2 211 22,8
Teofilo Otoni 11,2 13,6 15,4 19,0 18,5 20,2 211 21,9 23,7
Trés Marias 10,5 13,5 15,1 19,5 18,8 20,7 21,5 22,6 24,8
Uba 8,4 11,5 13,4 17,9 17,4 19,9 20,8 21,5 22,7
Uberaba 6,9 12,8 15,2 19,4 18,7 20,5 211 22,1 25,0
Uberlandia 7,6 13,5 15,7 19,6 18,9 20,5 21,2 22,2 25,5
Unai 12,5 14,9 16,3 19,7 19,2 20,6 21,2 22,1 24,9
Varginha 6,4 9,7 11,7 16,6 15,9 18,4 19,2 19,8 211
Vicosa 7.3 10,7 12,5 16,9 16,3 18,8 19,6 20,3 21,3

Metarregressao

Tendo em vista a grande heterogeneidade entre as medidas de associacdo entre os modelos, foi reali-
zada a introducdo de varidveis socioecondmicas e geograficas no modelo para avaliacdo dessas medi-
das como explicativas da variacdo entre microrregides (Tabela 4). O tnico teste de Wald com resultado
significativo foi relacionado a altitude média da microrregido (p = 0,006), que revelou uma diminuicdo
de 1,9% da medida de 12 (58,1%), ndo a alterando de maneira importante.

Nesse sentido, ao reanalisar as medidas de associa¢do em cada faixa de temperatura, considerando
niveis de elevacdo nos percentis 10 e 90, pouca mudanga pdde ser percebida, sendo todas as novas
medidas pontuais contidas pelo IC95% das medidas do modelo base (Figuras 4b e 4c).

Discussao

Os achados apresentados neste estudo demonstram uma relacdo no linear entre a temperatura mini-
ma do ar e a incidéncia de dengue, sendo essa varidvel fator de risco e de protecio dependendo de sua
intensidade: foi possivel perceber que o frio moderado e extremo se comporta como fator protetivo,
enquanto o calor moderado se associa como fator de risco. Esse tipo de relacdo é observada em expe-
rimentos laboratoriais que demonstram a temperatura como um dos principais fatores abidticos a
influenciar a fisiologia e sobrevivéncia do mosquito A. aegypti e também do virus da dengue 29,3031,
Nesse sentido, estudos revelam que, em temperaturas do ar menores que 8°C, as larvas do mos-
quito ndo se movem e morrem em poucos dias, enquanto o mosquito adulto se torna entorpecido e
incapaz de se mover em temperaturas menores de 10°C 30. Por outro lado, o desenvolvimento, desde
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Figura 3

Média de temperaturas minimas das microrregides de Minas Gerais, Brasil, 2010-2019.
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Fonte: Servico de Mudanca Climatica da Copernicus 18.
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Tabela 3

Riscos relativos (RR) por temperatura extremas e moderadas ajustados pelos percentis da altitude.

Fonte Classificagdo Temperatura RR Limite Limite
inferior superior
Metanalise Extremamente frias 11,6 0,65 0,56 0,76
Moderadamente frias 13,7 0,71 0,64 0,79
Moderadamente quentes 21,2 1,15 1,07 1,24
Extremamente quentes 22,4 1,10 0,99 1,22
Altitude - percentil 10 Extremamente frias 11,6 0,62 0,54 0,72
Moderadamente frias 13,7 0,69 0,63 0,77
Moderadamente quentes 13,7 1,17 1,09 1,27
Extremamente quentes 22,4 1,13 1,02 1,26
Altitude - percentil 90 Extremamente frias 11,6 0,66 0,57 0,75
Moderadamente frias 13,7 0,71 0,65 0,79
Moderadamente quentes 13,7 1,15 1,07 1,24
Extremamente quentes 22,4 1,10 0,99 1,22
Figura 4
Curva do risco relativo (RR) (25 dias de /ag) de Minas Gerais, Brasil, e ajustada pelos percentis da altitude.
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Tabela 4

Valor de p do teste de Wald a partir da adicdo de varidveis socioeconémicas e geograficas no modelo.

Variaveis Valor de p
Populagdo 0,212
PIB 0,17
PIB per capita 0,157
Altitude 0,006
Acesso a dgua tratada 0,398
Acesso a coleta de lixo 0,347
Populagdo urbana 0,466
Latitude 0,684
Longitude 0,206

PIB: produto interno bruto.

a eclosao dos ovos até a fase adulta do mosquito, é mais curto em temperaturas do ar mais altas e em
boas condi¢des alimentares, mas seu desenvolvimento cessa acima de 36°C. Assim, estima-se que a
faixa de temperatura ideal para desenvolvimento do vetor seja de 16°C a 34°C 30,

Considerando a enorme influéncia do mosquito vetor na dinamica da dengue, poderiamos supor
que temperaturas minimas extremamente frias levariam a um menor RR 3132, Por sua vez, esse
risco aumentaria gradualmente com a elevacdo das temperaturas e retornaria a diminuir ao atingir
temperaturas quentes extremas. No entanto, esse fendmeno foi apenas parcialmente verdadeiro em
nosso estudo, uma vez que nio foi possivel observar um efeito significativo das temperaturas quentes
extremas no RR do desfecho em nossa metanélise.

Outra variavel de grande importancia presente nos modelos apresentados e resumidos em nossa
metanalise foi o tempo, mais especificamente o lag. A biologia do mosquito e a dindmica epidemiol4-
gica da dengue demanda tempo: para que a doenca se espalhe, é necessaria a procriacdo, o desenvolvi-
mento e o contato dos mosquitos com o virus e, também, a incubacdo no vetor, a inocula¢do da dengue
em um hospedeiro humano, a incuba¢do nesse hospedeiro e a procura ao servico de saide pelo indi-
viduo 1532, Assim, o uso de modelos que analisam exposicoes e a influéncia delas em um acumulado
de tempo permitem que efeitos de dificil interpretacdo sejam melhor detalhados e representados 15.33.
Dessa maneira, seguindo a linha de estudos que apontam a importancia de variaveis como indices
de seca e a propria temperatura minima em escalas temporais maiores 10,13, nosso estudo demonstra
como a temperatura minima, uma variavel facilmente observavel, pode servir como um fator de alerta
a profissionais de saide em uma escala didria acumulada de tempo.

O tempo de desenvolvimento da larva do mosquito, sua sobrevivéncia e a reproduc¢ao do A. aegypti
adulto sdo variaveis que dependem, de formas diferentes, da temperatura da d4gua em que se encon-
tram e da sua flutuacio 29, sendo que a temperatura da dgua, intimamente relacionada a temperatura
do ar 34, é inversamente proporcional ao tempo de desenvolvimento da eclosdo do ovo do mosquito
até a sua fase adulta 15. Somado a isso, a temperatura do ar tem importancia no que diz respeito ao
tempo de incubacio extrinseca da doenca (no mosquito) e intrinseca (no ser humano) 32, influencian-
do esses periodos também de maneira nao linear.

Até o momento, a major parte dos estudos que analisam a relagao entre a dengue e a temperatura
do ar se utilizam de agregados de dados mensais ou semanais 10.13,35,36, que, apesar de mais facilmente
encontrados, ndo produzem estimativas relacionadas a uma evolucio de curto prazo da doenca. Nos-
so estudo é um dos primeiros a utilizar variaveis diarias em sua analise.

No mais, outro importante resultado encontrado em nosso estudo foi o fato que, por mais que a
temperatura minima do ar tenha grande relacdo com a dengue, a forma que ela impacta a incidén-
cia é bastante diferente dependendo da microrregido de Minas Gerais. Foi constatado um alto grau
de heterogeneidade das medidas de associacdo na metandlise, de modo que varidveis geograficas e
socioeconomicas foram introduzidas no modelo definitivo para a avaliacdo, mas que, todavia, ndo
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causaram alteracoes relevantes no modelo. Isso leva a possibilidade de que variaveis explicativas de
diferencas entre as microrregides podem estar relacionadas a questdes como efetividade de campa-
nhas de educacdo e prevencao contra a dengue, tipo de urbanizacao, distribuicdo espacial de moradias,
padréo de residéncia e mobilidade populacional, fendmenos ja descritos na literatura com o potencial
afetar a incidéncia da dengue 37,38, Entretanto, essas variaveis sdo de dificil mensuracdo ou ndo estiao
disponiveis em todas as microrregides analisadas.

O estudo de variaveis e métodos capazes de modelar e atualizar perspectivas relacionadas a den-
gue desempenha um papel crucial no entendimento da carga dessa doenca a longo prazo e na pre-
paracdo do sistema de sadde a curto e médio prazo. Especialmente quando se emprega uma variavel
climatica como fator de predicdo, torna-se viavel analisar as possiveis tendéncias da carga da doenca
nas predicdes atuais da emergéncia climatica, o que pode fornecer perspectivas relacionadas ao seu
impacto social e financeiro em diferentes cenarios climaticos futuros 3940. No que diz respeito ao
cendrio de curto a médio prazo, a perspectiva de desenvolver um sistema de antecipac¢do de surtos e
epidemias tem despertado o interesse de epidemiologistas e pesquisadores 414243, A implementacdo
de um sistema desse tipo possibilitaria a tomada de decisdes relacionadas a prevencio e ao controle
do vetor com base em dados, oferecendo maior previsibilidade e confiabilidade dos resultados. Para
contextualizar essa necessidade, estima-se que de 40% a 72% da carga economica da dengue esteja
relacionada ao controle do vetor, mas nio se sabe a real eficicia dessas a¢oes, especialmente em locais
onde os indices entomoldgicos nao estao disponiveis 404445, Dessa forma, por nao ter um sistema de
apoio amplo e facilitado, essas acdes podem ser menos eficazes e mais custosas.

A anilise produzida neste estudo, com o uso de DLNM, adequados a dinimica do vetor e da
doenca 15 e com amostra temporal de dez anos, mostra-se como um grande ponto forte. Esse tipo de
modelo, usado em inimeras pesquisas ao redor do globo para o estudo da dengue 10,13,35,36, ¢ a subse-
quente metanalise produzem resultados com alto grau de confianca. O uso de dados didrios também
adiciona valor ao estudo, que além de demonstrar a importancia da temperatura minima como um
fator explicativo para a incidéncia da dengue, ainda permite que modelos semelhantes possam gerar
valores preditivos para gestores de saude a niveis regionais, o que facilita a escolha de recursos de
saude coletiva e otimiza gastos.

E importante ressaltar que os dados utilizados neste estudo sio provenientes de fichas de
notificacdes individuais, tratadas pelo Ministério da Satde brasileiro. Essa fonte é a mais atualizada e
de melhor verossimilhanca da realidade, com grande consisténcia relacionada aos campos utilizados
em diversas regides do pais 46,4748, por mais que ainda esteja sujeita a efeitos relacionados a subnoti-
ficagdo e ma-classificacao da doenca. Além disso, em nosso estudo, optamos por utilizar a frequéncia
das datas de notificacdo em vez de outra alternativa, como a data dos primeiros sintomas. Essa esco-
lha foi baseada na grande consisténcia da variavel 46 e comparabilidade com outros estudos, além da
capacidade de controlar esse fator por meio da inclusdo do dia da semana no processo de modelagem.

Por sua vez, a alta heterogeneidade apresenta a maior limitacao do estudo, que foi a incapacidade
de verificar variaveis explicativas para as diferentes medidas de associacdo entre as microrregides.
Esse fato leva a necessidade de novos estudos que procurem utilizar variaveis relacionadas a pre-
veng¢ao da dengue em analise. Ademais, o estudo também causou uma analise descritiva de todas as
microrregides, contudo nao foi capaz de exibir medidas associativas da mesma forma, em virtude da
pequena quantidade de casos em determinadas regides. Mesmo assim, por mais que grande parte das
microrregides onde isso foi percebido sejam locais com pequenas populacdes, na regiao mais fria do
estado, foram excluidas algumas cidades com ntimero de habitantes semelhantes & de outras micror-
regides incluidas. Esse fato levanta a hipétese de que um dos motivos para que essas regides mais frias
tenham tao poucos casos possa ser justamente o fato de observarem temperaturas nao condizentes
com a dindmica do virus e do vetor durante boa parte do ano. Esse fenomeno também pode ser obser-
vado em regides do Sul do Brasil, em que a incidéncia da dengue é muito menos intensa 4.
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Conclusao

RELAGCAO ENTRE TEMPERATURA DO AR E INCIDENCIA DE DENGUE

Os resultados apresentados neste estudo demonstram que, nas microrregides de Minas Gerais, a
temperatura minima do ar é um fator protetivo em temperaturas moderadas e extremamente frias,
enquanto, em temperaturas quentes moderadas, ela passa a ser um fator de risco. Contudo, essa varia-
vel ndo é suficiente para explicar toda a variabilidade encontrada entre as microrregides, sugerindo a
presenca de outros fatores nio mensurados que afetam a dindmica da doenca. Portanto, estudos que
incluam variaveis relacionadas a campanhas de sadde, tipo de urbanizacdo e densidade habitacional
— ausentes neste estudo — podem ser uteis para compreender melhor os fatores que influenciam a

incidéncia da dengue em Minas Gerais.
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Abstract

Air temperature is a climatic factor that affects the
incidence of dengue, with effects varying according
to time and space. We investigated the relationship
between minimum air temperature and dengue
incidence in Minas Gerais, Brazil, and evaluated
the influence of socioeconomic and geographic
variables on this relationship. This is a time se-
ries study with analysis conducted in three distinct
stages: modeling using a distributed lag non-linear
model, meta-analysis of models obtained, and me-
ta-regression with geographic and socioeconomic
data. Minimum temperature was a protective
factor at extreme cold temperatures (RR = 0.65;
95%CI: 0.56-0.76) and moderate cold tempera-
tures (RR = 0.71; 95%CI: 0.64-0.79), and a risk
factor at moderate hot temperatures (RR = 1.15;
95%CI: 1.07-1.24), but not at extreme hot temper-
atures (RR = 1.1; 95%CI: 0.99-1.22). Heterogene-
ity of the models was high (12 = 60%), which was
also observed in meta-regression. Moderate and
extreme cold temperatures have a protective effect,
while moderate hot temperatures increase the risk.
However, minimum air temperature does not ex-
plain the variability in the region, not even with
the other variables in meta-regression.
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Resumen

La temperatura del aire es un factor climdtico que
afecta la incidencia del dengue, con efectos que va-
rian segun el tiempo y el territorio. Investigamos
la relacion entre la temperatura minima del aire
y la incidencia de la enfermedad en Minas Gerais,
Brasil, y evaluamos la influencia de variables so-
cioecondmicas y geogrdficas en esta relacion. Se
trata de un estudio de serie temporal cuyo andli-
sis se realiza en tres etapas distintas: modelacion
mediante el uso de distributed lag non-linear
model (modelos distributivos no lineales con re-
traso), metaandlisis de los modelos obtenidos y
metarregresion con datos geogrdficos y socioeco-
némicos. La temperatura minima fue un factor
de proteccion ante temperaturas extremadamente
frias (RR = 0,65; IC95%: 0,56-0,76) y moderadas
(RR = 0,71; IC95%: 0,64-0,79) y factor de riesgo
en temperaturas de calor moderado (RR = 1,15;
IC95%: 1,07-1,24), pero no en extremo (RR = 1,1;
IC95%: 0,99-1,22). La heterogeneidad de los mo-
delos fue alta (12 = 60%), y esta medida no se mo-
difico en la metarregresion. Las temperaturas frias
moderadas y extremas tienen un efecto protector,
mientras que las temperaturas moderadamente
altas aumentan el riesgo. Sin embargo, la tempe-
ratura minima del aire no explica la variabilidad
de la region, ni siquiera con las demds variables en
metarregresion.
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