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AVALIACAO QUANTITATIVA DE RISCO MICROBIOLOGICO (AQRM)

As pessoas estdo cotidianamente expostas a
uma variedade de agentes perigosos presentes no
ar, na agua, nos alimentos, nos produtos que con-
somem, etc. Estas exposi¢cdes ao longo da vida
contribuem direta e indiretamente para a ocorrén-
cia de agravos a saude, doengas e mortes prema-
turas. Em particular, a presenga de microrganis-
mos patogénicos (bactérias, virus, protozoarios e
helmintos) em matrizes ambientais pode gerar
impactos severos na saude da populagdo, cujos
riscos devem ser adequadamente mensurados.

A Avaliagdo Quantitativa de Risco Microbio-
logico (AQRM) ¢ um conjunto de procedimentos
que sintetizam as melhores informagdes cientifi-
cas disponiveis para identificar, quantificar e
avaliar a probabilidade de efeitos adversos a saui-
de humana decorrentes da exposi¢do a microrga-
nismos patogénicos (ou suas toxinas). Trata-se de
uma poderosa ferramenta de apoio a tomada de
decisdo no planejamento de metas e agdes para
minimizar as chances de ocorréncias desses efei-
tos adversos na populagdo. Nesta edi¢do, adapta-
da de Nardocci et al. (2019), introduziremos as
ideias gerais da AQRM e alguns de seus aspectos.

1. Etapas da AQRM

A AQRM estd estruturada em quatro etapas
principais (Haas et al., 2014):

a) Identificacdo do perigo:

Consiste na identificagdo do agente microbia-
no e dos desfechos a ele associados (infecgdo,
doenga e morte). Nessa etapa, ¢ fundamental
reunir o conhecimento cientifico atual sobre suas
principais caracteristicas, dentre as quais: seus
hospedeiros e reservatorios; fases infecciosas;
formas de resisténcia no ambiente; modo de
transmissdo e suas rotas; ¢ potenciais efeitos ad-
versos nos individuos infectados.

b) Avaliagdo da exposigdo:

Essa etapa tem por finalidade avaliar: o tama-
nho e a natureza da populagdo exposta; a concen-
tracdo e distribui¢do do microrganismo de interes-
se; ¢ a frequéncia e duracdo da exposicdo. Ela
esta dividida em duas partes para a constru¢ao de
um cenario de exposi¢do: (i) avaliar os caminhos
(ou rotas) que transportam o patéogeno de uma
determinada fonte até alcangar um individuo da
populacdo e (ii) estimar a dose diaria expressa
como o nimero de microrganismos que podem
ser ingeridos ou inalados por dia.

Em relagdo ao item (i), deve-se considerar
todos os fatores que interferem no crescimento e
na sobrevivéncia do microrganismo desde a fonte
até o ponto de contato com as pessoas expostas.
Dentre esses fatores, pode-se citar a temperatura,
irradiacdo ultravioleta, barreiras fisicas, entre
outros. Em relagdo ao item (i7), um dos elementos
centrais ¢ a medigdo da concentracdo do patdogeno
na matriz ambiental, tipicamente através da coleta

e analise de amostras usando procedimentos pa-
dronizados e validados.

Com os parametros levantados nesta etapa,
estima-se a dose diaria de exposi¢do ao agente
microbiano. De forma simplificada, a estimativa
da dose pode ser dada pela equagdo abaixo:

D=Cx1I,
onde D ¢ a dose de exposi¢ao (UFC, cistos, etc),
C ¢ a concentracdo do agente no meio de exposi-
¢do (UFC/L, UFC/g, etc) e I ¢ a taxa de ingestdo
ou inalagfo didria (L/dia, g/dia, m*/dia, etc).

¢) Avaliagdo da dose-resposta:

O objetivo desta etapa ¢ encontrar uma rela-
¢do quantitativa entre o nivel da exposi¢do a um
agente microbiano patogénico ¢ a probabilidade
de ocorréncia de efeito adverso a saide humana.
Essa relacdo ¢ usualmente descrita através de uma
fung8o matematica capaz de estimar, para cada
possivel dose de exposi¢do, a probabilidade de
ocorréncia do efeito adverso. Esta fungdo ¢ deno-
minada modelo (ou curva) dose-resposta.

A figura abaixo traz um exemplo de curva
dose-resposta obtida em um estudo experimental
com voluntérios submetidos a diferentes doses de
rotavirus (Gerba, 2008). Os pontos representam
os dados observados (propor¢do dos voluntarios
submetidos a cada dose que foram infectados) e a
linha continua representa a curva dose-resposta
ajustada sobre os dados. Note-se que a probabili-
dade de infec¢@o aumenta com a dose do patdge-
no.
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Na literatura ja existem modelos dose-respos-
ta previamente ajustados para diversos patdgenos,
que podem ser utilizados na condugdo da AQRM.
Os modelos mais comumente empregados sdo o
exponencial e o beta-Poisson (Haas et al., 2014).

Com o modelo dose-resposta e a dose diaria
estabelecida, estima-se a probabilidade didria de
infec¢@o. Por exemplo, sob o modelo exponenci-
al, essa probabilidade ¢ estimada por

P=1-exp(-rxD),

onde P, ¢ a probabilidade diaria de infecgdo, r é o
parametro associado com a taxa especifica de
infectividade do patégeno (quanto maior o r,
maior a probabilidade de infecgdo) e D ¢ a dose
diaria de exposigdo (estimada na etapa anterior).
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d) Caracterizagdo do risco:

Essa etapa consiste na integragdo de todas as informagdes
obtidas nas etapas anteriores. A partir da probabilidade diaria
de infecgdo, o risco (ou probabilidade) anual de infec¢do €
estimado de acordo com a equagdo abaixo:

Py=1-(1-P)",
onde P, ¢ o risco anual e n € a frequéncia da exposi¢do, dada

em dias por ano em que o individuo estd exposto (por exem-
plo, para uma exposi¢ao diaria ao longo do ano, n=365 dias).

Se as taxas de morbidade (ou de doenga) e de mortalidade
(ou de morte) do microrganismo de interesse estiverem dispo-
niveis, as probabilidades de doenga e¢ de morte podem ser
estimadas pelas equagdes abaixo:

Pp= P, % taxa de morbidade do agente
Py, = Pp x taxa de mortalidade para a doenca

onde Pp ¢ a probabilidade de doenga em um individuo infecta-
do e Py, ¢ a probabilidade de morte em um individuo doente.

2. Analise probabilistica via Monte Carlo

Embora a estimacdo pontual do risco seja 1til para forne-
cer uma informagao preliminar de sua ordem de grandeza, nas
situagdes em que esta estimag@o preliminar esta proxima ou
acima dos padrdes tolerdveis, ¢ importante realizar uma anali-
se mais cuidadosa que leve em consideragdo as incertezas ¢ as
variabilidades dos principais fatores de entrada do modelo
(concentragdes, taxas de ingestdo, etc). A andlise probabilisti-
ca é uma ferramenta util nessa tarefa, e fornece ao gestor duas
informagdes relevantes: (i) o nivel de incerteza sobre o risco
estimado; (if) o impacto da variagdo de cada um dos fatores
sobre 0s riscos.

Uma das abordagens para a analise probabilistica dos
riscos ¢ o método de simulagdo de Monte Carlo, que consiste
essencialmente nos seguintes passos (Haas et al., 2014):

1. Para cada fator de entrada que esteja sujeito a incertezas ou
variabilidades, ¢ assumida uma distribui¢do de probabilida-
de, com base na literatura corrente, na modelagem de da-
dos primadrios e secundarios disponiveis ou ainda na elicita-
¢do de distribui¢des junto a especialistas.

2. Iterativamente, sorteia-se um valor para cada fator de acor-
do com sua distribuigdo de probabilidade, ¢ calcula-se o
valor do risco resultante através das mesmas equacgdes
utilizadas para estimar o risco pontual. Repete-se esse pro-
cedimento dezenas de milhares de vezes, obtendo assim
uma distribui¢do simulada dos possiveis valores dos riscos
em fungdo dos possiveis valores dos fatores de entrada;

3. A partir da distribuicdo dos riscos calculados nas simula-
¢les, extraem-se alguns sumarios estatisticos dos riscos,
tais como a média, mediana e quantis superiores (p.ex.
95° ou 97,5° percentis);

E importante também conduzir uma andlise de sensibili-
dade, que consiste em avaliar o impacto de cada fator sobre os
riscos calculados. Este procedimento pode ser feito, por exem-
plo, calculando-se o coeficiente de correlagdo de Spearman.
entre os valores simulados de cada fator e os respectivos riscos
calculados. A identifica¢do de fatores relevantes (aqueles cuja
correlagdo com o risco esteja proxima de 1 ou de —1) pode
indicar a necessidade de agdes corretivas imediatas ou do
estabelecimento de planos de metas para mitigagdo dos riscos.
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3. Tratamento estatistico de dados ambientais

Como mencionado na Se¢go 1, um dos aspectos da avalia-
¢do da exposicdo tipicamente envolve a medi¢do das concen-
tragdes dos patdgenos em amostras coletadas da matriz ambi-
ental de interesse.

Na modelagem desses dados, ¢ importante realizar uma
analise exploratoria, por meio da sumarizagdo na forma de
estatisticas basicas (média aritmética simples, média geométri-
ca, mediana, percentis e outras) e analises graficas (histo-
gramas, boxplots, etc). Essa etapa ¢ importante para a identifi-
cacdo dos principais aspectos da distribuicdo dos dados, tais
como sua média, dispersdo, assimetria, entre outros. Adicio-
nalmente, algumas dessas estatisticas de concentracdo podem
ser utilizadas para a estimag@o preliminar dos riscos.

Uma questdo recorrente ¢ a presenca de amostras nas
quais o agente ndo ¢ encontrado, seja pela baixa concentragio
desse agente no meio ou pela limitagdo do método laboratori-
al, quando o limite de deteccdo (LD) ¢é elevado. Essas amos-
tras sdo usualmente ditas censuradas, pois sabe-se apenas que
a concentra¢do na amostra esta abaixo do limite de detecgdo, e
portanto esta no intervalo entre 0 ¢ LD.

A abordagem mais simples para contornar esse problema ¢
a substituicdo direta dos dados censurados por algum valor
constante, como 0, LD/2, LD/\2 ouo proprio LD, permitindo
assim o célculo das estatisticas sobre os dados “completos”.
Todavia, a substituicdo direta por essas constantes tende a
gerar estimadores viesados (ou seja, a média e a variancia das
distribui¢cdes tendem a ser sub ou superestimadas), especial-
mente com as substituicdes por 0 e LD (Croghan & Egeghy
2003). Uma alternativas mais robusta para lidar com esses
casos ¢ a estimag@o dos valores faltantes usando modelos de
regressdo ajustados sobre as observagdes ndo censuradas
(Croghan & Egeghy 2003).

Na andlise probabilistica via Monte Carlo, usualmente
busca-se ajustar uma distribui¢do de probabilidade padrao aos
dados (p.ex. lognormal, gama, etc). Neste caso, a abordagem
mais indicada para lidar com as amostras abaixo do LD ¢ utili-
zar métodos de maxima verossimilhanga estendidos para da-
dos censurados (Govaerts et al. 2000).
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