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RESUMO: Objetivo: Identificar padrdes espaciais em casos de lactentes com altera¢des de crescimento e
desenvolvimento relacionadas a infec¢do pelo virus Zika e outras etiologias infecciosas (neste trabalho
denominado de sindrome congénita pelo virus Zika), notificados no Maranhdo de 2015 a 2018 e sua relacdo
com variaveis socioecondmicas e demograficas. Métodos: Estudo ecoldgico de casos suspeitos notificados de
sindrome congénita pelo virus Zika nos 217 municipios do Maranhao, Brasil. Calculou-se a autocorrelagdo
espacial pelos indices de Moran local e global (I) univariado e bivariado da taxa de detec¢do de casos suspeitos de
sindrome congénita pelo virus Zika com indice de desenvolvimento humano municipal, densidade demografica,
indice de Gini e tempo de emancipacio politico-administrativa dos municipios. O indice de Moran local foi
calculado para localizar clusters com autocorrelagdo espacial significativa. Resultados: Houve autocorrelagio
espacial na analise univariada da taxa municipal de detec¢do de casos suspeitos de sindrome congénita pelo virus
Zika (1=0,494; p=0,001) e, na analise bivariada, correlagdo positiva da taxa de detec¢do de casos suspeitos com
indice de desenvolvimento humano municipal (I=0,252; p=0,001), densidade demografica (I=0,338; p=0,001)
e tempo de emancipag¢do dos municipios (I=0,134; p=0,001). N4o houve correlacio significativa da taxa de
deteccio de casos suspeitos com o indice de Gini (I= -0,033; p=0,131). Cinco clusters de alta detec¢do de casos
suspeitos foram encontrados em areas distintas do estado. Conclusées: Os municipios com maior indice de
desenvolvimento humano municipal, maior densidade demografica e mais tempo de emancipacdo politico-
administrativa tiveram mais casos suspeitos notificados de sindrome congénita pelo virus Zika.
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FALCAO NETO, PA.O. ET AL.

ABSTRACT: Objective: To identify spatial patterns in cases of changes in growth and development related to
Zika virus infection and other infectious etiologies (denominated Zika virus congenital syndrome in this study)
reported in Maranhdo from 2015 to 2018 and their relation with socioeconomic and demographic variables.
Methods: Ecological study of notified Zika virus congenital syndrome cases in the 217 cities of Maranh3o, Brasil.
Spatial autocorrelation was calculated using GeoDa 1.14 software and the local and global (I) Moran’s index
in univariate and bivariate analyses on Zika virus congenital syndrome incidence rate with Municipal Human
Development Index (MHDI), population density, Gini coefficient and the cities’ time of administrative political
emancipation. Local Moran’s Index was calculated to identify clusters with significant spatial autocorrelation.
Results: Spatial autocorrelation was checked in univariate analysis of the incidence rate of Zika virus congenital
syndrome (I1=0,494; p=0,001) and positive correlation in bivariate analysis of the incidence rate with Municipal
Human Development Index (1=0,252; p=0,001), population density (I=0,338; p=0,001) and the cities’ time of
administrative political emancipation (I=0,134; p=0,001). The correlation between incidence rate with Gini
coefficient was not significant (I= -0,033; p=0,131). Five high-incidence clusters were found in distinct areas of the
state. Conclusions: Cities with higher MHDI, higher population density and more years of administrative political
emancipation had more cases of Zika virus congenital syndrome notified.

Keywords: Microcephaly. Zika Virus. Spatial analysis. Public health surveillance. Socioeconomic factors.

INTRODUCAO

O virus Zika (ZKV) é transmitido pela picada da fémea infectada do Aedes aegypti, por
via sexual e transplacentaria. No Brasil, o ZKV foi introduzido na regido Nordeste do pais
em 2014, desencadeando um surto em 2015, acompanhado do surgimento de casos de sin-
drome congénita pelo Zika virus (SCZV)'. O termo SCZV refere-se as manifesta¢des con-
génitas causadas pela exposi¢do intrauterina ao ZKV, que incluem microcefalia, convulsoes,
contraturas musculares, anomalias auditivas e oculares®. No periodo de 2015 a 2018, o Brasil
notificou 17.041 casos de altera¢des no crescimento e no desenvolvimento relacionadas a
infecgdo pelo ZKV e outras etiologias infecciosas’.

A regido Nordeste do Brasil tem os menores indices de desenvolvimento humano muni-
cipal IDHM) e maior desigualdade de renda (altos indices de Gini), possuindo ao mesmo
tempo a maior detec¢io de casos suspeitos de SCZV'. O Maranhio, localizado nessa regido
do pais, é o pentltimo no ranking de IDH entre os estados brasileiros’ e o sétimo estado da
regido com o maior numero de notifica¢des de alteracdes de crescimento e desenvolvimento
relacionadas a infec¢do pelo ZKV e outras etiologias infecciosas até 2018°.

As técnicas de andlise espacial permitem averiguar a distribuicdo espacial de agravos,
doencas e situagGes de risco, o que possibilita detectar areas vulneraveis, conhecer mais
detalhadamente os padr&es das condi¢des de saide de uma populacio, bem como eviden-
ciar disparidades’. Com o avan¢o de métodos estatisticos e técnicas de analise espacial, estu-
dos sobre a distribui¢io geografica de anomalias congénitas e seus fatores etiologicos vém
demonstrando sua importancia para a satide publica no Brasil e no mundo®.
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Neste estudo, considerando-se que a SCZV teve maior ocorréncia em areas mais pobres
do pais, levantou-se a hipotese de que no Maranhao tenha havido mais registros de casos de
SCZV em municipios com menores IDHM e maiores indices de Gini; naqueles com maior
densidade demografica em razio da possibilidade de terem maiores indices de infesta¢do
vetorial; assim como nos municipios com mais tempo de emancipagao politico-administra-
tiva, por possuirem melhor estrutura de vigilancia epidemiolégica. O objetivo deste estudo
foi identificar padrées espaciais de casos suspeitos de SCZV notificados no MaranhZo de
2015 a 2018 e sua relagdo com as varidveis socioecondmicas e demograficas ja citadas.

METODOS

Estudo ecolégico com analise espacial de casos suspeitos notificados de alterac¢des de
crescimento e desenvolvimento relacionadas a infec¢ao pelo ZKV e outras etiologias infec-
ciosas (neste trabalho denominado de SCZV) nos municipios do Maranhio, de janeiro de
2015 a novembro de 2018.

A érea do estudo compreendeu o estado do Maranhio, que possui 217 municipios e
localiza-se na regido Nordeste do Brasil. Em 2018 sua densidade demografica era de 22,54
habitantes/km? e sua populag¢io era de 7.035.055 habitantes’.

Os casos suspeitos de SCZV foram notificados, ao nascimento ou posteriormente, em um
sistema especifico denominado Registro de Eventos em Satide Ptblica (RESP). Realizou-se
a coleta de dados do RESP no periodo de abril a novembro de 2018. O RESP é um sistema
de notificagdo online desenvolvido pelo Ministério da Satide com a finalidade de registrar as
emergéncias em satide publica. Para a notifica¢do imediata de casos suspeitos de microcefalias
foi construido pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satide (DATASUS)
um formulario online no RESP, denominado de RESP-Microcefalias e utilizado para notifi-
car casos suspeitos de microcefalia e/ou alteragbes do sistema nervoso central (SNC) pos-
sivelmente associadas a infec¢Ges congénitas.

Neste estudo, o desfecho de interesse foi a taxa de deteccdo de casos suspeitos de SCZV
por municipio, calculada com base na razdo entre o nimero de casos suspeitos notificados e
o numero de nascidos vivos no periodo de janeiro de 2015 a novembro de 2018 multiplicada
por 10 mil habitantes. Para o estado do Maranhio foi calculada a taxa mensal de detec¢do
de casos suspeitos. O numero de nascidos vivos para cada municipio foi obtido do banco
de dados do Sistema de Informacio sobre Nascidos Vivos (SINASC).

As variaveis demograficas e socioeconomicas utilizadas foram: data e municipio de nas-
cimento, obtidos no RESP; IDHM e indice de Gini, extraidos do censo de 2010; densidade
demografica, com a estimativa populacional de 2018, e ano de emancipagio politico-admi-
nistrativa dos municipios retirados do site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)*. Para o calculo do tempo de emancipagao, utilizou-se como referéncia o ano de 2015.

O IDHM consiste em trés indicadores: renda, longevidade e educac¢io, que variam de
zero a um. A densidade demografica do municipio ¢ definida pelo nimero de habitantes
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por quilémetro quadrado. O indice de Gini mede a desigualdade social com base na renda
per capita; varia de zero a um e, quanto mais préximo de um, maior a desigualdade social®.

Os casos notificados de SCZV foram agregados por municipio, utilizando-se a malha
municipal digital do estado do MaranhZo. Todos os municipios foram incluidos na analise
espacial, independentemente da notificacao de casos. A taxa de detec¢do de casos suspeitos
foi suavizada pelo método de estimativa bayesiana local.

Para verificar se municipios vizinhos exibiam tendéncias semelhantes na taxa de detec-
¢ao de casos suspeitos de SCZV, o indice de Moran global (I) univariado foi calculado como
uma medida de autocorrelagdo espacial. Para avaliar a dependéncia espacial entre a taxa de
deteccdo de casos suspeitos de SCZV e as variaveis densidade demografica, IDHM, indice
de Gini e tempo de emancipacio politico-administrativa, o indice de Moran global bivariado
foi calculado. O indice de Moran global caracteriza-se por fornecer uma medida geral da
associag¢do espacial existente no conjunto de dados’. Varia de -1 a +1, e os valores préximos
de zero indicam inexisténcia de autocorrelagio espacial; valores positivos indicam autocor-
relagdo espacial positiva; e valores negativos indicam autocorrela¢do espacial negativa. Para
aqueles que apresentam padrio espacial, os valores sdo positivos, proximos a 1, ou seja, areas
vizinhas apresentam comportamento similar. Ja valores préximos a -1 indicam autocorrela-
¢ao espacial negativa, isto ¢, o valor do atributo em regides vizinhas é contrastante entre si®.

Para identificar clusters de municipios com autocorrelacio e correla¢do espacial significa-
tiva da taxa de detecgao de casos suspeitos de SCZV, o indice de Moran local foi calculado e
demonstrado no Lisa Cluster Map. O indice de Moran local produz um valor especifico para
cada area, permitindo a identificagdo de aglomerados de areas com padrdes significativos de
associagao espacial. Esse indice classificou os municipios em fung¢do do nivel de significan-
cia dos valores de seus indices locais em: alta/alta (municipio com valor alto, circundado
por vizinhos com valor alto) e baixa/baixa, indicando pontos de associagdo espacial positiva
ou similar aos vizinhos; e alta/baixa e baixa/alta, indicando pontos de associa¢do espacial
negativa, ou seja, a localizagdo possui vizinhos com valores distintos®.

Para a analise espacial foi utilizado o sofiware GeoDa versdo 1.14, e o nivel de significan-
cia considerado para a autocorrelagio espacial foi p <0,05.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA), sob parecer n°® 2.111.125.

RESULTADOS

No RESP foram registrados 426 casos de SCZV durante o periodo do estudo. Desses,
quatro foram duplicatas, de modo que se analisaram 422. No estado, a taxa de detec¢do de
casos suspeitos de SCZV por 10 mil nascidos vivos foi de 15,99 em 2015; de 13,84 em 2016;
de 5,75 em 2017 e de 1,49 em 2018. Houve notificacdo de casos suspeitos de SCZV em 111
municipios, sendo a maior taxa de detecc¢io de casos suspeitos em Alcantara— 62,97/10.000
nascidos vivos (dados nfo apresentados em tabelas). As criancas comegaram a nascer em
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janeiro de 2015, embora o surto de SCZV s6 tenha sido percebido em outubro do mesmo
ano. O pico de casos suspeitos notificados ocorreu em dezembro de 2015 e houve queda
ap6s o primeiro trimestre de 2016, mais acentuada ap6s fevereiro de 2018 (Figura 1).

O indice de Moran global univariado mostrou autocorrelagio espacial positiva significativa
para a taxa de detec¢do de casos suspeitos estimada de 2015 a 2018. O indice de Moran global
bivariado mostrou correla¢io positiva da taxa de detec¢do de casos suspeitos de SCZV de 2015
22018 com densidade demografica, IDHM e tempo de emancipac¢do dos municipios. Nio foi
verificada correlagao espacial estatisticamente significante com o indice de GINI (Tabela 1).

Figura 1. Taxa anual de deteccdo de casos suspeitos de sindrome congénita pelo Zika virus por
10 mil nascidos vivos no Maranh3o, de 2015 a 2018.

Tabela 1. Andlise univariada da taxa municipal de deteccdo de casos suspeitos de sindrome
congénita pelo Zika virus de 2015 a 2018 e analise bivariada da taxa de detecgdo de casos
suspeitos com tempo de emancipacdo do municipio, densidade demografica, indice de Gini e
indice de desenvolvimento humano municipal nos 217 municipios do Maranhao.

Analise univariada

indice de Moran Global p-valor

Taxa de deteccdo de casos suspeitos de 2015a 2018 0,494 0,001

Andlise bivariada com a taxa de deteccdo de casos suspeitos entre 2015 e 2018

Tempo de emancipagdo do municipio 0,134 0,001

Densidade demografica 0,338 0,001

indice de Gini -0,033 0,131

indice de desenvolvimento humano municipal 0,252 0,001
5
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O indice de Moran local identificou clusters formados por 18 municipios com alta taxa de
detecc¢io de casos suspeitos de SCZV no norte (onde se localiza a capital do estado), oeste,
sudoeste e sul; clusters formados por 12 municipios com altas taxas de detec¢io de casos sus-
peitos de SCZV e com maior tempo de emancipagio politico-administrativa, assim como
clusters (nove municipios) com alta densidade demografica foram identificados ao norte; e
clusters (21 municipios) com alta taxa de deteccdo de casos suspeitos de SCZV e altos valo-
res de IDHM foram verificados no norte, oeste e sudoeste do estado (Figura 2) (Tabela 2).

DISCUSSAD

Identificou-se um padrio espacial significativo da distribui¢do dos casos suspeitos noti-
ficados de SCZV no estado, com clusters de alta detec¢do de casos suspeitos especialmente
no entorno da capital do estado. Padrao semelhante foi verificado no Maranhao por Costa
et al.” em relagdo a taxa de incidéncia de Zika. Os clusters de Zika podem se tornar clusters
da SCZV aproximadamente trés meses ap6s o surto em uma determinada regido'.

Em estudo realizado no estado nordestino do Rio Grande do Norte, Cunha et al."
encontraram maior notificagdo de casos de ZKV em municipios com maior renda média,
provavelmente com melhor infraestrutura e maior acesso aos servicos de saude, como a

Figura 2. Lisa Cluster Map da taxa de deteccdo de casos suspeitos de sindrome congénita pelo
Zika virus (A) e das correlacdes espaciais entre taxa de deteccdo de casos suspeitos de sindrome
congénita pelo Zika virus e tempo de emancipagdo dos municipios (B), densidade demografica
(C) e indice de desenvolvimento humano municipal (D). Maranh&o, 2015-2018.
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capital Natal. Tal discrepancia foi atribuida a maior capacidade de reconhecimento e noti-
ficacdo dos casos.

A correlagio espacial positiva entre as taxas municipais de detec¢io de casos suspeitos de
SCZV e IDHM ¢é explicada provavelmente pela melhor estrutura para registro de casos nos
municipios com melhores IDH. Entretanto, dois estudos realizados em Recife/PE verifica-
ram maior risco de SCZV em distritos com IDH baixo" e em locais com baixas condicoes de
moradia”. Uma analise da rela¢do entre fatores socioecondmicos e casos suspeitos de SCZV
no Brasil nio verificou associagdo da taxa de detecc¢do de casos suspeitos com IDHM, mas
atestou forte correlac¢io da distribui¢do dos casos com maior indice de pobreza. O mesmo
estudo infere que fatores socioecondmicos tiveram influéncia no desenvolvimento no surto
de SCZV que se iniciou no Nordeste'“.

Tabela 2. Caracteristicas dos clusters da taxa municipal de deteccdo de casos suspeitos de
sindrome congénita pelo Zika virus. Maranhao, Brasil, 2015-2018.

Clusters Quantidade de municipios nos clusters

Taxa de deteccdo de casos suspeitos

Alto-Alto 18
Baixo-Baixo 39
Baixo-Alto 3
Alto-Baixo 0

Taxa de detecgdo de casos suspeitos x Tempo de emancipacado politico-administrativa

Alto-Alto 12
Baixo-Baixo 7
Baixo-Alto 8
Alto-Baixo 9

Taxa de detecgdo de casos suspeitos x Densidade demografica

Alto-Alto 9
Baixo-Baixo 21
Baixo-Alto 0
Alto-Baixo 16

Taxa de deteccgdo de casos suspeitos x IDHM

Alto-Alto 21
Baixo-Baixo 15
Baixo-Alto 5
Alto-Baixo 2

IDHM: indice de desenvolvimento humano municipal.
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Encontrou-se correlagio positiva da taxa de detecgdo de casos suspeitos de SCZV com
a densidade demografica. Amaral et al.”” encontraram maior taxa de incidéncia de microce-
falia em municipios brasileiros com maior populagio, indice de mobilidade e cobertura da
atengdo basica, o que pode ser explicado pela maior facilidade de transmissio de infec¢Ges
conggénitas e pela maior facilidade de diagnéstico (no caso da cobertura da atengio basica).

Corroborando nossos achados, uma analise da distribui¢ao espacial de anomalias con-
génitas no estado do Paranad verificou associagio significativa com o grau de urbanizacio,
ressaltando a maior capacidade de vigilancia em satide em éareas urbanizadas', enquanto
Mocelin et al. encontraram menor nimero de notifica¢gdes de SCZV em municipios rurais
do Espirito Santo".

Nao foi verificada correlagio espacial estatisticamente significativa da taxa de detecgdo
de casos suspeitos com o indice de Gini. No Brasil, Ali et al.’® demonstraram uma forte
correlagdo entre SCZV e menor produto interno bruto (PIB) per capita nas unidades fede-
rativas e postularam que a proximidade de areas socioeconomicamente distintas pode faci-
litar a transmissdo de ZKV, ultrapassando barreiras sociais. Nas Américas, Gardner et al."’
também verificaram correlacio positiva com a densidade populacional, associagdo negativa
entre PIB per capita e transmissao de ZKV.

O achado de mais registros de SCZV em municipios com maior IDHM, maior densi-
dade demografica e mais tempo de emancipacio politica sugere que municipios com essas
caracteristicas possuam melhor estrutura de servigos de satde, incluindo a vigilancia em
saude. Enquanto o simples fato de emancipar um municipio ndo garante seu desenvolvi-
mento®, supGe-se que embora a SCZV seja uma doenca da pobreza os municipios com
menor IDH, menor densidade demografica e menos tempo de emancipagdo nio tenham
conseguido estruturar a vigilancia epidemiolégica e assim garantir a notificagdo dos casos.

Outro aspecto a ser considerado é o fato de que os ambientes mais populosos, carac-
terizados por crescimento urbano desordenado, condi¢des precarias de moradia e servico
de saneamento basico ineficaz como a eliminag¢io inadequada de residuos sélidos podem
favorecer os riscos de infec¢des transmitidas por vetores que se multiplicam nessas areas
vulneraveis e contribuem para o aumento de casos®'.

Entre as limita¢Ges do estudo, destaca-se que nio foi realizada analise espacial multiva-
riada para descartar a colinearidade entre densidade populacional e IDHM. Foram incluidas
todas as notifica¢Ges, o que representa uma limitagio quanto a especificidade do desfecho.
Outra limitacio é a utilizagio de dados (Gini, IDHM) do censo de 2010 dada a indisponibili-
dade de indicadores socioecondémicos mais recentes. Ressalta-se que a utiliza¢do da unidade
de analise espacial nio foi pontual pelo endereco de residéncia do caso suspeito, ou seja,
houve certo grau de imprecisdo na analise. Adicionalmente, a unidade de analise espacial
em nivel municipal ndo permite identificar as disparidades intramunicipais. Sabe-se que a
baixa frequéncia dos casos contribui para estimativas imprecisas e que a baixa magnitude
da correlagio espacial encontrada é uma evidéncia a favor dessa interpreta¢do. Além disso,
entre as limitagGes proprias dos estudos ecoldgicos, existe a possibilidade de falacia ecoldgica.
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Este estudo chama a atengo para a necessidade de se melhorar a qualidade da vigilan-
cia em saude nos municipios do estado. Ressaltam-se como pontos fortes a contribui¢do
para a compreensdo dos determinantes relacionados aos casos de SCZV e a identificagdo
de 4reas prioritarias por meio da analise espacial, que considera as desigualdades em espa-
cos geograficos.
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