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Resumo

O conhecimento e avaliacdo das consequéncias, principalmente nutricionais, que podem acometer
criancas com Sindrome Congénita do Zika Virus (SCZ) ainda precisam avancar, principalmente por
meio de abordagens espaciais, que permitam analisar vulnerabilidades locais para gerar melhor
controle e monitoramento de doencas. Este estudo tem como objetivo analisar a distribuicdo
espacial dos casos de SCZ em criangas brasileiras e sua associagdo com baixo peso ao nascer e
prematuridade. Trata-se de um estudo ecolégico retrospectivo com dados secundarios
anonimizados do sistema nacional de registro de eventos de saude publica (RESP-Microcefalia). Para
verificar a existéncia de associacao espacial foram calculados os Indicadores Locais de Associagao
Espacial (LISA), univariados e bivariados. Como resultados, encontramos que a SCZ esta localmente
associada ao baixo peso ao nascer e a prematuridade. Dos 1.834 casos confirmados de SCZ no
periodo de 2015 a 2021 no Brasil que fizeram parte do universo da pesquisa, 31,2% nasceram com
baixo peso e 14,7% foram prematuros. Além disso, os resultados da analise bivariada do LISA
mostram aglomerados de municipios com alta incidéncia de SCZ e alta incidéncia de baixo peso ao
nascer e prematuridade na regidao Nordeste do pais. Em conclusdo, nossos achados demonstraram
gue existe uma associacdo espacial da SCZ no Brasil e entre a SCZ e os riscos nutricionais infantis.
Diante da analise espacial realizada, este estudo pode contribuir para a deteccdo de areas
vulneraveis, com alta incidéncia de SCZ, e assim auxiliar no monitoramento e avaliacdao de seus
impactos.
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Abstract

Knowledge and assessment of the consequences, mainly nutritional, that can affect children with
Congenital Zika Virus Syndrome (CZS) still need to advance, mainly through spatial approaches,
which allow analyzing local vulnerabilities to generate better disease control and monitoring. This
study aims to analyze the spatial distribution of CZS cases in Brazilian children and its association
with low birth weight and prematurity. This is a retrospective ecological study with anonymized
secondary data from the national public health event registration system (RESP-Microcephaly). To
verify the existence of spatial association, the Local Indicators of Spatial Association (LISA),
univariate and bivariate, were calculated. As a result, we found that CZS is locally associated with
low birth weight and prematurity. Of the 1,834 confirmed cases of CZS from 2015 to 2021 in Brazil
that were part of the research universe, 31.2% were born with low weight and 14.7% were
premature. Furthermore, the results of LISA's bivariate analysis show clusters of municipalities with
a high incidence of CZS and a high incidence of low birth weight and prematurity in the Northeast
region of the country. In conclusion, our findings demonstrated that there is a spatial association of
CZS in Brazil and between CZS and childhood nutritional risks. Given the spatial analysis carried out,
this study can contribute to the detection of vulnerable areas, with a high incidence of CZS, and thus
assist in monitoring and evaluating their impacts.

Keywords:

Zika Virus Infection, Public Health Surveillance, Health Information Systems, Geographic Information
Systems, Secondary Data Analysis.

l. INTRODUCAO

A disseminacdo do Zika virus gera uma situacdo epidemioldgica preocupante, dada a associacdo da
infeccdo com complicagdes infantis como microcefalia, sindromes neuroldgicas e malformagbes congénitas
(STEFANIK et al., 2018). No Brasil, entre 2015 e 2023, foram notificados 21.779 casos suspeitos de Sindrome
Congénita do Zika virus (SCZ). Caracteriza-se SCZ o conjunto de alteracGes congénitas, estruturais e funcionais,
com repercussdes no crescimento e no desenvolvimento provocadas pela exposi¢cdo intrauterina ao virus Zika
(BRASIL, 2023).

O impacto no feto pode ser causado pela transmissdo direta ou indireta, em decorréncia de infec¢ao
materna, levando a Restricdo do Crescimento Intrauterino (RCIU) ou desencadeando parto prematuro. As
infeccbes congénitas podem ser assintomaticas ao nascimento ou com manifestacdes clinicas, sejam elas
precoces ou tardias, com envolvimento multissistémico e comprometimento do Desenvolvimento
Neuropsicomotor (DNPM). Algumas alteracdes podem sé vir a ficar evidentes anos depois, comprometendo a
capacidade cognitiva na idade escolar, ou com outros comprometimentos posteriormente (CUNHA et al., 2016;

DEHLENDOREF et al., 2017).



https://revistas.ufpr.br/raega
http://dx.doi.org/10.5380/raega.v61i1.94598

< 50
ISSN eletronico 2177-2738

0 ESPACO GEOGRAFICO EM ANALISE RA’EGA, Curitiba, PR, V.61, n.1, p. 48 — 61, 12/2024
https://revistas.ufpr.br/raega http://dx.doi.org/10.5380/raega.v61i1.94598

O Baixo Peso ao Nascer (BPN) é um determinante da morbimortalidade infantil. Além de estar associada
a déficits cognitivos e de crescimento, leva a um risco aumentado de Doencas Cronicas Nao Transmissiveis
(DCNT) na idade adulta (OMS, 2004). Também pode ser consequéncia de prematuridade e/ou restricdo de
crescimento intrauterino. Essas duas condi¢des podem ocorrer de formas isoladas ou simultaneamente, pois
também podem ser decorrentes da desnutricdo materna e, portanto, comprometer o crescimento fetal e
aumentar o risco de baixa estatura e deficiéncia de micronutrientes (TOURINHO; REIS, 2013; WELLS et al., 2020).
Assim, o peso ao nascer é um indicador que reflete as condi¢cdes nutricionais do recém-nascido e da gestante
(BRASIL, 2012; ZAGO et al., 2017).

SituacOes de déficits nutricionais propiciam e agravam as infeccdes que, por sua vez, atuam como o fator
desencadeante de processos caréncias, como a desnutri¢cdao, criando um ciclo, com formas clinicas e graves
capazes de produzir malformacgdes do Sistema Nervoso Central (SNC), incluindo a microcefalia e se tornam um
grave problema de saude publica (CRUZ et al., 2016). Neste cenario epidemiolégico desafiador e concomitante
as consequéncias dos desvios nutricionais na infancia, é fundamental que a¢des de enfrentamento de novos
surtos e epidemias ocorram de forma eficaz. Para superar essa situacdo perversa que compde o cenario
brasileiro, sdo necessarias medidas eficientes e urgentes.

O conhecimento e avaliacdo das implica¢des, principalmente nutricionais, que podem ser causadas pelas
arboviroses é uma abordagem que deve ser adotada para planejar, gerenciar e analisar a situa¢do de saude para
uma tomada de decisdo assertiva (PEREIRA; TOMASI, 2016). Diante disso, o monitoramento dos casos de SCZ,
incorporando modelos estatisticos espaciais e técnicas de geoprocessamento, constituem uma importante
ferramenta que permite o direcionamento das acdes de salde expressas em servicos mais resolutivos, integrais
e, acima de tudo, humanizados.

Reconhecendo as condi¢des de maior vulnerabilidade bioldgica e social da populagdo acometida pelas
arboviroses, que pode ser agravada pelas infec¢gdes durante a gravidez, como o caso do Zika virus, e que o estado
nutricional tem influéncia decisiva no crescimento, no desenvolvimento infantil e nos riscos de morbidade e
mortalidade com repercussdes para a vida adulta, o presente estudo tem como objetivo analisar a distribuicdo
espacial dos casos de SCZ em criancgas brasileiras e sua associacdo com importantes indicadores de saude

materno-infantil, o Baixo Peso ao Nascer (BPN) e a prematuridade.

Il. MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo e fonte de dados
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Trata-se de um estudo ecoldgico retrospectivo com dados secunddrios anonimizados do sistema
nacional de Registro de Eventos em Saude Publica (RESP-Microcefalia), disponibilizados periodicamente pelo
Ministério da Saude na plataforma de dados abertos do DATASUS e acessiveis para tabulacdo no endereco
eletronico: https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/. Foram extraidas informag&es dos anos de
2015 a 2021, entre as semanas epidemioldgicas 45/2015 e 52/2021 (8/11/2015 a 31/12/2021), periodo
referente ao inicio da notificacdo obrigatéria no RESP-Microcefalia até o momento com disponibilidade no
sistema de dados consolidados.

Esse periodo foi caracterizado pelo inicio da epidemia do Zika virus (ZIKV) e pela declaracdo de
Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN), com notificacdo de casos de microcefalia e/ou
alteragbes no Sistema Nervoso Central (SNC), possivelmente associada a infeccdo congénita pelo ZIKV,
caracterizando a SCZ.

Participantes e abrangéncia do estudo

Foram incluidos 1.834 casos confirmados de recém-nascidos e criangas com SCZ em todo o Brasil,
notificados no RESP — Microcefalia no periodo de 2015 a 2021 (Tabela 1). Destaca-se a abrangéncia nacional dos
casos notificados no RESP - Microcefalia e a relevancia do Brasil no contexto da SCZ, por representar o pais mais
afetado pela epidemia de microcefalia, adotando atitude de vigilancia frente a da ESPIN. Ndo foram incluidos os
casos classificados como provaveis, em investigacao, inconclusivos ou descartados. Dados incompletos também

nao foram incluidos.

Tabela 1 - Caracteristicas da populagao estudada

Caracteristicas n (%)

Cor ou raga declarada na notificagdo

1-Branca 172 (9,38)
2 — Negra 86 (4,69)
3 —Amarela 15 (0,82)
4 — Parda 776 (42,31)
5 —Indigena 5(0,27)
9 - Ignorado 780 (42,53)

Sexo bioldgico declarado na notificagdo

1 — Masculino 790 (43,07)
2 — Feminino 950 (51,80)
9 —Ignorado 94 (5,13)
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Peso ao nascer em gramas (g)

<2500g 572 (31,19)
2500 —3999g 963 (52,51)
> 4000g 14 (0,76)

9-NA 285 (15,54)

Tipos de alteragdes congénitas detectadas

1 — Microcefalia apenas 755 (41,17)
2 — Microcefalia com alteragdo do SNC 493 (26,88)
3 — Microcefalia com outras alteragdes congénitas 192 (10,47)
4 — AlteragGes congénitas sem microcefalia 53(2,89)

9-NA 341 (18,59)

Classificagdo quanto ao periodo gestacional

1 —Pré-termo (menor que 37 semanas de gestagao) 270 (14,72)
2 — A termo (idade gestacional entre 37 e 41 semanas e 6 dias) 1292 (70,45)
3 — Pos-termo (idade gestacional igual ou maior que 42 semanas) 29 (1,58)

9-NA 243 (13,25)

Fonte: Elaborada pelos autores, RESP-Microcefalia — Brasil (2015 — 2021). Legenda: NA = dados ausentes ou preenchimento ignorado.

Varidveis

As variaveis investigadas foram a incidéncia da SCZ no Brasil, bem como a incidéncia de Baixo Peso ao
Nascer (BPN) e prematuridade nesta populacdo. O nimero de casos confirmados de SCZ, BPN e prematuridade
foram utilizados para calcular as taxas de incidéncia, que foram expressas continuamente por 1.000 habitantes
em nivel municipal.

A classificacdo de BPN foi definida como inferior a 2.500g (BRASIL, 2011). E a prematuridade foi definida
como menos de 37 semanas completas (menos de 259 dias) de gestacdo (BRASIL, 2002).
Analise espacial

Para compreender a dindmica espacial da SCZ no Brasil, foram elaborados mapas de concentracao dos
casos, para os anos estudados, utilizando técnicas de geoprocessamento. Para mapear as areas afetadas foi
necessario utilizar a localizacdo geografica de todos os municipios brasileiros (IBGE, 2022). O municipio foi
considerado a unidade basica, por ser a menor unidade espacial em que ha dados espaciais disponiveis no
sistema RESP-Microcefalia. Todos os municipios foram incluidos nesta andlise espacial, independentemente da
existéncia de casos notificados. O sistema de referéncia utilizado foi o Sistema de Referéncia Geocéntrico para

as Américas (SIRGAS 2000).
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O Grafico de dispersao dos Indicadores Locais de Associagao Espacial (LISA) foi utilizado para comparar
o valor de cada municipio com seus vizinhos, considerando os vizinhos, e verificar a dependéncia espacial. Além
disso, 0  LISA permite identificar um valor especifico para cada unidade territorial, regides aglomeradas e com
padrées significativos de associacdo espacial tanto na analise univariada quanto bivariada. O conceito de
Bivariate Local Indicators of Spatial Association (Bivariate LISA) é complexo e frequentemente mal interpretado.
Geralmente, é considerado como a correlagdo entre uma varidvel e o deslocamento espacial de outra variavel,
no entanto, o LISA bivariada ndo leva em conta a correlacdo inerente entre as duas varidveis (ANSELIN, 1995;
BANERJEE; SINGH; CHAURASIA, 2020).

Enquanto as medidas LISA univariadas calculam a correlagao dos valores dos vizinhos ao redor de uma
localizagdo espacial especifica. Elas determinam a extensdo do agrupamento espacial presente nos dados. Ja as
medidas LISA bivariadas calculam a correlagdo local entre uma varidvel e a média ponderada de outra variavel
nos vizinhos. Assim sendo, a definicdo de critérios de vizinhancga é crucial para uma interpretacdo adequada
para os dados (ANSELIN, 1995; BANERJEE; SINGH; CHAURASIA, 2020). Nesse estudo foram considerados vizinhos
dois municipios fronteirigos.

Graficamente, as regides com associa¢ao espacial sdo separadas em quadrantes: alto-alto; baixo-baixo;
alto-baixo e baixo-alto (VISSOCI et al., 2018; COSTA et al., 2018). O quadrante 1 com valores alto-alto sdo
municipios com alta incidéncia e também seus vizinhos; quadrante 2 baixo-baixo sdao municipios com baixa
incidéncia e também seus vizinhos); o terceiro quadrante, baixo-alto sdo municipios com baixa incidéncia, mas
seus vizinhos tém alta incidéncia e ultimo quadrante alto-baixo sao municipios que tém alta incidéncia, mas sdo
cercados por municipios com baixa incidéncia. Nestes dois Ultimos quadrantes estdo as unidades de andlise que
sdo consideradas excecbes em suas respectivas regioes (VISSOCI et al., 2018; COSTA et al., 2018).

O mapeamento foi realizado no QGIS versao 3.28. A analise LISA foi realizada utilizando o software
GEODA versdo 1.14.0. O nivel de significancia adotado para associa¢do espacial foi de 5%.

Aprovacao ética

Por se tratar de dados secundarios de dominio publico e anonimizados, ou seja, sem informacdes
pessoais que permitam identificar os casos estudados e garantido o sigilo, fica dispensada a avaliacdo pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, conforme Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS)

n? 466, de 12 de dezembro de 2012.
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I1l. RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de 2015 a 2021, foram confirmados 1.834 casos de SCZ no Brasil pelo sistema RESP-
Microcefalia. Dos casos confirmados, 572 (31,2%) nasceram com baixo peso e 270 (14,7%) eram prematuros
(Tabela 1).

Na analise LISA univariada foram identificados municipios com alta incidéncia de SCZ, localizados no
guadrante alto-alto, nas regides Norte, Nordeste, Sul e Sudeste. Contudo, grande parte dos municipios do
guadrante alto-alto estavam concentrados na regidao Nordeste do Brasil, com destaque para o estado de
Pernambuco. Esse aglomerado em Pernambuco também foi relatado no estudo de Vissoci et al. (2018) que
apontou que a maior carga da epidemia de microcefalia pelo Zika virus ocorreu no Nordeste.

Além disso, hd insights de que o estado de Pernambuco é o provavel ponto de introdugdo e disseminacao
do ZIKV no Brasil (COSTA et al., 2020). Um estudo publicado sobre desigualdade e segregacdo de renda nas
cidades brasileiras descobriu que nove em cada dez cidades com maior desigualdade de renda e pobreza no
Brasil estdo na regido Nordeste (SOUZA FILHO et al., 2022). Esses e outros fatores, como infraestrutura urbana,
acesso a agua e saneamento bdsico, impactam diretamente na capacidade de dispersdo de arboviroses e
destacam areas prioritarias para acdes governamentais, conforme constatado por Cruz et al. (2020).

Contudo, observa-se que a incidéncia da SCZ se encontra distribuida espacialmente por todo o territério
nacional (Figura 1). Esse achado corrobora com o fato do vetor transmissor do ZIKV, o mosquito Aedes aegypti,

estar presente em praticamente todos os municipios brasileiros (ZARA et al., 2016).
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Figura 1 - Associagdo espacial da incidéncia de SCZ, LISA univariada. (Fonte: Elaborada pelos autores, IBGE (2022) e SIRGAS 2000).

Na analise LISA bivariada, com foco em evidéncias de uma possivel relacdo espacial entre o padrao de
disseminacdo do ZIKV e baixo peso ao nascer e prematuridade. Esta analise classifica o municipio em relacdo
aos seus vizinhos, utilizando como critério a continuidade (fronteira). Nas andlises bivariadas, constatamos que
0 baixo peso ao nascer e a prematuridade estdo espacialmente associados a SCZ, destacando a alta incidéncia
desses desfechos na populagdo estudada, 31,2% para baixo peso ao nascer e 14,7% dos prematuros. Na
populacdo brasileira, a incidéncia de baixo peso ao nascer foi de 8,5% em 2017, segundo dados do Sistema de
Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC) (BRASIL, 2019), enquanto a prematuridade variou de 10,87% a 9,95%
entre 2012 e 2019 (MARTINELLI et al., 2021).

Tais resultados mostram aglomerados de municipios com alta incidéncia de SCZ e alta incidéncia de baixo
peso ao nascer nas regioes Sul, Centro-Oeste, Sudeste e Nordeste. Semelhante a incidéncia do ZIKV na analise
univariada, os municipios do quadrante alto-alto de baixo peso ao nascer tenderam a se concentrar no

Nordeste.
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Os padrdes de distribuicdo espacial do baixo peso ao nascer tornam-se mais difusos nos quadrantes
baixo-alto (azul claro) e alto-baixo (vermelho claro). S3o municipios com baixa incidéncia de SCZ circundados
por dreas com alta incidéncia de baixo peso ao nascer, enquanto as areas alto-baixo (vermelho claro) sdo o

inverso (Figura 2).
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Figura 2 - Associacdo espacial entre a incidéncia de SCZ e baixo peso ao nascer, LISA bivariada. (Fonte: Elaborada pelos autores, IBGE (2022) e
SIRGAS 2000).

Na andlise bivariada LISA da incidéncia de SCZ associada espacialmente a prematuridade, hd municipios
no quadrante alto-alto nas regides Sul, Centro-Oeste, Sudeste e Nordeste. Apesar dessa dispersao, aglomerados
de alto-alto sdo observados principalmente na regiao Nordeste. Observa-se também que nos quadrantes alto-
baixo (vermelho claro), municipios com alta incidéncia de SCZ circundados por municipios com baixa incidéncia
de prematuros e o contrario nos municipios do quadrante baixo-alto (azul claro) estdo dispersos por todo o
territério brasileiro (Figura 3). Esse mesmo padrao de distribuicao espacial foi encontrado em relagdo ao baixo

peso ao nascer.



https://revistas.ufpr.br/raega
http://dx.doi.org/10.5380/raega.v61i1.94598

’ 57
v ISSN eletrénico 2177-2738

0 ESPACO GEOGRAFICO EM ANALISE RA’EGA, Curitiba, PR, V.61, n.1, p. 48 — 61, 12/2024
https://revistas.ufpr.br/raega http://dx.doi.org/10.5380/raega.v61i1.94598

-40.000 -30.000

g
=T 2
hE S
ki g
[ Sl s
: 4 .
. W
~
. Pl
‘-
8
Associacdo espacial entre
a incidéncia de SCZ e prematuridade SR
Legenda (LISA Bivariada) e
N&o Significativo
g Bl Alto - Alto 8
8 Rabo - Al 0 500 1.000 km &
' Alto - Baixo 1 '
Il Baixo - Baixo SIRGAS 2000
-40.000 -30.000

Figura 3 - Associagdo espacial entre a incidéncia de SCZ e prematuridade, LISA bivariada. (Fonte: Elaborada pelos autores, IBGE (2022) e SIRGAS
2000).

Os dados do estudo reafirmam a alta incidéncia de baixo peso ao nascer e prematuridade em criancas
com SCZ, e reforcam o complexo problema de salude publica desses desfechos, com maior impacto em regides
com piores condi¢bes socioecondmicas. Nos mapas das analises bivariadas do LISA, observa-se uma distribuicao
espacial dispersa das classificacdes alto-baixo e baixo-alto. Ou seja, municipios como Porto Velho/RO, Rio
Branco/AC, Manaus/AM e Belém/PA com alta incidéncia de SCZ, mas com baixa incidéncia de baixo peso ao
nascer e prematuridade (vermelho claro), bem como municipios como grande parte da Regido Metropolitana
de S3o Paulo/SP com baixa incidéncia de SCZ, mas com alta incidéncia de baixo peso ao nascer e prematuridade
(azul claro) (Figura 4). Esse achado reforca a relacdo entre as condi¢des nutricionais e de saude neonatais e
infantis, com questdes sociais, ambientais e econdmicas, que precisam ser exploradas territorialmente, uma vez
gue essas variaveis também influenciam a ocorréncia do ZIKV e desfechos desfavoraveis ao nascer (CARVALHO,

2013; COSTA et al., 2018).
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Figura 4 - Associacdo espacial com destaque para Alto-Baixo e Baixo-Alto, LISA bivariada. (Fonte: Elaborada pelos autores, IBGE (2022) e SIRGAS
2000).

Nessa perspectiva, a disseminac¢ao do ZIKV no Brasil levanta muitas preocupag¢des: o contexto social e
ecoldgico, com condig¢Oes sanitdrias precarias, favorece a proliferacdo do mosquito transmissor (SALVI, 2021); a
atual estratégia de combate ao mosquito na maioria das areas tem sido ineficaz; o clima tropical e as condi¢des
ambientais sdo favordveis a atividade e reproducdo dos vetores; cidades lotadas e com intenso fluxo de viajantes
tornam o Brasil ndo apenas vulneravel a grandes surtos, mas também um ponto de dispersdo de casos para o
resto do mundo (VERAS et al., 2016; DONATELI et al., 2019).

Assim, apesar do fim da epidemia e das arboviroses terem recuado no debate publico, o ZIKV continua
sendo uma ameaca real (MOURAO, 2020) e atual com aumento da notificacdo de casos no Brasil neste ano, e
retomando ao debate publico, estabelecendo-se assim como um alerta constante para a saude publica
(AVELINO-SILVA; RAMOS, 2017; MOURAO, 2020).

Uma limitacdo deste estudo foi a utilizacdo de dados de apenas um sistema, o RESP - Microcefalia, pois
ha limitagdes na presenca de varidveis socioecondmicas e demograficas, além da auséncia de varidveis sobre a

saude neonatal, como resultados de exames de triagem neonatal e alimentacdo nas primeiras horas de vida,
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seja por meio do aleitamento materno, com ou sem suplementagao com férmula. Outra limitagao foi considerar
o periodo de analise em sua totalidade, desconsiderando as variagdes ano a ano, assim sugere-se que estudos
futuros avaliem a influéncia da sazonalidade. Como ponto forte, destacamos a utilizacdo de métodos espaciais
para analise da SCZ nas cinco regides do Brasil e a utilizagdo de indicadores de saide materno-infantil, como
baixo peso ao nascer e prematuridade, aspectos pouco explorados na literatura cientifica. Assim, mais estudos
sdo necessarios para avangar no conhecimento sobre as consequéncias nutricionais, de crescimento e

desenvolvimento causadas pela SCZ.

IV. CONCLUSOES

O presente estudo possibilitou reconhecer a distribuicdo da SCZ em todo o territério brasileiro, com
alguns clusters mais marcantes e mais concentrados na regidao Nordeste do pais, principalmente no estado de
Pernambuco. Portanto, a deteccdo de areas vulnerdveis (alto-alto e alto-baixo) auxilia no monitoramento e
avaliacdo dos impactos da alta incidéncia da SCZ no territdrio. Este mapeamento é essencial tendo em vista a
recente epidemia de ZIKV e a possibilidade de um novo surto global da doenca. Por meio dessa analise é possivel
determinar padrées sobre a situacdao da SCZ em uma 4area, evidenciando disparidades espaciais que levam a

delimitacdo de areas de risco para baixo peso ao nascer e prematuridade.
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