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RESUMO

O Zika virus (ZIKV) adquiriu importancia em saude pablica no Brasil anos de 2015-2016,
quando causou uma epidemia na América Latina. Durante o periodo da epidemia notou-
se 0 aumento de casos de microcefalia em recem-nascidos de mées infectadas pelo ZIKV
durante a gestacdo. A partir do aumento desses casos e a forte sugestdo de associacdo com
a infeccdo intrauterina pelo ZIKV, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
e a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) definiram a sindrome congénita associada ao
Zika (SCZ) como um conjunto de anomalias congénitas observadas em criancas nascidas
de mées com historico de febre do Zika gestacional, que tem a microcefalia como sinal
clinico de maior prevaléncia. Para descrever o impacto da SCZ no Brasil, o presente
estudo teve como objetivo estimar a carga da doenca devido a sindrome congénita
associada ao ZIKV no Brasil por meio do indicador DALY (do inglés, disability adjusted
life years) e de outras medidas de frequéncia, como incidéncia, prevaléncia e mortalidade
durante os anos de 2015 a 2020. A associacdo destes indicadores com varidveis
socioecondémicas também foi avaliada por meio do coeficiente de correlagcdo de
Spearman. Dados secundarios extraidos do DATASUS e fornecidos pelo Nucleo de
Governanga de Dados do Ministérios da Saude foram utilizados no estudo. A carga da
doenca foi expressa por meio de DALY. De 2015 a 2020 foram confirmados 3.591 casos
de SCZ no Brasil, com incidéncia de 44,03 casos por 1.000 nascidos vivos e prevaléncia
de 82,14 casos por 1.000 nascidos vivos. Durante o periodo do estudo, a mortalidade
especifica por SCZ foi de 12,35 6bitos por 1.000 nascido vivos. Foi estimada uma perda
de 30.027,44 DALYs no periodo de 2015 a 2020. A regido Nordeste apresentou 0s
maiores valores para todos os indicadores. A correlacdo entre os indicadores de salde e
indicadores socioeconémicos sugeriram que ha uma correlacéo significativa entre renda
per capita, coeficiente de Gini, taxa de analfabetismo e instalacdo sanitaria por fossa
séptica. O estudo nos permitiu ter acesso a todos os casos de SCZ ja notificados nos
mostrando a possivel situacdo da doenca no Brasil e consideramos que nossos resultados

podem auxiliar na compreensao de estudos futuros.

Palavras-chave: Sindrome Congénita do Zika virus. Zika virus. Epidemiologia.
Indicadores de saude.



ABSTRACT

The Zika virus (ZIKV) acquired importance in public health in Brazil in the years 2015-
2016, when it caused an epidemic in Latin America. During the period of the epidemic,
there was an increase in cases of microcephaly in newborns of mothers infected with
ZIKV during pregnancy. Based on the increase in these cases and the strong suggestion
of an association with intrauterine infection by ZIKV, the Centers for Disease Control
and Prevention (CDC) and the World Health Organization (WHO) defined congenital
Zika-associated syndrome (CZS) as a set of congenital anomalies observed in children
born to mothers with a history of gestational Zika fever, which has microcephaly as the
most prevalent clinical sign. To describe the impact of SCZ in Brazil, the present study
aimed to estimate the burden of disease due to congenital syndrome associated with ZIKV
in Brazil using the DALY (disability-adjusted life years) indicator and other frequency
measures, such as incidence, prevalence, and mortality during the years 2015 — 2020. The
association of these indicators with socioeconomic variables was also evaluated using
Spearman’s correlation coefficient. Secondary data extracted from DATASUS and
provided by the Data Governance Nucleus of the Ministry of Health were used in the
study. Disease burden was expressed as DALY. From 2015 to 2020, 3,591 cases of SCZ
were confirmed in Brazil, with an incidence of 44.03 cases per 1,000 live births and a
prevalence of 82.14 cases per 1,000 live births. During the study period, SCZ-specific
mortality was 12.35 deaths per 1,000 live births. A loss of 30,027.44 DALYs were
estimated in the period from 2015 to 2020. The Northeast region presented the highest
values for all indicators. The correlation between health indicators and socioeconomic
indicators suggested that there is a significant correlation between per capita income, Gini
coefficient, illiteracy rate, and sanitary installation by septic tank. The study allowed us
to have access to all cases of SCZ already reported, showing us the possible situation of
the disease in Brazil and we believe that our results can help in the understanding of future

studies.

Keywords: Congenital Zika virus Syndrome. Zika virus. Epidemiology. Health
indicators.
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1. INTRODUCAO

O Zika virus (ZIKV) é um flavivirus que pertence a familia Flavividae, cuja
principal via de transmissdo para seres humanos ¢é a vetorial (CALISHER; GOULD,
2003). Este virus ganhou notoriedade como um sério problema em saude publica na
Ameérica Latina, especialmente no Brasil, no ano de 2015 quando uma epidemia atingiu
as Ameéricas (FAUCI; MORENS, 2016; FERGUSON et al., 2016). Geralmente, a
infecgdo pelo ZIKV é assintomatica ou apresenta sintomas febris inespecificos e leves,
que incluem exantema (rash cutaneo), febre baixa, cefaleia, artralgia, conjuntivite ndo
purulenta, que caracterizam a doenca aguda febril ou febre aguda do ZIKV (BRASIL et
al., 2016; PETERSEN et al., 2016).

Apesar de causar sintomas leves, foi observado durante a epidemia no Brasil e
também em outros lugares afetados pelo virus, como na llha Yap, a ocorréncia de
desfechos graves em adultos apds a infec¢do, como o0 aumento repentino de pessoas
diagnosticadas com a sindrome de Guillain-Barré, o que posteriormente foi diretamente
relacionado com a infecgdo pelo ZIKV (FONTES et al., 2016).

Durante o periodo de 2015-2016, concomitante ao aumento de casos de febre
aguda do ZIKV, também foi observado o aumento expressivo de criancas com
microcefalia nascidas de mées confirmadas por infeccdo pelo ZIKV durante a gestacéo,
0 que suscitou hipotese de associacdo causal entre a infeccdo materna pelo virus e a
ocorréncia de anomalias congénitas, uma vez que outros sinais clinicos eram observados
nestas criangas, como calcificacdo intracraniana, volume cerebral diminuido, alteracGes
oculares, entre outros (FRANCA et al., 2018; DEL CAMPO et al., 2017). Posteriormente,
diversos estudos sugeriram e/ou demonstraram esta associa¢do (RIBEIRO et al., 2016;
SALGE et al., 2016;) e o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) definiram a sindrome congénita associada ao Zika
(SCZ) como um padréo Unico de defeitos congénitos encontrados em criancas infectadas
pelo ZIKV durante a gravidez, com ou sem microcefalia (BRASIL et al., 2016;
VENANCIO et al., 2019).

A epidemia do ZIKV no Brasil causou também problemas econdmicos e sociais
no pais, principalmente para maes envolvidas nos cuidados de suas criangas com SCZ
(BAILEY; LIANA, 2018). Com a rotina de consultas médicas e atendimentos
especializados de reabilitacdo exigido pelas criancas com SCZ, muitas familias,

especialmente as mées tiveram suas rotinas drasticamente alteradas (BAILEY; LIANA,
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2018). Partindo do impacto nas rendas familiares pela perda de emprego das mées e com
a renda familiar geralmente vinda s6 do pai, a epidemia do ZIKV também acarretou um
aumento de despesas no Sistema Unico de Sadde (SUS). Adicionalmente, muitas familias
que sdo SUS-dependentes enfrentam diversas iniquidades e barreiras no acesso aos
servicos especializados de saude (BAILEY; LIANA, 2018).

Para avaliar os impactos causados pelo surgimento do ZIKV no pais é necessario
que sejam usados os indicadores de salde que mensurem aspectos relativos a carga da
doenca em termos sociais e econdémicos. O indicador DALY (Anos de Vida Perdidos
Ajustados por Incapacidade — Disability Adjusted Life Years) tem sido utilizado para
quantificar a carga de vérias doencas em diferentes cenarios e contextos (ALMEIDA,
2000; FERRER et al., 2014; CAMPOS et al., 2020). Este indicador resume em uma Unica
medida os valores de morbidade e mortalidade causados por alguma doenca, sendo ela
infecciosa ou ndo (MURRAY, 1994).

Entre as semanas epidemioldgicas 45/2015 a 10/2020, o Ministério da Salde
recebeu 18.228 notificagdes de casos suspeitos de SCZ, dos quais 3.523 foram
confirmados, sendo assim um estudo para avaliar a carga da doenca por SCZ é importante
pois os dados obtidos na pesquisa podem nos dar um panorama sobre a situacdo de satde
da populacéo que vive com SCZ, especialmente em relagdo aos impactos causados pelos
casos de morte prematura e dos anos vividos com anomalias congénitas. Adicionalmente,
os resultados obtidos poderdo auxiliar nas decisdes dos gestores em relacdo ao SCZ e
ZIKV e na proposicdo e melhoria de politicas publicas direcionadas para as pessoas com
SCZ e suas familias. Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo principal
quantificar a carga da doenca pela SCZ, estimada por meio do indicador de satde DALY.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO

Isolado pela primeira vez em 1947, o virus Zika (ZIKV) foi descoberto a partir do
soro de um macaco sentinela Rhesus usado em um estudo para vigilancia de febre amarela
na floresta de Zika na Uganda (DICK et al., 1952) e até 0 momento de sua descoberta ndo
havia indicacdo de que o virus causasse doencas humanas (PETERSEN et al., 2016). Os
primeiros relatos de seres humanos infectados pelo ZIKV foram observados na Uganda
em 1952 (DICK, 1953).

O ZIKYV foi isolado em mosquitos da espécie Aedes aegypti em 1960 na Malasia
e em seguida em outros paises do continente Asiatico (MARCHETTE et al., 1969). Os
primeiros casos de infec¢do por ZIKV fora do continente Africano foram relatados em
1977 na Indonésia (OLSON et al., 1981). Sendo assim, em todo o mundo foram relatados
menos de 20 casos de infecgdo pelo virus antes da primeira epidemia na llha Yap (FAYE
etal., 2014).

Em 2007 ocorreu a primeira epidemia na llha Yap resultando 5000 infec¢des na
populacdo total. Durante essa epidemia os sintomas mais apresentados pelos individuos
infectados pelo ZIKV foram erupgéo cutanea, conjuntivite, febre, artralgia e artrite; e ndo
foram relatados Obitos ou internag¢fes por conta da infeccdo pelo ZIKV (DUFFY et al.,
2009).

Em 2013-2014 ocorreu o segundo surto significativo de infec¢bes por ZIKV na
Polinésia Francesa com uma taxa de infeccdo de aproximadamente 66% da populacéo.
Os pacientes infectados apresentavam os mesmos sintomas dos casos da ilha Yap. Por
meio de testes de biologia molecular foi possivel avaliar a arvore filogenética do ZIKV
na Polinésia Francesa, 0 que mostrou que 0 Vvirus circulante era 0 mesmo que causou a
epidemia na llha Yap em 2007 (CAO-LORMEAU et al., 2014).

No Brasil, as primeiras infec¢bes tiveram inicio em 2014 (CAMPOS et al., 2015),
com isso a epidemia do ZIKV se espalhou por toda a América do Sul e Central
continuamente (FAUCI; MORENS, 2016; FERGUSON et al., 2016). No ano de 2015,
foi confirmada transmisséo autoctone do ZIKV no Brasil, desde entdo comegaram a surgir
maiores numeros de internagbes de adultos com Sindrome de Guillian-Barré e foi
observado também maiores niumeros de recém-nascidos com microcefalia de mées que

foram infectadas pelo ZIKV durante a gestacéo, as cepas do virus encontradas no Brasil
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sdo as mesmas encontradas durante a epidemia na Polinésia Francesa (EUROPEAN
CENTRE FOR DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2015).

2.2 ESTRUTURA MOLECULAR E TRANSMISSAO

O ZIKV é um virus do género Flavivirus que pertence a familia Flaviviridae, de
RNA de fita positiva envelopada. Seu RNA codifica trés proteinas estruturais (nucleo C,
precursor da membrana prM e envelope E) e sete ndo estruturais (NS1, NS2A, NS2B,
NS3, NS4A, NS4B e NS5), possuem duas regides nao traduzidas (UTR) (LINDENBACH
e RICE, 2003).

A principal proteina que constitui as particulas virais é a glicoproteina E, a mesma
possui trés dominios estruturais: EDI, EDII e EDIII. O EDI e EDII sdo os dominios que
dao inicio ao processo necessario para iniciar a infeccao, pois carregam a al¢a de fusédo
hidrofébica necessaria para dar inicio a infeccdo. Ja o EDIII possui locais que permitem
0 virus se ligar ao seu receptor (CAMPOS et al., 2018).

O ZIKV ¢ transmitido para os humanos por meio da picada de mosquitos do
género Aedes. No entanto, existem evidéncias de transmissao vertical e sexual, sendo esta
ultima mais rara e com poucos relatos (YOCKEY et al., 2016 e DUGGAL et al., 2018).

A transmisséo sexual foi sugerida por estudos que mostraram presenca do ZIKV
no sémen mesmo apos 62 dias do inicio dos sintomas (ATKINSON et al., 2016). Em um
relato que descreve a transmissdo sexual do ZIKV, os pesquisadores levantaram também
a possibilidade da transmissdo ndo ocorrer exclusivamente pelo sémen, mas também por
outros fluidos bioldgicos, como as secrecdes pré-ejaculatorias (D’ORTENZIO et al.,
2016).

A transmissdo vertical intrauterina, ou seja, da mde para o feto foi confirmada
mediante a deteccdo de RNA viral do ZIKV em tecido fetal e/ou placentario (MARTINES
et al., 2016). A confirmacéo laboratorial da transmisséo vertical nem sempre é possivel,
pois a janela de viremia € muito curta para que a deteccdo por testes moleculares, como
a RT-PCR, seja possivel (BRASIL et al., 2020).

2.3 FEBRE AGUDA OU DOENCA FEBRIL DO ZIKA

Com um periodo de incubagdo de 3 a 12 dias, 0 ZIKV pode causar doenga febril que é

geralmente leve em humanos (MAJUNDER et al.,, 2016). A maioria dos casos €
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assintomatica, sendo assim apenas 20-25% dos infectados desenvolvem a febre aguda do
ZIKV (DUFFY et., 2009). Os sintomas mais comuns apresentados sdo febre de baixo
grau, exantema (rash cutaneo), cefaleia, mialgia e conjuntivite ndo purulenta (BRASIL et
al., 2016; PETERSEN et al., 2016). Apesar de casos graves e fatais serem raros, adultos
podem desenvolver sindrome de Guillain-Barré ap6s exposicdo virus (FONTES et al.,
2016).

Ferreira et al. (2020) relataram que adultos expostos ao ZIKV apresentam doencas
neuroldgicas relacionadas a infeccdo, indicando que o sistema nervoso periférico como o
mais afetado durante a infec¢do. Com relacdo a sindrome de Guillain-Barré, o estudo
mostrou que a mesma se torna mais grave quando ha infeccdo dupla pelos virus Zika e
Chikungunya, com relatos de episddios de acidente vascular encefélico isquémico

transitorio.

2.4 SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIRUS (SCZ)

A sindrome congénita do virus Zika (SCZ) ocorre em decorréncia da transmissao
vertical intrauterina do ZIKV e é caracterizada pela ocorréncia de um conjunto de
anomalias congénitas, tendo a microcefalia como manifestacdo mais marcante, podendo
incluir a desproporgéo craniofacial, alterages oculares e deformidades articulares e de
membros, mesmo na auséncia da microcefalia (FRANCA et al., 2018; DEL CAMPO et
al., 2017)

A SCZ é resultado do dano neurolégico causado diretamente pela replicacdo do
ZIKV nas células progenitoras neurais e promocao de apoptose ou necrose das células
neurais, sendo assim, a morte celular reduz o volume da cabeca e promove calcificacao
cortical e aumento ventricular (SCHULER-FACCINI et al., 2016; MOORE et al., 2017).

Estudos realizados desde o inicio da epidemia de ZIKV na América Latina tem
descrito outras manifestac¢des clinicas aléem da microcefalia, como calcificagdo do sistema
nervoso central, hidrocefalia, desproporgéo craniofacial, reflexos primitivos exagerados,
hiperexcitabilidade, hiperirritabilidade, artrogripose e deformidades articulares
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2016; BRASIL, 2017;
VAN DER LINDEN et al., 2016). Adicionalmente, uma reviséo sistematica de literatura
sobre as repercussdes clinicas decorrentes da exposicao intrauterina ao ZIKV relatou a
ocorréncia de alteracBes no sistema nervoso, audioldgicas, nutricionais, ortopédicas,

cardiorrespiratdrias, geniturinarias e endocrinologicas (AMARAL et al., 2021).
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Cabe ressaltar a ocorréncia de manifestacfes clinicas pos-nascimento, como a
microcefalia secundaria (BESNARDI et al., 2014; FLEMING-DUTRA et al., 2016;
VENANCIO et al. 2019).

Em um estudo de descritivo longitudinal recente publicado com a descricdo
clinica de recém-nascidos que foram expostos ao ZIKV durante a gestacdo em Ribeirdo
Preto, foram relatos achados como ventriculomegalia, malformag6es do desenvolvimento
cortical, perda de volume cerebral e calcificacdo. Dos 489 nascidos vivos avaliados,
excluindo dois Obitos fetais devido anomalias por SCZ grave, cinco bebes com
microcefalia grave e 16,7% com microcefalia moderada apresentaram anormalidades
oculares. Dois bebes sem microcefalia apresentaram disfuncdo neurolégica e
anormalidades cerebrais (COUTINHO et al., 2020).

Inicialmente, o risco de SZC foi estimado em 40% em um estudo descritivo
longitudinal realizado no Brasil, em que foram avaliadas mulheres sintomaticas pelo
ZIKV durante a gravidez na cidade do Rio de Janeiro (BRASIL et al., 2016). Contudo,
dados mais recentes de mulheres gravidas infectadas com o ZIKV sugere um risco geral
de 5% até 8% quando a infeccdo ocorre no primeiro trimestre da gravidez em estudo
realizado nos territorios do Estados Unidos da América (SHAPIRO-MENDONZA et al.,
2017).

Outro estudo realizado na Guiana Francesa com 291 participantes descreveu que
210 fetos expostos ao ZIKV durante a gestacdo apresentaram sinais ou complicacfes ao
nascer, 31 apresentaram sinais leves relacionados ao SCZ, 26 complicacGes graves
relacionadas ao SCZ e 12 perdas fetais. A microcefalia se fez presente em 31 nascidos
vivos. Nesta coorte de criangas também foram avaliados alguns parametros bioldgicos
das criancas com SCZ, sendo observado um aumento na incidéncia de anemia e das
enzimas do figado (POMAR et al., 2018).

2.5 DIAGNOSTICO

A manifestacdo clinica da infec¢do por ZIKV é semelhante a de outros arbovirus
endémicos no Brasil, como os virus Dengue e Chikungunya, com isso torna-se necessario
que haja uma avaliago clinica cautelosa do caso investigado. Por possuir um periodo

virémico de curta duragdo e por sua semelhanga com outros arbovirus um resultado
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positivo para ZIKV ndo impossibilita que a infeccdo por outro arbovirus, mesmo a
coinfeccdo sendo rara (BRASIL, 2017).

A infecgéo pelo ZIKV pode ser diagnosticada principalmente por reacdo em cadeia
da polimerase via transcriptase reversa (RT-gPCR), que busca 0 RNA viral na amostra
coletada. Esse teste é considerado o mais indicado quando se fala na fase aguda da doenca.
Existe também a possibilidade de ser realizada sorologia (ELISA) que consiste na busca
de anticorpos de classe IgM, esse exame € considerado ser feito no minimo 5 dias ap6s o
aparecimento dos sintomas. Testes de imunocromatografia (teste rapido) também estdo
sendo incorporados as rotinas laboratoriais, tratando-se de um teste qualitativo 0 mesmo
busca anticorpos de classe 1gG/IgM sendo utilizado para triagens e quando positivo deve
ser confirmado através da sorologia (BRASIL, 2017).

Para que o diagndstico ideal de infeccdo pelo ZIKV o ensaio sorologico mais
recomendado é o de Teste de Neutralizacdo por Reducéo de Placas (PRNT), por ser mais
especifico e ter mostrado menos reatividade cruzada entre os arbovirus pertencentes a
mesma familia, mas por ser um exame com maior custo e que demanda mais tempo torna-
se um tanto quanto limitante (KOISHI et al. 2018).

O diagndstico de SCZ pode ser feito tanto no pré-natal quanto apds o nascimento
da crianca, o diagnostico pré-natal pode ser feito através de ultrassonografias, ressonancia
magnética e neurossonografias, quando ha alguma alteracdo nos exames de imagem é
aconselhado que seja feito uma amniocentese para que seja feito teste de RT-PCR para
ZIKV e também eliminar outras possiveis infecgdes por STORCH (POMAR et al., 2019).

Para confirmar a infeccdo intra-utero apds o nascimento é recomendado que seja
feito exame de RT-PCR através do sangue do corddao umbilical, sangue neonatal, urina,
placenta ou liquido cefalorraquidiano e também exames de imagem (POMAR et al.,
2019). E recomendado pelo Ministério da Saude que seja feito acompanhamento de no
minimo trés anos de criancas que nasceram de mées expostas ao ZIKV durante a gestacéo,
pois essas criangas podem apresentar sinais clinicos, como a microcefalia, algum tempo
apos o nascimento (BRASIL, 2017; VENANCIO et al., 2019).

2.6 TRATAMENTO DA FEBRE AGUDA DO ZIKA E MANEJO DA sCZ
Assim como na infec¢do por outros arbovirus, o tratamento para infecgédo de ZIKV

é feito de acordo com os sintomas apresentados pelos pacientes, ou seja, com uso de

analgeésicos e antitérmicos para controlar dores e febre. Em casos mais graves 0s quais
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abrangem doencas neuroldgicas, existe a necessidade de um acompanhamento médico
para saber qual tratamento serd aplicado (BRASIL, 2015).

Para mdes que tiveram infeccdo pelo ZIKV confirmada durante o periodo
gestacional e criangas que ao nascer nao apresentaram anomalias congénitas €
recomendado que haja acompanhamento nos proximos 3 anos de vida da crianca e
também é recomendado pelo Centers for Disease Control and Prevenention (CDC) que
exames laboratoriais e de imagem sejam feitos continuamente para acompanhar o
neurodesenvolvimento da crianca (ADEBANJO et al 2017; BRASIL 2017).

Assim como tratamento para infeccdo por ZIKV, o tratamento para SCZ é fazer
um acompanhamento e tratar as criangas conforme suas complicagdes, sejam elas

neuroldgicas, motoras, auditivas, oculares (TEIXEIRA et al., 2020).

2.7 EPIDEMIOLOGIA

Aconteceu em 2007 na Ilha Yap, o primeiro grande surto de ZIKV, onde 75% da
populacéo foi afetada em um periodo de quatro meses (SAIZ et al., 2016). Posteriormente,
nos anos de 2013 e 2014, uma epidemia de ZIKV foi relatada na Polinésia Francesa, llhas
Cook, llhas Ester e Nova Caleddnia. Em 2015 ocorreu um surto na America Latina,
Caribe e outras partes do mundo (LAZEAR; DIAMOND, 2016).

Em abril de 2015, o ZIKV foi identificado pela primeira vez no Brasil, no estado
da Bahia, e no final de janeiro de 2016 sua circulacado tinha sido registrada em mais de 20
paises ou territorios (MUSSO; GUBLER 2016). A incidéncia de infeccdes pelo ZIKV no
Brasil teve uma queda ap6s a epidemia de 2015-2016. Em 2015 foram notificados 37.011
casos; 215.327 em 2016; 17.452 em 2017; 8.024 em 2018; 10.768 em 2019 e até a semana
epidemioldgica de 2020 foram notificados 3.692 casos (BRASIL, 2018 e BRASIL, 2020).

Em margo de 2016, haviam sidos relatados aproximadamente 1,5 milhdes de
casos notificados de infecgéo pelo ZIKV espalhados em 33 paises nas américas (AYRES,
2016, PETERSEN et al., 2016). A prevaléncia global exata ndo pode ser estimada devido
a auséncia de um protocolo padronizado (GOURINAT et al., 2015).

Em relacdo aos casos de SCZ, também houve uma queda na incidéncia apos a
epidemia de 2015-2016, sendo 0 ano de 2016 0 ano com mais casos notificados. Em 2015
foram notificados 4.125 casos (953 confirmados); 8.588 em 2016 (1.940 confirmados);
2.658 em 2017 (362 confirmados); 1.731 em 2018 (193 confirmados); 1.513 em 2019
(102 confirmados) e 1.017 em 2020 (41 confirmados). Até o ano de 2019 a regido
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nordeste era a regido com a maior incidéncia de casos de SCZ confirmados seguida pela
regido sudeste com 2.212 e 730, respectivamente. Em 2020 a regido sudeste foi a regido
com mais casos de SCZ confirmados (21 casos) (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Nos anos de 2015-2020 foram confirmados 396 Obitos de criangas expostas ao
ZIKV durante a gestacao e que nasceram com SCZ, tendo os anos de 2015 e 2016 os anos
com mais Obitos com 98 e 2012, respectivamente. A regido nordeste foi a que mais
apresentou 6bitos devido a SCZ em todos 0s anos, mesmo apresentando menos casos em
2020, a mortalidade infantil pela sindrome continua sendo a maior entre as regides
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Estudos realizados nas principais regides afetadas pelo ZIKV mostram que o perfil
sociodemografico das maes que foram infectadas pelo ZIKV durante a gestacdo é de
mulheres pobres, jovens, pouco escolarizadas, solteiras e desempregadas, muitas dessas
maées relataram que perderam seus empregos apds o nascimento de seus bebés com SCZ
(DINIZ, 2016; FREITAS et al., 2019).

2.8 MEDIDAS DE CONTROLE E PREVENCAO

Diferente do virus da febre amarela que possui uma vacina como uma forma de
prevencdo, o ZIKV ndo possui até 0 momento uma vacina que possa ser usada na
populacdo (LAZEAR; DIAMOND, 2016). Sendo assim, existem algumas estratégias que
podem ser usadas para controlar e prevenir a infeccdo por ZIKV.

Como medida de prevencdo primaria, pode-se destacar o controle do A. aegypti
com o uso de roupas adequadas e uso de repelentes, essas medidas devem ser tomadas
em todos os lugares, mas principalmente por mulheres que vivem em lugares endémicos.
Deve-se levar em consideracdo o habito do vetor que tem uma preferéncia diurna e
depende da luz e temperaturas mais elevadas (BRASIL, 2020).

Destaca-se a importancia dos agentes governamentais no combate e controle do
mosquito Aedes, é importante que sejam realizadas atividades educativas em salde e
também em relagdo a infeccdo pelo ZIKV e suas consequéncias para toda a populacao,
principalmente para aquelas mais vulneraveis a infec¢do pelo ZIKV e visitas de agentes
de salude para verificar se os terrenos estdo limpos e sem agua parada para evitar a
proliferacio do mosquito vetor (FIGUEIREDO et al., 2013 FRANCA et al., 2017). E

importante que haja limpeza regular de terrenos baldios e coleta de lixo de forma regular
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em bairros e comunidades 0 que evita que o mosquito se reproduza naquelas regides
(CESARINO et al., 2014; FRANCA et al., 2017).

Existem estratégias de controle bioldgicos para a populagéo dos vetores que tem
se mostrados promissoras, essas estratégias estdo usando a bactéria Wolbachia pipiensis
que impede a eclosdo dos ovos postos pelas fémeas do A. aegypti (O’NEILL, 2018;
SERBUS et al., 2008, DUTRA et al., 2016; CARAGATA et al., 2019).

Como ha evidéncias da transmissdo sexual do ZIKV é essencial sempre reforcar
a necessidade do uso de preservativos tanto femininos quanto masculinos para evitar uma
possivel exposicao vetorial ou sexual, principalmente quando ha viagens para areas que
possuem um alto grau de transmissao (DUARTE et al., 2021).

Em relagdo as mulheres gravidas ou em idade fertil é recomendado também o uso
de preservativo quando ha uma relacdo com homens que estdo voltando de areas onde a
transmissdo do ZIKV esta ativa, para que nao haja transmissdo do virus para a mulher e
caso a mesma estiver gestante e se infecte ndo haja transmissao vertical para o bebé
(D’ORTENZIO, 2016).

2.9 INDICADORES DE SAUDE E DALY

Em 1950, a Organizacédo das Nac¢des Unidas formou um comité para proposi¢ao
e adocdo de indicadores de salde que expressassem as condi¢cdes de saude de uma
populacdo, incluindo condi¢cdes demograficas e socioecondmicas (LAURENTI; 2005).
As medidas de satde sdo denominadas indicadores de salde, esses indicadores avaliam o
nivel de vida de uma populacdo e também ajudam os governantes a tomarem medidas de
protecdo e controle (MEDRONHO et al., 2009).

Os indicadores de satde sdo medidas que podem ser contadas ou calculadas que
refletem a situacdo de satde de um individuo ou populagdo. Os indicadores de salde mais
usados pelos pesquisadores sdo os indicadores de mortalidade e morbidade. Contudo,
existem indicadores que expressam medidas de morbidade e mortalidade em um Unico
valor (MEDRONHO et al., 2009).

Muitas decisdes nos setores de salde sdo tomadas com base em evidéncias de
quantificacdo da carga de uma doenca. Essa quantificacdo auxilia na compreensao da
situacdo de saude, na identificacdo de grupos de risco e também na avaliagdo da situagdo
de satde ao longo do tempo. Por meio dessas quantificacbes é possivel que sejam

propostas intervencGes para a melhoria da situacdo de salde de uma populagéo, bem
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como avaliar o impacto e a relacdo custo-eficacia das intervencdes
(DEVLEESSCHAUWER et al., 2014 e YOON et al., 2016).

Criado no inicio de 1990, o DALY (Anos de Vida Perdidos Ajustados por
Incapacidade — Disability Adjusted Life Years), agrega medidas de morbidade e
mortalidade em um Unico valor, e foi desenvolvido para calcular a carga global da doenca
(GBD - global burden of diase) nas populagcdes (ALMEIDA, 2000). Sendo assim, o
DALY expressa os anos de vida perdidos por morte prematura e os anos de vida vividos
com uma deficiéncia causada por uma doenga, ou seja, um DALY é o equivalente a um
ano de vida saudavel perdido (MURRAY et al., 1997).

Estudos sobre Carga Global da Doenca (GBD) mostraram-se importantes na de
ciéncias da saude, pois a partir desses estudos foi possivel fazer comparagdes de perdas
de saude ocorridas por doencas, lesdes ou algum fator de risco, essas comparacdes podem
ser feitas entre populacdes de diferentes sexos ou idades em determinadas fases da histéria
(MARINHO et al., 2016).

Para que seja possivel calcular o total de DALY para uma determinada populacéo,
primeiro deve-se estimar os anos de vida perdidos por morte prematura (YLL) e depois
o0s anos vividos com deficiéncia grave causado por uma doenca (YLD), ao final ha a soma
de ambos os valores que véo estimar o valor do DALY para a populagcdo em estudo
(MURRAY et al., 1997 e MURRAY et al., 2001).

Partindo do principio que o GBD procura medidas que possam ser comparadas
entre populaces o DALY possui uma caracteristica de ser igualitario, ou seja, ndo leva
em consideracdo medidas socioecondmicas, raca, escolaridade, sendo assim, as Unicas
caracteristicas que devem ser levadas em consideracdo na hora de calcular o DALY séo
a idade e sexo dos individuos, pois esses possuem expectativas de vida que diferem entre
populacdes (ALMEIDA, 2000 e MURRAY et al., 1997). Dados publicados pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2019 mostra que no Brasil a expectativa
de vida para homens € de 73,1 anos para homens e 80,1 anos para mulheres.

Para que o DALY seja calculado é necessario saber os valores de morbidade e
mortalidade da doenga em questdo. Os valores de morbidade sdo quantificados através de
YLDs, para isso precisamos multiplicar os valores de casos incidentes pela duracdo da
doenca e o0 peso da deficiéncia. Os casos de mortalidade sdo quantificados por YLLs e
sdo calculados multiplicando o nimero de mortes pela expectativa de vida na idade da
morte (DEVLEESSCHAUWER et al., 2014, YOON et al., 2016, MURRAY 1997).
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Existem dois relatos na literatura que estimam a carga da doenca devido a
microcefalia associado ao ZIKV (ALFARO-MURILO et al., 2016; MORA-
SALAMANCA et al., 2020). O primeiro estudo foi realizado por Alfaro-Murilo et al.
(2016) esse estudo estimou que 29,95 DALY foram perdidos para cada caso de
microcefalia. Outro estudo realizado por Mora-Salamanca et al. (2020) mostrou um valor
bem abaixo do descrito no primeiro estudo, sendo de 9,48 DALY perdidos por caso. Essa
diferenca de valores pode ser explicada devido aos diferentes parametros utilizados pelos
autores para estimar os DALY.

O DALY também foi utilizado para a avaliar a carga da sindrome de Guillain
Barré decorrente do ZIKV (WACHIRA et al., 2021). Os resultados deste estudo
mostraram que o ano de 2016 foi 0 ano com maior valor de DALY, sendo estimado em
7.588,49 DALYs. Um fato que pode ter contribuido para o alto indice é que no ano de
2016 o namero de internagdes e obitos por SGB pode ter contribuido para o valor alto de
DALY (WACHIRA et al., 2021).

Foi realizado na Europa um estudo que estimou a carga global da doenga para
anomalia congénita, com base nos dados obtidos pela rede de registros de anomalias
congénitas com base na populacdo na Europa, foi observado que a prevaléncia do total de
casos de anomalia congénita nos 11 paises incluidos no estudo foi de 26,9 por 1.000
nascimentos. Também foi observado no estudo que a mortalidade infantil por anomalia
congénita possui uma prevaléncia maior nos paises quando a prevaléncia de natimortos e

interrupcao da gravidez por anomalia fetal é menor (BOYLE et al., 2018).

2.10 ASSISTENCIA SOCIAL E PREVIDENCIARIA PARA CRIANCAS
COM SCz

Existe beneficio instituido pela Lei Organica da Assisténcia Social (LOAS) n°
8.742/931 nomeada como Beneficio de Prestacdo Continuada (BPC), que garante um
salario minimo para pessoas com deficiéncia e idosos que ndo possuem condigdes
préprias de se manterem ou familia que os sustentem (BRASIL, 1993). Para que se tenha
esse beneficio é necessario que a renda familiar per capta da familia seja de no maximo
Y4 de salario-minimo e tenha a comprovacéo de deficiéncia ou idade superior a 65 anos
(PEREIRA et al., 2017).

Esse beneficio é concedido e avaliado pelo Instituto Nacional do Seguro Social

(INSS) e a pessoa com deficiéncia passa por avaliagdo médica e social o que garante o
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reconhecimento da deficiéncia e a interacdo do sujeito com sua familia e sociedade que
ele esta inserido (FARIAS; BUCHALLA, 2005; DI NUBILA et al., 2011; PEREIRA et
al., 2017).

Em abril de 2020 foi sancionada a Lei n° 13.985 que garante o valor de um
salariominimo mensal para criangas com SCZ que nasceram entre 1° de janeiro de 2015
e 31 de dezembro de 2019, esse beneficio é vitalicio e intransferivel, ndo d& direito a 13°

salario ou pensdo por morte (Ministério do Trabalho e Previdéncia, 2021).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estimar a carga da doenca devido sindrome congénita associada ao Zika virus no
Brasil, durante os anos de 2015 — 2020.

3.2 Objetivos especificos

a) Calcular aincidéncia e prevaléncia de SCZ por unidades de federacao entre 2015-
2020;

b) Calcular a mortalidade especifica de SCZ por unidades de federacéo entre 2015-
2020;

c) Calcular o DALY de SCZ por unidades de federacdo entre 2015-2020;

d) Verificar a associacdo entre os indicadores de morbimortalidade, incluindo o

DALY, e indicadores socioeconfmicos.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo, local e periodo da pesquisa

Este trabalho trata-se de um estudo ecoldgico que foi realizado com dados
secundario de abrangéncia nacional, que compreende dados de 2015 a 2020 referentes a
sindrome congénita do ZIKV (SCZ2).

4.2 Populacgao do estudo

Foram incluidos no estudo todos os casos confirmados de SCZ notificados ao
Registro de Eventos em Saude Publica (RESP-Microcefalia) nos anos de 2015-2020 e
todos os 6bitos por SCZ nos anos de 2015-2020.

De acordo com o Ministério da Saude, a defini¢do de caso confirmado de SCZ é:

“conjunto de anomalias congénitas que podem incluir alteracdes
visuais, auditivas e neuropsicomotoras que ocorrem em individuos
(embriGes ou fetos) expostos a infeccdo pelo virus Zika durante a
gestagdo” (Salde de Aa Z, p.1).

Casos suspeitos e provaveis ndo foram incluidos no estudo.

4.2 Dados do estudo

Este estudo foi fundamentado em dados secundéarios das notificacbes de SCZ
reportadas ao RESP-Microcefalia. Como o RESP-Microcefalia estava indisponivel na
ocasido da coleta de dados (fevereiro a marco de 2021), os dados foram solicitados
diretamente ao Nucleo de Governanca de Dados do Ministério da Salde, que
disponibilizou os seguintes dados: total de casos notificados, total de casos confirmados,
casos em investigacgdo, casos provaveis, descartados, inconclusivos, excluidos, dbitos e

abortos. Dados que seriam 0s mesmos disponiveis no site.

Dados sobre o total de nascidos vivos para cada ano foram extraidos do Sistema
de InformacGes sobre Nascidos Vivos (SINASC). Os dados socioeconémicos incluidos
no estudo foram obtidos no DATASUS, sendo: taxa de analfabetismo, coeficiente de
Gini, renda per capita, servicos de coleta de lixo, instalacdo sanitaria, domicilios

particulares. Devido a pandemia do COVID-19 ndo houve coleta do Censo Demografico
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pela equipe do IBGE em 2020, sendo assim, os dados disponiveis no DATASUS e usadas
no estudo sao referentes ao Censo Demografico de 2010 (IBGE, 2010).

4.3 Organizacdo e andlise dos dados

Tabelas de distribuicdo de frequéncias e graficos foram utilizados para descrever
as variaveis em estudo. A incidéncia, prevaléncia e mortalidade foram calculadas da

seguinte forma:

o n? total de casos novos de SCZ no ano
Incidéncia = > - - x 1.000
n? total de nascidos vivos no ano

Prevaléncia

n? total de casos existentes no ano de SCZ — dbitos por SCZ do ano anterior 1,000
= X 1.
n? total de nascidos vivos do ano

n? total de 6bitos por SCZ no ano

Mortalidade = x 1.000

n? total de nascidos vivos no ano

A carga da doenca foi expressa por meio do DALY. Inicialmente, foram
calculados os anos de vida perdidos por morte prematura (YLL) e os anos vividos com
deficiéncia grave (YLD). A expectativa de vida média ao nascer utilizada no estudo foi
de 76,6 anos (IBGE, 2019), pois ndo foi levada em consideragdo o sexo dos casos no
estudo.

YLL = n®de 6bitos por SCZ no ano X expectativa de vida média ao nascer

Para o calculo de YLD é necessario o valor do peso da deficiéncia e tempo de
duracdo da doenga. Até o momento de realizacdo deste estudo ndo havia descrito na
literatura o valor do peso/carga de deficiéncia paraa SCZ e nem para a duracéo da doenca.
Por isto, utilizamos o valor adotado por More-Salamanca et al. (2020) para o calculo desta
métrica ao estimar o DALY para a microcefalia associado ao ZIKV na Colémbia, que é
de 0,16. Este valor foi descrito por Salomon et al. (2015) e Alfaro-Murillo et al. (2016) e
refere-se ao peso de deficiéncia para a deficiéncia intelectual grave. Para o tempo de

duracdo da doenca utilizamos o valor de 35 anos que foi proposto por Honeycutt et al.
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(2004) e também refere-se a duracdo da deficiéncia intelectual (retardo mental) e foi

utilizado no célculo do DALY na Colémbia. O YLD foi estimado da seguinte forma:

YLD = n®de casos incidentes de SCZ no ano X duragio da doenca
X peso da deficiéncia

Por fim, o DALY foi calculado somando-se o YLL e YLD.
DALY =YLL+ YLD

As associagdes entre os indicadores de salde estimados no estudo (prevaléncia,
incidéncia, mortalidade especifica e DALY) e as variaveis socioecondmicas foram
avaliadas por meio do coeficiente de correlagdo de Spearman, uma vez que 0 pressuposto
de normalidade das variaveis, verificado pelo teste de Shapiro-Wilk, nao foi atendido.

As andlises foram realizadas no software R verséo 4.0.4, considerando o nivel de
significancia de 5% (a = 0,05).

4.5 Aspectos éticos

Este estudo foi totalmente fundamentado em dados secundarios de dominio publico
que sdo disponibilizados nos sistemas de informacdes oficias do Ministério da Saude e
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica e, portanto, dispensa a necessidade

apreciacdo ética.
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5. RESULTADOS

5.1 Medidas de incidéncia e prevaléncia de SCZ

De 2015 a 2020 foram confirmados 3.591 casos de SCZ no Brasil, com incidéncia
de 44,03 casos por 1.000 nascidos vivos e prevaléncia de 82,14 casos por 1.000 nascidos
VIVOS.

No Brasil, a taxa de incidéncia estimada de SCZ foi maior no ano de 2016 com
24,15 casos por 1.000 nascidos vivos e menor em 2020 com 0,41 casos por 1.000 nascidos
vivos. A Regido Nordeste mostrou-se predominante em relacdo as outras regides,
apresentando as maiores estimativas de incidéncia por 1.000 nascidos vivos nos anos de
2015 (9,73), 2016 (12,59), 2017 (1,54), 2018 (1,27) e 2019 (0,61). A regido predominante
no ano de 2020 foi a Regido Norte com 0,12 casos por 1.000 nascidos vivos. As regides
menos afetadas pela SCZ variaram com o passar dos anos, entre Centro-Oeste, Norte,
Sudeste e Sul. Em 2015, 20,16 e 2017 a regido Sul foi a menos afetada apresentando
resultados como 0,012, 0,3 e 0,14 casos por 1.000 nascidos vivos, respectivamente. Em
2018 as regides Centro-Oeste, Norte e Sul apresentaram os mesmos resultados com 0,18
casos por 1.000 nascidos vivos. Em 2019 a regido Sudeste foi a menos afetada com uma
estimativa de 0,06 casos por 1.000 nascidos vivos. E em 2020 a regido Sudeste e Sul
foram as menos afetadas com 0,07 e 0 casos por 1.000 nascidos vivos, respectivamente.

A tabela 1 apresenta as medidas de incidéncia e prevaléncia de SCZ e seus
respectivos desvios-padrdo para o periodo acumulado 2015-2020 e as figuras 1 e 2
ilustram a variabilidade destas medidas para as regides. E possivel observar que ha uma
grande variabilidade da incidéncia entre as regides. Esses resultados mostram que em trés
delas a mediana esté entre 0,94 e 1,11 (Centro-Oeste, Sudeste e Norte), indicando que ha
baixa variabilidade entre elas, quando comparado com as regides Nordeste e Sul. A regido
Nordeste apresentou valores de incidéncia muito acima das demais regides durante o
periodo do estudo, sendo a sua maioria entre 4,19 e 1,39 casos por 1.000 nascidos Vivos.
Em contraponto, a regido Sul apresentou as menores estimativas de incidéncia e a menor
dispersdo em torno da mediana, sendo portanto, a regido com maior homogeneidade.
Destaca-se ainda a presenca de outliers na regido Nordeste, o que é justificado pelos dois

estados que apresentam incidéncia menor em relacdo aos demais estados da regido.
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Ao avaliar a taxa de incidéncia por estados, nos anos de 2016 e 2019, Piaui
apresentou a maior taxa de incidéncia com 1,76 e 0,25 casos por 1.000 nascidos vivos,
respectivamente. O Estado do Amazonas também apresentou as maiores taxas de
incidéncia em 2 anos: 2017 e 2020, com 1,62 e 0,08 por 1.000 nascidos vivos,
respectivamente. Em 2015 e 2018 as maiores taxas de incidéncia foram maiores nos
estados de Pernambuco (2,25 casos por 1.000 nascidos vivos) e Alagoas (0,41 casos por
1.000 nascidos vivos). Estes dados estdo dispostos na tabela 2.

A prevaléncia de SCZ em 2016 foi estimada em 33,23 casos por 1.000 nascidos
vivos sendo a maior entre todos os anos, em 2020 foi de 1,49 casos por 1.000 nascidos
vivos sendo a menor estimativa. Analisando as medidas por regido observamos que a
regido Nordeste apresentou as maiores estimativas de prevaléncia dentro dos 6 anos
estudados, sendo 0 ano de 2016 o mais acometido (22,24 casos por 1.000 nascidos vivos).
Em 2015, 2016, 2017, 2018 e 2020 a regido Sul apresentou a menor prevaléncia sendo
0,01, 0,32, 0,41, 0,39 e 0,07 casos por 1.000 nascidos vivos. No ano de 2019 a regido
Norte teve a menor estimativa de prevaléncia sendo 0,22 casos por 1.000 nascidos vivos
(Tabela 2).

De modo anélogo ao observado para a incidéncia, a analise da variabilidade da
prevaléncia de SCZ entre as regides demonstrou que a regido Nordeste apresenta maior
dispersdo e a regido Sul apresenta a menor disperséo (2,57 e 0,21 casos por 1.000 nascidos
vivos, respectivamente., as demais regides apresentam valores médios entre 0,79 e 1,02
(Norte, Sudeste e Centro-Oeste), 0 que nos mostra que a mediana de variabilidade entre
elas ndo é tdo distinta. Assim como na incidéncia podemos observar a presenca de outliers
na regido Nordeste, pois ha dois valores que quando comparados a média de outros
estados estdo abaixo das demais.

Ao analisar esta medida por estados, o Piaui apresentou os maiores valores de
prevaléncia nos anos de 2019 e 2020 (0,50 e 0,24 casos por 1.000 nascidos Vvivos,
respectivamente). Sergipe foi o estado com a maior prevaléncia em 2016 com 3,94 casos
por 1.000 nascidos vivos; Amazonas em 2017 com 4,35 casos por 1.000 nascidos vivos
e Alagoas em 2018 com 0,78 casos por 1.000 nascidos vivos (Tabela 2).

Foi possivel observar que ap06s a epidemia de 2015 e 2016 houve uma queda
acentuada de casos de SCZ nos anos seguintes (Figuras 3 e 4). Todas as medidas de
frequéncias segundo estados e ano estdo dispostas na tabela 2.
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Tabela 1- Medidas de incidéncia e prevaléncia de SCZ por 1.000 nascidos

vivos e desvio padrdo segundo regides do Brasil, 2015-2020.

Regido Incidéncia  Desvio padréo Prevaléncia Devao
padréo
Centro-Oeste 4,45 0,89 4,11 0,82
Nordeste 26,24 2,62 23,14 2,31
Norte 7,40 0,92 5,56 0,69
Sudeste 3,78 0,75 0,33 0,66
Sul 0,73 0,18 0,65 0,16
Total 42,6 1,52 36,76 1,31

Figura 1- Box plot para incidéncia das regides brasileiras no periodo acumulado de 2015-
2020.
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Figura 2- Box plot para prevaléncia das regides brasileiras no periodo acumulado de
2015-2020.
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Figura 3 — Medidas de incidéncia para SCZ, Brasil, 2015 — 2020.
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Figura 4 — Medidas de prevaléncia para SCZ, Brasil, 2015-2020.
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Tabela 2 — Medidas de frequéncia morbidade de mortalidade especifica para SCZ por

1.000 nascidos vivos segundo ano, regido e unidade federativa, Brasil, 2015-2020

Regido/UF Ano Incidéncia Prevaléncia Mortalidade

CENTRO-OESTE 2015 0,31 0,31 0,02



Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceara

Maranhdo

Paraiba

Pernambuco

Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

NORTE

Acre

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

0,04

0,06

0,02

0,19

9,73

0,13

0,81

1,14

0,88

1,65

2,25

0,44

1,81

0,62

0,18

0,05

0,04

0,06

0,02

0,19

9,73

0,13

0,81

1,14

0,88

1,65

2,25

0,44

1,81

0,62

0,18

0,05

0,02

1,11

0,02

0,04

0,18

0,02

0,11

0,24

0,06

0,38

0,06

0,05

0,05
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Amazonas

Amapa

Para

Ronddnia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Sao Paulo

SUL

Parana

Rio Grande do Sul

Santa Catarina

TOTAL

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

0,01

0,01

0,11

0,31

0,08

0,01

0,18

0,04

0,012

0,006

0,006

10,54

0,01

0,01

0,11

0,31

0,08

0,01

0,18

0,04

0,012

0,006

0,006

10,54

0,02

0,01

0,01

1,2
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CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceara

Maranhdo

Paraiba

Pernambuco

Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

NORTE

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

3,09

0,36

0,83

0,65

1,25

12,59

1,66

1,70

0,85

0,98

1,72

1,22

1,76

1,25

1,45

5,14

3,42

0,41

0,91

0,65

1,45

22,24

1,90

2,49

1,22

1,25

3,35

3,02

2,17

2,90

3,94

6,75

0,29

0,04

0,07

0,07

0,11

1,31

0,10

0,18

0,13

0,16

0,17

0,17

0,28

0,12

1,48
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Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rondonia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Séao Paulo

SUL

Parana

Rio Grande do Sul

Santa Catarina

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

0,57

0,57

0,70

0,12

0,75

1,14

1,29

2,54

0,97

0,36

1,04

0,17

0,3

0,04

0,18

0,08

0,57

0,57

0,77

0,13

0,75

1,42

2,85

1,04

0,37

1,23

0,21

0,32

0,05

0,19

0,08

37

0,19

0,02

0,32

<0,01

0,18

0,52

0,25

0,29

0,16

0,06

0,06

0,01

0,09

0,01

<0,01

0,08



TOTAL

CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceara

Maranhdo

Paraiba

Pernambuco

Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

2016

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

23,66

0,66

0,33

0,28

0,03

0,02

1,54

0,41

0,24

0,02

0,12

0,13

0,15

0,18

0,21

0,08

35,58

3,53

0,65

1,03

0,47

1,38

12,49

1,90

1,72

0,73

1,08

1,66

1,16

1,73

1,16

1,35

3,46

0,14

0,03

0,02

0,02

0,03

<0,01

0,04
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NORTE

Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rondodnia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Sao Paulo

SUL

Parana

Rio Grande do Sul

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

1,5

0,32

0,32

0,02

0,47

0,17

0,20

0,56

0,28

0,14

0,10

0,04

0,14

0,006

0,07

5,68

0,36

0,32

0,32

1,37

1,01

1,10

1,20

2,76

1,05

0,44

1,07

0,20

0,41

0,03

0,24

0,55

0,32

0,07

0,16

0,07

0,05

0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,02

39



Santa Catarina

TOTAL

CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceard

Maranhdo

Paraiba

Pernambuco

Piaui

Rio Grande do Norte

2017

2017

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

0,07

4,4

0,18

0,02

0,14

0,02

1,27

0,41

0,06

0,03

0,08

0,26

0,13

0,24

0,04

0,14

24,87

0,81

0,36

0,38

0,06

0,01

2,64

0,78

0,27

0,06

0,17

0,36

0,27

0,42

0,20

0,02

0,78

0,03

0,03

0,15

0,01

<0,01

<0,01

0,02

0,08

0,01

40



Sergipe

NORTE

Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rondonia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Sao Paulo

SUL

Parana

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

0,02

0,18

0,08

<0,01

0,07

0,03

0,22

0,12

0,05

0,03

0,02

0,18

0,006

0,11

1,38

0,34

0,31

0,02

0,42

0,22

0,07

0,72

0,35

0,18

0,13

0,06

0,39

0,09

0,02

0,03

0,03

0,01

0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,01

41



Rio Grande do Sul

Santa Catarina

TOTAL

CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceara

Maranhdo

Paraiba

Pernambuco

Piaui

2018

2018

2018

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

0,12

0,06

2,03

0,20

0,11

0,08

0,01

0,61

0,02

0,06

0,02

0,05

0,06

0,05

0,25

0,19

0,11

5,94

0,36

0,14

0,19

0,02

0,01

1,79

0,44

0,12

0,05

0,11

0,25

0,17

0,50

0,01

0,23

0,11

0,02

<0,01

0,01

0,01

0,04

42



Rio Grande do Norte

Sergipe

NORTE

Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rondobnia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Séo Paulo

SUL

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

0,04

0,06

0,09

0,06

0,03

0,06

0,06

<0,01

0,08

0,09

0,06

0,22

0,15

0,03

0,04

0,27

0,10

0,11

0,03

0,03

0,33
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0,03

0,01

0,01

0,01

0,01

0,01



Parana

Rio Grande do Sul

Santa Catarina

TOTAL

CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceard

Maranhao

Paraiba

Pernambuco

2019

2019

2019

2019

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

0,05

0,03

1,04

0,10

0,07

0,03

0,08

<0,01

0,01

0,05

0,08

0,16

0,09

2,97

0,41

0,20

0,2

0,01

0,6

0,07

0,02

0,07

0,10

0,03

0,01

0,14

0,01

<0,01

0,01

44



Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

NORTE

Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rondonia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Sao Paulo

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

0,02

0,12

0,08

0,04

0,07

0,07

<0,01

0,24

0,04

0,03

0,21

0,13

0,08

0,14

0,13

0,01

<0,01

<0,01

45
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SUL 2020 0 0,07 0
Parana 2020 0 0 0
Rio Grande do Sul 2020 0 0,05 0
Santa Catarina 2020 0 0,02 0
TOTAL 2020 0,37 1,43 0,01

*-(trago) ndo ha informagdes de valores para aquele estado

*0 (zero) valores baixos quase equivalentes a zero

5.2 MORTALIDADE

Durante o periodo do estudo, a mortalidade especifica por SCZ foi de 12,35 6bitos
por 1.000 nascido vivos. As medidas de mortalidade tiveram variabilidade entre os
estados que foram mais acometidos sendo a regido Nordeste com os maiores resultados
nos anos de 2015 (1,11 6bitos por 1.000 nascidos vivos), 2018 (0,15 6bitos por 1.000
nascidos vivos), 2019 (0,11 ébitos por 1.000 nascidos vivos) e 2020 (0,01 6bitos por 1.000
nascidos vivos). A regido Norte foi a mais acometida nos anos de 2016 (1,48 6bitos por
1.000 nascidos vivos) e 2017 (0,55 Gbitos por 1.000 nascidos vivos). A regido Sul foi a
menos acometida em todos 0s anos mostrando medidas equivalentes a zero, assim como
as regides Sudeste e Centro-Oeste. A tabela 3 apresenta as medidas de mortalidade de
SCZ e seus respectivos desvios-padrao para o periodo acumulado 2015-2020 e a figura 5
a variabilidade desta medida para as regides. Em relacdo a mortalidade, todos os estados
apresentam uma baixa variabilidade entre si. E possivel observar que as regides Nordeste
e a regido Norte apresentam variabilidade bem préximas quando nos referimos a
mortalidade, ou seja, possuem valores homogéneos (0,33 e 0,25 respectivamente). A
regido Sul apresentou a menor variabilidade entre todas as regides com uma média de
0,02. As regides Centro-Oeste e Sudeste também mostram variabilidades bem proximas
(0,08 e 0,10). Podemos observar outliers na regido Nordeste, pois ha um estado que

apresentou valor de mortalidade acima da média dos demais estados da regiao.



47

Em 2015, a mortalidade especifica foi de 1,27 6bitos por 1.000 nascidos vivos
com o estado do Rio Grande do Norte apresentando a maior taxa deste ano (0,38 6bitos
por 1.000 nascidos vivos). Em 2016 a estimativa bruta da taxa de mortalidade foi de 3,56
obitos por 1.000 nascidos vivos, tendo o estado de Roraima com a maior estimativa (0,52
oObitos por 1.000 nascidos vivos). Em 2017 foi estimada uma taxa de 0,84 6bitos por 1.000
nascidos vivos e o estado do Amazonas foi 0 que apresentou a maior estimativa naquele
ano (0,32 6bitos por 1.000 nascidos vivos). No ano de 2018 a taxa de mortalidade foi
estimada em 0,29 obitos por 1.000 nascidos vivos, com Paraiba sendo o estado com a
maior taxa estimada (0,08 dbitos por 1.000 nascidos vivos). Em 2019 a taxa de
mortalidade foi estimada em 0,16 6bitos por 1.000 nascidos vivos e em 2020 foi de 0,03
Obitos por 1.000 nascidos vivos (Figura 6).

Todos as estimativas para cada estado e ano estdo presentes na tabela 2.

Tabela 3 - Mortalidade especifica por SCZ por 1.000 nascidos vivos e desvio padrao

segundo regides do Brasil, 2015-2020.

Regido Mortalidade Desvio padréo
Centro-Oeste 0,32 0,06
Nordeste 3,04 0,30
Norte 1,79 0,22
Sudeste 0,43 0,08
Sul 0,07 0,01

Total 5,65 0,20
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Figura 5 - Box plot para mortalidade das regides brasileiras no periodo acumulado de

2015-2020.
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Figura 6 — Mortalidade especifica por SCZ por 1.000 nascidos vivos segundo unidades
federativas, Brasil, 2015 — 2020.
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5.3 Anos de vida perdidos (YLL), anos vividos com deficiéncia (YLD) e DALY

Foi estimada uma perda de 30.027,44 DALY's no periodo de 2015 a 2020. Os YLL
tiveram o valor de 30.027,2 e os YLD 0,24 do valor total do DALY. O ano de 2016
registrou a maior quantidade DALY's perdidos com uma perda de 16.239,33 DALYSs. Em
2020 ocorreu a menor perda, com 229,8 DALYs (tabela 4). A tabela 5 apresenta as
medidas de DALY para SCZ e seus respectivos desvios-padrao para o periodo acumulado
2015-2020 e a figura 8 ilustra variabilidade destas medidas para as regides. E possivel
observar que ha uma variacdo bem significativa quando comparamos a regido Nordeste
com as demais regides, principalmente em relacdo a regido Sul, que apresentou menores
valores, menor disperséo e maior homogeneidade. As regides Centro-Oeste e Norte
apresentaram variabilidade e dispersdo semelhantes.

Durante os 6 anos de analise, a regido Nordeste foi a mais afetada sempre
mantendo os maiores nimeros de DALY perdidos, sendo assim, os estados mais afetados
estdo concentrados nessa regido. Durante os anos de 2016 e 2017, o estado da Bahia
apresentou as maiores estimativas de DALYs perdidos com 2.757,60 e 459,60
respectivamente. Em 2015 foi o estado de Pernambuco com 2.221,41 DALY perdidos e
em 2018 o estado da Paraiba com 383 DALY perdidos.

Apesar de a regido Nordeste ter apresentado as maiores estimativas de DALY's
perdidos, nos anos de 2019 e 2020 o estado que apresentou o maior resultado foi Minas

Gerais que fica na regido Sudeste com 306,4 e 76,6 respectivamente.

Tabela 4 — Valores de YLL, YLD e DALY para SCZ.

Regido/UF Ano YLL YLD DALY
CENTRO-OESTE 2015 76,6 <0,01 76,6
Distrito Federal 2015 0 0 0

Goias 2015 0 0 0



Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceara

Maranhao

Paraiba

Pernambuco

Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

NORTE

Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rondonia

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

76,6

7.047,2

229,8

766

689,4

76,6

536,2

22214

229,8

1.532

766

76,6

76,6

<0,01

0,05

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,01

<0,01

0,01

<0,01

76,6

<0,01

7.047,22

229,8

766

689,4

76,6

536,2

2.221,41

229,8

1.532,01

766

76,6

76,6
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Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Séo Paulo

SUL

Parana

Rio Grande do Sul

Santa Catarina

TOTAL

CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2016

2016

2016

2016

2016

2016

306,4

76,6

229,8

7.506,8

1.378,8

153,2

536,2

229,8

459,6

8.809

<0,01

<0,01

0,05

0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,07

306,4

76,6

229,8

7.506,82

1.378,81

153,2

536,2

229,8

459,6

8.709,07
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Alagoas

Bahia

Ceara

Maranhao

Paraiba

Pernambuco

Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

NORTE

Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rondonia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

383

2.757,6

1.302,2

689,4

1.761,8

612,8

995,8

306,4

2.144.8

229,8

153,2

383

76,6

383

459,6

459,6

3.600,2

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,03

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,01
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383

2.757,6

1.302,2

689,4

1.761,8

612,8

995,8

306,4

2.144.83

229,8

153,2

383

76,6

383

459,6

459,6

3.600,21



Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Sao Paulo

SUL

Parana

Rio Grande do Sul

Santa Catarina

TOTAL

CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceara

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

689,4

1.302,2

1.072,4

536,2

306,4

153,2

76,6

76,6

16.239,2

1.225,6

153,2

459,6

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

0,12

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

689,4

1.302,2

1.072,4

536,2

306,4

153,2

76,6

76,6

16.139,32

1.225,6

153,2

459,6
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Maranhao

Paraiba

Pernambuco

Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

NORTE

Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rond6nia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

229,8

153,2

76,6

153,2

842,6

383

153,2

306,4

766

229,8

229,8

153,2

<0,01

<0,01

0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

229,8

153,2

76,6

153,2

842,61

383

153,2

306,4

766

229,8

229,8

153,2
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Sédo Paulo

SUL

Parana

Rio Grande do Sul

Santa Catarina

TOTAL

CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceara

Maranhdo

Paraiba

Pernambuco

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

153,2

229,8

76,6

153,2

3.064

229,8

229,8

1.149

76,6

153,2

76,6

229,8

383

153,2

0,03

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

153,2

229,8

76,6

153,2

3.064,03

229,8

229,8

1.149

76,6

153,2

76,6

229,8

383,0

153,2

56



Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

NORTE

Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rondonia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Sao Paulo

SUL

Parana

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

76,6

76,6

76,6

306,4

76,6

76,6

76,6

76,6

153,2

<0,01

<0,01

<0,01

<0,01

76,6

76,6

76,6

306,4

76,6

76,6

76,6

76,6

153,2
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Rio Grande do Sul

Santa Catarina

TOTAL

CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceara

Maranhao

Paraiba

Pernambuco

Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

2018

2018

2018

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

153,2

1.915

612,8

76,6

76,6

76,6

153,2

153,2

76,6

0,01

<0,01

<0,01

58

153,2

1.915,01

612,8

76,6

76,6

76,6

153,2

153,2

76,6



NORTE

Acre

Amazonas

Amapa

Para

Rondonia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Sao Paulo

SUL

Parana

Rio Grande do Sul

Santa Catarina

TOTAL

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2019

76,6 0
0 0
76,6 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
306,4 0
0 0
306,4 0
0 0
0 0
76,6 0
0 0
0 0
76,6 0
1.072,4 <0,01

76,6

76,6

306,4

306,4

76,6

76,6

1.072,4
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CENTRO-OESTE

Distrito Federal

Goias

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

NORDESTE

Alagoas

Bahia

Ceara

Maranhao

Paraiba

Pernambuco

Piaui

Rio Grande do Norte

Sergipe

NORTE

Acre

Amazonas

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

153,2

76,6

76,6

153,2

76,6

76,6
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Amapa

Para

Rond6nia

Roraima

Tocantins

SUDESTE

Espirito Santo

Minas Gerais

Rio de Janeiro

Séo Paulo

SUL

Parana

Rio Grande do Sul

Santa Catarina

TOTAL

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

76,6

76,6

229,8

<0,01

76,6

76,6

229,8

61

*0 (zero) valores baixos quase equivalentes a zero
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Figura 7 — DALY para SCZ segundo unidades federativas, Brasil, 2015 — 2020.
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Tabela 5- DALYs e desvio padrdo segundo regides do Brasil, 2015-2020.

Reqido Resultado Desvio
Padréo
Centro-Oeste 1.685,2 337,04
Nordeste 18.996,89 1.899,68
Norte 3.217,2 402,15
Sudeste 5.362 1.072,4
Sul 766 191,5

Total 30.027,29 1.072,40
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Figura 8- Box plot para DALY das regiGes brasileiras no periodo acumulado de 2015-
2020.
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5.4 Correlacdo entre os indicadores de saude para SCZ e os indicadores

socioecondmicos

Os resultados da analise de correlacdo entre os indicadores de saude para SCZ e
os indicadores socioecondémicos estdo apresentados na tabela 6 e na figura 9, que
apresenta a matriz de correlacdo e dispersdo para estas analises. A incidéncia de SCZ
apresentou correlacgdo significativa com coeficiente de Gini (p = 0,38; p-valor = 0,04),
renda per capita (p=-0,49; p-valor = <0,01) e coleta de lixo por servico de limpeza (p= -
0,44; p-valor = 0,02).
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A prevaléncia teve correlacdo positiva com taxa de analfabetismo (p= 0,64 p-
valor=<0,01), renda per capita (p= -0,47; p-valor = 0,01) e coleta de lixo por servigo de
limpeza (p=-0,40; p-valor = 0,03).

Partindo para a mortalidade especifica por SCZ, foram observadas correlacfes
significativas com taxa de analfabetismo (p= 0,59; p-valor = <0,01), renda per capita (p=
-0,40; p-valor = <0,01) e coleta de lixo por servico de limpeza (p= -0,40; p-valor = 0,03).

Por fim, o DALY apresentou correlagdo significativa com taxa de analfabetismo
(p=0,50; p-valor = <0,01) e com a proporcdo de residéncia que possuem instalacao
sanitaria por fossa séptica (p=0,47; p-valor = 0,01).

N&o foram observadas correlagdes significativas entre as medidas de SCZ e o0s
indicadores socioeconémicos proporc¢éo de residéncias com esgoto encanado e proporgao
de residéncias com fossa rudimentar.

Partindo para interpretacdo desses resultados, em relacdo ao analfabetismo
podemos sugerir que quanto maior forem os valores dos indicadores de satde, maior sera
a taxa de analfabetismo, mediante as correlagcdes negativas que foram observados para
este indicador social. Considerando que valores do coeficiente Gini proximos de 1 indica
alta desigualdade de renda no territdrio, os resultados deste estudo sugerem a existéncia
de uma relacéo direta entre a incidéncia de SCZ, ou seja, altos valores de incidéncia em
estados com alta desigualdade de renda. Adicionalmente, os resultados referentes as
correlacdes entre os indicadores de SCZ e a renda per capita sugerem a existéncia de

associacdo inversamente proporcional.



Tabela 6 — Resultados dos coeficientes de correlagcdo entre os indicadores de salde e socioecondémicos
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Indicadores socioecondmicos Prevaléncia Incidéncia Mortalidade DALY

p p-valor p p-valor p p-valor p p-valor
Taxa de analfabetismo 0,64 <0,01* 0,68 <0,01* 0,59 <0,01* 0,50 <0,1*
Coeficiente de Gini 0,33 0,08 0,38 0,04* 0,35 0,06 0,13 0,51
Renda per capita -0,47 0,01* -0,49 <0,01* -0,40 0,03* -0,33 0,08
Servico de coleta de lixo (coleta -0,40 0,03* -0,44 0,02* -0,40 0,03* -0,24 0,20
por servico de limpeza)
Instalacdo sanitéria (esgoto -0,06 0,75 -0,14 0,46 -0,30 0,12 0,22 0,26
encanado)
Instalacdo sanitaria (fossa -0,18 0,36 -0,11 0,57 0,83 0,04* -0,47 0,01*
séptica)
Instalacdo sanitaria (fossa 0,23 0,22 0,28 0,14 0,36 0,06 -0,04 0,83
rudimentar)

*p-valor significativo
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Figura 9 — Matriz de correlacdo e dispersao para os indicadores de salde para SCZ e 0s

indicadores socioecond

micos.
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INC: incidéncia bruta cumulativa de SCZ entre 2015-2020; PREV: prevaléncia bruta cumulativa de SCZ
entre 2015-2020; MORT: mortalidade especifica por SCZ bruta para o periodo 2015-2020; DALY:
disability adjusted life years - anos de vida perdidos ajustados por incapacidade cumulativo para o periodo
2015-2020; ESCOL: escolaridade em termos da taxa de analfabetismo do Censo de 2010; C.GINI:
coeficiente de Gini; RENDA: renda per capita do Censo de 2010; COL.LIXO: propor¢do de domicilios
com coleta regular de lixo com base no Censo de 2010; ESG.ENC: propor¢do de domicilios com esgoto
encanado com base no Censo de 2010.
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6. DISCUSSAO

Em outubro de 2015 foram registrados 0s primeiros possiveis casos de
microcefalia associada ao ZIKV no Brasil, desde entdo, varios estudos foram realizados
para melhor compreender esses fatos (ARAUJO et al., 2016; GARCEZ et al., 2016).
Partindo desse fendmeno, os pesquisadores passaram a observar aumento nos casos de
recém-nascidos de mées infectadas pelo ZIKV durante a gestacdo com microcefalia e
varios outros defeitos congénitos, o que foi denominado Sindrome Congénita associada
ao Zika virus (GULLAND, 2016; TEIXEIRA et al., 2020). Foram perdidos um total de
30.027,44 DALYs no periodo acumulado de seis anos avaliados no estudo, em relagédo
aos indicadores socioeconémicos foi possivel observar que o analfabetismo possui
associacao com todos os indicadores de saude aqui avaliados.

A SCZ néo sé foi, mas continua sendo um grave problema de saude publica,
principalmente em areas onde o ZIKV é endémico (BRASIL, 2020). Apesar de ter sido
um grande problema de salde publica o ZIKV foi controlado e abriu portas para novos
estudos sobre ele e outros patdgenos que podem gerar outras epidemias, mesmo
controlado o ZIKV ainda preocupada a comunidade cientifica, pois ainda ha muitas
lacunas a serem preenchidas sobre o virus e suas complicacdes e apesar dos esforcos da
comunidade cientifica ainda ndo temos uma vacina eficaz para proteger a populacédo
contra o virus (MALONE et al., 2016). Partindo desse ponto, o Brasil, apesar de ter
controlado a epidemia, por ser tropical, apresenta condi¢cBes ambientais favoraveis a
ocorréncia de novas epidemias causadas por arbovirus como o ZIKV, ja que o pais possui
caracteristicas favoraveis para a proliferacdo e circulacdo do inseto vetor (SANTOS;
MENESES, 2017).

Embora muitos estudos sobre os desfechos clinicos e manifestacdes tardias da
SCZ ainda estejam em andamento, sdo poucos 0s que avaliaram 0s impactos
socioecondmicos e a carga da doenca. Em razdo disso, nosso estudo estimou a carga da
doenca devido a sindrome congénita associada ao Zika virus no Brasil durante os anos de
2015 a 2020. Esse € um dos poucos estudos realizados sobre a carga de SCZ e um dos
primeiros realizados na América Latina. Nossos resultados mostraram a quantidade de
DALYs perdidos durante esses anos, e estimativas de incidéncia, prevaléncia e
mortalidade por SCZ.

O numero de nascidos vivos com microcefalia no Brasil aumentou

consideravelmente no ano de 2015, nimero nove vezes maior que 0s registrados no
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periodo de 2000 a 2014. Esse pico também foi observado em varios outros paises durante
a epidemia como Colémbia, Estados Unidos, Polinésia Francesa e Costa Rica, que
tiveram um aumento de quatro vezes na prevaléncia de casos de microcefalia
(BENAVIDES-LARA et al., 2021; BESNARD et al., 2016; CUEVAS et al., 2016;
MARINHO et al., 2016; OLIVEIRA et al., 2017; SMOOTS et al., 2020).

Nossos dados evidenciaram a regido Nordeste como a mais afetada durante e ap6s
a epidemia, uma vez que apresentou valores de incidéncia e prevaléncia mais elevados
que outras regides entre 2015 a 2020. Tais resultados reforcam os dados obtidos pelo
estudo de Marinho et al., (2016), em que a regido Nordeste apresenta as maiores
estimativas de incidéncia e prevaléncia. Em contrapartida, um estudo realizado na regido
Sul mostrou que o estado do Rio Grande do Sul foi um dos menos afetados pela epidemia,
0 autor explica essa situacdo pelo fato do estado possuir uma das temperaturas mais baixas
do Brasil, sendo assim, 0 mosquito vetor do virus possui baixa densidade populacional na
regido (OLIVEIRA WK et al., 2016; HERBER et al., 2019).

Franca et al., (2018) estimaram a prevaléncia para as regides Centro-Oeste, Norte
e Sudeste, sendo esses resultados de 1,1, 0,4 e 0,4 respectivamente no ano de 2015 e 3,7,
1,9 e 1,4 respectivamente no ano de 2016, com relagdo ao ano de 2015 os dados
encontrados diferem aos encontrados em nosso estudo, sendo os resultados 0,31, 0,18 e
0,31 respectivamente em 2015 e 3,42, 6,75 e 2,85 respectivamente em 2016. Podemos
associar a diferenca nos resultados dos estudos devido a metodologia utilizada pelos
autores. Franca et al., (2018) utilizaram em seu denominador a média de nascidos vivos
nos anos de 2010-2014 para o calculo de prevaléncia, diferente de nosso estudo que foi
utilizado o numero de nascidos vivos do ano calculado (2015 e 2016).

Diferente dos demais estudos que foram realizados somente durante o pico
epidémico do ZIKV, nosso estudo calculou os coeficientes de prevaléncia e incidéncia
dos dltimos seis anos. Embora a incidéncia tenha diminuido com o passar dos anos 0s
nameros de casos relatados durante os anos mostra que o coeficiente de prevaléncia
continua constante com 0s anos.

Assim como ja demonstrado em estudos anteriores, a maior parte dos casos de
SCZ aconteceram no ano de 2016 (CABRAL et al.,, 2017; FRANCA et al., 2018;
VENANCIO et al., 2018) e foram diminuindo com o passar dos anos. Podemos associar
essa diminuicdo de casos as agdes de controle e prevencdo ao ZIKV que foram aplicados
principalmente no combate ao A. aegypti, vetor do virus (BRASIL, 2017; FRANCA et

al., 2018) que teve como uma consequéncia a diminui¢cdo nédo s6 dos casos de febre do
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Zika como tambeém dos casos de SCZ ao longo dos anos. Apesar da queda nas
notificagbes de casos novos de infec¢bes pelo ZIKV e de criangas nascidas com SCZ,
ainda existem casos de infeccao relatados em todo Brasil, mesmo apds o periodo do pico
epidémico em 2016 (VENANCIO et al.,2018; BRASIL, 2020).

Paix&o et al., (2022) realizaram no Brasil um estudo de coorte sobre mortalidade
por SCZ e compararam dois grupos de criancas, sendo um com criangas com diagndstico
confirmado para SCZ e o outro grupo com criangas sem SCZ. O estudo estimou uma taxa
de mortalidade por SCZ de 52,6 o6bitos por 1.000 nascidos vivos, nimero acima do
estimado em nosso estudo que foi de 12,35 oObitos por 1.000 nascidos vivos. Essa
diferenca pode ser explicada pela diferenca nos estudos sendo que o estudo de Paixao et
al., (2022) trata-se de um estudo de coorte e nosso estudo de um estudo ecoldgico, sendo
assim, no estudo conduzido por Paixdo et al., (2022) a taxa de mortalidade foi calculada
com base nos nascidos vivos em um espaco de tempo especifico, sendo ele de 36 meses
apos o0 nascimento. Os autores observaram também que a taxa de mortalidade é 11,3 vezes
maior em criancgas nascidas com SCZ em comparacao com aquelas nascidas sem SCZ.

Foi observado uma reducdo na taxa de natalidade no segundo semestre depois
que o alerta de emergéncia de microcefalia associada ao ZIKV foi emitido
(DIAZQUIJANO; CHIAVEGATTO; 2017; LENHARO; 2017; DIAZ-QUIJANO et al.,
2018).

Aumento na procura de métodos contraceptivos foram relatados no Brasil no ano
de 2015 quando teve inicio a epidemia no Brasil, principalmente na regido Nordeste, uma
das mais afetadas (CARVALHO RJ et al., 2017). Ha relatos na literatura de um aumento
nas solicitacbes para medicamentos para aborto quando o alerta de epidemia foi emitido
no Brasil no periodo de 2015 e 2016 (AIKEN et al., 2016), essas interrupcdes também
podem estar relacionadas a diminuicdo na taxa de natalidade.

Né&o foram encontrados estudos especificos para a carga da doenca por SCZ na
literatura, mas dois estudos sobre microcefalia associada ao ZIKV
(MORESALAMANCA et al.,, 2020; ALFARO-MURILLO et al., 2016). O artigo
publicado por More-Salamanca et al., (2020) estimou 9,48 DALYSs perdidos para cada
caso de microcefalia associada ao Zika virus na Coldmbia nos anos de 2015 a 2016 um
valor que € superior ao estimado nesse estudo que foi de 8,36 DALY's perdidos para cada
caso de 2015 a 2020. Levando em consideragdo os anos de 2015 e 2016 nesse estudo, a
estimativa de DALY perdidos no Brasil continua abaixo do nimero de DALY perdidos

na Colémbia com 8,20 DALY perdidos a cada caso mesmo o Brasil sendo o pais com
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mais casos confirmados durante esses anos, essa diferenca pode ser entendida pelo fato
de que no estudo de More-Salamanca et al., (2020) os autores utilizaram também dos
casos provaveis de microcefalia associada ao Zika virus, caso que ndo ocorreu no estudo
desenvolvido para o Brasil que utilizou somente dos casos confirmados de SCZ, as
variaveis e valores utilizados para realizar os calculos de DALY foram 0s mesmos em
ambos os estudos. Alfaro-Murillo et al., (2016) também realizaram o estudo sobre carga
da doenca associada a microcefalia, como ja discutido pelos autores More-Salamanca 0s
valores estimados por esses autores foram bem elevados, sendo de 29,95 DALY's perdidos
para cada caso de microcefalia, essa diferenca como ja discutido anteriormente em outro
estudo pode se dar devido a metodologia utilizada pelos autores para o célculo da carga
da doenca, os autores utilizaram diferentes parametros para o calculo, sendo somente o
peso da deficiéncia o mesmo utilizado em ambos 0s estudos.

A carga da doencga por SCZ de 2015 estimada em nosso estudo (7.506,82 DALYS)
foi maior quando comparadas com outras anomalias congénita, conforme estimativas
publicadas pela OMS em 2015 (649,2 DALYSs), sendo 59,7 DALYSs atribuidos aos
defeitos do tubo neural e 300 DALYSs a outras anomalias congénitas ndo especificadas.
Para fins de comparacdo, a estimativa de SCZ no ano de 2019 foi de 1.072,4 DALYsS,
valor menor que o estimado pela OMS para anomalias congénitas no mesmo ano (1.158,8
DALYs) (World Health Organization Global, 2018). Por fim, a partir dos resultados
obtidos nesse estudo podemos sugerir que caso a SCZ fosse considerada nas analises
sobre carga da doenca conduzidas pela OMS, ela seria responsavel pela maior parte do
valor obtido.

A sindrome de Guillain-Barré, que também esta relacionada a infeccdo pelo ZIKV
em adultos, teve sua carga da doenca calculada durante a epidemia do ZIKV no
Brasil e, no periodo acumulado de 2014 a 2016, houve 19.369 DALYs perdidos
(WACHIRA et al., 2021). Considerando que no Brasil a estimativa de DALY perdidos
pela SCZ foi de 30.027,44 nos anos de 2015 a 2020 e 89,28% desse valor (26.810,22)
foram durante os trés primeiros anos, foi possivel observar que os DALYSs perdidos em
relagcdo ao ZIKV foram maiores quando referidos a SCZ.

Assim como o ZIKV, o mosquito vetor A. aegypti também transmite o virus
Chikungunya (CHIKV) que trouxe um grande problema de satde publica na América
Latina no ano de 2014, quando foi totalizado um total de 151.031 DALY perdidos, sendo
538 DALYs no Brasil (0,35%) (CARDONA-OSPINA; DIAZ-QUIJANO;
RODRIGUES-MORALEZ; 2015). No primeiro ano da epidemia do ZIKV no Brasil
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foram perdidos 7.506,82 DALY's por SCZ. Ao comparar as perdas de DALY para estas
duas arboviroses no primeiro ano epidémico para cada uma delas, observamos que a SCZ,
enquanto desfecho da infeccdo materna pelo ZIKV, mostra valores bem elevados em
relacdo ao CHIKV, o que reforca a gravidade e maior magnitude atribuida ao ZIKV.
Embora alguns estudos tenham investigado o possivel efeito teratogénico do CHIKV e a
associacdo com abortos e aumento da mortalidade neonatal precoce (SALOMAO et al.,
2021; FERREIRA et al., 2021), ainda ndo ha evidéncias que suportem a associacao causal
entre a transmissdo vertical e a ocorréncia de anomalias congénitas, como observado na
relacdo entre o ZIKV e a SCZ, o que poderia justificar a maior carga da doenga
relacionada ao ZIKV.

Cabe ressaltar que a febre do ZIKV e, consequentemente, a SCZ sdo doencas
relativamente novas e que nossos dados referem-se somente aos 6 anos de ocorréncia da
doenca no Brasil. Neste sentido, a idade maxima das criancas é de 6 anos e isto demanda
a necessidade de estudos futuros para verificar a sobrevida e a carga da doenga (em termos
de DALY) para os individuos acometidos pela SCZ.

O ZIKV, assim como outros arbovirus transmitidas pelo A. aegypti, apresenta
maior risco de transmissdo em areas tropicais onde as condi¢Ges de saneamento basico
sdo precarias e a renda familiar baixa (KIKUT et al., 2015; RODRIGUES et al., 2018).
Considerando que o Brasil € um pais com alta desigualdade social, estudos mostraram
que a falta de acesso a escolaridade, oportunidade de emprego e pobreza é um fator
determinante quando nos referimos a epidemia do ZIKV e criangas que nasceram com
SCZ no pais (FREITAS et al., 2019). O fato de nossos resultados mostrarem que a SCZ
estd ligada diretamente ao analfabetismo, rendas baixas e condicGes precarias de
saneamento basico confirmam que quanto mais vulneravel a familia, maiores sdo as
chances da mée ser infectada pelo ZIKV e, consequentemente, o risco de transmissdo
vertical do ZIKV e de ocorréncia da SCZ. Durante a epidemia de 2015/2016, estudos
descritivos reportaram que as mées de criangas com SCZ possuiam baixa escolaridade e
encontravam-se desempregadas, especialmente apds o nascimento de seus filhos (NERY
etal., 2021; MOCELIN et al., 2020).

Criangas que nasceram com SCZ podem ter uma vida escolar mesmo com sua
deficiéncia, para isso € necessario que as mesmas sejam inseridas no perimetro escolar o
mais cedo possivel e que as experiencias sejam propicias para seu desenvolvimento (SA
et al., 2019). Mesmo as criangas com deficiéncia mais grave podem se desenvolver nas

escolas, mas para isso € necessario que haja materiais especificos para o desenvolvimento
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dessas criancas e que os professores estejam preparados para atende-las, € importante que
haja incentivo do governo para que as maes matriculem seus filhos nas escolas e que de
programas de treinamento para os profissionais que vao interagir com essas criancas
(ROCHA, 2018; PLETSCH et al., 2020).

Partindo desse pressuposto e que no Brasil a epidemia teve inicio em 2015, a idade
maxima das criangas com SCZ possuem € no maximo 6 anos de idade, sendo assim, é
necessario que sejam desenvolvidos estudos que mostrem como esta sendo o0
desenvolvimento dessas criancas e quais as dificuldades enfrentadas pelas familias.

Como sendo um dos primeiros trabalhos realizados no Brasil para avaliar a carga
total da doenca por SCZ, nosso estudo reflete o possivel impacto da doenca no Brasil e a
partir dos resultados com os valores de nossos indicadores de satde diminuindo sugerem
gue o combate e controle da epidemia no pais fez os nimeros de criancas que nascem
com SCZ fossem diminuindo a cada ano. Devido ao acesso a todos os resultados de casos
notificados, confirmados e os ébitos por SCZ, foi possivel ter uma ampla visdo de como
estd a situacdo da doenca no Brasil. Nossos resultados também podem auxiliar na
compreensdo de estudos futuros. Como limitacdo do nosso trabalho podemos citar o fato
dos dados sociodemograficos serem ainda do censo de 2010, pois com a pandemia de
COVID-19 nao foi possivel a realizacdo do censo para 2020 o que se encaixaria
perfeitamente em nossas correlagcdes, em contrapartida, acreditamos que como o estudo
buscou dados a partir do ano de 2015 os dados socioeconémicos ndo tenham tido uma
mudanca brusca em seus resultados. Uma outra limitacao é que por a SCZ ser uma doenca
nova, ainda ndo existe um valor especifico de peso da deficiéncia para SCZ e nem para
SCZ.

Até o momento de conclusdo desta dissertacdo, este € o primeiro estudo realizado para
estimar a carga da doenca por SCZ realizado no Brasil e um dos primeiros da América
do Sul. A partir dos nossos resultados, foi possivel observar que a regido Nordeste foi a
responsavel pelos maiores DALY's perdidos durante 2015-2020 e o0 ano de 2016 obteve a
maior perda entre todos os anos. Partindo das fragilidades de nosso estudo vemos que
ainda existem questdes que podem ser resolvidas com estudos futuros como avaliar a
qualidade e expectativa de vida de pessoas que nasceram com SCZ, e também um estudo
conduzido para que o valor do peso da deficiéncia por SCZ e para ZIKV seja estimado,
esses estudos sendo conduzidos é possivel que nossos resultados e metodologia auxiliem

no processo e também para comparagdes futuras.
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7. CONCLUSAO

A incidéncia e prevaléncia foram maiores no ano de 2016. A mortalidade
especifica por SCZ também foi maior no ano de 2016. Em relacdo a carga da doenca, que
foi estimada por meio do indicador DALY, apresentou comportamento semelhantes ao
observado para as medidas anteriores e apresentou os maiores valores em 2016.

A partir de nossos resultados vimos que durante o periodo onde a epidemia estava
em seu apice, a regido nordeste foi a mais afetada. Quando nos referimos aos indicadores
de salde e indicadores socioecondmicos, foi observada algumas correlacdes
significativas que sugerem que a SCZ (em termos de morbidade, mortalidade e carga da
doenca) esta relacionada com situaces de vulnerabilidade, uma vez que a incidéncia,
prevaléncia e mortalidade apresentaram associacdo com renda per capita, taxa de
analfabetismo e servicos de coleta de lixo por servico de limpeza e instalacdo sanitaria

por fossa séptica.
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