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APRESENTACAO

A presente tese teve como perguntas norteadoras: “Como ocorre a distribui¢ao espacial
de casos de dengue, chikungunya e zika no estado do Maranhdo e em Sdo Luis? Existe relacdo
dos casos dessas arboviroses com caracteristicas sociodemogréficas, econdmicas, ambientais,
Indice de Desempenho do Sistema Unico de Sadde (IDSUS), infestacdo vetorial e pontos

estratégicos? ”.

Existem ainda lacunas no conhecimento sobre a andlise espacial da ocorréncia
simultanea de dengue, chikungunya e zika com a utilizagc@o de técnicas de geoprocessamento e

dos modelos estatisticos espaciais para compreender o contexto de dispersdo dessas doengas.

A tese sera apresentada no seguinte formato: Introducao, Justificativa, Objetivos gerais

e especificos, Revisdo de Literatura, Metodologia, Resultados e Consideragdes finais.

Na Revisdo de Literatura serdo apresentados contetidos referentes aos aspectos
epidemioldgicos e clinicos de dengue, chikungunya e zika; vetores dessas arboviroses;
vigilancia epidemioldgica e entomoldgica; andlise espacial como ferramenta para estudos
epidemioldgicos e por fim alguns conceitos relevantes para compreender fendmenos espaciais

e modelos de regressio espacial.

Os Resultados desta tese serdo apresentados no formato de dois artigos cientificos. O
primeiro artigo ja publicado e intitulado “Andlise espacial de casos provaveis de dengue,
chikungunya e zika no Maranhdo, Brasil”, analisou a espacializacdo de casos provdveis de
dengue, chikungunya e zika para identificar dreas de risco e verificou a relacdo dessas doencgas
com fatores sociodemograficos, econdmicos, Indice de Desempenho do Sistema Unico de

Satde (IDSUS) e infestagdo vetorial, usando-se Indices de autocorregio espacial.

O segundo artigo intitulado “Andlise espacial de casos provdveis de dengue,
chikungunya e zika em Sao Luis, Maranhdo, Brasil” analisou a espacializacdo dos casos das
trés doencas para verificar aglomerados de alto e baixo risco e averiguou a relacdo dessas
arboviroses com varidveis socioambientais, econdmicos e com pontos estratégicos, utilizando

o modelo estatistico de regressdo e modelos espaciais.
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RESUMO

Dengue, chikungunya e zika sdo arboviroses de extrema relevincia para a sadde publica
mundial, tendo em vista os danos que causam para a populacao e impactos econdmicos e sociais
nos paises atingidos. Este estudo ecoldgico utilizou andlise espacial de casos provéveis de
dengue, chikungunya e zika notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo
(SINAN) no Estado do Maranhdo, Brasil, no periodo de 2015 a 2016. No primeiro artigo,
analisou-se espacialmente a distribui¢@o dos casos provdveis de dengue, chikungunya e zika no
Maranhio, relacionando-a com fatores sociodemograficos, econdmicos, Indice de Desempenho
do Sistema Unico de Saide (IDSUS) e infestacdo vetorial. Considerou-se como unidade de
andlise os municipios. Utilizou-se o software Geoda versao 1.10 para célculo dos indices de
Moran Global e Local. Na andlise univariada o indice de Moran Global identificou uma
autocorrelacao significativa das taxas de incidéncia de dengue (I1=0,10; p=0,009) e zika (1=0,07;
p=0,03). Na andlise bivariada houve correlacdo espacial positiva entre dengue e densidade
populacional (I=0,31; p<0,001) e correlagdao negativa com o IDSUS pela cobertura de aten¢do
basica (I=-0,08; p=0,01). Em relacio a chikungunya, houve correlagdes espaciais positivas com
densidade populacional (I=0,06; p=0,03) e o Indice de Desenvolvimento Humano Municipal
(IDHM) (1=0,10; p=0,002) e correlacao negativa com o indice de Gini (I=-0,01; p<0,001) e o
IDSUS pela cobertura de atengao basica (I=-0,18; p<0,001). Por fim, identificou-se correlagdes
espaciais positivas entre zika e a densidade populacional (I=0,13; p=0,005) e o IDHM (1=0,12;
p<0,001), assim como correlacdo negativa com o indice de Gini (I=-0,11; p<0,001) e o IDSUS
por cobertura de aten¢do basica (I=-0,05; p=0,03). No segundo artigo, analisou-se a distribui¢do
espacial dos casos das trés doengas georreferenciados no municipio de Sao Luis, Maranhao, no
periodo de 2015 a 2016, relacionando-a com fatores socioambientais, econdmicos € com pontos
estratégicos. A unidade de anélise foi o setor censitario. Utilizou-se os softwares Arcgis versao
10.4.1 para georreferenciamento dos casos das doengas, QGIS versao 3.6.0 para agregar os
casos por setor censitario, GeoDa 1.10 para o indice de Moran Global e Local e os modelos
espaciais e para o modelo classico o software Stata® 14.0. A partir do indice de Moran Global,
identificou-se autocorrelagdo espacial significativa da incidéncia das trés arboviroses (I=0,55;
p=0,001). O modelo que apresentou melhor desempenho foi o Spatial Lag, com maior valor do

Log da Verossimilhanca, ampliacdo do poder explicativo (R?=0,508) e redugio dos valores do



critério de informacgao de Akaike (2059,28) e do critério bayesiano Schwarz (2099,46). Nesse
modelo apenas a varidvel percentual de lixo acumulado no entorno permaneceu com correlacao
positiva estatisticamente significativa (p=0,03). Os achados sugerem que fatores
sociodemogréficos influenciaram na ocorréncia de dengue, chikungunya e zika no estado do
Maranhdo. Em Sao Luis o descarte inadequado dos residuos s6lidos teve impacto na ocorréncia

das trés arboviroses.

Palavras-chave: Dengue. Chikungunya. Zika. Andlise Espacial. Fatores socioecondmicos.
Fatores sociodemograficos
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ABSTRACT

Dengue, chikungunya and zika are extremely relevant arboviruses for world public health,
given the damage they cause to the population and economic and social impacts in the affected
countries. This ecological study used spatial analysis of probable cases of dengue, chikungunya
and zika reported in the Notified Disease Information System (SINAN) in the State of
Maranhao, Brazil, from 2015 to 2016. In the first article, the distribution of probable cases of
dengue, chikungunya and zika in Maranhdo was spatially analyzed, relating it to
sociodemographic and economic factors, Unified Health System Performance Index (IDSUS)
and vector infestation. The unit of analysis was the municipalities. Geodaversion 1.10 software
was used to calculate Moran Global and Local indexes. In the univariate analysis, the Moran
Global Index identified a significant autocorrelation of dengue (I = 0.10; p = 0.009) and Zika
(I = 0.07; p = 0.03) incidence rates. In the bivariate analysis, there was a positive spatial
correlation between dengue and population density (I = 0.31; p <0.001) and a negative
correlation with IDSUS for primary care coverage (I = -0.08; p = 0.01). Regarding
chikungunya, there were positive spatial correlations with population density (I = 0.06; p =
0.03) and the Municipal Human Development Index (MHDI) (I =0.10; p =0.002) and negative
correlation with Gini index (I = -0.01; p <0.001) and IDSUS for primary care coverage (I = -
0.18; p <0.001). Finally, positive spatial correlations were identified between zika and
population density (I = 0.13; p = 0.005) and MHDI (I = 0.12; p <0.001), as well as negative
correlation with Gini index. (I =-0.11; p <0.001) and IDSUS by primary care coverage (I = -
0.05; p = 0.03). In the second article, we analyzed the spatial distribution of the cases of the
three georeferenced diseases in the municipality of Sao Luis, Maranhao, from 2015 to 2016,
relating it to socioenvironmental factors, economic and strategic points. The unit of analysis
was the census sector. Arcgis version 10.4.1 software was used for georeferencing of disease
cases, QGIS version 3.6.0 to aggregate cases by census sector, GeoDa 1.10 for the Global and
Local Moran Index and spatial models, and for the classical model, the Stata software. ® 14.0.
From the Moran Global Index, significant spatial autocorrelation of the incidence of the three
arboviruses was identified (I = 0.55; p = 0.001). The model with the best performance was the
SpatialLag, with the highest likelihood log value, the explanatory power (R? = 0.508) and the
Akaike information criterion (2059.28) and the Bayesian Schwarz criterion (2099; 46). In this



model only the percentage variable of accumulated garbage in the surroundings remained with
a statistically significant positive correlation (p = 0.03). The findings suggest that
sociodemographic factors influenced the occurrence of dengue, chikungunya and zika in the
state of Maranhdo. In Sao Luis the improper disposal of solid waste had an impact on the

occurrence of the three arboviruses.

Keywords: Dengue. Chikungunya. Zika. Spatial analysis. Socioeconomic factors.

Sociodemographic Factors
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1 INTRODUCAO

As arboviroses estdo associadas com surtos e epidemias de grande magnitude, o
que gera impacto econdmico e social em muitos paises (COELHO, 2015). Dentre as
arboviroses, destacam-se dengue, chikungunya e zika que representam um crescente problema
de saude publica pelo potencial poder de dispersdo, ocorréncia de casos graves, com
complicacOes neuroldgicas, articulares e hemorragicas (DONALISIO et al., 2017).

A Organiza¢do Mundial de Saide (OMS) estima que cerca de 50 a 100 milhdes de
novas infeccdes de dengue ocorram anualmente em mais de 100 paises, estando
aproximadamente 2,5 bilhdes de pessoas vivendo em paises endémicos (WHO, 2009; WHO,
2012). Surtos de chikungunya, anteriormente limitados a Africa e Asia, tém sido relatados no
Caribe, América do Sul e Europa (KRAEMER et al., 2015). Quanto a zika, houve relevante
epidemia na ilha Yap na Micronésia em 2007 (HAYES, 2009), posteriormente outra grande
epidemia na Polinésia Francesa e vem se expandindo de forma progressiva em muitos paises
nas Américas - Brasil, Coldmbia, Venezuela, México e Porto Rico (OPAS, 2016).

No Brasil, a circulagdo simultanea de dengue, chikungunya e zika constitui-se em
imenso desafio para os servi¢os de vigilancia que compdem o Sistema Unico de Satide (SUS)
(BRASIL, 2017a). No contexto epidemiolégico, a dengue permanece caracterizada pelo
aumento de casos graves e de 6bitos (COELHO, 2015). Chikungunya ocorre com maior
gravidade em pacientes com comorbidades e em extremos de idade, como criancas e idosos e
apresenta elevada taxa de morbidade associada a artralgia persistente, tendo como consequéncia
a reducdo da produtividade e da qualidade de vida das pessoas acometidas (BRASIL, 2017b).
Enquanto zika estd associada a sindrome congénita com graves danos cerebrais (CDC, 2016),
bem como relacionada com complicacdes neuroldgicas tardias, como a sindrome de Guillain-
Barré - SGB (ECDC, 2015; CARDOSO et al., 2015).

Essas trés doengas apresentam grande potencial epidémico, acometendo todas as
regides do Brasil, com destaque para o Nordeste do pais que em 2016 representou a terceira
regido com maior taxa de incidéncia de dengue (467,5 casos por 100 mil habitantes), a primeira
com maior taxa de incidéncia de chikungunya (335,6 casos por 100 mil habitantes) e a segunda
de zika (127,7 por 100 mil habitantes). No Maranhdo, em 2016, dengue, chikungunya e zika
apresentaram incidéncia de 348,6,195,6 e 65,5 casos por 100 mil habitantes, respectivamente
(BRASIL, 2017c). Nesse mesmo ano, destaca-se o municipio de Sdo Luis com a maior taxa de
incidéncia de dengue (433,6 por 100 mil habitantes), chikungunya (129,9 por 100 mil
habitantes) e zika (257,4 por 100 mil habitantes) do estado do Maranhdo.
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Do ponto de vista epidemioldgico este € um panorama extremamente complicado,
por se tratar de doencas muito semelhantes e que, com excecdo da dengue, a oferta do
diagnéstico laboratorial € limitada, o que dificulta a diferencia¢do das infec¢des (COELHO,
2015).

Aedes aegypti, principal vetor transmissor dessas arboviroses, encontra-se em todas
as regides do Brasil (BRAGA, 2007; COELHO, 2015). A maior parte do territério do pais
possui padrdes climéticos que favorecem as condi¢des adequadas a reprodugio e sobrevivéncia
do vetor (TEIXEIRA et al., 2013).

O Programa Nacional de Controle de Dengue (PNCD) apresenta como uma das
acoes e estratégias o controle do vetor, com o objetivo de reduzir a infestacdo por Aedes aegypti
(BRASIL, 2002, BRASIL, 2013a). Para a identificacdo dos focos de infestagdo do mosquito no
pais, o Ministério da saude recomenda a pesquisa € monitoramento de pontos estratégicos que
sd0 locais propicios a proliferacdo do vetor como cemitérios, borracharias, ferros velhos, entre
outros (BRASIL, 2009). Além disso, recomenda aos municipios a realizacdo periddica do
Levantamento dos Indices para Aedes aegypti (LIRAa), o qual identifica as regides de maior
risco, contribui para eliminagdo de criadouros de mosquitos, podendo reduzir o nimero dos
casos das doencas transmitidas por esse vetor (BRASIL, 2013a).

No entanto, varios fatores contribuem para a proliferacdo do Aedes aegypti, tais
como: precéria infraestrutura urbana, irregularidades no abastecimento de dgua e coleta de
residuos sdlidos, e pouca eficidcia dos programas governamentais de controle dos vetores
(KHORMI et al., 2011; COELHO, 2015).

Por outro lado, a distribui¢c@o das epidemias, como, por exemplo, de dengue, ndo ocorre
de forma homogénea no pais, mesmo nas cidades ou regides em situacdes socioecondomicas €
ambientais mais vulnerdveis. Esse fato vem sendo comprovado, em estudos discordantes quanto
aos resultados da associacdo de dengue com varidveis sociodemogrificas e ambientais
(FLAUZINO et al., 2009).

Alguns estudos constataram que o comportamento da incidéncia de dengue nado
apresentou correlagdo com indicadores sociais € ambientais (BARBOSA; SILVA, 2016;
NASCIMENTO et al., 2015). Outras pesquisas encontraram maiores taxas da dengue em areas
carentes (ALVES, 2015; HONORATO et al., 2014). Outros estudos identificaram maiores
taxas em dreas com melhores condi¢des socioecondmicas (MACHADO et al., 2009;
MONDINI, 2007). Nesse contexto, pesquisas sdo relevantes para conhecer a realidade dos

locais bem como identificagcdo de fatores associados as arboviroses.
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A andlise dos indicadores do Indice de Desempenho do Sistema Unico de Satide
(IDSUS) pode contribuir para o estudo da distribui¢do de doencas como dengue, chikungunya
e zika. A estrutura do Indice baseia-se nas prioridades ou diretrizes de sadde para atender aos
objetivos de melhoria e desenvolvimento de servigos, bem como programas de prevengdo de
condi¢des de saide da populagdo e controle de epidemias de dengue, entre outros
(ALBUQUERQUE; MARTINS, 2017).

As técnicas de andlise espacial tém sido utilizadas pela epidemiologia, pois
permitem a realizacdo de estudos da distribui¢do espacial de agravos, doengas e situacdes de
riscos, 0 que possibilita a deteccdo de dreas vulnerdveis; conhecer mais detalhadamente os
padrées das condicdes de saide de uma populagdo, bem como evidenciar disparidades
(ALMEIDA FILHO; BARRETO, 2014).

Trabalhos tém sido desenvolvidos com a utilizagdo das técnicas de andlise espacial
para melhor compreender a dispersdao da dengue em varias regides brasileiras (CAVALCANTE
et al. 2013, MELO et al., 2014, SILVA et al., 2015, COSTA et al., 2016, LIMA et al., 2016).
Outros para identificar o padrio de distribuicao espacial de infestacdo do vetor, Aedes aegypti
(ORRICO, 2015, BARBOSA; LOURENCO, 2010, PIOVEZAM, 2016) e mais recentemente
foi realizado um estudo para analisar a distribui¢io espacial e temporal de dengue e zika em um
estado brasileiro (MONTEIRO, 2016). Dessa forma, esses trabalhos mostram a importancia de
avancar no conhecimento cientifico da distribuicao espacial dessas doengas e de seu principal
vetor.

Considerando a magnitude de dengue, chikungunya e zika no cendrio nacional e
suas implicagdes no sistema de saide e na sociedade, a realizacdo de estudos sobre ocorréncia
espacial dos agravos que abordam seus fatores condicionantes, como as varidveis
sociodemogréficas, econdmicas e de infraestrutura urbana, além dos indicadores ambientais
podem ampliar o entendimento da dindmica das doencas, bem como indicar importantes acdes
no campo da vigilancia em saide (BARBOSA; SILVA, 2016). Além disso, existem vdrias
lacunas no conhecimento sobre o uso dessas ferramentas para entender a distribui¢do de dengue,
chikungunya e zika, simultaneamente.

Frente ao exposto, as questdes norteadoras do primeiro artigo desta tese foram:
Como ocorre a distribui¢do espacial de casos de dengue, chikungunya e zika no estado do
Maranhao? Existe relacdo dos casos dessas arboviroses com caracteristicas sociodemograficas,
econdmicas, Indice de Desempenho do Sistema Unico de Satide (IDSUS) e infestagdo vetorial?

Enquanto as questdes norteadoras do segundo artigo desta tese sdo: Como se distribui
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espacialmente os casos de dengue, chikungunya e zika em Sao Luis? Ha relagcdo da distribui¢cdo
dessas doencas com fatores socioambientais, econdmicos € com pontos estratégicos?

Nessa perspectiva, o estudo teve como hipéteses do artigo 1: a distribui¢do dos
casos de dengue, chikungunya e zika ocorre de forma heterogénea no Maranhio e existe relagao
dessas arboviroses com caracteristicas sociodemograficas, econdmicas, Indice de Desempenho
do Sistema Unico de Sadde (IDSUS), infestacdo vetorial. E para o artigo 2 as hipéteses sdo: a
distribuicdo dos casos de dengue, chikungunya e zika ocorre de forma heterogénea em Sdo Luis
e ha relacdo dessas doencas com fatores socioambientais, econdmicos € com pontos

estratégicos.
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2 JUSTIFICATIVA

Esse estudo justifica-se pela necessidade de ampliagdo no conhecimento de dengue,
chikungunya e zika em um contexto de simultaneidade das epidemias dessas arboviroses, tendo
em vista os danos que causam para a populacdo e os impactos econdmicos e sociais no pais. A
dengue ainda € a doenca mais associada a obitos, no entanto a incapacidade que chikungunya
pode trazer as pessoas, assim como as consequéncias neurolégicas advindas de complicagdes
de zika, sdo fatores potencialmente danosos a populagdo (CHAVES et al., 2015).

Apesar da magnitude e dos impactos a populacdo brasileira, ainda hé lacunas na
literatura a respeito de informagdes que descrevam a ocorréncia destes eventos no Estado do
Maranhdo, em especial explorando a distribui¢c@o espacial dessas doencas, e que identifiquem
caracteristicas sociodemogréficas, econdOmicas e ambientais relacionadas com essas
arboviroses.

Compreende-se que essas informagdes sdo importantes para a vigilancia e o
controle das doencgas, o que pode contribuir para otimizar o uso de recursos € medidas mais
eficazes para o enfrentamento de novas epidemias. Nessa perspectiva, os resultados oriundos
da presente pesquisa poderdo trazer contribuicdes relevantes para o controle das epidemias de

dengue, chikungunya e zika bem como auxiliar em novas hipdteses para pesquisas cientificas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Analisar a distribuicdo espacial de casos provdveis de dengue, chikungunya e

zika no estado do Maranhao, no periodo de 2015 a 2016.

3.2 Especificos

v Estimar as taxas de incidéncia de dengue, chikungunya e zika dos municipios do
estado do Maranhdo e dos setores censitdrios do municipio de Sdo Luis-MA no periodo em
estudo;

v Verificar a existéncia de autocorrelacdo espacial das taxas de incidéncia de
dengue, chikungunya e zika tendo como unidade de anélise os municipios do Maranhdo;

v Identificar autocorrelagc@o espacial da taxa de incidéncia das trés doencas tendo
como unidade de andlise os setores censitarios do municipio de Sdo Luis-MA;

v Verificar correlacdo espacial entre as taxas de incidéncia de dengue,
chikungunya e zika com densidade demogréfica, Indice de Gini, IDHM, IDSUS e infestacdo
vetorial nos municipios do Maranhdo.

v Correlacionar a distribuicdo da taxa de incidéncia das trés doencas com fatores

socioambientais, econdmicos € com pontos estratégicos em Sao Luis.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Aspectos epidemioldgicos das arboviroses- dengue, chikungunya e zika.

As arboviroses sao doencgas provocadas por mais de 500 espécies de virus, dos quais
150 afetam os humanos, sendo de dificil controle e prevencao. Dentre as arboviroses destacam-
se: dengue, chikungunya e zika, consideradas epidémicas em vdrios paises. Dengue e zika sdo
arboviroses causadas pelos virus da familia Flaviviridae, enquanto chikungunya pertence a
familia Togaviridae, e todas transmitidas pelos mesmos vetores: Aedes aegypti e Aedes
albopictus (GARCIA, 2015).

As primeiras evidéncias de epidemias do virus da dengue (DENV) sdo final do
século XVIII, em Jacarta (Indonésia), Cairo (Egito), Filadélfia e Pensilvania (LINDENBACH,
2007; PIEROTE, 2009). A partir de 1990, foram identificados casos em mais de 100 paises,
prevalecendo os paises da Africa, Asia, América Central e do Sul (WHO, 2009). Nos ultimos
50 anos, a incidéncia global desta doenca aumentou cerca de 30 vezes e continua crescendo nos
dias atuais, considerada como o quadro reemergente mais relevante em toda América Latina
(BHATT et al., 2013; GARCIA, 2015).

O virus Chikungunya é origindrio da Africa, onde em 1952 foi isolado inicialmente
na Tanzania (ROSS, 1956). Desde entdo, hé relatos de surtos em vérios paises do mundo. Em
dezembro de 2013, foi detectado nas Américas pela primeira vez, sendo que seu primeiro caso
autdctone apareceu nesse mesmo ano no Caribe. Chikungunya apresenta alta incidéncia em
Porto Rico, Republica Dominicana, Colombia, El Salvador e no Brasil (GARCIA, 2015).

O virus zika foi detectado pela primeira vez em 1947 no sangue de macaco do
género Rhesus na floresta Zika, em Uganda. O primeiro surto de zika ocorreu em 2007 na ilha
do Pacifico de Yap (DUFFY et al., 2009; HAYES, 2009; HADDOW et al., 2014). No fim de
2013 uma epidemia foi reportada na Polinésia Francesa com complica¢des neuroldgicas,
incluindo a sindrome de Guillain-Barré, alertando autoridades de satide para o potencial
pandémico desta virose (ECDP, 2014; MUSSO et al., 2014; CAO-LORMEAU et al., 2014).
Além disso, na Polinésia Francesa também foram registrados casos de recém-nascidos com
microcefalia associada a infeccao pelo virus zika (CAUCHEMEZ et al., 2016).

Nesse contexto, as arboviroses tém se tornado importantes e constantes ameacas
devido as rdpidas mudancgas climdticas, desmatamentos, migracdo populacional, ocupagdo
desordenada de dreas urbanas, precariedade das condi¢des sanitarias que favorecem o aumento

da transmissao viral (RUST, 2012).
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Dentre os paises que possuem clima favordvel para a ampliacdo das arboviroses,
destaca-se o Brasil, que além do fator climatico, também apresenta outros aspectos favordveis
tais como: saneamento bdsico deficiente e densidade populacional urbana alta e desorganizada
(OLIVEIRA, 2014). Dessa forma, no pais essas arboviroses estdo alcancando relevancia
considerdvel na saide publica, com a reemergéncia da dengue e inser¢ao de novas doencgas
como chikungunya e zika (COELHO, 2015).

No Brasil, até o inicio de 2014 a dengue era a principal e mais relevante doenca
transmitida por Aedes aegypti. No entanto, nesse mesmo ano em setembro, a transmissao de
chikungunya foi detectada na cidade de Oiapoque (Amapd). Em maio de 2015, foram
confirmados 16 casos de zika no Brasil e no més de agosto do mesmo ano, essa doenca jd estava
presente nos estados da Bahia, Rio Grande do Norte, Sdo Paulo, Alagoas, Pard, Roraima, Rio
de Janeiro, Maranhdo, Pernambuco, Cear4, Paraiba, Parana e Piaui (BRASIL, 2015a). Desde
2015, tém sido registrados casos de sindrome congénita pelo virus zika, bem como aumento de
condig¢des neuroldgicas, incluindo a sindrome de Guillain-Barré (SGB) (WHO, 2016).

Epidemias das trés doencas causaram em 2016, cerca de 2 milhdes de casos no
Brasil (BRASIL, 2017¢). Em 2017 houve reducao no nimero de casos de dengue (83,2%), de
chikungunya (31,67%) e de zika (92%) em relacdo a 2016. E no ano seguinte houve reducao na
taxa de incidéncia de zika e chikungunya, enquanto a taxa de incidéncia de dengue passou de

122,3 no ano de 2017 para 127,5 por 100 mil habitantes em 2018 (Quadro 1).

Quadro 1- Distribui¢dao dos casos provdveis de dengue, chikungunya e zika e taxa de incidéncia

no Brasil, 2015-2018.

Dengue Chikungunya Zika
Ano Casos Taxa de Casos Taxa de Casos Taxa de
provaveis incidéncia* provaveis incidéncia* provaveis incidéncia*
2015 1.688.688 826,0 38.499 18,8 - -
2016 1.500.535 733,4 271.824 133,0 215.319 105,3
2017 252.054 1223 185.737 90,1 17.452 8,5
2018 265.934 127.,5 87.687 42,1 8.680 4,2

* Numero de casos por 100 mil habitantes.

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN); Brasil, (2016); Brasil, (2017); Brasil,
(2018); Brasil, (2019).
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No Maranhao houve reducdo da taxa de incidéncia das trés doencas em 2017 e 2018
(Quadro 2).

Quadro 2- Distribui¢do dos casos provdveis de dengue, chikungunya e zika e taxa de incidéncia

no Maranhio, 2016-2018.

Dengue Chikungunya Zika
Ano Casos Taxa de Casos Taxa de Casos Taxa de
provaveis incidéncia* provaveis incidéncia* provaveis incidéncia*
2015 7.943 115,0 439 6,4 - -
2016 24.167 348,6 13.507 195,6 4.523 65,5
2017 7.132 101,4 6.368 90,5 529 7,5
2018 2.120 30,1 685 9,7 163 2,3

* Nimero de casos por 100 mil habitantes.
Fonte: Sistema de Informagao de Agravos de Notificacdo (SINAN); Brasil, (2016); Brasil, (2017); Brasil,
(2018); Brasil, (2019).

A presenga dessas trés arboviroses circulando simultaneamente e com alguns
sintomas semelhantes entre si dificulta a diferenciacdo clinica e consequentemente € possivel
que haja erros no diagndstico dos casos notificados, ji que a notificacdo € feita a partir da
suspeita clinica (CHAVES et al., 2015). O diagnéstico diferencial é importante para deteccao
e manejo correto dos casos bem como para estabelecer estimativas mais precisas da expansao

das doencas (CARDOSO et al., 2015).

4.2 Aspectos clinicos das arboviroses - dengue, chikungunya e zika

As manifestacdes clinicas das arboviroses em seres humanos podem variar desde
doenca febril, moderada ou grave, erupcdes cutdneas, artralgia, sindrome neuroldgica e
hemorrédgica (CLETON et al., 2012). Dessa forma, apesar das arboviroses dengue, chikungunya
e zika apresentarem um quadro sintomatolégico semelhante, possuem particularidades nas
manifestacdes de alguns sintomas que refletem em termos de morbimortalidade (NUNES et al.,
2015).

A dengue € uma arbovirose que possui quatro sorotipos: DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4, e todos podem causar tanto sintomas brandos da doenca quanto sintomas
mais graves (DIAS et al., 2010; FIGUEIRO et al., 2010). De acordo com a classificacao

revisada da dengue, esta pode evoluir para remissdo dos sintomas, ou pode agravar-se exigindo
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constante reavaliacdo e observacgdo, para que as intervencdes sejam oportunas € que os 6bitos
nao ocorram (BRASIL, 2016a). Dessa forma, a infeccdo pode ser assintomdtica ou sintomatica,
e esta quando ocorre causa uma doenga sist€mica e dinamica de amplo espectro clinico,
variando desde formas oligossintomadticas até quadros graves, podendo evoluir para o 6bito.
Além disso, trés fases clinicas sdo descritas: febril, critica e de recuperacao (BRASIL, 2016a;
CUNHA, 2015).

Na fase febril, o paciente apresenta geralmente febre alta (39°C a 40°C), de inicio
abrupto; costuma durar de dois a sete dias e se associa a alteragdes do paladar, rubor facial e
exantema corporal. Também € possivel observar manifestagcdes hemorragicas de pouca
gravidade em pele (petéquias), em narinas (epistaxe) e em gengivas (gengivorragia). Os
sangramentos cutaneos podem ser espontdneos ou provocados pela prova do laco e tém
importancia para o diagndstico clinico. Em relacdo a fase critica, esta € caracterizada pela
defervescéncia da febre, do terceiro ao quinto dia do inicio da doencga, e € 0 momento de maior
risco para o surgimento de complicacdes (BRASIL, 2013b; BRASIL, 2016a; CUNHA, 2015).
E por fim, na fase de recuperacdo, nos pacientes que passaram pela fase critica havera
reabsor¢do gradual do conteudo extravasado com progressiva melhora clinica, sendo
importante estar atento as possiveis complicacdes relacionadas a hiper-hidratagcdo (BRASIL,
2013b; BRASIL, 2016a).

A doenca chikungunya é caracterizada por febre, cefaleia, mialgias, exantema e
artralgia, sendo este o sintoma mais marcante, que em alguns pacientes pode persistir por meses
ou anos e, as vezes, evolui para artropatia cronica incapacitante (SERGON et al., 2008; DAS et
al., 2010; BRASIL, 2017b). Ressalta-se que algumas manifestacdes clinicas podem variar de
acordo com o sexo e a idade, como o exantema, vomitos, sangramento e tlceras orais parecem
estar mais associados ao sexo feminino. Enquanto dor articular, edema e maior duracio da febre
ocorrem mais quando maior a idade do paciente (BRASIL, 2017b).

Na regido das Américas a letalidade por chikungunya € menor do que a observada
por dengue. Os casos graves e 6bitos ocorrem com maior frequéncia em individuos acima de
65 anos e com doengas preexistentes, que podem resultar em complicacdes e 6bitos (BRASIL,
2015b; AZEVEDO et al., 2015). Em neonatos de maes infectadas ha um risco de transmissao
vertical no periodo intraparto. Apesar dessa transmissdo ser incomum, todos os recém-nascidos
infectados durante o trabalho de parto apresentaram doenca sintomdtica com manifestagoes
graves, incluindo encefalopatia (BRASIL, 2015b; MUNOZ et al., 2016).

As manifestagdes clinicas de zika incluem artralgias, edema de extremidades, febre

moderada, erupg¢des pruriginosas maculopapulares com frequéncia, dores de cabeca, dor retro-



29

orbitdria, conjuntivite ndo purulenta, vertigem, mialgia e distdrbio digestivo (WHO, 2016;
BRASIL, 2016b; MEANEY-DELMAN et al., 2016). Formas graves e atipicas sdo raras, mas
quando ocorrem podem evoluir para ébito (BRASIL, 2016c¢).

Em comparacdo com outras doencas exantemadticas, como dengue e chikungunya,
os sinais e sintomas da zika incluem um quadro exantemadtico mais acentuado e hiperemia
conjuntival, mas sem alteracao significativa na contagem de leucdcitos e plaquetas (BRASIL,
2016c).

A zika afeta todos os grupos etirios e ambos 0s sexos e na maioria dos casos nao
apresenta associacao com complicagdes (NHAN, 2014; BRASIL, 2015a). No entanto, apesar
de ser considerada uma infec¢do leve, pode acometer o sistema nervoso central, sendo associada
a SGB bem como a outras condi¢des neuroldgicas (FAUCI, 2016). A SGB foi relatada tanto
nos surtos ocorridos na Polinésia Francesa como nas epidemias recentes no Brasil, nos
municipios do Rio Grande do Norte e na Bahia (LUZ et al.,, 2016). Essa sindrome ¢é
caracterizada como uma polineuropatia aguda, desmielinizante e inflamatdria de caréter auto-
imune, cujos sintomas normalmente se desenvolvem ap6s episodios infecciosos, acometendo
criancas e adultos (NASCIMENTO et al., 2012; VOLQUIND et al., 2013; SANCHEZ et al.,
2014).

A doenga congénita pelo virus da zika, cujas maes tiveram infec¢do durante a
gravidez, estd associada a microcefalia e a outras alteracdes do SNC (SCHRAM, 2016; SILVA
et al., 2016). As criancas com sindrome congénita podem apresentar epilepsia, paralisia
cerebral, retardo no desenvolvimento cognitivo, motor e fala, além de problemas de visdo e
audicdo (ASHWAL et al., 2009). Além disso, outros problemas graves foram identificados
devido a infec¢do congénita, como injdria do SNC, restricao do crescimento fetal, insufici€éncia
placentaria e morte fetal (SCHRAM, 2016). Outras caracteristicas mais recentes e especificas
da sindrome congénita foram identificadas: fendtipo de disrup¢do do crescimento sequencial
cerebral, cortex cerebral fino com calcificagdes cerebrais subcorticais, atrofia corioretiniana
afetando a mdcula, contraturas congénitas, hipertonia precoce com sintomas extrapiramidais
(MOORE et al., 2017).

Estudos tém apontado para a coinfeccdo dessas arboviroses. Hd relatos de
coinfec¢dao por DENV e ZIKV (DUPONT-ROUZEYROL et al., 2015, LOVINE et al., 2017,
AZEREDO et al.,2018, REYES et al., 2019), ZIKV e chikungunya (CHIKV) (ZAMBRANO
et al., 2016, REYES et al., 2019) entre humanos nas Américas e coinfeccio por DENV e
CHIKV nas Américas e em outras regides (FURUYA-KANAMORI et al., 2016,
RATSITORAHINA et al., 2008, MERCADO-REYES et al., 2019) e coinfec¢des mais raras
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com os trés arbovirus - CHIKV, DENV e ZIKV (VILLAMIL—G()MEZ et al,
2016,WAGGONES et al., 2016). No entanto, os resultados clinicos ndo s@o claros para esses
casos (CARRILLO-HERNANDEZ et al., 2018).

No que se refere ao tratamento das arboviroses, geralmente, é baseado no controle
dos sintomas e na hidratacdo (BRASIL, 2015b; WHO, 2016). Nesse sentindo, as medidas de
intervencdo sdo direcionadas, principalmente para o controle dos vetores transmissores dessas

arboviroses (COELHO, 2015; WHO, 2016).

4.3 Vetores das arboviroses - dengue, chikungunya e zika.

As arboviroses, dengue, chikungunya e zika sdo transmitidas pelos vetores do
género Aedes, particularmente Aedes aegypti e Aedes albopictus, sendo estas espécies invasoras
e cosmopolitas (GARCIA, 2015).

Aedes aegypti esta distribuido pelas regides tropicais e subtropicais, possui hdbitos
diurnos, doméstico e peridoméstico, grande capacidade de adaptacdo aos ambientes
modificados pela acdo humana e se reproduz em reservatorios artificiais contendo dgua parada,
sendo que seus ovos sdo capazes de sobreviver por longo periodo de tempo. Além disso, sua
frequéncia estd associada aos locais com grande crescimento populacional e apresenta
importante capacidade antropofilica, que se refere a preferéncia em realizar repasto sanguineo
em humanos (HONORIO et al., 2009; LAMBRECHTS; FAILLOUX, 2012).

A espécie Aedes albopictus revela maior frequéncia em dreas de menor
aglomera¢do humana. Dessa forma, possui baixa competéncia como vetor bem como reduzida
capacidade para picar seres humanos. Porém, € altamente adaptavel, devido a sua alta tolerancia
a temperaturas baixas, capacidade de hibernacdo, podendo sobreviver em regides temperadas
mais frias (HONORIO et al., 2009; LAMBRECHTS; FAILLOUX, 2012). Apesar desse vetor
ja ter sido identificado em vdrios paises da América Latina, como México, Honduras,
Guatemala, Bolivia entre outros, Aedes aegypti ainda € considerado como vetor mais relevante
dessas arboviroses (GARCIA, 2015).

Considerando o aumento no numero de casos registrados de dengue, chikungunya
e zika e devido as sérias complicagdes que essas epidemias causam a populacido, o Ministério
da Sauide recomenda a intensificacdo das a¢des de controle vetorial nos municipios e estados,
bem como o reconhecimento precoce das novas dreas com transmissao para minimizar o

impacto dessas doengas na populacdo (BRASIL, 2016b).
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Diante da capacidade de transmissdo das doengas, aliada a enorme adaptacio do
vetor para reproducio em colecdes de 4gua com diferentes caracteristicas, o controle de Aedes
aegypti deve ser priorizado como medida de prevengao das arboviroses que ele transmite, sendo
fundamentais esfor¢os envolvendo todas as esferas de governo e os profissionais de saide na

mobilizacdo para o controle do vetor (HENRIQUES et al., 2016).

4.4 Vigilancia epidemiolégica e entomoldgica no controle das arboviroses

A vigilancia epidemioldgica representa um conjunto de agdes que proporcionam o
conhecimento, a deteccdo ou prevencdo de qualquer mudanga nos fatores determinantes e
condicionantes da saude tanto individuais como coletivos, com a finalidade de recomendar e
adotar as medidas de prevencao e controle das doengas e agravos (BRASIL, 1990).

O sistema de vigilancia epidemioldgica apresenta papel fundamental no
desenvolvimento de atividades de prevencdo e controle de arboviroses como dengue, na
deteccao precoce do aumento de epidemias e casos, além dos casos mais graves e a alteracdo
no perfil epidemiologico (BARBOSA et al., 2015). Dessa forma, faz-se necessario informacgoes
oportunas e consistentes, critérios de definicdo de casos, diagndstico laboratorial otimizado bem
como profissionais de saide com conhecimento clinico da doenga (BRASIL, 2009).

De acordo com o Ministério da Satdde, a vigilancia epidemioldgica deve
desempenhar a¢des de prevencgdo e controle de dengue, chikungunya e zika, como acompanhar
sistematicamente a evolugdo temporal da incidéncia dessas arboviroses, comparando-a com os
indices de infestacdo vetorial e dados laboratoriais; organizar discussdes conjuntas com equipes
de controle de vetores, assisténcia e todas as instancias, visando a adocdo de medidas capazes
de reduzir a magnitude e gravidade dessas doencas (BRASIL, 2017a).

A notificacdo dos casos das doencgas representa a principal fonte de informagado da
vigilancia epidemioldgica de doengas transmissiveis (ALMEIDA FILHO; BARRETO, 2014)
e integra a base de dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN)
(BRASIL, 2009). A validade do sisttema depende diretamente da qualidade dos dados,
influenciada pela propor¢do de formuldrios preenchidos adequadamente e cuidado no seu
processamento (ROMAGUERA et al., 2000).

Nesse contexto, a qualidade dos dados pode ser avaliada a partir da medida do sub-
registro de casos, que decorre de diversos fatores, tais como: subnotificacdo, atraso nas

notificacOes e digitacdo dos dados, problemas no processamento e transferéncia das
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informacdes e a auséncia de uma retroalimentacdo adequada a fonte notificadora (BRASIL,
2009).

Além desses fatores, a notificagdo das arboviroses pode ainda ser mais complexa
devido a circulagdo simultanea das trés doencas com sintomas semelhantes. Pouca ou nenhuma
disponibilidade de testes confirmatorios no nivel da atencdo bédsica podem comprometer a
investigacdo de uma doenca e aumentar as demais (SILVA; RAMOS, 2017). Dessa forma,
dados oficiais sobre as taxas de incidéncia de arboviroses tendem a apresentar alta margem de
incerteza, o que reforca a dificuldade de iniciativas de controle das arboviroses (SILVA;
RAMOS, 2017).

Lima-Camara (2016) aponta para o fortalecimento e a integracdo das vigilancias
epidemioldgica e entomoldgica com a finalidade de direcionar métodos de controle e prevencao
dessas doencas no pais.

A vigilancia entomoldgica compreende a andlise de informacdes originadas das
caracteristicas bioldgicas e ecoldgicas dos vetores que proporcionam o conhecimento para
deteccao de mudanca no perfil de transmissdo das doencas (GOMES, 2002). No programa de
controle do Aedes aegypti, as atividades da vigilancia entomoldgica sdo realizadas,
principalmente para reduzir os criadouros do vetor, empregando-se preferencialmente métodos
mecanicos. Para tanto é fundamental a realizacdo de pesquisa larvaria e acompanhamento dos
niveis de infestacdo vetorial (BRASIL, 2009).

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) e a Organizagdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) tém incentivado a utilizagdo de métodos para a realizacdo de levantamentos
entomoepidemioldgicos do vetor Aedes aegypti em prol do desenvolvimento de estratégias que
visam o controle deste agente vetorial (BRASIL, 2013a).

No Brasil, através do PNCD o Ministério da Saide recomenda para os municipios
a realizacdo do levantamento entomoldgico de infestacdo por Aedes aegypti com o objetivo de
identificar os criadouros desse mosquito bem como o diagndstico situacional dos municipios
(BRASIL, 2013a). A partir de 2017 a realizacao desse levantamento passou a ser obrigatorio
para todos os municipios do pais (BRASIL, 2017d).

O Levantamento de Indice Amostral — LIA ¢ indicado para os municipios com
menos de 2.000 iméveis e o Levantamento Rapido de Indice de Infestacio por Aedes aegypti —
LIRAa € indicado nos municipios com mais de 2.000 iméveis conforme descrito nas Diretrizes
Nacionais de Prevengdo e Controle da Dengue (BRASIL, 2013a).

O LIA ¢ realizado a partir de pesquisa larvaria, em uma amostra de imoveis do

municipio de forma a apresentar significancia estatistica (Quadro 3) (BRASIL, 2009).
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Quadro 3 - Amostra de imdveis para levantamento de indice amostral

Nuamero de iméveis da localidade Amostra para pesquisa

Até 400 100% dos imoveis

401 a 1.500 33% dos imdveis ou 1/3 dos imdveis
1501 a 5.000 20% dos imdveis ou 1/5 dos imbveis
Mais de 5.000 10% dos iméveis ou 1/10 dos imdveis

Fonte: Brasil, 2009.

O LIRAa € um instrumento metodolégico amostral, que informa os Indices Predial,
Breteau e Tipo de Recipientes para mosquito Aedes aegypti em sua fase de vida larval no
municipio estudado (OLIVEIRA, 2016). Esse instrumento além de apresentar a média dos
indicadores larvdrios, identifica nos espacos intra-urbanos as dreas com maior densidade de
larvas, o que pode contribuir para o direcionamento das agdes de controle nas dreas mais criticas
(BRASIL, 2013a). Para seu procedimento o levantamento consiste na divisao do municipio por
estratos ou grupos de nove mil a doze mil iméveis com caracteristicas semelhantes e em cada
grupo, sdo pesquisados aproximadamente 450 iméveis que sdo avaliados pelos agentes de
satde.

Nos levantamentos (LIA e LIRAa) as avaliacdes buscam identificar principalmente
a presenca de larvas do mosquito, apds essa busca as amostras coletadas sdo enviadas para
andlise em laboratério. A partir dos levantamentos, realiza-se a classificacio de risco, em que
abaixo de 1% da quantidade de imdveis com larvas, o indice € considerado satisfatério; de 1 a
3,9%, em alerta e acima de 3,9%, em risco (BRASIL, 2013a). Ressalta-se que o Ministério da
Satide recomenda a redugo para menos de 1% do Indice de Infestacio Predial do Aedes aegypti
(BRASIL, 2013a).

De acordo com os resultados dos Levantamentos entomoldgicos realizados em
2018, 5.358 municipios participaram, sendo que 51% apresentaram situacao de alerta ou risco.
Esse resultado mostra que o objetivo de controlar o vetor ndo estd sendo alcan¢ado por muitos
municipios. As capitais que identificaram mais focos de infestacdo, caracterizando uma
situac@o de alerta foram: Manaus (AM), Belo Horizonte (MG) Recife (PE), Rio de Janeiro
(R)), Brasilia (DF), Sao Luis (MA), Belém (PA), Vitéria (ES), Salvador (BA), Porto Velho
(RO), Goiania (GO) e Campo Grande (MS). E as capitais Palmas (TO), Boa Vista (RR)
Cuiaba (MT) e Rio Branco (AC) encontraram-se em situacao de risco (BRASIL, 2018a).

Apesar dos esforcos para o controle do vetor, as a¢des ainda ndo sdo suficientes

para reducao do indice de infestac@o vetorial, o que contribui para o aumento na incidéncia de
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dengue, chikungunya e zika. O controle vetorial somente podera ser alcancado se as agdes da
vigilancia em sadde forem acompanhadas por a¢des efetivas nas dreas de educacio, moradia,

saneamento basico, residuos sélidos e urbanismo (HENRIQUES et al., 2016).

4.5 Analise espacial como ferramenta para estudos epidemiolégicos das arboviroses

A caracterizacdo da distribuicdo geogréfica de doengas é considerada um elemento
fundamental na pesquisa epidemioldgica pela importincia dada a descri¢do dos fendmenos
epidemioldgicos segundo pessoas, o tempo e o lugar (ALMEIDA FILHO, BARRETO, 2014).
Dentre os estudos precursores de distribuicdo geogrifica das doencgas, destaca-se o trabalho de
John Snow que ao analisar uma epidemia de cdlera ocorrida em Londres no ano de 1854,
utilizou o mapeamento para localizar 6bitos por colera, relacionando-os com as fontes de
abastecimento de dgua. Esse estudo mostrou que a relacdo espacial entre os dados, contribuiu
significativamente para o avanco na compreensio do fendmeno (CARVALHO, 2000;
ALMEIDA FILHO; BARRETO, 2014).

A aplicacdo do geoprocessamento, no campo da satde tem representado relevancia
para a epidemiologia, a partir da integrac@o de informacgdes diversas, que podem proporcionar
uma visdo ampliada da situagdo das doencas no espaco, ao conceder muitas vezes fatos
esclarecedores dos problemas do territorio e orientar a tomada de decisdes (RIBEIRO et al.,
2015). O geoprocessamento engloba o sensoriamento remoto, a cartografia digital, a estatistica
espacial e os Sistemas de Informacoes Geogréficas (SIG) com interfaces com a cartografia, a
geografia e a estatistica, dentre outras ciéncias (CHIARAVALLOTI-NETO, 2016).

Os SIG sao programas de computador usados para capturar, armazenar, gerenciar,
analisar e apresentar informacdes geograficas, o que possibilita realizar andlises espaciais
complexas (MAGALHAES et al., 2006). A aplicacio da andlise espacial na satide tem sido
utilizada principalmente para o mapeamento de doengas; em estudos ecoldgicos; para verificar
a relacdo da saide e ambiente; na deteccdo de aglomerados; nos processos de difusdo de
doencas e para o estudo de trajetdria entre localidades, como a andlise de redes de atengdo a
satide (MAGALHAES et al., 2006).

Dessa forma, a andlise espacial tem sido considerada uma ferramenta promissora
na identificacdo de dreas prioritdrias para as intervenc¢des em saide (RODRIGUES et al., 2014).
Cada vez mais estdo sendo realizados estudos para analisar no ambito espacial e temporal a

distribuicao das doengas, com intuito de favorecer a introdu¢do de novas préticas, instrumentos
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ou formas de realizar a aten¢do a saide, de maneira mais eficiente, integrada e equitativa
(ALVES JUNIOR, 2011).

As técnicas de andlise espacial permitem a identificacdo de varidveis
sociodemogréficas, econdmicas e ambientais como fatores de risco de um determinado evento
que atuam sobre a populacdo. Além disso, as técnicas podem contribuir na deteccdo de dreas
vulneraveis, onde os problemas de saide ocorrem com maior frequéncia, para 0 monitoramento
e controle de eventos da saide, bem como para a avaliacdo do impacto das intervengdes
(CAVICCHIOLI-NETO et al., 2014).

O aumento na disponibilidade de dados espaciais geogréficos, de saidde e
populacdo, combinado com o avango de métodos estatisticos e técnicas de anédlise espacial, tem
contribuido para o desenvolvimento de estudos epidemioldgicos espaciais que avaliam a
distribuicao geografica de doengas no tempo e no espago, seus potenciais riscos para a saide e
sua associacdo com fatores de risco ambientais (BEALE et al., 2008).

Estudos com andlise espacial e arboviroses como dengue, chikungunya e zika sdo
apontados como relevantes para entender a dindmica da distribuicdo e possiveis fatores
relacionados com essas doencas (CAVICCHIOLI -NETO et al., 2014, ALMEIDA et al., 2019).
Pesquisas mostram que as técnicas de andlise espacial auxiliaram na compreensao dos padroes
de distribuicao de dengue, chikungunya e zika, considerando a cocirculagdo dessas trés doengas
(BISANZIO et al., 2018, FREITAS et al., 2019).

Quanto a estudos sobre dengue, Flauzino et al. (2009) realizaram um trabalho de
revisdo sistematica, incluindo 22 estudos da América Latina com a finalidade de melhor
compreender o comportamento dessa doenca, identificaram que para ampliacio do
entendimento, os estudos que utilizam agregados de unidades espaciais devem associar esse
recurso com a andlise das caracteristicas ambientais locais e com os indicadores
sociodemogréficos, para assim permitir a identificacio de heterogeneidade espacial.

Em outra revisao sistemadtica, Skalinski et al. (2019) verificaram em 35 publicacdes
sobre andlise espacial de dengue, que foi muito util essa ferramenta da informética em satide
para a compreensao da dinamica de difusdo espacial e temporal, a partir da observacgdo de areas
com maior risco epidemioldgico, tanto pela localizacao de focos com potencial proliferagdao do
vetor, bem como os fatores sociais e demograficos relacionados com a ocorréncia dessa
arbovirose.

Outros estudos que utilizaram técnicas de andlise espacial de indicadores
entomoldgicos de Aedes aegypti verificaram que a distribuicao espacial das larvas no municipio

nao segue um padrdo homogéneo, pois, os focos tendem a agregar-se em dreas especificas, o
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que permitiu estimar a localizacdo de polos fundamentais para atividades de controle
(LAGROTTA, 2008; BARBOSA; LOURENCO, 2010).

Dessa forma, a compreensdo da distribui¢do espacial das doencas em uma
determinada drea, permite a identificacdo de dreas heterogéneas e colabora com subsidios para
a vigilancia epidemioldgica. Além disso, alicerga estudos da transmissdo, disseminacdo e das
acoes de controle das doengas (NARDI et al., 2013). Nesse contexto, € imprescindivel a
constru¢do de novos estudos a partir da abordagem espacial, para desvelar a dispersdo das
arboviroses, considerando o crescente nimero de casos de dengue e a emergéncia de
chikungunya e zika no Brasil.

Realizou-se uma busca nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), SciELO e
LILACS de artigos publicados em ingl€s, portugués ou espanhol a partir de 2015 que realizaram
andlise espacial de pelo menos duas das arboviroses juntas. Encontrou-se 14 artigos publicados
de 2017 a 2019. Nao houve publicagdes de artigo em 2015 e 2016 cujo tema correspondia ao

objetivo da pesquisa (Quadro 4).
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Quadro 4 - Artigos que realizaram andlise espacial de pelo menos duas das arboviroses: dengue,
chikungunya e zika, Brasil, 2017-2019.

coherence of dengue,
chikungunya and zika
outbreaks in Merida,
Mexico

2018

dados histéricos de
dengue para inferir a
introducdo e
propagacgao de

chikungunya e zika.

Titulo Autores e ano da Pais Objetivo Principais resultados
publicacao
Behavioral, climatic, and | Fuller et al., 2017 Brasil Identificar os fatores | A incidéncia de zika foi maior
environmental risk ambientais das | nos bairros com pouco acesso a
factors for Zika and epidemias de arbovirus | infraestrutura e de chikungunya
Chikungunya virus para prever proximas | foi fracamente correlacionada
infections in Rio de epidemias. com a urbanizagao.
Janeiro, Brazil, 2015-16
Multivariate Vasconcelos et Brasil Experiéncia diddticade | As representacdes espaciais
Geovisualization of al., 2017 andlise  exploratdria | permitiram identificar regides
Dengue, Zika and espacial multivariada | que apresentam situagdes mais
Chikungunya cases in dos dados de | criticas quanto a ocorréncia das
Brazil: a didactic ocorréncia de Dengue, | trés doencas, e regides com
experience Zika e Chikungunya no | menor ocorréncia.
Brasil, em 2016.
Potential risks of zika Aguiar et al., Brasil Identificar as regides | O uso do solo, o destino do lixo,
and chikungunya 2018 com maiores | o tipo de instalacdo sanitdria e a
outbreaks in Brazil: a probabilidades de | 4gua canalizada foram os mais
modeling study ocorréncia de zika e | significativos para a distribui¢do
chikungunya com base | de zika e chikungunya. As
nas condigdes | regides sudeste e nordeste do
ambientais e sociais. Brasil apresentaram as maiores
reas de alto risco.
Spatio-temporal Martinez-Bello et | Coldémbia | Estimar o risco relativo | Os modelos espaco-temporais
modeling of zika and al., 2018 de zika e dengue | forneceram estimativas de risco
dengue infections within usando modelos de | suavizadas, intervalos de risco
Colombia efeitos de interagdo | confidveis e estimativa da
espaco-temporal. probabilidade de alto risco de
dengue e zika por drea e periodo
de tempo.
Epidemiologia de | Rodrigues et al., Brasil Estudar a situacdo | A distribuicdo espacial mostrou
dengue, zika e 2018 epidemioldgica de que o bairro com a maior
chikungunya, entre 2014 dengue, chikungunya incidéncia de zika, chikungunya
a 2016, em Uberlandia e zika e conhecer a |e dengue, possui alta
MG) distribuicdo espacial no | vulnerabilidade social que pode
periodo de 2014 a | ser fator de influéncia para a
2016, no municipio de | ocorréncia desses agravos.
Uberlandia,
Minas Gerais.
Spatio-temporal Bisanzio et al., Meéxico Avaliar a utilidade de | Dengue, chikungunya e zika

apresentaram concordancia
significativa em sua distribui¢ao
espago-temporal.

Continua...
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Titulo Autores e ano da Pais Objetivos Principais resultados
publicaciao
Space-time clusters of Freitas et al., Brasil Realizar analise | Os clusters de dengue,
dengue, chikungunya, 2018 espago-temporal de | chikungunya e zika ndo
and Zika cases in the city casos notificados de | coincidiram no tempo e no
of Rio de Janeiro dengue, chikungunya e | espago.
zika.
The spread of mosquito- Rossi et al. 76 paises. | Avaliar os fatores | A maior densidade populacional
borne viruses in modern 2018 espaciais e temporais | ¢ a menor distancia entre as
times: A spatio-temporal relacionados as | nagdes com surtos foram os
analysis of dengue and ocorréncias de surtos | fatores dominantes que
chikungunya histéricos de dengue e | caracterizaram o0s surtos de
chikungunya em 76 | dengue e chikungunya.
nacdes no Oceano
Indico.
Patterns of occurrence of | Hira et al., 2018 Paquistao | Investigar a | Modelos de regressdo logistica
dengue and distribui¢do espacial e | mostraram que a presenca do
chikungunya, and spatial temporal do Aedes | vetor, o acimulo e a distancia a
distribution of mosquito albopictus e ocorréncia | estradas contribuiram para a
vector Aedes albopictus de dengue e | distribuicdio de dengue e
in Swabi district, chikungunya. chikungunya.
Pakistan
Risk factors for | Rodrigues et al., Brasil Descrever o padrao de | Houve uma diferenca
arbovirus infections in a 2018 distribuicdo espacial de | significativa no risco de doencas
low-income community infeccdes por arbovirus | por arbovirus entre diferentes
of Rio de Janeiro, Brazil, sintomdticos em | microdreas. A incidéncia foi
2015-2016 Manguinhos. maior naqueles individuos com
vulnerabilidade familiar.
Global risk mapping for Samson et al., 250 Paises | Mapear o risco global | Dos 250 paises considerados,
major diseases 2018 das principais doencas | 215 (86%) sdo potencialmente
transmitted by Aedes arbovirais transmitidas | adequados para a sobrevivéncia e
aegypti and  Aedes por Aedes aegypti e | estabelecimento de  Aedes
albopictus Aedes albopictus. aegypti e |/ ou Aedes albopictus.
O numero total de paises que
relataram ocorréncias de
transmissao de vetores
autéctones de zika, dengue,
chikungunya, febre amarela e
febre de vale do Rift foram 85,
111, 106, 43 e 39,
respectivamente.
Spatial ~ analysis  of | Costaet al., 2019 Brasil Analisar a distribui¢do | Os fatores sociodemograficos

probable cases of dengue
fever, chikungunya fever
and zika virus infections
in Maranhao  State,
Brazil

(Apéndice A)

espacial dos casos de
dengue, chikungunya e
zika e verificar relagao
dessas doencas com
fatores
sociodemograficos,
Indice de Desempenho
do SUS e infestacdo
vetorial.

influenciaram a ocorréncia de
dengue, chikungunya e zika no
estado do Maranhao.

Continuacdo...
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Titulo Autores e ano da Pais Objetivo Principais resultados
publicaciao
Spatial diffusion of the Dalvi et al., Brasil Identificar os processos | Identificou-se um padrio de
2015-2016 Zika, dengue 2019 de difusdo espacial | difusdo de expansdo para os trés
and chikungunya desses virus no | arbovirus durante 2015-2016 no
epidemics in Rio de contexto da tripla | Rio de Janeiro.
Janeiro ~ Municipality, epidemia em 2015-
Brazil 2016 no Rio de Janeiro,
Brasil.
Spatiotemporal McHale et al., Colombia | Explorar a | Modelos autorregressivos
heterogeneity in the 2019 heterogeneidade identificaram como fatores de
distribution of espago-temporal na | risco para incidéncias de zika,
chikungunya and zika ocorréncia de surtos de | melhores condigdes
virus case incidences chikungunya e zika. socioecondmicas e residir em
during their 2014 to 2016 bairro préximo a uma estrada.
epidemics in
Barranquilla, Colombia
Joint  Estimation of | Martinez-Belloet | Coldmbia | Estimar o risco relativo | A maioria dos municipios de alto
Relative Risk for al., 2019. para doengas e dreas | risco de dengue e zika variou em
Dengue and Zika para dengue e zika, | sua distribuicdo de risco. No
Infections,  Colombia, usando modelos | nivel censitdrio, os padrdes
20152016 bayesianos espacialmente agrupados de alto
hierdarquicos para a | risco de dengue indicaram areas
associagdo espacial | de alto risco para zika.

entre as duas doencas.

4.6 Matriz de vizinhanca, dependéncia e autocorrelacio espacial

4.6.1 Matriz de vizinhanca espacial

Conclusio.

Uma técnica fundamental para a andlise espacial € a constru¢do da matriz de

vizinhanga, também chamada matriz de proximidade ou de conectividade. Essa matriz aponta

a relacdo espacial de casa drea do estudo, podendo ser composta pela lista de vizinhos de cada

poligono, pela distancia entre eles ou ainda pela conectividade ponderada pelo comprimento da

fronteira comum (SOUZA et al, 2007).

A partir de um conjunto de n dreas {Ai,..,An} € construida a matriz W(1) (n x n),

onde cada um dos elementos wij representa uma medida de proximidade entre A; e Aj (i

identificando a linha; j a coluna da matriz). Esta medida de proximidade pode ser calculada de

acordo com um dos seguintes critérios (CAMARA et al., 2004, Druck et al. 2004):

e Regrada Distancia entre Centroides: w;; = 1, se o centréide de A; estd a uma determinada

distancia de Aj; caso contrdrio w;; =0
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e Regra de contiguidade (torre, rainha e bispo): w;j = 1, se A; compartilha um lado comum
com Aj, caso contrdrio w;j =0
e Regra de niimero de vizinhos mais préximos: w;; = [;i/l; , onde [;; € o comprimento da

fronteira entre A; e A;j e [; € o perimetro de A;.

O critério de vizinhanca mais comumente adotado € o de contiguidade, em que uma
regido estd proxima apenas daquelas com as quais compartilha uma fronteira (ALMEIDA,
2012). E importante determinar as formas de vizinhanca nas matrizes que consideram a
contiguidade. Os tipos de matriz de vizinhanga por contiguidade seguem as regras dos
movimentos de um jogo de xadrez, como a rainha (Queen), a torre (Rook) e bispo (Bishop)
(ALMEIDA, 2012).

A figura la mostra o tipo Queen, no qual todas as dreas que tem intersec¢ao nao
nula com a drea A serdo vizinhas de A. Enquanto que a figura 1b representa tipo Rook que
considera como vizinho apenas as dreas com lado em comum da drea B. E por fim, a figura Ic
com o tipo Bishop que usa como critério de vizinhanga as dreas que se localizam nas diagonais

da regido C (ALMEIDA, 2012).

(a) (b) (c)

Figura 1 - Representa¢do dos tipos de matriz de vizinhanga por contiguidade. (a) Queen

(Rainha), (b) Rook (torre) e (¢) Bishop (bispo) (ALMEIDA, 2012).

De acordo com Carvalho et al., para identificar poligonos (municipios, setores
censitdrios) vizinhos, pode-se considerar uma vizinhanga do tipo Queen, quando os dois
poligonos possuem pelo menos um vértice em comum, ou uma vizinhanca do tipo Rook, quando
os poligonos possuem pelos menos um lado inteiro em comum. Dessa forma, a vizinhanga do
tipo Queen € menos restritiva que a vizinhanga do tipo Rook. Além da vizinhanga de primeira
ordem, na qual se consideram vizinhos os municipios que compartilham limites geograficos,

pode-se utilizar também vizinhangas de outras ordens (CARVALHO et al., 2011).
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4.6.2 Dependéncia espacial e autocorrelacao espacial

E fundamental para a compreensio e anélise dos fendmenos espaciais o conceito de
dependéncia espacial (CAMARA et al., 2004). Esse conceito parte da primeira Lei da Geografia
quando Tobler (1970) refere que todos os objetos no espago estdo relacionados e os objetos
mais proximos no espago estdo mais relacionados. A maior parte das ocorréncias, sejam
naturais ou sociais, apresentam entre si uma relacdo que depende da distancia, como por
exemplo em uma polui¢do encontrada em trecho de um lago é provavel que locais préoximos a
amostra também estejam poluidos (CAMARA et al., 2004).

A necessidade de quantificacido da dependéncia espacial presente em um conjunto
de dados geograficos levou ao desenvolvimento da chamada estatistica espacial (RAMOS,
2002). Essa quantificacdo ocorre através de fungdes como a da autocorrelagdo espacial que é
definida como a expressio computacional da dependéncia espacial (CAMARA et al., 2004).
Utiliza-se o termo autocorrelagdo para diferenciar da correlacdo da estatistica convencional,
tendo em vista que nessa a correlacdo € obtida a partir de duas varidveis diferentes, sem
referéncia a sua posicdo no espago; enquanto na autocorrelagdo espacial, empregam-se no
célculo os valores de uma mesma varidvel em duas posicdes diferentes (ROCHA, 2004).

De acordo com Druck et al. (2004) a funcdo da autocorrelacdo espacial € calcular o
nivel de dependéncia para os valores situados na drea do estudo, isto é, estimar quanto o valor
de uma varidvel em uma determinada regido é dependente dos valores dessa mesma varidvel
nas dreas proximas. A autocorrelacdo € positiva se a ocorréncia de um certo evento tem
influéncia para que outro semelhante ocorra em uma drea préxima, 0 que ocasiona um
espalhamento de aglomerado de evento. Caso a ocorréncia de um mesmo evento dificulte ou
impeca o acontecimento de outros eventos similares ao seu redor, a autocorrelacdo € negativa

e nesta situag@o ocorre uma distribui¢do equidistante dos eventos (TEXEIRA, 2003).

4.7 Modelos de regressao espacial

Modelo de regressao € uma ferramenta estatistica que se baseia no relacionamento
existente entre duas ou mais varidveis de forma que uma delas possa ser explicada ou ter seu
valor estimado a partir das demais. Para dados espaciais, quando ocorre a autocorrelacdo
espacial, as estimativas do modelo criado devem incorporar a estrutura espacial, pelo fato da

dependéncia entre as observacdes interferir diretamente no poder explicativo do modelo
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(CAMARA et al., 2004). Dessa forma hd a necessidade de considerar o componente espacial
com intuito de melhorar a qualidade do modelo (ANSELIN, 2005).

A inclusdo dos efeitos espaciais pode ser realizada a partir dos modelos de regressao
com efeitos espaciais globais e modelos com efeitos espaciais locais (ANSELIN, 2005). Nesse
estudo, abordou-se apenas os modelos globais, tendo em vista que os locais nao foram utilizados
nesse trabalho.

Os modelos com efeitos espaciais globais buscam capturar a estrutura de correlagio
espacial em apenas um parametro e adiciond-lo no modelo de regressao cldssico. Existem duas
possibilidades, uma delas € pelo modelo Spatial Lag Model e a outra pelo modelo Spatial Error
Model (ANSELIN, 2005).

O Spatial Lag Model considera a dependéncia espacial em meio a adi¢do ao modelo
de regressao de um novo termo na forma de uma relagc@o espacial para a varidvel dependente.
Definido da seguinte forma:

Y=Xp+p WY +e
(1)

Em que y ¢ a varidvel dependente, X ¢ a matriz das variaveis explicativas; p € o
coeficiente autorregressivo espacial; Wy expressa a dependéncia espacial em Y e o € € o termo
de erro (CAMARA et al., 2005).

No Spatial Error Model, a dependéncia espacial assume a forma de um modelo
espacial autorregressivo no termo de erro, €. Nesse modelo os efeitos espaciais sao considerados
como um ruido e que precisa ser removido. Portanto, este modelo pode ser explicado de acordo
com a equagao:

Y=Xf+e,e=pWe+¢
2)

Em que We é o componente do erro com efeitos espaciais, p € o coeficiente
autoregressivo e ¢ é o componente de erro com varidncia constante e ndo correlacionada
(CAMARA et al., 2005).

No ambito da saide, algumas pesquisas brasileiras aplicaram esses modelos
espaciais, como no estudo da mortalidade infantil (LOURENCO, 2011), da tuberculose
(CALORI, 2016, MAGALHAES; MEDRONHO, 2017) e de dengue (DOMINGUES;
GOVONE, 2019).
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5 ASPECTOS METODOLOGICOS

5.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo ecoldgico dos casos provaveis de dengue, chikungunya e
zika no Maranhdo, ocorridos no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2016 e notificados

no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacao (SINAN).

5.2 Local do estudo

A area do estudo compreendeu o estado do Maranhao localizado na regido nordeste
do Brasil. Possui uma drea de 331.983 km?, sendo o oitavo maior estado do Brasil e o segundo
maior do Nordeste em termos de extensdo territorial. A populacdo estimada em 2015 era de
6.904.241 habitantes e a densidade populacional era de 20,8 habitantes/km? (IBGE, 2015).

O estado € dividido em cinco mesorregides: Norte Maranhense, Oeste Maranhense,
Centro Maranhense, Leste Maranhense e Sul Maranhense, onde estdo inseridos seus 217
municipios (IBGE, 2015). Quanto ao clima, a parte oeste do estado € caracterizada por um clima
tropical quente e umido, e os indices pluviométricos chegam a 2.800 mm ao ano. No restante
do territério maranhense tem-se um clima tropical quente e semiimido, cujos indices
pluviométricos chegam a 11.250 mm ao ano, sendo que o periodo chuvoso, de grande
intensidade, se inicia em dezembro ou janeiro e se prolonga até maio ou junho e o periodo seco
se concentra entre os meses de julho a dezembro, quando as chuvas sdo, geralmente, mais

esparsas (PINHEIRO, 2017).
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Figura 2 — Mapa de localizagcdo do Estado do Maranhio.
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Para elaboracdo do segundo artigo, o local do estudo definido foi 0 municipio de
Sao Luis, capital do Estado do Maranhao. Situado entre as coordenadas de 02° 28” 12” e 02°
48’ 09” de latitude sul e 44° 10°18” e 44° 35°37” de longitude oeste de Greenwich. E a capital
do estado do Maranh@o, com populagdo estimada de 1.073.893 habitantes em 2015 com area
territorial de 834,785 km? e densidade demografica de 1.311,31 hab/km? (IBGE, 2015).

Segundo critérios administrativos e de planejamento, o0 municipio é organizado em
sete Distritos Sanitérios (DS); Centro, Itaqui-Bacanga, Coroadinho, Cohab, Bequimao, Tirirical
e Vila Esperanca que se dividem em 385 localidades, compostas por bairros, povoados, vilas,
sitios e ilhas, onde 217 localidades estdo na zona urbana e 168 na area rural (SEMUS, 2015).
Os Distritos sdo formados pelos bairros e estes por setores censitarios (IBGE, 2011).

Setor censitdrio corresponde a unidade territorial de controle cadastral da coleta,
constituida por dreas contiguas, respeitando-se os limites da divisdo politico-administrativa.
Representa uma demarcacdo territorial elaborada para atender aspectos operacionais do censo,
contendo nas dreas urbanas 230 domicilios ou 700 habitantes. Seus limites sdo alocados sobre
elementos como estradas, ruas ou rios, no entanto, nas dreas rurais ou de periferia, os limites

sdo mais dificeis de delimitar, portanto, esse procedimento ocorre a partir de outros elementos
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da paisagem, como torres de energia, muros, morros e até linhas imagindrias (IBGE, 2011). O
municipio estd dividido em 1.126 setores censitdrios pelo Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica IBGE, 2011).

Figura 3 — Mapa de localiza¢dao do municipio de Sao Luis.

soew a0TwW
1 1

44°21°30"W A4°1°0"W
1 1

LAT N

MARANHAO

3208
73208
100Ts
100 s

B
 Opensirestilap (2a3)
contributors, CC-BY-SA

T T
PRI 400w

Legenda

[ Municipio de Sao Luis

0 5 10
e km

Sistema de Coordenadas Geografica SIRGAS 2000
T T DATUM SIRGAS UTM ZONA 23
A2130°W a1e"w Fonte: IBGE, 2010.

€ 0penStreetdap (andycontributors, CC-BY-SA

5.3 Populacao do estudo

No Artigo 1, a populagdo do estudo foram todos os casos provaveis de dengue,
chikungunya e zika dos municipios do Maranhdo no periodo de 2015 a 2016, notificados no
SINAN. Ja no Artigo 2, a populag@o correspondente foram todos os casos provaveis das trés
doencas do municipio de Sdo Luis no mesmo periodo. Nao foram incluidos os casos notificados
que foram classificados como descartados, nem casos importados de outros municipios.

Neste estudo, considerou-se casos provéveis de dengue, chikungunya e zika todos
os notificados, com excecao dos casos descartados por diagndstico laboratorial negativo ou
diagnosticados para outras doengas, conforme critério do Ministério da Saide (BRASIL,

2018b).
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5.4 Definicao de casos provaveis

Para o Ministério da Sadde casos provéveis de dengue, chikungunya e zika sdo
todos os notificados com exce¢do dos casos descartados por diagnostico laboratorial negativo

ou diagnosticados para outras doencas (BRASIL, 2018b).

5.5 Procedimentos de obtencao dos dados

Visando a completude dos dados, membros da nossa equipe de pesquisa digitaram
fichas de investigacao de dengue, chikungunya e zika e realizaram corre¢des de inconsisténcias
nas informacdes do SINAN nas dependéncias da Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria
Municipal de Sao Luis (VE/SEMUS/SL) no periodo de janeiro a junho de 2017. Os dados foram
exportados do SINAN para planilha Excel em julho de 2017 nas dependéncias da Vigilancia
Epidemiolégica da Secretaria de Estado da Saide do Maranhao (VE/SES/MA).

5.6 Georreferenciamento dos casos de dengue, chikungunya e zika

A partir dos casos das trés doencas obtidos no SINAN, o georreferenciamento foi
realizado utilizando a busca pelos campos “logradouro” e “numero”, que foram confrontados
nas plataformas: Google Maps, Bing Maps e Wikimapia. O objetivo dessa etapa foi a descoberta
das coordenadas geogréficas (x,y) de latitude e longitude, através do endereco mais proximo.
As coordenadas geograficas foram inseridas na ferramenta Geocoding no software Arcgis
versdo 10.4.1, validando dessa forma o georreferenciamento. Em seguida foi realizada a
conversao das ocorréncias em uma base geogréfica de pontos por meio da ferramenta Sistema
de InformacOes Geograficas (SIG) no software Arcgis 10.4.1. Nao foi possivel o
georreferenciamento de 445 (8,7%) casos de dengue, 234 (16,5%) de chikungunya e 167 (5,8%)
de zika, devido a auséncia de informagdo quanto ao municipio de residéncia do paciente.

Analisaram-se 4.681 casos provaveis de dengue, 1.366 de chikungunya e 2.220 de zika.
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Figura 4 — Fluxograma de Georrefereciamento dos casos das arboviroses
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5.7 Variaveis do estudo

Primeiramente, serdo descritas as varidveis utilizadas para elaboracdo do primeiro

artigo, em seguida, as variaveis incluidas no segundo artigo.

Artigo 1

Taxa de incidéncia

A taxa de incidéncia das trés doengas foi calculada com base na razdo entre o
nimero de casos provdveis de dengue, chikungunya e zika (numerador) e a unidade
populacional de cada municipio (denominador) multiplicada por 100.000 habitantes. Para
calcular a taxa de incidéncia de cada doenga separadamente, apenas o numerador foi
modificado. As estimativas populacionais para o ano de 2015 foram obtidas no site do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE, 2015).

Taxa de incidéncia = n° de casos provaveis x 100.000
Populacdo

3)

Variaveis sociodemograficas e econdomicas

Utilizou-se o IDHM, obtido no Atlas de Desenvolvimento Humano (ATLAS, 2010)
que consiste em trés indicadores: renda, longevidade e educagdo, resultando em um ndmero

entre zero e um. Quanto mais préximo o valor de um, maior o desenvolvimento humano total,
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seguindo a classificagdo do Programa das Nacdes Unidas para o Desenvolvimento (PNUD):
muito baixa (até 0,499), baixa (0,500 a 0,599), média (0,600 a 0,699), alta (0,700 a 0,799) ou
muito alto (maior ou igual a 0,800) (ATLAS, 2010). O indice de Gini e a densidade
populacional foram obtidos a partir do censo demogréfico de 2010. O indice de Gini mede a
desigualdade social e varia de zero a um: zero corresponde a igualdade completa (no item renda)

e um corresponde a completa desigualdade (IBGE, 2011).

Indice de desempenho do Sistema Unico de Satide (IDSUS)

O IDSUS € composto por 24 indicadores que avaliam o desempenho do SUS no
ambito da atencao bésica, de média e alta complexidade no eixo de acesso e efetividade do SUS
em cada municipio brasileiro (UCHIMURA et al., 2017). Os indicadores sao mensurados a
partir de parametros e atribuidos a uma nota que varia de 0 (zero) a 10 (dez) para cada municipio
avaliado (BRASIL, 2012a).

Dois indicadores do IDSUS foram utilizados neste estudo. O primeiro foi a
cobertura populacional estimada pelas equipes das unidades basicas de saude que avaliam a
oferta dos servigos bésicos de sadde e a facilidade de acesso, tendo como parametro 100% de
cobertura, considerando uma equipe para cada grupo de 3.000 habitantes no ano avaliado. O
segundo indicador foi a propor¢do de internacdes sensiveis a aten¢do bésica, considerando o
parametro que 28,6% equivale a propor¢ao média de internacdes sensivels a atengao bdsica para
os residentes dos municipios. Pressupde que as internagdes hospitalares sdo necesséarias e que,
entre as doencas, hd um subconjunto de causas mais sensiveis a efetividade da atencdo bdsica,
em que propor¢des dessas internacdes podem ser evitadas por acdes de cuidado mais

qualificadas desenvolvidas nesse nivel de atencdo (UCHIMURA et al., 2017).

Infestacio por Aedes aegypti

A infestacdo por Aedes aegypti é analisada através do Levantamento de Indices
Répido para Aedes aegypti (LIRAa), que € um instrumento metodoldgico amostral e informa o
Indice de Infestacdo Predial (IIP), Indice de Breteau (IB) e Indice de Tipo de Recipientes (ITR)
para Aedes aegypti em sua fase larvaria (BRASIL, 2013a). Utilizou-se o IIP de trés LIRAa
realizados em 54 municipios do estado em 2016: o primeiro no periodo de abril a maio, o

segundo de julho a agosto e o ultimo de outubro a novembro. Os dados relativos ao IIP foram
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obtidos na SES/MA. Quanto ao risco de transmissao: IIP menor de 1% é considerado satisfatorio,

de 1% a 3,9% alerta e maior de 3,9% risco (BRASIL, 2013a).

Artigo 2

A taxa de incidéncia foi calculada conforme descrita anteriormente, tendo o

denominador a populagao de cada setor censitario do municipio de Sao Luis.

Variaveis socioambientais e econdomicas

Utilizou-se dados por setor censitario, obtidos do Censo Demogréfico de 2010:
densidade populacional; renda média do domicilio; percentual de analfabetos; percentual de
alfabetizados; aglomerados subnormais; percentual de domicilio sem abastecimento de dgua da
rede geral; percentual de domicilio sem coleta de lixo; percentual de domicilios com lixo
acumulado no entorno e percentual de domicilios com esgoto a céu aberto no entorno (IBGE,

2010).

Pontos estratégicos

Utilizou-se os pontos estratégicos que sao locais propicios a proliferagdo do vetor,
devido a grande quantidade de materiais que podem acumular dgua, servindo de criadouros,
tais como sucatas, borracharias, depdsitos de materiais de construcdo, postos de combustiveis,
cemitérios, ferros velhos, entre outros. Esses locais devem ser identificados, cadastrados e
inspecionados pelos agentes de endemias com realizacdo de pesquisa larvaria, em ciclos
quinzenais e com tratamento focal e/ou residual (BRASIL, 2009).

Os dados referentes aos pontos estratégicos foram obtidos na Vigilancia
Epidemiolégica da Secretaria Municipal de Sdao Luis (VE/SEMUS/SL). Durante o periodo do
estudo, o municipio possuia 1.153 pontos estratégicos cadastrados, sendo estes: borracharias,
cemitérios, ferros velhos e sucatas. Os pontos foram georreferenciados, seguindo-se 0 mesmo
procedimento utilizado para os casos das trés doencas. Dos 1.153 pontos estratégicos foram
geocodificados 698 pontos, sendo descartados 313 com enderecos incompletos e 153 por

duplicidades.
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5.8 Analise espacial e estatistica.

Artigo 1

Os casos provaveis de dengue, chikungunya e zika foram agregados por municipio,
utilizando a malha do estado do Maranhdo de 2015, obtida no site do IBGE. Todos os
municipios foram incluidos independentemente da existéncia de casos notificados.

Para reduzir a variabilidade aleatéria das taxas de incidéncia de dengue,
chikungunya e zika, utilizou-se o Estimador Bayesiano Empirico Local que suaviza as taxas,
considerando as varidncias regionais e permitindo comparagdes entre diferentes populacdes
(BARBOSA; SILVA, 2016). As taxas corrigidas sdo mais estdveis, ao considerar no seu calculo
ndo s6 a informacdo da drea, mas também a informacio de sua vizinhanca (CAMARA et al.,
2004).

Marshall (1991) propde um método simples para o cdlculo das estimativas
bayesianas empiricas a partir de uma combinacdo linear entre a taxa observada
(eventos/populacdo) na drea i e um valor médio Mm; ponderados por um fator C; da seguinte

forma:

6, =Ciri+(1— CHMy
“4)

Essa média (m;) usada na ponderagdo pode ser a taxa média da regido toda do
estudo para o método bayesiano empirico global, ou pode ser a média dos vizinhos para o
método bayesiano empirico local (SOUZA et al., 2007).

Para verificar a existéncia de autocorrelagdo espacial da taxa de incidéncia das
doencas ajustada pelo método Bayesiano, utilizou-se o cdlculo do indice de Moran global (I) e
para analisar o padrdo da distribuicdo espacial e a intensidade dos aglomerados segundo
municipios, foi utilizado o indice de Moran local (II). Utilizou-se a matriz de vizinhanga por
contiguidade tipo Queen gerada com os vizinhos de primeira ordem.

O indice de Moran global fornece uma medida geral da associagdo espacial
existente no conjunto de dados, verificando se os municipios interligados apresentam maior
semelhanca quanto ao indicador estudado do que o esperado em um padrao aleatério (DRUCK
et al., 2004). Esse indice caracteriza-se por fornecer uma medida geral da associacdo espacial

existente no conjunto de dados, que ird medir o grau de correlac@o espacial entre os pares de
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vizinhanga, ponderado pela proximidade geografica (DRUCK et al., 2004). Varia de -1 a +1,
os valores proximos de zero indicam inexisténcia de autocorrelagcdo espacial; valores positivos
indicam autocorrelacio espacial positiva; e valores negativos indicam autocorrelagdo espacial
negativa (DRUCK et al., 2004).

Para aqueles que apresentam padrdo espacial, os valores sdo positivos, proximos a
1, ou seja, dreas vizinhas apresentam comportamento similar. J4 valores proximos a -1, indicam
autocorrelacao espacial negativa, isto é, o valor do atributo em regides vizinhas € contrastante
entre si (DRUCK et al., 2004). O indice de Moran Global se expressa da seguinte forma
(CAMARA et al, 2004):

n n

Wij(yi _y)(yj _y)
I = n i=1 j=1

: Zwij Z(y,;—y)z

i=1 j=1

3
3

)

Em que n € o nimero de dreas; y; € o valor do atributo considerado na drea i; y € o

valor médio do atributo na regido do estudo; w;; correspondem aos elementos da matriz
normalizada de proximidade espacial.

O indice de Moran local ou Indicador Local de Associag¢do Espacial (LISA) produz
um valor especifico para cada édrea, permitindo a identificagdo de aglomerados de dreas com
padrdes significativos de associacdo espacial. O LISA classificou os municipios em funcao do
nivel de significancia dos valores de seus indices locais em: alta/alta, baixa/baixa, indicando
pontos de associagcdo espacial positiva ou similar aos vizinhos, e alta/baixa e baixa/alta,
indicando pontos de associagdo espacial negativa, ou seja, que a localizagdo possui vizinhos
com valores distintos (CAMARA, 2004). Para testar a correlacdo espacial entre as taxas de
incidéncia de cada doenca e a densidade populacional, indice de Gini, IDHM e IDSUS, foi
realizada uma anélise espacial bivariada utilizando os indices de Moran Global e Local.

Para ambos os indices, o nivel de significincia adotado para a autocorrelacio e
correlagio espacial foi 5%. Para a validacio do Indice de Moran Global, foi utilizado o teste de
pseudo-significancia com 999 permutacdes. Os resultados do indice de Moran local foram
demonstrados pelo Lisa Cluster Map. Utilizou-se o software de acesso livre GeoDa, versao

1.10, para anélise espacial univariada e bivariada e calculo dos indices de Moran.
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Artigo 2

Os casos provaveis das trés doencas foram agregados em nivel de setor censitério,
a partir das localizagdes das residéncias dos casos e o mapa do municipio de Sao Luis, obtido
no portal do IBGE, utilizando a malha de setor censitdrio urbano do ano de 2010. Foram
excluidos cinco setores devido a inexisténcia dos dados populacionais do Censo Demografico
de 2010, por estarem localizados em 4reas com mangues e barragens sem domicilios e
moradores.

A taxa de incidéncia foi suavizada pelo Estimador Bayesiano Empirico Local.
Utilizou-se o indice de Moran global (I) para verificar autocorrelacdo espacial da taxa de
incidéncia ajustada das trés doencas e o indice de Moran local (II) para analisar o padrao da
distribuicao espacial, a partir da matriz de vizinhanca por contiguidade Queen gerada com os
vizinhos de segunda ordem.

ApO6s constatada a autocorrelacdo espacial da taxa de incidéncia ajustada, modelo
de regressao linear multipla foi ajustado, via Ordinary Least Squares Estimation — OLS. O
método Stepwise foi utilizado para selecdo das varidveis que descrevessem melhor a ocorréncia
da doenca com correlacdo estatisticamente significativa inferior a 5%. As varidveis densidade
populacional, aglomerados subnormais, pontos estratégicos, percentual de alfabetizados e
percentual de domicilio sem coleta de lixo foram eliminadas pelo método Stepwise. Para
introduzir os efeitos espaciais, aplicou-se modelos com efeitos espaciais globais que buscam
capturar a estrutura de correlacao espacial em apenas um parametro e adiciona-lo no modelo de
regressao cldssico (ANSELIN, 2005).

O primeiro modelo espacial utilizado foi o Spatial Lag Model, que considera a
dependéncia espacial através da inclusdo de um novo termo na regressao espacial, conforme
equacio 1 (CAMARA et al., 2004).

O segundo modelo foi o Spatial Error Model, no qual os efeitos espaciais sdo
perturbagdes ou fatores que precisam ser removidos, conforme equagio 2 (CAMARA et al.,
2004).

A avaliagdo do desempenho dos modelos foi baseada no maior valor do logaritmo
da Func¢do de Verossimilhanga e pelo critério de informacao de Akaike (AIC) e do critério
bayesiano Schwarz (ANSELIN, 2005). Menores valores de AIC e BIC, correspondem a melhor
ajuste do modelo.

Para verificar se a autocorrelacdo espacial foi eliminada apds aplicacdo dos

modelos, analisou-se os residuos dos modelos através do indice de Moran Global e Local.
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Utilizou-se os softwares de acesso livre QGIS versdo 3.6.0 para agregar os casos por setor
censitdrio e 0 GeoDa versdo 1.10 para calcular a taxa de incidéncia, taxa do estimador bayesiano
empirico local, o indice de Moran Global e Local e os modelos espaciais e para o modelo

cldssico o programa estatistico Stata® versao 14.0.

5.9 Aspectos Eticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo (HUUFMA) sob nimero de Parecer:
1.872.055 (ANEXO B), de acordo com os requisitos exigidos pela Resolucdo n°® 466/2012 do
Conselho Nacional de Saide (BRASIL, 2012b). A utilizacdo das bases secunddrias foi
autorizada pelo gestor responsdvel e foi garantido o sigilo dos dados de identificagdo do

paciente.



Figura 5 - Fluxograma da metodologia do Artigo 1 e 2 da tese.
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6 RESULTADOS

6.1 Artigo 1

SPATIAL ANALYSIS OF PROBABLE CASES OF DENGUE FEVER,
CHIKUNGUNYA FEVER AND ZIKA VIRUS INFECTIONS IN MARANHAO STATE,
BRAZIL

(Publicado na Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo. Qualis B1. Fator de
impacto: 1.489. (APENDICE A).

Costa SSB, Branco MRFC, Aquino Junior J, Rodrigues ZMR, Queiroz RCS, Araujo AS et al.
Spatial analysis of probable cases of dengue fever, chikungunya fever and zika virus infections
in Maranhao State, Brazil. Rev Inst Med trop S Paulo. 2018;60:e62.
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6. 2 Artigo 2

ANALISE ESPACIAL DE CASOS PROVAVEIS DE DENGUE, CHIKUNGUNYA E
ZIKA EM SAO LUIS, MARANHAO, BRASIL

(A ser submetido na Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo - Fator de impacto:
1.489 /Qualis: B1)
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RESUMO

Dengue, chikungunya e zika representam crescente problema de satde publica no mundo, sendo
as duas ultimas emergentes no Brasil. Trata-se de estudo ecoldgico. Analisou-se a distribui¢dao
espacial dos casos de dengue, chikungunya e zika em Sao Luis, Maranhdo, notificados no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) no periodo de 2015 a 2016 e
investigou associagdo com fatores socioambientais, econdmicos e pontos estratégicos,
definidos como iméveis ou locais de maior importancia que favorecem a proliferacao de Aedes
aegypti. Calculou-se a taxa de incidéncia das trés doengas. A taxa de incidéncia foi suavizada
pelo Estimador Bayesiano Empirico Local. A autocorrelagdo espacial foi mensurada pelo indice
de Moran Global e Local. Foram ajustados o modelo de regressao multipla e modelos espaciais,
tendo como varidvel dependente a taxa de incidéncia das trés doencas. Identificou-se
autocorrelacdo espacial significativa da incidéncia das trés arboviroses (I=0,55; p=0,001). O
modelo que apresentou melhor ajuste foi o Spatial Lag Model, com coeficiente de determinagdo
de 0,508. Neste modelo, foi observado relagdo positiva entre varidvel percentual de lixo
acumulado no entrono (p=0,03). A distribuicdo de dengue, chikungunya e zika apresentou um
padrdo espacial significativo, com predominio de aglomerados de alta incidéncia no Oeste e
Nordeste do municipio e relagc@o positiva com lixo acumulado, o que demonstra a necessidade
de acdes e estratégias intersetoriais e ndo exclusivamente da gestdo da satde para controle

dessas arboviroses.

Palavras-chave: Dengue; Chikungunya; Zika; Andlise espacial; Fatores socioambientais;

Fatores econdmicos.
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INTRODUCAO

Arboviroses como dengue, chikungunya e zika representam um crescente problema
global de satide publica, por estarem associadas com surtos e epidemias importantes que t€ém
afetado populacdes e resultado em elevado custo social e econdmico em muitos paises!. No
Brasil em 2016, foram registrados 1,5 milhdo de casos suspeitos de dengue, 642 mortes e a
maior taxa de incidéncia ocorreu na regidao Centro-Oeste; ocorreram 271.824 casos e 196 6bitos
por chikungunya e a regido Nordeste apresentou a maior incidéncia (415,7 casos por 100.000
habitantes); o Ministério da Satde registrou 215.319 casos e oito Obitos por zika, com
incidéncia de 105,3 casos por 100.000 habitantes.

Nesse mesmo ano, no Maranhdo, dengue, chikungunya e zika apresentaram incidéncia
de 348,6,195,6 € 65,5 casos por 100 mil habitantes, respectivamente?. Destaca-se 0 municipio
de Sdo Luis com a maior taxa de incidéncia de dengue (433,6 por 100 mil habitantes),
chikungunya (129,9 por 100 mil habitantes) e zika (257,4 por 100 mil habitantes) do estado do
Maranhao.

A emergéncia e disseminacao dessas arboviroses depende da presenca e abundéancia dos
vetores, principalmente de Aedes aegypti, que apesar das acdes implementadas para o controle
desse vetor, ainda constitui um grande desafio para a regiio das Américas’. A proliferacio de
Aedes aegypti relaciona-se com fatores demograficos, ambientais e sociais complexos?. O

conhecimento desses fatores € fundamental para a compreensdo das epidemias e o

direcionamento das acdes de controle’.

A distribui¢do das epidemias, como, por exemplo, de dengue, ndo ocorre de forma
homogénea no pais, mesmo nas cidades ou regides em situacdes socioecondmicas e ambientais
mais vulnerdveis®. Embora dengue esteja relacionada a baixos niveis socioecondmicos’,
estudos apontam para divergéncias entre os indicadores socioecondmicos e as taxas de

incidéncia de dengue®”.
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No entanto, existem ainda lacunas no conhecimento sobre a andlise espacial da
ocorréncia simultinea de dengue, chikungunya e zika com a utilizacdo de modelos estatisticos
espaciais e técnicas de geoprocessamento para compreender o contexto de distribuicao dessas
doengas. A realizacdo de estudos sobre a distribui¢do espacial de dengue, chikungunya e zika
abordando fatores condicionantes, como as varidveis socioecondmicas e de infraestrutura
urbana podem ampliar o entendimento da dindmica das doencas, bem como indicar importantes

acdes no campo da vigilancia em satdde'”.

Este estudo tem como hipéteses: a distribuic@o espacial de casos provdveis de dengue,
chikungunya e zika ocorreu de forma heterogénea em Sdo Luis, estado do Maranhao, no periodo
de 2015 a 2016 e ha relacdo da distribuicdo dessas doencas com fatores socioambientais,
econdmicos € com pontos estratégicos (imoveis ou locais de maior importancia que favorecem
a proliferacao de Aedes aegypti). Neste contexto, o objetivo do estudo € analisar a distribui¢cdo
espacial das trés arboviroses no municipio, relacionando-a com fatores socioambientais,

econdmicos € com pontos estratégicos.
METODOS

Estudo ecolégico de casos provaveis de dengue, chikungunya e zika de pacientes
residentes em Sdo Luis, Maranhdo e notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdao (SINAN) de janeiro de 2015 a dezembro de 2016. A unidade espacial de anélise
foi o setor censitdrio, considerado a menor unidade territorial para a qual se dispde de dados

socioecondmicos e demograficos no Brasil'!.

Local do estudo
O municipio de Sao Luis situa-se entre as coordenadas de 02° 28” 12” ¢ 02° 48 09 de
latitude sul e 44° 10°18” e 44° 35°37” de longitude oeste de Greenwich. E a capital do estado

do Maranhao, com populacdo estimada de 1.073.893 habitantes em 2015 com 4rea territorial
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de 834,785 km? e densidade demogréfica de 1.311,31 hab/km? (IBGE, 2015)'2. 0 municipio
estd dividido em 1.126 setores censitérios pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica'’.
Para este estudo foram excluidos cinco setores devido a inexisténcia dos dados populacionais
do Censo Demogréafico de 2010, por estarem localizados em 4reas com mangues e barragens

sem domicilios e moradores.

Definicao de casos provaveis, coleta de dados e georreferenciamento

Para o Ministério da Saude, casos provédveis de dengue, chikungunya e zika abarcam
todos os notificados com exce¢do dos casos descartados por diagndstico laboratorial negativo
ou diagnosticados para outras doencas!®. O procedimento para coleta de dados ocorreu

conforme descrito por Costa et al.'*,

A partir dos casos obtidos no SINAN, o georreferenciamento foi realizado utilizando a
busca pelos campos “logradouro” e “nimero”, que foram confrontados nas plataformas: Google
Maps, Bing Maps e Wikimapia. O objetivo dessa etapa foi a descoberta das coordenadas
geograficas de latitude e longitude, através do endereco mais proximo. As coordenadas
geograficas foram inseridas na ferramenta Geocoding no software Arcgis versdao 10.4.1,
validando dessa forma o georreferenciamento. Em seguida foi realizada a conversdao das
ocorréncias em uma base geografica de pontos por meio da ferramenta Sistema de Informacdes
Geograficas (SIG) no software Arcgis 10.4.1. Nao foi possivel o georreferenciamento de 445
casos de dengue, 234 de chikungunya e 167 de zika, devido a auséncia de informacdo quanto
ao endereco residencial do paciente. Analisaram-se 4.681 casos provaveis de dengue, 1.366 de

chikungunya e 2.220 de zika.
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Variaveis do estudo

Neste estudo, o desfecho de interesse foi a taxa de incidéncia de dengue, chikungunya
e zika por setor censitario. O cdlculo da taxa de incidéncia foi feito a partir da razao entre o
numero de casos provaveis dessas doencas e a unidade de populacio de cada setor censitario
(denominador), multiplicado por 100.000 habitantes, no periodo de 2015 a 2016. Utilizou-se
para esse calculo o somatério dos casos das trés doencas, por serem transmitidas pelo mesmo
vetor e devido a semelhanca clinica, o que pode levar a erros no diagndstico e
consequentemente na notificagdo dessas arboviroses, assim como ja foi mencionado por
Rodrigues et al.!> no estudo realizado com as trés doencas juntas. Além disso, considerou-se
também a co-circulagdo desses trés arbovirus ja identificada em outras pesquisas'®!’. As

populagdes dos setores censitdrios foram obtidas através do portal do IBGE!'!.

Para reduzir a variabilidade aleatdria das taxas de incidéncia, utilizou-se o Estimador
Bayesiano Empirico Local que suaviza as taxas, considerando as variancias regionais e
permitindo comparacdes entre diferentes populagdes'®. As taxas corrigidas sdo mais estdveis,
a0 considerar no seu cdlculo ndo sé a informagdo da 4rea, mas também de sua vizinhanga'®,
Dessa forma, as estimativas tornam-se mais adequadas para investigacio das causas subjacentes
e para previsdo de padrdes futuros dos eventos '°. Através de um histograma foi verificado que
a distribuicao dos dados ndo era normal e para isso foi empregada a transformacio do tipo
logaritmo neperiano (Ln) na varidvel dependente para aproximé-la de uma distribuicao normal.

Os dados socioambientais e demograficos foram obtidos do Censo Demogréfico de
2010 e utilizados nas andlises dos dados por setor censitario: densidade populacional; renda
média do domicilio; percentual de analfabetos; percentual de alfabetizados; aglomerados
subnormais (4reas com condi¢des precdrias de vida); percentual de domicilio sem

abastecimento de dgua da rede geral; percentual de domicilio sem coleta de lixo; percentual de
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domicilios com lixo acumulado no entorno e percentual de domicilios com esgoto a céu aberto
no entorno'!.

Dentre as varidveis estudadas estdo os pontos estratégicos, definidos como imdveis ou
locais de maior importancia que favorecem a proliferacdo de Aedes aegypti, devido a grande
quantidade de materiais que podem acumular dgua, servindo de criadouros, tais como sucatas,
borracharias, depdsitos de materiais de construgao, postos de combustiveis, cemitérios, ferros
velhos, entre outros. De acordo com as diretrizes nacionais para a prevencdo e controle de
epidemias de dengue, os pontos estratégicos devem ser identificados, cadastrados e
inspecionados pelos agentes de endemias com realizacdo de pesquisa larvaria, em ciclos

quinzenais e com tratamento focal e/ou residual®®.

Os dados referentes aos pontos estratégicos foram obtidos na Vigilancia Epidemioldgica
da Secretaria Municipal de Sao Luis (VE/SEMUS/SL), em uma planilha do Excel, contendo a
descricdo de cada imdvel. Durante o periodo do estudo (2015-2016), o municipio possuia 1.153
pontos estratégicos cadastrados, sendo estes: borracharias, cemitérios, ferros velhos e sucatas.
Os pontos estratégicos foram georreferenciados, seguindo-se 0 mesmo procedimento utilizado
para os casos das trés doengas. Dos 1.153 pontos estratégicos, foram geocodificados 698
pontos, sendo descartados 313 com enderegos incompletos e 153 por duplicidades. Em seguida,

os pontos foram agregados por setor censitdrio.

Analise espacial e estatistica.

Os casos provaveis das trés doencas foram agregados em nivel de setor censitdrio, a
partir das localiza¢des das residéncias dos casos € o mapa do municipio de Sao Luis, obtido no
portal do IBGE, utilizando a malha de setor censitario urbano do ano de 2010.

Para verificar a existéncia de autocorrelacdo espacial da taxa de incidéncia ajustada das

trés doencas, foi calculado o indice de Moran global (I) e, para analisar o padrao da distribuicao
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espacial e a intensidade dos aglomerados segundo setores censitdrios, foi utilizado o indice de
Moran local (I). Utilizou-se a matriz de vizinhanca por contiguidade Queen de segunda ordem.

O indice de Moran global fornece uma medida geral da associacio espacial existente no
conjunto de dados, verificando se os setores censitdrios interligados apresentam maior
semelhanca quanto ao indicador estudado do que o esperado em um padrio aleatério®'. Esse
indice caracteriza-se por fornecer uma medida geral da associagdo espacial existente no
conjunto de dados, que ird medir o grau de correlagdo espacial entre os pares de vizinhanca,
ponderado pela proximidade geografica®'. Varia de -1 a +1, os valores préximos de zero
indicam inexisténcia de autocorrelagdo espacial; valores positivos indicam autocorrelacio
espacial positiva; e valores negativos indicam autocorrelacio espacial negativa. Para aqueles
que apresentam padrao espacial, os valores sdo positivos, proximos a 1, ou seja, dreas vizinhas
apresentam comportamento similar. Ja valores proximos a -1, indicam autocorrelacio espacial
negativa, isto €, o valor do atributo em regides vizinhas € contrastante entre si?!,

O indice de Moran local ou Indicador Local de Associacdo Espacial (LISA) produz um
valor especifico para cada drea, permitindo a identificacdo de aglomerados de dreas com
padrdes significativos de associacdo espacial. O LISA classificou os setores censitarios em
funcdo do nivel de significincia dos valores de seus indices locais em: alta/alta (i.e., setor com
valor alto, circundado por vizinhos com valor alto), e baixa/baixa, indicando pontos de
associagao espacial positiva ou similar aos vizinhos; e alta/baixa e baixa/alta, indicando pontos
de associacdo espacial negativa, ou seja, que a localizacdo possui vizinhos com valores
distintos!8. Para ambos os indices, o nivel de significincia para a autocorrelacdo espacial foi
5%. Para a validacio do Indice de Moran Global, foi utilizado o teste de pseudo-significancia
com 999 permutagdes. Os resultados do indice de Moran local foram demonstrados pelo Lisa

Cluster Map.
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Ap6s constatada a autocorrelacdo espacial da taxa de incidéncia ajustada, foi ajustado o
modelo de Regressdo Linear Miltipla (Ordinary Least Squares Estimation - OLS). Para sele¢ao
das varidveis, foi utilizado o método Stepwise, com objetivo que fossem incluidas no modelo
as varidveis que descrevessem melhor a ocorréncia da doenca com correlagao estatisticamente
significativa (p<0,05). As varidveis densidade populacional, aglomerados subnormais, pontos
estratégicos, percentual de alfabetizados e percentual de domicilio sem coleta de lixo foram
eliminadas pelo método Stepwise do modelo de Regressdo Linear Multipla. Para introduzir os
efeitos espaciais, aplicou-se modelos com efeitos espaciais globais que buscam capturar a
estrutura de correlacdo espacial em apenas um parametro e adiciona-lo no modelo de regressao
cldssico 2.

O primeiro modelo espacial utilizado foi o Spatial Lag Model, que considera a
dependéncia espacial em meio a adi¢ao ao modelo de regressao de um novo termo na forma de
uma relacdo espacial para a varidvel dependente. O modelo € definido da seguinte forma:

Y=Xp+p WY +e

&)

Em que y ¢ a variavel dependente, X ¢ a matriz das varidveis explicativas; p € o
coeficiente autorregressivo espacial; WY expressa a dependéncia espacial em Y € o € € o termo
de erro®.

O segundo modelo foi o Spatial Error Model, no qual a dependéncia espacial assume a
forma de um modelo espacial autorregressivo no termo de erro, €. Nesse modelo os efeitos
espaciais sdo considerados como um ruido e que precisa ser removido. Portanto, este modelo
pode ser explicado de acordo com a equagdo:

Y=XL+e,e=pWe+¢&

2)
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Em que We é o componente do erro com efeitos espaciais, p € o coeficiente
autoregressivo e & é o componente de erro com variincia constante e nio correlacionada .

A avaliagdo do desempenho dos modelos foi baseada no logaritmo da funcio
de verossimilhanca. Para selecio do modelo com melhor ajuste foi calculado o critério de
informacio de Akaike (AIC) e do critério bayesiano Schwarz *2. Para verificar se a
autocorrelacao espacial foi eliminada apds aplicacdo dos modelos, analisou-se os residuos dos
modelos através do indice de Moran Global e Local.

Utilizou-se os softwares de acesso livre QGIS versao 3.6.0 para agregar os casos de
DCZ por setor censitdrio e o GeoDa, versdo 1.10, para calcular a taxa de incidéncia, taxa do
estimador bayesiano empirico local, o indice de Moran Global e Local e os modelos espaciais.

Para o modelo cléssico de regressao, foi utilizado o software Stata® versdo 14.0.

RESULTADOS

No periodo de 2015 a 2016 foram notificados 5.124 casos de dengue, 1.419 de
chikungunya e 2.855 de zika no municipio de Sao Luis. Apds a exclusdo dos casos com auséncia
de informacao de residéncia do paciente, analisou-se 4.681 casos provaveis de dengue, 1.366

de chikungunya e 2.220 de zika, o que totalizou 8.267 casos das trés doengas.

O indice global de Moran mostrou uma autocorrelacdo espacial positiva estatisticamente
significativa para a taxa de incidéncia ajustada das trés doencas agregadas (I=0,55; p=0,001).
Identificou-se com o indice local de Moran (Figura 1) nicleos de clusters de setores censitarios
com altas taxas de incidéncia ajustada e seus vizinhos também com alta taxa na regido oeste,

onde encontra-se o bairro Sao Francisco e nordeste do municipio em que se situa o bairro Cohab
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e Cohatrac. Clusters de baixa incidéncia nas regides nordeste, oeste, sudeste e leste do

municipio.

No modelo final da Regressdo Linear Multipla, a varidvel dependente apresentou
correlagdo positiva com a varidvel percentual de lixo acumulado (p<0,0001). Com as demais
varidveis socioambientais e econdmicas a correlagcdo foi negativa (Tabela 1). Com esse modelo
o coeficiente de determinacdo R? foi de 0,088, o valor do Log da Verossimilhanga foi de -
1323,34; o critério de informacdo de Akaike (AIC) foi de 2658,68; e o critério bayesiano

Schwarz (SBC) foi de 2688,78 (Tabela 2).

O Spatial Lag Model foi o modelo que melhor ajustou as varidveis, com maior valor do
Log da Verossimilhanca, poder explicativo (R?>=0,508) e menores valores do AIC e do BIC
(Tabela 2). Nesse modelo, apenas a varidvel percentual de lixo acumulado permaneceu com
correlagdo positiva estatisticamente significativa (p=0,03), com coeficiente de correlacdo de

0,26 e erro padrao de 0,13.

Verificou-se, a partir do Indice de Moran Global, que a aplicacdo dos modelos Spatial
Lag Model (1=-0,049, p=0,009) e Spatial Error Model (1=-0,049, p=0,009) eliminou a
autocorrelacdo espacial dos residuos. Observou-se também a aleatoriedade na distribui¢cdo
espacial dos residuos no Lisa Cluster Map (Figura 2), especialmente em comparacdo aos

residuos da regressao cldssica.

DISCUSSAO

A distribuicdo de dengue, chikungunya e zika no municipio de Sao Lufis, apresentou um
padrao de autocorrelacdo espacial significativo, com predominio de aglomerados de alta

incidéncia no Oeste e Nordeste do municipio. No caso de dados epidemioldgicos, esse padrao
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pode se dar devido aos focos de proliferacdo e movimentacdo dos vetores, aos nucleos de

transmissao dos virus, bem como a autocorrelag@o espacial dos fatores explicativos subjacentes.

No periodo do estudo a emergéncia de chikungunya e zika ocorreu concomitantemente
no pais, com elevados niimeros de casos principalmente na regido Nordeste; dengue nesse
periodo apresentou um aumento expressivo nas notificagdes, o que foi observado no Brasil

como todo?*.

éxico, Bisanzio et al.”” constataram nivel significativ ica i
No México, Bisanzio et al.”’ tat nivel significativo de sobreposic¢ao espacial
entre dengue, chikungunya e zika em unidades geograficas especificas que representaram mais

1'26

da metade de todos os casos dessas doencas. Freitas et al.”” verificaram divergéncias nas

distribuicdes dessas arboviroses no Rio de Janeiro, em que os aglomerados de dengue,
chikungunya e zika ndo coincidiram no tempo e espago. E importante considerar que as
semelhangas clinicas dessas arboviroses podem ter comprometido a investigacio de uma
doenca e intensificado outra®’.

Os modelos com efeitos globais que incorporam estrutura espacial, apresentaram
melhor desempenho quando comparados ao modelo de regressdo (OLS), indicando que
considerar a dependéncia espacial pode auxiliar significativamente no esclarecimento do
padrao de ocorréncia dessas doencas. Esse fato pode ser explicado pela existéncia de

autocorrelacdo espacial da varidvel dependente, comprovada pelo indice Global e Local de

Moran, bem como pelo aumento no poder explicativo das varidveis através do valor do R?.

Os valores dos residuos dos indices de Moran nao apresentaram dependéncia espacial,
demonstrando eficiéncia dos modelos espaciais. Esse resultado ocorre quando os modelos
capturam a dependéncia espacial e se ajustam adequadamente, em comparagdo com a regressao

cldssica, como verificado em outros estudos?®%°. Além disso, a utilizacio de modelos espaciais
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pode explicar melhor a relacdo entre fatores e incidéncia de doengas, por exemplo dengue, pois

sdo sensiveis para captar desigualdades em espagos geograficos'?,

O modelo Spatial Lag apresentou melhor desempenho e permaneceu apenas com a
variavel lixo acumulado no entorno. Estudos realizados em Sao Luis por Gongalves Neto et

al.* e em Niter6i por Flauzino et al. 3!

verificaram que apesar da coleta de lixo ser considerada
regular no municipio, encontra-se ainda acimulo de lixo ao redor de residéncias, terrenos
baldios e em dreas de ocupacdo irregular. Pesquisas desenvolvidas na Tailandia®’? e no Norte

33

da Indonésia °° constataram que o descarte dos residuos sdlidos a céu aberto influenciou

1.3*, identificaram em Sdo Luis

significativamente o risco de dengue na populacdo. Silva et a
que os obitos por dengue ocorridos de 2002 a 2013 foram de pacientes que residiam em setores

censitdrios com algum nivel de precariedade do sistema de coleta de residuos.

O principal transmissor dessas arboviroses, Aedes aegypti, tem sua reproducio
favorecida em ambientes urbanos com 4gua parada que sdo comuns em locais com lixo
acumulado nas ruas, com abastecimento de dgua ineficaz, e sem saneamento bdsico. A
populacdo que reside nessas dreas estd mais exposta a infec¢cao pelos virus transmitidos por esse

vetor™.

Andlises realizadas em recipientes provenientes do lixo doméstico demonstram que
estes, por serem de menor tamanho, possibilitam um rdpido acimulo de 4gua de chuvas,
tornando-se criadouros potenciais, pois as larvas podem desenvolver-se em um periodo menor
de tempo?®. Dessa forma, a existéncia de recipientes com lixo préximo as residéncias pode estar

relacionada a alta incidéncia de arboviroses>’.

Pesquisa realizada pelo IBGE sobre saneamento basico mostra que dengue foi a doenca

mais relatada pelos municipios, e que foi associada dentre outros fatores com o lixo acumulado
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nos domicilios e nas ruas®. A atitude de jogar lixo em terreno baldio e ruas sido habitos culturais
perceptiveis em municipios do Brasil*®. Apesar da populacdo muitas vezes ter informacdes
sobre medidas de controle do vetor, esse conhecimento reflete-se pouco na execucao das
préticas preventivas®’. A participacio efetiva da comunidade na eliminacdo de criadouros
associando-a com agdes de vigilancia em sadde, representa papel fundamental nos programas

de controle e prevencio de epidemias*!.

E importante estabelecer a relacdo ambiente e satide para que ocorra maior prevengao

dessas arboviroses>

. O setor saude deve buscar solucdes para seus problemas na

intersetorialidade, para que haja a possibilidade de resolver vulnerabilidades que influenciam
: 43 f - .

no processo de adoecimento das pessoas™. E necessario considerar que o controle dos vetores

nio pode ser alcancado somente com acOes de saude, mas com politicas que incorporem a

mobilizacdo da sociedade, educacio ambiental, melhorias de habitacdo e saneamento™*.

Além dos fatores socioambientais e econdmicos, analisou-se a relacdo de dengue,
chikungunya e zika com os pontos estratégicos por serem considerados locais relevantes para
proliferacdao do vetor bem como recomendados para monitoramento pelas diretrizes nacionais
para a prevencdo e controle de epidemias?®. No entanto, nio foi identificada relagdo
significativa desses pontos com a varidvel dependente. Possivelmente ocorreu controle eficaz
do vetor nesses pontos estratégicos em Sao Luis, a partir do trabalho desenvolvido pela
vigilancia epidemiolégica, o que pode ter resultado na auséncia de influéncia desses pontos na
incidéncia dessas arboviroses. Vale ressaltar que no segundo semestre de 2016, iniciou uma
campanha (chamada selo legal) para reduzir o indice de infestacdo vetorial dos pontos

estratégicos™.

Johansen et al.*® verificaram relacdo significativa entre a taxa de incidéncia de dengue e

proximidade com pontos estratégicos. Nos municipios de Cubatdo, Guarujd, Praia Grande,
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Santos e Sao Vicente do estado de Sao Paulo, a reducdo nos trabalhos realizados nos iméveis
cadastrados como pontos estratégicos aumentou a positividade do vetor nesses imdveis, o que

reforcou a importancia da manutencdo de atividades nos pontos para eliminagfio desse vetor’.

Os mapas dos residuos do modelo de regressdo Spatial Lag podem ser utilizados
também para identificar setores em que a alta ocorréncia de dengue, chikungunya e zika nao
seja explicada nem pela estrutura de vizinhanca, nem pela varidvel explicativa (lixo
acumulado). Esses locais podem conter pontos de proliferacdo de Aedes Aegypti ainda nao
identificados, ou ainda ndo combatidos eficazmente, e merecem atencao para as politicas de

controle das doengas associadas.

As principais limitagcdes desse estudo foram: possivel subregistro dos casos e
impossibilidade de georreferenciamento de todos os enderecos devido a auséncia de dados.
Ressalta-se como pontos fortes do trabalho: a andlise espacial das trés arboviroses (dengue,
chikungunya e zika), abordagem ainda com poucas publicacdes'*!323-26; identificaciio de dreas
prioritarias através da andlise espacial; a investigacdo dos processos socioambientais subjacente
por meio de modelos de regressao e espaciais; e o nivel de agregacdo utilizado, setor censitério,

que por ser a menor unidade de andlise delimitada geograficamente, permite andlises mais

detalhadas®®.

No modelo espacial final a incidéncia das trés doengas foi explicada pela variavel “lixo
acumulado no entorno”, o que pode ser justificado pela possibilidade de residuos se tornarem
potenciais criadouros de Aedes aegypti. Além disso, esse achado demonstra que o controle
dessas arboviroses ultrapassa os limites da gestdo da satde, e exige a atuacdo integrada com
outros setores e servigos, como limpeza urbana, infraestrutura e gestdo de residuos sélidos.
Adicionalmente, o cumprimento das normas estabelecidas pela Politica Nacional de Residuos

Sélidos (PNRS)* pode impactar de forma positiva o controle dessas trés doencas. Ademais,



334

335

336

337

338

339

340

341

342

343

344

345

346

347

348

71

para reduzir a proliferacdo de Aedes aegypti, faz-se necessaria a participagdo da populacdo no

manejo adequado dos residuos sélidos.
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Figura 1 - Lisa Cluster Map para a taxa de incidéncia das trés doencas apés alisamento
Bayesiano. Sao Luis, MA, 2015-2016.

Tabela 1- Modelo de Regressao Linear Miiltipla (OLS) final para o log da taxa de incidéncia
apos alisamento Bayesiano. Sao Luis, Maranhao, Brasil, 2015-2016.

Variaveis independentes Coeficiente Erro padrao T p-valor
Analfabetismo -0.0523058 0.0119235 -4.38679 0.00001
Renda -6.07528e-005 1.84072e-005 -3.3005 0.00100
Lixo acumulado 0.00463741 0.00177366 2.6146 0.00905
Esgoto a céu aberto -0.047704 0.0161893 -2.94664 0.00328
Sem abastecimento de 4gua  -0.00504505 0.000764192 -6.60181 0.00000

*Teste t
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Tabela 2 - Comparacao dos modelos espaciais e de regressao. Sao Luis, Maranhao, Brasil,

2015-2016.
Regressao Linear Multipla Spatial Lag Model Spatial Error Model
Indice de R? 0.088100 0.508086 0.507973
Log da verossimilhanga -1323.34 -1021.64 -1025.38
AIC 2658.68 2059.28 2064.77
SBC 2688.78 2099.46 2099.92
Moran (I)- Residuo 0,37 - 0,000 - 0,001
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Figura 2 - Lisa Cluster Map dos residuos do modelo de Regressao Linear Miiltipla (OLS)

Spatial Lag Model e Spatial Error Model. Sao Luis, MA, 2015-2016.
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7 CONSIDERA COES FINAIS

O estudo da andlise espacial da distribuicdo de dengue, chikungunya e zika em
periodo de triplice epidemia no Maranhdo, permitiu evidenciar a heterogeneidade espacial bem
como um padrao de distribuicdo em que os municipios apresentaram taxas de incidéncia dessas
doencas, semelhantes aos seus vizinhos e varidveis sociodemograficas, econdmicas e de indice
de desempenho do SUS provavelmente influenciaram nessas taxas de incidéncia.

A metodologia de espacializacdo ndo s identificou dreas de transmissdo dessas
doencas como também municipios que provavelmente reportaram pouco ou nenhum caso,
mostrando que os registros podem estar relacionados a municipios com melhor infraestrutura
urbana e onde hd maior oferta e melhor indice de desempenho do SUS. Os municipios com 0s
melhores valores de IDHM, Gini e melhor indice de desempenho do SUS possuem vigilancia
epidemioldgica mais estruturada com consequente registro de casos de doencas de notificacao
compulsédria. Costa et al. (2019) encontraram maior detec¢do de casos de tuberculose nos
municipios do Maranhdo com melhor estrutura de aten¢ao bésica.

Na anadlise espacial da distribuicao de dengue, chikungunya e zika no municipio de
Sao Luis, observou-se padrio espacial significativo, com um predominio de aglomerados de
alta incidéncia no Oeste e Nordeste do municipio, o que permitiu identificar dreas prioritdrias
para a¢des em prol do controle dessas doengas. A investigacdo da relagdo das trés doengas com
fatores socioambientais, econdmicos e pontos estratégicos, foi possivel por meio de modelos
de regressao e espaciais.

A comparacgao desses modelos demostrou que considerar a dependéncia espacial
pode apresentar melhor desempenho em relacdo ao modelo de regressdao nao espacial. Além
disso, o resultado do modelo final apresentou relacdo dessas doencas com lixo acumulado no
entorno, demonstrando a necessidade de acdes e estratégias que transcendem o setor da saude
como a atuagdo integrada da limpeza urbana, infraestrutura, gestdo de residuos soélidos e

adicionalmente a participac¢do da populagcdo para no manejo adequado dos residuos sélidos.
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ABSTRACT

Dengue fever, chikungunya fever, and zika virus infections are increasing public health
problems in the world, the last two diseases having recently emerged in Brazil. This ecological
study employed spatial analysis of probable cases of dengue fever, chikungunya fever, and zika
virus infections reported to the National Mandatory Reporting System (SINAN) in Maranhao
State from 2015 to 2016. The software GeoDa version 1.10 was used for calculating global
and local Moran indices. The global Moran index identified a significant autocorrelation of
incidence rates of dengue (I=0.10; p=0.009) and zika (1=0.07; p=0.03). The study found a
positive spatial correlation between dengue and the population density (I=0.31; p<0.001)
and a negative correlation with the Performance Index of Unified Health System (PIUHS)
by basic care coverage (I1=-0.08; p=0.01). Regarding chikungunya fever, there were positive
spatial correlations with the population density (I1=0.06; p=0.03) and the Municipal Human
Development Index (MHDI) (I=0.10; p=0.002), and a negative correlation with the Gini index
(I=-0.01; p<0.001) and the PIUHS by basic care coverage (1=-0.18; p<0.001). Lastly, we
found positive spatial correlations between Zika virus infections and the population density
(1=0.13; p=0.005) and the MHDI (1=0.12; p<0.001), as well as a negative correlation with the
Gini index (I=-0.11; p<0.001) and the PIUHS by basic care coverage (1=-0.05; p=0.03). Our
results suggest that several socio-demographic factors influenced the occurrence of dengue
fever, chikungunya fever, and zika virus infections in Maranhao State.

KEYWORDS: Dengue fever. Chikungunya fever. Zika virus infection. Spatial analysis.
Socioeconomic factors. Socio-demographic factors

INTRODUCTION

Arboviruses are associated with outbreaks and epidemics of great magnitude;
these events generate significant economic and social outcomes in several countries’
and represent a growing public health problem due to their potential for dispersion
and the occurrence of a high number of severe cases with neurological, joint and
hemorrhagic complications?.

In the Brazilian epidemiological context, dengue fever is characterized by
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an increase of severe cases and death. Furthermore, the
circulation of chikungunya virus with autochthonous
transmission since 2014 and the confirmed circulation of
zika virus infections for the first time in May 2015" represent
a new challenge for public health policies.

Until the epidemiological week 52 of 2017, the
Northeast region had the highest number of probable cases
of dengue fever and chikungunya fever, 86,386 and 142.131.
respectively. and the second largest number of zika virus
cases (5,270), the equivalent to 30% of all cases in the
country. During the same period in Maranhao, a State of the
Brazilian Northeast, dengue fever had a higher incidence
rate (101.4 cases per 100,000 inhabitants), followed by
chikungunya fever (92.3 cases per 100,000 inhabitants) and
zika virus infections (7.4 cases per 100,000 inhabitants)®.

Aedes aegypti, the main vector of these arboviruses,
is found in all regions of Brazil'*. Most of the country
has climate patterns favorable for vector reproduction and
survival®. In conjunction with the climate, other factors have
also contributed to the proliferation of this vector, such as
poor urban infrastructure, irregularities in water supply and
solid waste collection and little effectiveness of government
programs for the vector control’.

Spatial analysis has been considered a promising tool in
the identification of priority areas for health interventions®.
However, there are several gaps in the knowledge about the
use of this tool to understand the dispersion of dengue fever,
chikungunya fever. and zika virus infections simultaneously.
The study of the spatial occurrence of these diseases
addresses conditioning factors such as socioeconomic and
urban infrastructure variables, broadening the understanding
of diseases dynamics, indicating important actions in the
context of health surveillance’.

The Performance Index of Unified Health System
(PIUHS) structure is based on the priorities or health
guidelines to attend the objectives of improvement and
development of services. as well as the population health
conditions prevention programs and control of dengue
epidemics, among others®. On this perspective, the analysis
of PIUHS indicators that evaluate the services practices can
contribute to the study of the distribution of diseases such as
dengue fever, chikungunya fever and zika virus infections.

This study has the following hypotheses: the spatial
distribution of the probable cases of dengue fever,
chikungunya fever and zika virus infections occurs
heterogeneously in Maranhao. and there is a relationship
between these diseases and sociodemographic factors,
economic factors, PIUHS and vector infestation. Thus,
this study aims to analyze the spatial distribution of these
diseases and to evaluate the relationship of these diseases
with population density, Gini Index, Municipal Human
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Development Index (MHDI), PIUHS and the index of
infestation by A. aegypti in the municipalities of the
Maranhao State.

METHODS

This is an ecological study with spatial analysis of
probable cases of dengue fever, chikungunya fever and
zika virus infections that occurred in the Maranhao State
and were reported to the National Mandatory Reporting
System (SINAN) from January 2015 to December 2016,
using the municipality as the unit of analysis.

Study location

The Maranhao State is located in the Northeast region
of Brazil. It has an area of 331,983 km?, being the eighth
largest State in Brazil and the second largest in the Northeast
in terms of territorial extension. The estimated population in
2015 was 6.904.241 inhabitants, and the population density
was 20.8 inhabitants/km?®. The State has 217 municipalities
divided into five mesoregions: North, West, Center, East
and South Maranhao®.

Definition of probable cases and data collection

According to the Ministry of Health, probable cases of
dengue fever, chikungunya fever and zika virus infections
include all reported cases except for those discarded by
a negative laboratory diagnosis or diagnosed with other
diseases®. The probable cases of the three diseases were
obtained from the SINAN at the State Health Secretariat
of Maranhao (SES/MA). Due to the increase of cases,
there was a delay in data entry in the Epidemiological
Surveillance of the Municipal Secretariat of Sao Luis
(VE/SEMUS/SL). the State capital. Aiming at the
completeness of data. members of our research team
promoted data entry and performed inconsistencies
corrections of SINAN information in the VE/SEMUS/SL
facilities from January to June 2017. In July 2017, SINAN
data was transferred to Excel spreadsheets.

Infestation by Aedes aegypti

Aedes aegypti infestation was analyzed based on the
Rapid Assay of the Larval Index for A. aegypri (LIRAa).
which is a sample methodological tool that reports the
Building Infestation Index (BII), the Breteau Index (BI)
and the Container Type Index for A. aegypti in its larval
stage'®. In this study. the BII values of three LIRAa surveys
conducted in 54 municipalities of the State in 2016 were
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used: the first was [rom the period of April to May, the
second was from July to August and the last was from
October to November. Data on the BII were obtained
from SES/MA. Regarding the risk of transmission. a BII
less than 1% is considered satisfactory, a BII from 1% to
3.9% 1s considered alert, and a BII greater than 3.9% is
considered at risk™®.

Socio-demographic variables, economic variables and
the performance index of the Unified Health System

MHDI was obtained from the Human Development
Atlas''. Tt consists of three indicators: income, longevity
and education resulting in a number between zero and one.
The closer the value is to one, the greater the full human
development, following the United Nations Development
Program (UNDP) HDI classification: very low (up to 0.499),
low (0.500 to 0.599), medium (0.600 to 0.699), high (0.700
t0 0.799) or very high (greater than or equal to 0.800)'". The
Gini index and the population density were obtained from
the 2010 demographic census. The Gini index measures
the social inequality and ranges from zero to one: zero
corresponds to complete equality (in the income item), and
one corresponds to complete inequality®.

PIUHS is comprised of 24 indicators that evaluate the
UHS performance on the scope of the basic care, of medium
and high complexity on the access axis and effectiveness
in each Brazilian municipality’. Indicators are measured
from parameters and assigned using a grade ranging from
0 (zero) to 10 (ten) for each municipality evaluated’.

Two PIUHS indicators were used in this study. The first
one was the population coverage, which was estimated by
the basic health teams that evaluate the provision of basic
health care services and the ease of access, having as a
parameter 100% of coverage. considering one team to each
group of 3,000 inhabitants on the evaluated year. The second
indicator was the proportion of hospitalizations sensitive to
basic care, considering the parameter that 28.6% is equal to
the average proportion of hospitalizations sensitive (o basic
care to the city’s residents. It assumes that hospitalizations
are necessary and that among the diseases. there is a subset
of causes more sensitive to the effectiveness of basic care, in
which proportions of these hospitalizations can be avoided
by more qualified actions of care developed at this health

care level ',

Calculation of incidence rate
The incidence rate of the three diseases was calculated

based on the ratio between the number of probable cases of
dengue fever, chikungunya fever and zika virus infections
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(numerator). and the population unit of each municipality
(denominator) multiplied by 100,000 inhabitants in the
period from 2015 to 2016. To calculate the incidence rate of
each disease separately. only the numerator was modified.
Population estimates by municipality for the year 2015
were obtained from the Brazilian Institute of Geography
and Statistics (IBGE) website®.

Spatial analysis

Every municipality was included in this spatial analysis,
regardless of the existence of notified cases. To establish
autocorrelation in the univariate spatial analysis, the global
Moran index (I) was calculated and used to analyze the
spatial distribution pattern and the intensity of a cluster
according to municipalities. The local Moran index
produces a normalized value (attribute values subtracted
from its mean and divided by the standard deviation),
specific for each area, allowing the identification of a cluster
of areas with significant patterns of spatial association'.

The local Moran Scatter Graph was used to compare the
value of each municipality with its neighbors and to verify
spatial dependence. The generated quadrants were analyzed
as follows: QI - High/High (positive values. positive
means); Q2 - Low/Low (negative values, negative means),
indicating points of positive spatial association or similar
to neighbors; Q3 - High/Low (positive values, negative
means); and Q4 - Low/High (negative values, positive
means), indicating points of negative spatial association.
Clusters are located in the quadrants Q1 and Q2 and outliers
are located in the quadrants Q3 and Q4'°.

For both indices. the significance level for spatial
autocorrelation was p <0.05. Results from the local Moran
index were demonstrated by the Lisa Cluster Map. To test
the spatial correlation between the incidence rates of each
disease and the population density, Gini index, MHDI and
PIUHS. a bivariate spatial analysis was performed using
the global and local Moran indices.

The open access software GeoDa, version 1.10 was
used for the univariate and bivariate spatial analysis: the
global and local Moran indices were calculated: the pseudo-
significance tests were calculated for 999 permutations.
Mitigated taxes were calculated using empirical Bayesian
estimators to determine a weighted average rate, considering
regional variances and allowing comparisons between
different populations'®.

RESULTS

From 2015 to 2016, a total of 39,563 cases of dengue
fever, 9.478 cases of chikungunya fever and 5,148 cases
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of zika virus infections were recorded in Maranhao State.
After excluding cases with no information on the patients’
municipality of residence 37,726 probable cases of dengue
fever, 9.445 cases of chikungunya fever and 5,125 cases of
zika virus infections were analyzed.

The highest number of cases reported was in 2016,
with 27,702 cases of dengue, 9.267 cases of chikungunya
fever and 5.125 cases of zika virus infections. During
this period. the following 16 municipalities did not report
any cases of the three diseases: Afonso Cunha, Altamira
do Maranhao, Bacurituba, Benedito Leite, Boa Vista do
Gurupi. Buriti, Cajapio. Fernando Falcao, Igarape Grande.
Lago do Junco, Luis Domingues, Maraja do Sena, Olinda
Nova do Maranhao, Paulo Ramos, Sao Felix de Balsas, and
Sao Francisco do Maranhao.

The global Moran index showed a statistically significant
positive spatial autocorrelation for the incidence rates of
dengue fever (I=0.10; p=0.009) and zika virus infections
(I=0.07: p=0.03) and for the incidence rate of the three
diseases (I=0.12; p=0.006). The global Moran index did not
show a significant spatial autocorrelation for the chikungunya
fever incidence rate. Positive and weak spatial correlations
were found between dengue incidence rates and population
density (I=0.31; p<0.001), as well as a negative spatial

correlation between dengue incidence rates and PIUHS for
basic care coverage (1=-0.08: p=0.01) (Table 1).

Moreover, positive and weak spatial correlations were
identified between chikungunya fever incidence rates and
the population density (I=0.06: p=0.03) and the MHDI
(I=0.10; p=0.002), as well as negative spatial correlations
were found between chikungunya fever incidence rates and
the Gini index (I=-0.014; p<0.001). and chikungunya fever
incidence rates and the PIUHS for basic care coverage
(I=-0.18: p<0.001). Positive and weak spatial correlations
were also observed between zika virus infections incidence
rates and the population density (I=0.13; p=0.005) and zika
virus infections incidence rates and the MHDI (I=0.12;
p<0.001) (Table 1).

Conjointly, negative spatial correlations were established
between zika virus infections incidence rates and the Gini
index (I=-0.11; p<0.001), and the PIUHS for basic care
coverage (I=-0.05; p=0.03). The incidence rates of the
three diseases showed a positive and weak correlation with
the population density (I=0.34; p<0.001), and negative
spatial correlations with the IPUHS for basic care coverage
(I=-0.12; p=0.002). The BII did not present a significant
spatial correlation with the incidence rates of any of the
three arboviruses (Table 1).

Table 1 - Univariate analysis of the incidence rates of dengue fever, chikungunya fever, and zika virus infections and bivariate
analysis between the incidence rates and the population density, Gini Index, Municipal Human Development Index, Performance

Index of Unified Health System as well as the Building Infestation Index. Maranhao, 2015-2016.

Univariate Analysis

Dengue incidence rate  Chikungunya incidence Zika incidence rate

Incidence rate of dengue,

rate chikungunya, and Zika
agkel P value el P value Slopal P value taiobel P value
Moran Index Moran Index Moran Index Moran Index
0.10 0.009 0.04 0.07 0.07 0.03 0.12 0.006

Bivariate Analysis

Dengue incidence rate  Chikungunya incidence Zika incidence rate

Incidence rate of dengue,

rate chikungunya, and Zika
Vanables Mogﬁt?ﬁgex Pl Mogﬁtl’ﬁti:lex Frhs Mo(r?;ﬁliﬁldex Falus Mo(r-:‘alﬁ?ﬁliex Fyelug
Population density 0.31 p<0.001 0.06 0.03 0.13 0.005 0.34 p<0.001
Gini Index 0.04 0.07 -0.014 p<0.001 -0.11 p<0.001 -0.01 0.33
Municipal Human Devel-  0.01 0.33 0.10 0.002 0.12 p<0.001 0.04 0.06
opment Index
Performance Index of the
Unified Health System
Basic care coverage -0.08 0.01 -0.18 p<0.001 -0.05 0.03 -0.12 0.002
Hospitalizations sensitive  0.02 0.22 0.04 0.07 0.04 0.05 0.03 0.10
to basic care
Building Infestation Index
(2016)
April to May 0.35 -0.06 0.27 0.01 042 0.05 0.06
July to August 0.46 0.06 0.23 0.01 0.41 0.01 0.11
October to November 0.14 -0.02 0.43 -0.03 0.38 0.03 0.15
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The local Moran index identified cores of clusters of
municipalities with high incidence rates of dengue fever in
the Western, Southern and Center regions: of chikungunya
fever in the West, South and North regions: and of zika virus
infections in the Western and North regions of Maranhao
State (Figure 1).

According to the local Moran index, the cores of a cluster
of municipalities with both, high dengue fever incidence rates
and high population density were identified in the Center
and West, being the most representative in the South of the
State. as well as cores of a cluster of municipalities with low
dengue fever incidence rates and low PIUHS for basic care
coverage, in Center-West the State (Figure 2).

There were cores of a cluster of municipalities with
high chikungunya fever incidence rates and high population
density in the North: high values of MHDI in the West.
Center and North (Figure 2): and high values of GINI in the
Center and South (Figure 3). The study has also found the
cores of a cluster of municipalities with low chikungunya
fever incidence rates and low values of GINI in the Center
and West and the low PIUHS for basic care coverage most
representative in the Center-West of the State (Figure 3).

The study identified the cores of a cluster of municipalities
of high zika virus infections incidence rates and high
population density in the North: high values of MHDI in
the West, Center and North (Figure 3); and high values of
GINI in the North of the State (Figure 4). Furthermore, there
were the cores of a cluster of municipalities with low zika
virus infections incidence rates and low values of MHDI
most representative in the Center (Figure 3): low values of
GINI in the West and the low PIUHS for basic care coverage
in the Center-West (Figure 4).

The cores of a cluster of municipalities with high
incidence rates of the three arboviruses and high population
density were found in the West. Center and South (Figure 4),
as well as cores of a cluster of municipalities with low
incidence rates of the three arboviruses and low PIUHS for
basic care coverage most representative in the Center-West
of the State (Figure 4).

DISCUSSION

The distribution of probable cases of dengue fever and
zika virus infections in Maranhao showed a significant
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Figure 1 - Lisa Cluster Map incidence rates of dengue fever, chikungunya fever and zika virus infections and incidence rates of

dengue, chikungunya, and zika. Maranhao, 2015-2016.
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Figure 2 - Lisa Cluster Map of the spatial correlations between the dengue fever incidence rate and the population density, as
well as Performance Index of Unified Health System by basic care coverage between the chikungunya fever incidence rate, the
population density and Municipal Human Development Index. Maranhao, 2015-2016.

spatial pattern, primarily for dengue fever, which had a
predominance of high incidence clusters in the West and
Center-South, and for Zika virus infections in the West and
North of the State.

The clusters of chikungunya fever and zika virus
infections were concentrated within similar mesoregions,
especially in North Maranhao, more specifically in
Maranhao’s Island. The emergence of these diseases
occurred concomitantly in the country, with high incidence
rates, predominantly in the Northeast region'. In the city of
Merida, in Mexico, Bisanzio et al.’® found the existence of
a spatio-temporal coherence for the distribution of dengue
fever, chikungunya fever and zika virus infections.

Regarding the possible explanatory factors for the
distribution of dengue fever. chikungunya fever and zika
virus infections. the population density proved relevant
in the spatial analysis. According to Scandar ef al.', the
population density is considered a fundamental factor for
the high incidence rates of dengue fever, as more populated
environments favor the vector proliferation due to ideal
conditions for its reproduction. as well to the higher number
of individuals susceptible to new infections.

Page 6 of 11

In studies conducted in Espirito Santo®, Rio de Janeiro®'
and in two cities in Mexico??, the population density
contributed positively to dengue fever’s incidence rate.
However. for Teixeira and Medronho®, not necessarily all
areas of high population density are associated with higher
incidence rates of dengue fever, as other factors related to
socio-demographic and environmental aspects might better
account for it. Barbosa and Silva” and Machado er al.?*
found a low spatial correlation between population density
and the incidence rate of dengue fever.

The Gini index presented a negative spatial correlation
with the incidence rates of chikungunya fever and zika
virus infections making it possible to observe an increase
in the incidence of these diseases in areas with better Gini
index values. Dengue fever did not present a significant
correlation with the Gini index. Although dengue is
related to low socio-economic levels®, other studies point
to disagreements between socioeconomic indicators and
dengue fever incidence rates®* 2.

Municipalities” clusters with better IDHM values in
regions with high incidence rate of chikungunya fever and
zika virus infections were found. Municipalities with the
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Figure 3 - Lisa Cluster Map of the spatial correlations between the chikungunya fever incidence rate, Gini Index and Performance
Index of Unified Health System by basic care coverage between the zika virus infections incidence rate, the population density and

Municipal Human Development Index. Maranhao, 2015-2016.

highest IDHM values are probably more populated, present
with a higher development level, better infrastructure and a
greater access to health services, all of these contributing to
the higher rate of reported cases of these diseases.

PIUHS to basic care coverage was significant for dengue
fever, chikungunya fever and zika virus infections Clusters
of cities with low incidence of these diseases and low
PIUHS for basic care coverage were recognized in the same
region (Midwest mesoregion of the State). This indicates a
likely lower performance of basic care translated into lower
report rates of these diseases.

Another point to be considered is the possibility of
underreporting in municipalities with fewer reported
cases and in those where there were no records during
the study period. The underreporting of dengue cases was
significant in many studies, contributing to the difficulty
of understanding the real incidence rates in the analyzed
areas®’ 0.

Conversely, the simultaneous circulation of the three
arboviruses with similar symptoms and the low or no
availability of confirmatory tests at the basic care level
might have compromised the investigation of one disease

Rev Inst Med Trop Sio Paulo. 2018:60:e62

and heightened the others®'. In this context, official data
on the incidence rates of arboviruses tend to present a high
uncertainty, reinforcing the difficulty of control initiatives
and the allocation of therapeutic resources®'.

A significant spatial correlation on the incidence
rates of dengue fever. chikungunya fever, and zika virus
infections with BII was not observed. Notably, only BII of
the 54 municipalities that performed LIRAa in 2016 was
analyzed. probably contributing to the non-identification of
a correlation with BII performed in other cycles regarding
the incidence rates of these diseases. LIRAa has become
mandatory for all municipalities in the country since 2017%,
Although some studies point that LIRAa produces more
agile results, the indexes cannot be used to measure the
risk dengue fever occurrence®-.

Other limitations of the study are: the use of secondary
data, which may present inconsistencies related to
quantity, quality and processing of information, from the
introduction of information in the notification instrument
to the typing of data and the clinical similarities of dengue
fever, chikungunya fever and zika virus infections.
leading to errors in the notification of these arboviruses.
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Figure 4 - Lisa Cluster Map of the spatial correlations between
Index of Unified Health System by basic care coverage between

the zika virus infections incidence rate, Gini Index and Performance
incidence rates of dengue, chikungunya, and zika and the population

density, as well as the Performance Index of Unified Health System by basic care coverage. Maranhao, 2015-2016.

An advantage of this study is the use of spatial analysis
as a tool to help the understanding of the distribution of
dengue fever, chikungunya fever, and zika virus infections
in Maranhao, identifying priority areas and factors that
may be interfering with the incidence rates of diseases in
the spatial scope.

Moreover, this analysis differs from purely statistical
methods, as it captures the inequalities in geographical
spaces when considering the spatial distribution of the event
that is being studied’. Further studies could combine the
magnitude and the intensity of variables used in this report
and group the municipalities into clusters based on Gaussian
(natural breaks) and Paretian (heads and tails) procedures,
as proposed by Treviio®.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANALISE ESPACIAL E TEMPORAL DOS CASOS DE DENGUE,
FEBRE CHIKUNGUNYA E ZIKA VIRUS NO ESTADO DO
MARANHAO, BRASIL

Pesquisador: Maria dos Remedios Freitas

Carvalho Branco Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 60952916.9.0000.5086

Instituicdo Proponente:Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhao/HU/UFMA Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO
PARECER
Numero do
Parecer:

1.872.055

Apresentacao do Projeto:

As arboviroses apresentam uma importancia consideravel em saude publica, estao
associadas frequentemente com surtos e epidemias, gerando impactos econémicos e
sociais em muitos paises (COELHO, 2015). Varios fatores tém contribuido para a
emergéncia e disseminacao das arboviroses, como dengue, CHIKV e ZIKV, dentre eles
a distribuicdo global dos vetores potenciais dessas doencas: o Aedes aegypti e 0 Aedes
albopictus, que exige maiores esforcos da vigilancia e controle (AZEVEDO et al.,
2015;GALATI et al., 2015).No Brasil a situacdo epidemiolégica dessas arboviroses
representa uma relevante preocupacdo no cenario da saude publica. A dengue
permanece caracterizada pelo aumento dos casos graves e de ébitos. Somando-se a
essa situagao, surgem novos desafios pela circulagdo de CHIKV e ZIKV,com sintomas
similares aos da dengue. Essas arboviroses sdo caracterizadas como doengas

febris,inespecificas, de diagnéstico clinico, em um primeiro momento, dificil de ser
Endereco: Rua Bardo de Itapary n? 227
Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070
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ZIKV. Nesse mesmo periodo foram notificados sete Obitos, sendo seis por dengue e um por ZIKV
(BRASIL,

2016b). Este estudo objetiva realizar analise espacial e temporal dos casos de dengue, febre
chikungunya (CHIKV), zika virus (ZIKV) e dos indices de infestacdo do Aedes aegypti no estado do
Maranh&o, no periodo de 2015 a 2016. Trata-se de um estudo ecoldgico, de dados secundarios dos
casos

de dengue, CHIKV, ZIKV, microcefalia e alteragbes congénitas do sistema nervoso central (SNC)
notificados no Sistema de Informacédo de Agravo de Notificagdo (SINAN), Registro de Eventos em
Saude Publica (RESP), Sistema de Informagao de Mortalidade (SIM) e Sistema de Informagao sobre
Nascidos Vivos (SINASC). A populacdo do estudo sera constituida por casos autoctones dessas
doencgas, nos municipios do estado do Maranh&o. Os dados serdo obtidos da Secretaria Estadual de
Saude (SES), do SINAN, do RESP, do SIM, do SINASC e do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE). As variaveis estudadas serdo: ocorréncia dos casos, idade, sexo, raga,
escolaridade, sinais e sintomas, indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM), coeficiente de
incidéncia e infestagdo vetorial. Para a andlise estatistica sera utilizado o STATA®. Para as variaveis
quantitativas serao calculadas medidas de tendéncia central e de dispersdo. Serado realizadas andlises
descritivas das caracteristicas municipais: taxa de escolaridade, IDHM, populacao e infestacdo vetorial.
Os coeficientes de incidéncia de dengue, CHIKV e ZIKV serao calculados para posterior andlise da
correlagcdo com o IDHM. Para andlise espacial, os municipios serdo considerados como unidade
basica. Na analise espacial e temporal serdo gerados os mapas tematicos, utilizando-se softwares Qgiz
2.14, ArcGis 10.4 e Terraview 4.2. Pretende-se mediante a utilizacdo de geotecnologias ampliar o
entendimento da dindmica dessas doencas. Recursos proprio

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Geral:

Realizar analise espacial e temporal dos casos de dengue, CHIKV, ZIKV e dos indices de infestag&o do
Aedes aegypti no estado do Maranhao, no periodo de 2015 a 2016.

Obijetivo Especifico:

Descrever a distribuicdo espacial dos casos notificados de dengue, CHIKV, ZIKV e microcefalia e outras
alteragbes congénitas do sistema nervoso central (SNC) por municipio;

Endereco: Rua Barao de ltapary n° 227

Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070

UF: MA Municipio: SAO LUIS

Telefone: (98)2109-1250 E-mail: cep@huufma.br
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Descrever os casos de dengue, CHIKV e ZIKV segundo as varidveis: sexo, raga, idade, escolaridade,

Pagina 02 de

sinais e sintomas e evolugao;

Calcular os coeficientes de incidéncia de dengue, CHIKV, ZIKV por municipio, sexo e faixa etaria;
Verificar a correlacdo do coeficiente de incidéncia de dengue, CHIKV, ZIKV e microcefalia e outras
alteragdes congénitas do SNC com o IDHM;

Verificar a existéncia de correlagdo espacial dos coeficientes de incidéncia de dengue, CHIKV, ZIKV
microcefalia e outras alteragdes congénitas do SNC por municipio;

Identificar dentre as varidaveis demograficas, sociais e econébmicas quais sao os fatores explicativos
da dependéncia espacial dos casos de dengue, CHIKV, ZIKV, microcefalia e outras alteracoes
congénitas do SNC;

Analisar a estratificacdo de areas prioritarias identificadas com base em método de andlise de dados
espaciais na distribuicdo dos casos de

dengue, CHIKV, ZIKV e microcefalia e outras alteragées congénitas do SNC;

Descrever a distribuicao espacial do indice de infestacdo de Aedes aegypti por municipio;

Descrever as variaveis das maes e antecedente de doenca exantematica na gravidez; e das criancas

com microcefalia e outras alteragdes congénitas do SNC.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos, segundo os pesquisadores o0s riscos sera quebra de sigilo e para manter a confidencialidade
dos dados, as fichas nao serao identificadas pelo nome dos participantes.

Em relacdo aos beneficios, relatam que que os resultados deste estudo Contribuicdo para ampliar o
entendimento da dinamica de transmissao de dengue, febre chikungunya e zika virus, bem como
indicar importantes acdes no campo da vigilancia em satde.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O protocolo apresenta documentos referentes aos “Termos de Apresentagédo Obrigatéria”: Folha de
rosto,Orcamento financeiro detalhado, Cronograma com etapas detalhada, e Projeto de Pesquisa
Original
Pagina 05 de
Endereco: Rua Baréo de Itapary n® 227
Bairro: CENTRO CEP: 65.020-070
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Recomendacoes:

Nao ha

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

O PROTOCOLO atende aos requisitos fundamentais da Resolugao CNS/MS n® 466/12
e suas complementares, sendo considerado APROVADO.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa—CEP-HUUFMA, de acordo com as atribuigées
definidas na Resolugdo CNS n©.466/2012 e Norma Operacional n®. 001 de 2013 do
CNS, manifesta-se pela APROVACAO do projeto de pesquisa proposto.

Eventuais modificagdes ao protocolo devem ser inseridas a plataforma por meio de
emendas de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e
suas justificativas. Relatérios parcial e final devem ser apresentados ao CEP,
inicialmente apds a coleta de dados e ao término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes PB_INFORMACOES BASICAS DO _P| 08/12/2016 Aceito
Basicas do ROJETO_774524.pdf 10:36:50
Projeto
Projeto Projeto_Arboviroses_08122016.pdf 08/12/2016 |Maria dos Aceito
Detalhado / 10:36:17 |Remedios
Brochura Freitas Carvalho
Investigador Branco
Outros autorizacao.pdf 08/12/2016 [Maria dos Aceito
10:31:27 |Remedios

Freitas Carvalho

Branco
Outros cartaresposta.pdf 08/12/2016 [Maria dos Aceito

10:30:41 |[Remedios
Freitas Carvalho
Branco

Endereco: Rua Barao de Itapary n® 227
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Cronograma Cronograma.docx 08/12/2016 [Maria dos Aceito
10:29:39 |Remedios
Freitas Carvalho
Branco
Orcamento Orcamento.docx 06/10/2016 |Maria dos Aceito
11:39:36 |Remedios
Freitas Carvalho
Branco
Declaragédo de cartadeanuencia.pdf 06/10/2016 [Maria dos Aceito
Instituicéo e 11:33:19 |Remedios
Infraestrutura Freitas Carvalho
Branco
Pagina 04 de
TCLE / Termos de]justificativaparadispensadoTCLE.pdf 06/10/2016 |Maria dos Aceito
Assentimento / 11:25:50 |Remedios
Justificativa de Freitas Carvalho
Auséncia Branco
Declaragéo de declaracaoutilizacaodedados.pdf 06/10/2016 [Maria dos Aceito
Pesquisadores 11:25:00 |Remedios
Freitas Carvalho
Branco
Declaragédo de declaracaoparapublicacaodedados.pdf | 06/10/2016 |Maria dos Aceito
Pesquisadores 11:24:20 |Remedios
Freitas Carvalho
Branco
Declaragéo de declaracaoderesponsabilidadefinanceira| 06/10/2016 |Maria dos Aceito
Pesquisadores  |pdf 11:23:45 |Remedios
Freitas Carvalho
Branco
Declaragéo de declaracaodeanuencia.pdf 06/10/2016 [Maria dos Aceito
Pesquisadores 11:22:59 |Remedios
Freitas Carvalho
Branco
Folha de Rosto  |folhaderostoassinada.pdf 14/08/2016 | Maria dos Aceito
16:18:15 |Remedios
Freitas Carvalho
Branco
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ANEXO B- —- NORMAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGO A REVISTA DO INSTITUTO DE
MEDICINA TROPICAL DE SAO PAULO

The Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo (Journal of the Sao Paulo
Institute of Tropical Medicine) is a journal devoted to research on different aspects of tropical
infectious diseases. The journal welcomes original work on all infectious diseases, provided
that data and results are directly linked to human health.

The jornal publishes, besides original articles, review articles, case reports, brief
communications, and letters to the editor. The journal publishes manuscripts only in
English.

From 2016 on, the Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo (Journal of the
Sao Paulo Institute of Tropical Medicine) is published online only, maintaining the free access.

The manuscripts must be submited only written in English, so we strongly advise authors with
English as a foreign language to have their manuscripts checked by a scientist with
English as a first languageor preferably by one of the suggested specialized companies:

American Journal Experts:
http://www.journalexperts.com/

Nature Publishing Group Editing Service:
https://languageediting.nature.com/

authorserv:
http://www.authorserv.com/

Compreensive Language Editing and Proofreading:
www.comprehensiveproof.com/index.htm

The receipt of a manuscript with the English usage considered inappropriate can lead to
the return of the paper to the authors even before the beginning of the review process.

In January 2016, the Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo established a
fee per published article. Beginning on January the 1st, 2016, all the submitted articles will be
charged if they are accepted for publication.

These publication fees will supplement public funding from the Universidade de Sdo Paulo and
other grants from foundations of the State of Sd@o Paulo, as well as from federal supporting
agencies. This additional support is essential to ensure quality, the increment of the journal’s
impact fator and number of citations, the maintenance of the electronic manuscript submission
and review system, the review of the English style and of grammar issues.

The fees will be of US$400 for original articles and reviews; and of US$250 for case reports,
technical reports, brief communications and letters to the editor, provided that the number of
pages are in accordance with the type of article. Only for Brazilian citizens the fees will be of
BRL 1,500.00 for original articles and reviews; and of BRL 1,000.00 for case reports, brief
communications and letters to the editor. Once the manuscript has been approved, the
corresponding author will receive the instructions for the payment of the publication fee.
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The Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo (Journal of the Sdo Paulo
Institute of Tropical Medicine) is a journal devoted to research on different aspects of tropical
infectious diseases. The journal welcomes original work on all infectious diseases, provided
that data and results are directly linked to human health.

The jornal publishes, besides original articles, review articles, case reports, brief
communications, and letters to the editor. The journal publishes manuscripts only in
English.

From 2016 on, the Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo (Journal of the
Sao Paulo Institute of Tropical Medicine) is published online only, maintaining the free access.

The manuscripts must be submited only written in English, so we strongly advise authors with
English as a foreign language to have their manuscripts checked by a scientist with
English as a first languageor preferably by one of the suggested specialized companies:

American Journal Experts:
http://www.journalexperts.com/

Nature Publishing Group Editing Service:
https://languageediting.nature.com/

authorserv:
http://www.authorserv.com/

Compreensive Language Editing and Proofreading:
www.comprehensiveproof.com/index.htm

The receipt of a manuscript with the English usage considered inappropriate can lead to
the return of the paper to the authors even before the beginning of the review process.

In January 2016, the Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo established a
fee per published article. Beginning on January the 1st, 2016, all the submitted articles will be
charged if they are accepted for publication.

These publication fees will supplement public funding from the Universidade de Sdo Paulo and
other grants from foundations of the State of Sdo Paulo, as well as from federal supporting
agencies. This additional support is essential to ensure quality, the increment of the journal’s
impact fator and number of citations, the maintenance of the electronic manuscript submission
and review system, the review of the English style and of grammar issues.

The fees will be of US$400 for original articles and reviews; and of US$250 for case reports,
technical reports, brief communications and letters to the editor, provided that the number of
pages are in accordance with the type of article. Only for Brazilian citizens the fees will be of
BRL 1,500.00 for original articles and reviews; and of BRL 1,000.00 for case reports, brief
communications and letters to the editor. Once the manuscript has been approved, the
corresponding author will receive the instructions for the payment of the publication fee.
Thereafter, the corresponding author will receive the proof of payment to be able to apply for
funding agencies reimbursement.
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All types of manuscripts should be sent to the Editor of the Revista do Instituto de Medicina
Tropical de Sao Paulo and they will be peer-reviewed by two or three reviewers of the
Editorial Board and/or ad hoc reviewers.

The decision of acceptance for publication lies with the Editors and is mainly based on the
recommendations of these reviewers.

A form stating the following items should be sent to the Editorial Office signed by the
corresponding author: 1) The manuscript and all parts of it have not been submitted elsewhere;
2) There are no financial or other relationships of any of the authors of the manuscript that
might lead to any conflict of interest; 3) The submitted manuscript has been read by all authors
carefully. All authors agree that the manuscript represents their work. 4) Describe sources of
funding that have supported the work. Please also describe the role of the study sponsor (s), if
any, in study design; collection, analysis, and interpretation of data; writing of the paper; and
decision to submit it for publication; 5) The corresponding author is indicated below and will
be responsible for the communication with the other authors about revisions and final approval
of the paper. The manuscripts will be received only by online submission
at:http://mc04.manuscriptcentral.com/rimtsp-scielo

At the same site the authors can check the status of the submission any time. The electronic file
will be used for editorial assessment and online refereeing, and the editorial decisions on the
manuscript will be communicated to the corresponding author. Only the corresponding
author will be contacted and always by e-mail, so be sure to designate an author who
checks frequently the e-mail account.

Authors may suggest potential reviewers for their work provided that they give the e-mail
address and affiliation of each scientist they have proposed. Please do not sugest scientists of
the same affiliations of the authors.

Form and preparation of manuscripts
Types of articles:

Original Articles: The text must contain a maximum of 6,000 words including abstract
and references. The body of the manuscript should be preceded by a nonstructured
abstract (with no sub-headings), with a maximum of 500 words. Then, authors should
proceed to sections of Introduction, Material and Methods (containing the research’s
ethical approval) Results, Discussion, Acknowledgments and References (limited to
40). Pages should be numbered consecutively in Arabic numerals. Tables and figures
should be referred to in the text. Tables and figures should be numbered and contain a
brief specific title. Figures such as drawings, photographs, photomicrographs or electron
micrographs should be planned to suit the size of a single or double page column.
Figures (graphs) should be submitted in TIF format, in high resolution (1,200 DPI).
Other types of images, in black or white or in color art should have a minimum of 600
DPIL.

Review Articles: Should be presented in the same format of original articles. Review articles
are intended to investigators who are experts in a certain field and have made substantial
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contributions to this specific area of knowledge. This type of manuscript should focus on the
description of the state of art, highlighting the major breakthroughs regarding the subject. The
number of references are limited to 60.

Brief Communications, Case Reports and Letters to the Editor: Should report new
observations of critical medical importance. Brief Communications should follow the same
format of original articles, not exceeding 2,500 words. Case Reports should focus on clinical
and laboratory findings, summarizing the introduction, limiting discussion to the essential,
calling attention to novelties regarding diagnosis, treatment, outcome of patients, not exceeding
2,000 words. Letters to the Editor should state, from the beginning, why the subject merits this
type of publication, highlighting the innovative aspects attained by the research, not exceeding
1,500 words. In these three categories of manuscripts (Brief Communications, Case Reports
and Letters to the Editor), the number of references is limited to 20. Brief
Communications and Letters to the Editor must not exceed 3 attachments, which may be
figures (photographs, maps, graphics) and/ or tables.

Acknowledgments: Should be brief, and should not include thanks to anonymous referees and
editors, or effusive comments. Private or Governmental organizations that have provided
financial support to the research should be mentioned, together with the grants or contribution
numbers and period of validity.

Authors’ Contributions: The Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo
Paulo encourages authors to include a statement to specify the individual contributions of each
co-author. This statement will be published under a separate subheading named "Authors’
contributions", following the “Acknowledgments”. As the Revista do Instituto de Medicina
Tropical de Sdo Pauloreviewers work blindly, the “authors’ contributions” must not be
included in the main text of the manuscript, but in the “title page”. This statement will be
included in the body of the text on the final version of the article.

References: The list of references, including only those actually mentioned in the text or tables,
should be in Vancouver format, listed in order of the citation on the text, and numbered
consecutively in Arabic numerals followed by a dot. The citations on the text must be in

superscript format, only the numbers without parentheses.
Ex. has been widely applied in clinical practice!?
Ex: according to the protocol used by Silva et al*!

References must be formatted be as follows:

a) Articles from journals: Last names and initials (only the two first initials) of all authors
(unless there are more than six, when only the first six should be given followed by et
al.), full title of the article, title of the journal (title abbreviations by NLM can be found
on http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals), the year of publication, the
volume number, the first and last page numbers.
Ex.: Velho PE, Faria AV, Cintra ML, Souza EM, Moraes AM. Larva migrans: a case
report and review. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2003;45:167-71.
Ex.: Costa E, Lopes AA, Sacramento E, Costa YA, Matos ED, Lopes MB, et al.
Penicillin

b) at the late stage of leptospirosis: a randomized controlled trial. Rev Inst Med Trop Sao
Paulo. 2003:;45:141-5.
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b) Books: Last names and initials of all authors, full title of the book, edition, place of
publication, the publisher, and the year.
Ex.: Lewin JK. Genes and virus. 2nd ed. Boston: Jones and Bartlett; 2008.

c) Chapter of book: Last names and initials of all authors of the chapter, full title of the chapter,
last names and initials of all authors of the book, full title of the book, edition, place of
publication,  the  publisher, the  year, the pages of the  chapter.
Ex.: Ferreira HO. Doenca de Chagas. In: Farhat CF, Carvalho ES, Carvalho LH, Succi RC,
editores. Infectologia pedidtrica. Sdo Paulo: Atheneu; 1998. p. 531-7.

d) Websites: Name of the organization, full title of the document cited, place of publication (if
available), the Publisher (if available), the year (if available), date of citing, URL of the precise

document cited (not the organization URL)
Ex.: World Health Organization. Leprosy elimination. Geneva: WHO; 2014 [cited 2014 Dec
15]. Available from: http://www.who.int/lep/situation/new_cases/en/

Ex.: Brasil. Ministério da Saide. Malaria. Brasilia: Ministério da Sadde; 2015. [cited 2015 Nov
05]. Available from: http://www.saude.gov.br/malaria

e)Thesis:The Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo will not accept the
citation of master of Science, PhD thesis, or similar work.

Ethical Guidelines:

Papers must state in the Material and Methods section that: 1) informed consent was obtained
from all human adult participants and from parents or legal guardians of minors together with
the approved consent of the Ethical Commission 2) a consent term was applied to study
participants in the case of children over the age of seven and adolescents besides the consent
obtained from parents or legal guardians of minors together with the approved consent of the
Ethical Commission 3) the maintenance of experimental animals complies with the guidelines
of the use of laboratory animals prevailing in the country.

Numbers:
Numbers that begin a sentence or those that are less than 10 should be spelled out using letters.

Centuries and decades should be spelled out, e.g. the Eighties or nineteenth century. Laboratory
parameters, time, temperature, length, area, mass, and volume should be expressed using digits.

Units:

The International Unit System must be used, with the exception of blood pressure values which
are to be reported in mmHg. Please use the metric system for the expression of length, area,
mass, and volume. Temperatures are to be given in degrees Celsius.

Devices and equipment:
The Materials and Methods section must include sufficient technical information to allow the

experiments to be repeated. The sources of all media (i.e., name and location of manufacturer)
or components of a new formulation must be provided.
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When centrifugation conditions are mentioned, give enough information to enable another
investigator to repeat the procedure: brand of the centrifuge (manufacturer), model of the
equipment and modelo of the rotor, temperature, time at maximum speed, and centrifugal force
X g rather than revolutions per minute).
For devices and other products, the specific brand or trade name, the manufacturer and their
location (city, state, country) should be provided the first time the device or product is
mentioned in the text, for example, “IBM SPSS Statistics version 21.0 was used (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA)". Another example: QIAamp® DNA Mini Kit (QIAGEN Inc., Hilden,
USA). Thereafter, the generic term (if appropriate) should be used.

Names and identification of drugs and other products:

Authors are asked to use the Recommended International Nonproprietary Name (rINN) for
medicinal substances, unless the specific trade name of a drug is actually relevant to the
discussion. Generic drug names should appear in lowercase letters in the text. If a specific
proprietary drug needs to be identified, the brand name may appear only once in the manuscript
in parentheses following the generic name the first time the drug is mentioned in the text.

The description of new methods should be complete and give sources of unusual chemicals,
reagents, equipment, or microbial strains. When large numbers of microbial strains or mutants
are used in a study, authors are asked to include tables identifying the immediate sources (i.e.,
sources from whom the strains were obtained) and properties of the strains, mutants,
bacteriophages, and plasmids, etc.

Patient identification:

The informed consent is not needed if the patient cannot be identified from any material in a
manuscript. In the absence of the informed consent, identifying details, such as patient initials,
specific dates, specific geographic exposures, or other identifying features (including body
features in figures), should be omitted, but this must not alter the scientific meaning.

Important information that is relevant to the scientific meaning should be stated so that the
patient cannot be identified, e.g., by stating a season instead of a date, or a region instead of a
city.

If a patient can be identified from the material in a manuscript, the informed consent is required.
It can be obtained from the patient(s) or their parents/legal guardians in the case of minors.

For children of seven years old or more, beyond the informed consent of the parents/legal
guardians, an  informed assent of the child should be  provided.
The Informed consent requires that the patient has had the opportunity to see and approve the
manuscript prior to submission. The written informed consent must state either that the patient
has seen and approved the complete manuscript, or that the patient declines to do so.

The patient consent should be attached as an additional file at the time of the manuscript
submission. A statement attesting the receipt and archiving of the written consent of the patient

should be included in the published article.

Randomized Controlled Trials and Clinical Trials:
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The Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo supports the policy of Clinical
Trials registration delivered by WHO and the International Committee of Medical Journals
Editors (ICMJE) recognizing the importance, in open access, of these initiatives for the
registration and international knowledge of the information on clinical studies. Therefore, from
2007 on, only papers of clinical research dealing with these issues having an identification
number provided by one of the clinical assays validated by established criteria from WHO and
ICMJE will be accepted. The addresses can be found in the ICMIJE site
(http://www.icmje.org). The trial registration number should be written at the end of the
summary.

Submission of manuscripts

The manuscripts will be received only by on-line submission
at: http://mc04.manuscriptcentral.com/rimtsp-scielo, where the authors can check the status of
the submission any time. The electronic file will be used for editorial assessment and online
refereeing, and the editorial decisions on the manuscript will be communicated to the
corresponding author by e-mail.
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