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Naquele tempo, vendo Jesus as multiddes, subiu ao monte e sentou-se. Os discipulos
aproximaram-se, € Jesus comegou a ensina-los: “Bem-aventurados os pobres em espirito,
porque deles é o Reino dos Céus. Bem-aventurados os aflitos, porque serdo

consolados. Bem-aventurados 0s mansos, porque possuirdo a terra. (BIBLIA, 1950. 567 p).



RESUMO

O virus Zika (ZIKV) pertence ao género Flavivirus, da familia Flaviviridae, sendo
filogeneticamente relacionado ao virus da febre amarela. A presente pesquisa objetivou
identificar e comparar a distribuicdo espacial da incidéncia de ZIKV no periodo de 2015 a
2017 em relagdo a cobertura vacinal contra a febre amarela (FA) no periodo de 2008 a 2017,
no estado da Bahia. Foram utilizados dados secundarios. A analise estatistica foi dividida em
duas etapas (1) a analise exploratoria classica e (2) analise exploratoria espacial. Essas etapas
consideraram fatores socioecondmicos, o Indice de Infestacdo Predial do LIRAa (2017), a
cobertura vacinal contra a febre amarela (2008-2017), nimero e taxas de incidéncias dos
casos confirmados pelos critérios laboratorial e clinico epidemioldgico, tanto da doenca
aguda pelo ZIKV como da dengue. O indice de Moran | das incidéncias (por 100 mil
habitantes) dos casos confirmados por critérios clinico-epidemiolégico ou laboratorial da
doenca aguda pelo ZIKV foi igual a 0,05. Posteriormente, foram produzidos os modelos com
as incidéncias (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV
por somente por critério laboratorial e também com as incidéncias (por 100 mil habitantes)
dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV pelos critérios laboratorial e clinico
epidemiol6gico. No modelo multivariado com regressao de Poisson inflacionada de zero teve
razdo de taxa de incidéncia entre a cobertura vacinal contra a febre amarela e as incidéncias
de casos confirmados pelos critérios laboratorial e clinico epidemiol6gico igual a 0,86
(1C95%: 0,86 - 0,87) e razdo de chance igual a 0,94 (IC95%: 0,91 - 0,97). No modelo de
regressdo de Poisson inflacionada de zero geograficamente ponderada a cobertura vacinal
contra a febre amarela teve associa¢do negativa em relacdo as taxas de incidéncia da doenca
aguda pelo ZIKV. A associacdo negativa entre cobertura vacinal contra a febre e as
incidéncias dos casos confirmados por critérios clinico epidemioldgico e laboratorial em
todos 0s municipios da Bahia, com dados agregados, permite afirmar que municipios com
maiores coberturas tiveram menores incidéncias (por 100 mil habitantes) dos casos
confirmados da doenga aguda pelo ZIKV. Entretanto, existe a necessidade de mais estudos
epidemioldgicos sobre a doenca aguda pela ZIKV e a melhoria no processo da vigilancia
para confirmacédo dos casos notificados.

Palavras-chave: Zika virus, Cobertura Vacinal, Flavivirus, Febre Amarela, Anéalise Espacial.



ABSTRACT

The Zika virus (ZIKV) belongit belongs to the genus Flavivirus, of the family
Flaviviridae, being phylogenetically related to the yellow fever virus. This research aimed to
identify and compare the spatial distribution of the incidence of ZIKV in the period from
2015 to 2017 in relation to vaccination coverage against yellow fever (AF) in the period from
2008 to 2017, in the state of Bahia. Secondary data were used. The statistical analysis was
divided into two stages (1) the classical exploratory analysis and (2) exploratory spatial
analysis. These steps considered socioeconomic factors, the LIRAa Building Infestation
Index (2017), vaccination coverage against yellow fever (2008-2017), number and incidence
rates of the cases confirmed by the laboratory and clinical epidemiological criteria, both of
the acute disease by ZIKV and dengue fever. The Moran | indexofincidences (per 100
thousand inhabitants) of cases confirmed by clinical-epidemiological or laboratory criteria
for acute disease by ZIKV was equal to 0.05. Subsequently, models were produced with the
incidences (per 100 thousand inhabitants) of the confirmed cases of acute disease by ZIKV
by laboratory criteria only and also with the incidences (per 100 thousand inhabitants) of
cases confirmed by acute ZIKV by laboratory criteria. and epidemiological clinic. At
themultivariate model with Poisson regression inflated zero had incidence rate ratio between
vaccination coverage against yellow fever and the incidences of cases confirmed by
laboratory and clinical epidemiological criteria equal to 0.86 (95% CI: 0.86 - 0.87) and
chance ratio equal to 0.94 (95% CI: 0.91 - 0.97). In the regression model ofPoisson inflated
geographically weighted zero vaccination coverage against yellow fever had a negative
association in relation to incidence rates of acute ZIKV disease.The negative associationre
vaccination coverage against fever and the incidences of cases confirmed by clinical
epidemiological and laboratory criteria in all municipalities in Bahia, with aggregated data,
allows to affirm that municipalities with greater coverage had lower incidences (per 100
thousand inhabitants) of confirmed cases of acute ZIKV disease. However, there is a need
for further epidemiological studies on acute ZIKV disease and an improvement in the
surveillance process to confirm reported cases.

Keywords: Zika virus, vaccine coverage, flavivirus, yellow fever, spatial analysis.
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1 INTRODUCAO

O virus Zika (ZIKV) € um Flavivirus transmitido principalmente pelos mosquitos do
género Aedes. Foi identificado pela primeira vez em Uganda, em 1947, sendo a primeira
infeccdo reportada em humanos no ano de 1952 (BROGUEIRA; MIRANDA, 2017; DICK;
KITCHEN; HADDOW, 1952). A apresentacéo clinica da enfermidade causada pelo ZIKV é
uma "sindrome semelhante a dengue™. Uma elevada quantidade de casos foi identificada e
alguns com complicacfes neuroldgicas e autoimunes, relatadas em um ambiente com
circulagdo concomitante do virus da dengue (DENV). O ZIKV tem potencial para
disseminacdo em novas areas onde 0 mosquito vetor esteja presente, sendo um risco para a
salde publica (I00S et al., 2014).

A propagacdo do ZIKV, para além da Asia e Africa, ocorreu posteriormente a
epidemia de 2007, mais especificamente apds o surto entre 2013 e 2014 na Polinésia
Francesa, 0 que envolveu uma grande quantidade de pessoas sintomaticas e outras
gravemente doentes (LANCIOTTI et al., 2008). A analise filogenética dos ZIKV presentes
em individuos no Rio de Janeiro sustenta a hipdtese de que o ZIKV foi introduzido na
respectiva cidade em agosto de 2014. Possivelmente durante a corrida de canoas do
Campeonato Mundial Sprint da Federacdo Va'a (PASSOS et al., 2017).

As andlises do genoma viral da linhagem do sudeste da Asia e do Pacifico foram
utilizadas para estimar que o ZIKV ja estava presente no Brasil em fevereiro de 2014.
Pesquisadores também aplicaram modelos matematicos para determinar o periodo mais
provavel da entrada do ZIKV no Brasil, a concluséo foi que o ZIKV foi introduzido no Brasil,
mais provavelmente, por pessoas infectadas que vieram da Polinésia Francesa entre outubro
de 2013 e marco de 2014 (MASSAD et al., 2017).

Dentre as proteinas presentes nas particulas virais dos Flavivirus, a glicoproteina E é
0 maior determinante antigénico conhecido. Diversos episodios de reatividade cruzada foram
identificados entre os virus agrupados nesse género, 0s quais foram provocados pela resposta
imune humoral a epitopos antigénicos localizados principalmente na proteina E, que sdo
comuns a todos os virus do género Flavivirus (RODRIGUES, 2010).

Anticorpos IgM contra o ZIKV, DEN e outros Flavivirus tém forte reatividade

cruzada. Pessoas que receberam a vacina contra a febre amarela ou que foram infectados por

15



outros Flavivirus no passado podem ter produzidos anticorpos de reagao cruzada
(ESTADOS UNIDOS, 2016).

A vacina contra o virus da febre amarela produz o envolvimento de todos os
componentes do sistema imune na criagdo da imunidade contra a particula vacinal integra
que se multiplica no organismo da pessoa vacinada, produzindo assim uma resposta imune
que permanece por longo periodo, reproduzindo aproximadamente a resposta da infeccdo
natural (SCHATZMAYR, 2003).

Como o virus Zika e o da febre amarela sdo da mesma familia, sendo os dois
Flavivirus, é plausivel considerar que a vacina contra a febre amarela possa fornecer alguma

protecdo a populacdo contra a doenca desencadeada pelo virus Zika.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ZIKA VIRUS NO BRASIL

A dengue ja era endémica no Brasil desde 1986 quando foi identificado

laboratorialmente o Zika virus, em 2015, no territorio brasileiro, conforme a figura 1.

Figura 1 - Difuséo espacial do Zika virus (ZIKV) no Brasil de 2014 a 2016 e a area de transmissao

permanente da dengue.
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Fonte: LOWE et al., 2018.

Enquanto os sorotipos do DEN levaram décadas para se disseminarem pelo Brasil, a
epidemia pelo ZIKV ultrapassou, em questdo de anos, as areas de transmissdo permanente
da dengue em diversos estados, podendo ser identificada sua disseminagédo na figura 1. Sendo
limitada por uma barreira climéatica no Sul e pela baixa densidade populacional no Norte
(LOWE et al., 2018).



Na Figura 2 é possivel observar a distribuicdo das taxas de incidéncia (por 100 mil
habitantes) dos casos provaveis da febre pelo ZIKV no Brasil até a semana epidemioldgica 17
de 2016. Sendo possivel identificar que todos os estados do pais tiveram casos provaveis da
febre pelo ZIKV.

Figura 2 - Taxa de incidéncia (por 100 mil hab.) de febre pelo virus Zika por municipio de
notificacdo, até a semana epidemioldgica 17, Brasil, 2016
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Fonte: BRASIL, 2016b.

2.2 ZIKA VIRUS NA BAHIA

Em abril de 2015, foi identificado por um pesquisador da Universidade Federal da
Bahia o ZIKV, obtido de amostras de pessoas atendidas em Camacari com doenca
exantematica. Depois disso, os laboratorios de referéncia da Fundacdo Oswaldo Cruz, do
Instituto Evandro Chagas e do Instituto Adolfo Lutz, também identificaram a circulacéo
desse agente etioldgico (SAUDE, 2017).
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A Bahia foi o estado com mais casos suspeitos no periodo de 2015 a 2017 e
apresentou também grande diferenca na quantidade dos casos em relagdo aos outros estados

da Regiao Nordeste, conforme a figura 3.

Figura 3 - Quantidade de casos provaveis e a incidéncia (por 100 mil habitantes) da doenc¢a aguda
pelo ZIKV, segundo regido e Unidade da Federacéo, Brasil, 2015-2017
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Em 2015, os seis estados brasileiros com mais casos confirmados de microcefalia,
por 10 mil nascidos vivos, foram: Sergipe (27,62), Pernambuco (27,71), Rio Grande do Norte
(19,99), Paraiba (15,98), Piaui (12,57) e Bahia (11,36). No ano de 2016 as cinco Unidades
da Federacdo com as maiores quantidades de casos confirmados foram: Paraiba (14,61),
Alagoas (12,49), Roraima (10,13), Bahia (8,42) e Sergipe (8,34). A Bahia apresentou o
segundo maior nimero de casos suspeitos da doenca aguda pelo ZIKV em 2016, porém, no
respectivo periodo teve quantidade de prevaléncia menor de microcefalia pelo ZIKV que

outros trés estados, conforme figura 4.

Figura 4 - Prevaléncia de casos confirmados de microcefalia — UFs* brasileiras (2015-2016)
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2.3 AGENTE ETIOLOGICO

2.3.1 Classificacdo

Pressupbe-se que existam mais de 545 espécies de Arbovirus, dentre as quais, mais
de 150 relacionadas com doencas em seres humanos (LOPES; NOZAWA,; LINHARES,
2014a). Os Arbovirus incluem os Alfavirus (da familia Togaviridae ), os Flavivirus (da
familia Flaviviridae), Flebovirus (Phlebovirus), os Orbivirus (da familia Reoviridae), 0s
Vesiculovirus (da familia Rhabdoviridae ) e os Thototovirus (da familia Orthomyxoviridae)
(WEAVER; REISEN, 2010).

O ZIKV é um Arbovirus pertencente a familia Flaviviridae, género Flavivirus, tendo
seu nome derivado da floresta local na qual foi identificado pela primeira vez; que na lingua
Luganda “zika” significa “mato”. O nome da familia Flaviviridae (do latim flavus “amarelo”)

vindo essa denominacao da febre amarela (FABRI, 2018).

2.3.2 Morfologia

A particula dos Flavivirus possui um capsideo proteico (C) envolto por um envelope
lipidico onde estdo localizadas as proteinas de membrana (M) e espiculas de natureza
glicoproteica (E). O genoma dos Flavivirus é formado por RNA de fita simples de polaridade
positiva, sendo capaz de codificar trés proteinas estruturais: proteina C do capsideo, proteina
do envelope pré-M, precursora de M e a proteina E (LOPES; NOZAWA; LINHARES,
2014b). A estrutura do virus Zika e semelhante as demais estruturas de outros Flavivirus,
exceto 10 aminoéacidos que circundam o local de glicosilacdo de Asn (154), em cada uma das
180 glicoproteinas do envelope (SIROHI et al., 2016).

2.3.3 Genoma

O RNA do ZIKV ¢é traduzido em uma Unica poliproteina que, posteriormente, é
clivada, produzindo trés proteinas estruturais que formam o virus (capsideo, pré-membrana
e envelope) e sete proteinas ndo estruturais: NS1, NS2a, NS2b, NS3, NS4a, NS4b e NS5, que
participam da replicacdo, montagem, e repressdo da resposta inata do hospedeiro a infeccéo.
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(LOGAN, 2016). As proteinas dos virus produzidas pelo seu genoma podem ser
visualizadas na Figura 5

Figura 5 - Representacéo estrutural do ZIKV
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Fonte: adaptado de GUZMAN et al., 2010.

2.4 REATIVIDADE CRUZADA ENTRE FLAVIVIRUS

Todos os Flavivirus estdo relacionados por compartilhar determinantes antigénicos
comuns ou semelhantes nas proteinas C e E. Anticorpos contra a glicoproteina E participam
da neutralizacdo do virus e inibicdo da hemaglutinacdo. Testes de inibicdo da hemaglutinacéo
revelaram uma gama de reac6es cruzadas entre os Flavivirus (SCHMALJOHN; MCCLAIN,
1996).

Os Flavivirus compartilham um ou mais sitios antigénicos comuns, porém, 0s virus
podem ser diferenciados por varios testes sorolégicos, dentre eles os ensaios de neutralizacdo
(SCHMALJOHN; MCCLAIN, 1996).

Os virus Zika (ZIKV) compartilham um elevado grau de homologia com os virus da
dengue (DENV), do Nilo ocidental (WNV), da encefalite japonesa (JEV) e da febre amarela
(YFV), com mais de 50% de identidade de sequéncia de aminoacidos nas proteinas E, NS1,
NS3, NS4B e NS5, sendo observada a homologia dos aminoacidos entre Flavivirus na figura
6 e sendo a NS5 o principal alvo da resposta humoral contra o Flavivirus (WEN; SHRESTA,
2017).
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Figura 6 - Homologia de aminoacidos entre ZIKV e DENV, WNV, JEV e YFV. C, capsideo; DENV,
virus da dengue; E, envelope; JEV, encefalite japonesa; NS néo estrutural; PRM / M, pré-membrana
/ membrana; WNV, Nilo Ocidental; YFV, febre amarela; ZIKV, virus Zika.
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A proteina NS1 (Non Structural Protein 1) € responsavel pela replicacdo viral e
diretamente ligada a inducdo do sistema imune. Algumas partes da proteina NS1 sdo
idénticas as dos Flavivirus, o que causa a maioria das reacdes cruzadas nos ensaios que
utilizam essa proteina como antigeno (LICINIO; AYRES, 2018). Tais proteinas do
Flavivirus sdo também responsavel pela invasdo dos virus nos linfocitos T CD4 e CD8. Além
de serem geneticamente similares, induzem o reconhecimento dos epitopos nas células B.
Tal fato poderia explicar o agravamento de uma infeccdo secundaria por ZIKV em pessoas
previamente infectadas por DENV (DELGADO et al., 2018).

A infeccdo por Flavivirus provoca a producdo de anticorpos, alguns dos quais podem
neutralizar a capacidade do virus em infectar as células humanas. Os anticorpos também
podem coordenar outros componentes da resposta imune do hospedeiro para destruir as
células infectadas pelo virus, mesmo quando eles ndo puderem inibir a infeccéo pelo virus
de forma direta. Alguns anticorpos séo especificos para um unico tipo de Flavivirus, ja outros
reagem contra varias especies de Flavivirus (sendo chamada essa reacdo de reatividade
cruzada). A reatividade cruzada contra os Flavivirus complicou o desenvolvimento dos
diagnosticos laboratoriais para a identificagdo dos tipos de virus individuais (WHITEHEAD;
PIERSON, 2019).



Para estudar a possivel protecdo contra a infeccdo pelos Flavivirus mediada por
reacOes sorologicas cruzadas foi realizada uma série de experimentos com cinco virus
(arbovirus do grupo B), sendo o West Nile (WN), Wesselsbron (WSL), ZIKV, Banzi (BAN)
e febre amarela (YF), inoculados em macacos rhesus ou vervet. Os macacos foram
posteriormente desafiados com YF (Seganga) ou YF (Asibi). A inocula¢do primaria com
qualquer um dos virus utilizados resultou em viremia com resposta febril varidvel. Macacos
rhesus imunizados com WN, BAN ou ZIKV que receberam determinado virus
desenvolveram resposta imune, ndo estavam protegidos contra o desafio com YF. Apds o
desafio com YF os macacos vervet que foram expostos ao ZIKV demonstraram viremia
reduzida ao YF. Sugere-se que a protecao cruzada entre os arbovirus do grupo B (Flavivirus)
tenha uma influéncia na viremia sobre a epidemiologia da FA na Africa (HENDERSON et
al., 1970).

Em um estudo realizado em seres humanos foi analisado o efeito da vacinago prévia
contra TBE e/ou YF nas respostas de anticorpos a infec¢fes primérias pelo ZIKV e observou-
se uma forte resposta anamnéstica em participantes pré-vacinados, resultando em uma alta
proporcdo de anticorpos 1gG amplamente reativos. Em individuos ingénuos, porém, essa
proporcao foi muito menor (MALAFA et al., 2020).

O ZIKV surgiu e espalhou rapidamente pelas Américas, em populaces que
anteriormente foram expostas ao DENV. Para compreender este impacto potencial foi
analisado uma grande epidemia de ZIKV de 2016 em Managua, Nicaragua, em uma coorte
pediatrico com historias de infeccdo por DENV bem caracterizada. A infeccdo prévia por
DENV foi inversamente associada ao risco de infecgdo sintomatica por ZIKV na populacéo
total da coorte. A infecgcdo por DENV foi significativamente associada a diminuicéo do risco
de infeccdo sintomatica por ZIKV quando ajustado para idade e sexo, mas ndo quando
ajustado para infeccdo prévia por DENV (GORDON et al., 2019).

Elevados niveis de soroprevaléncia pelo DENV em populagdes onde o ZIKV esta
circulando e a reatividade cruzada entre eles levantaram preocupacfes sobre o risco de
aumento da gravidade da enfermidade pelo ZIKV em pacientes com historico de exposigédo
ao DENV anterior a infeccdo pelo ZIKV. Partindo desta preocupacéao foi realizado um estudo
com células mononucleares do sangue periférico de participantes em uma area endémica na

Coldmbia, buscando determinar o papel da imunidade anterior ao DENV na infeccédo pelo
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ZIKV. Foram analisadas as respostas das células T e B contra o ZIKV em individuos com
ou sem infeccdo prévia por DENV. Andlises das respostas de células T e B nos mesmos
participantes identificaram uma resposta mais forte de células T contra peptideos
conservados entre DENV e ZIKV, com um nivel maior de anticorpos neutralizantes do
ZIKV em participantes imunes a DENV, em comparacdo com participantes sem infeccéo
prévia ao DENV, sugerindo a parte das analises que pessoas com imunidade ao DENV
apresentam respostas imunes melhoradas contra o ZIKV (DELGADO et al., 2018).

O ZIKV compartilha semelhancas na sua estrutura com outros Flavivirus e esta
presente em locais onde individuos séo infectados por outros Flavivirus. Podendo, a partir da
imunidade cruzada, provocar uma resposta protetora ou melhoradora da doencga. Muitas
questBes entre Flavivirus ainda precisam ser pesquisadas, principalmente colocando

0s achados in vitro e in vivo em um contexto epidemiologico (CARVALHO et al., 2020).

2.5 INTERFERENCIA ENTRE FLAVIVIRUS

A incapacidade de um virus animal se replicar em uma célula ou animal previamente
infectado é denominada interferéncia (JOHNSTON; WAN; BOSE, 1974a). Varios relatorios
ja mostraram que uma célula infectada com um virus, geralmente, se torna resistente a
infeccdo secundéria por um virus relacionado (homdlogo), enquanto a infeccdo por um virus
ndo relacionado (heter6logo) frequentemente nao é afetada (SCHALLER et al., 2007).

Células de vertebrados ou invertebrados infectadas por um virus ndo podem ser
infectadas produtivamente com 0 mesmo ou com um virus estreitamente relacionado, em
algum momento posterior. Esse fendbmeno é chamado exclusdo de superinfeccdo ou
interferéncia homoéloga (KARPF et al., 1997).

Alguns dos mecanismos de exclusdo de superinfeccdo ja foram identificados em
varios momentos do ciclo da vida dos virus, incluindo a ligacdo mediada por receptor, na
penetracdo do nucleo viral nas células infectadas e também nas etapas de replicacdo viral
(LEE et al., 2005).

A interferéncia durante uma infeccdo viral foi descrita pela primeira vez por Hoskins
que descobriu o efeito protetor observando a infeccdo simultanea por uma cepa neurotropica
do virus da febre amarela protegendo macacos contra a infeccdo pela cepa viscerotropica
letal JOHNSTON; WAN; BOSE, 1974b).



Um estudo que teve como objetivo verificar a interferéncia viral, analisou a influéncia
dos DEN do sorotipo 2 e da febre amarela utilizando a cepa vacinal 17D e a selvagem em
uma mesma cultura de células C6/36 (células provenientes de Aedes albopictus) e células de
mamiferos U937, analisando as replicacfes virais. Foi observado que células derivadas de
Aedes albopictus cronicamente infectadas com DENV-2 ndo se apresentam permissivas a
replicacdo da cepa vacinal 17D e BeH111. Entretanto, em ensaios de competicdo entre 0s
dois virus foi observada uma maior eficiéncia de replicacdo da cepa vacinal 17D e também
da selvagem em relacdo ao DEN do sorotipo 2. Ja os ensaios de interferéncia viral,
envolvendo as linhagens de células de mamifero U937, demonstraram uma ligeira
diminuicdo da replicacdo de cepa vacinal 17D em células cronicamente infectadas com DEN
do sorotipo 2 (ABRAO, 2008).

Estudos anteriores demonstraram que um Flavivirus especifico para insetos, o virus
Nhumirim (NHUV), pode suprimir o crescimento do virus do Nilo Ocidental (WNV) e
diminuir as taxas de transmissdéo no Culex quinquefasciatus, co-inoculado pelo
NHUV/WNV. Para avaliar se 0 NHUV pode interferir na transmissao de outros Flavivirus
medicamente importantes, foi avaliada a capacidade do NHUV em suprimir o crescimento
viral do virus Zika (ZIKV) e do virus da dengue-2 (DENV-2) nas células de Aedes
albopictus. Reducgdes significativas em ZIKV (100.000 vezes) e DENV-2 (10.000 vezes)
foram observadas em células simultaneamente inoculadas com NHUV ou pre-inoculadas
com NHUV (ROMO et al., 2018). Ja no estudo que buscou avaliar o potencial de transmissao
simultanea nos mosquitos co-infectados com o ZIKV e o DEN concluiu que o A. aegypti
utilizado de Manaus é altamente permissivo & monoinfeccdo e co-infeccdo com DENV e
ZIKV e é capaz de co-transmitir ambos os arbovirus, como demonstrado por um modelo de
transmissdo por mordida em gue a coinfec¢do influencia fortemente a competéncia do vetor,
favorecendo a transmissdo do ZIKV ao hospedeiro vertebrado.

Foram examinadas em um estudo as incidéncias de dengue no Brasil (1999-2017) e
na Colémbia (2007-2017), antes, durante e posteriormente a epidemia do ZIKV, sendo
identificada a incidéncia de dengue atipicamente baixa em 2017, nos dois paises. Foi
investigado também se a incidéncia do ZIKV esteve associada a alteracdes na incidéncia da

dengue. Porém, com os dados utilizados sobre os casos suspeitos da doenca pelo Zika virus
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néo conseguiram estabelecer ligacao direta entre a reducdo da taxa da incidéncia dos casos
provaveis de dengue e a epidemia causada pelo ZIKV (BORCHERING et al., 2019).

No estudo ecoldgico publicado em 2020, que buscou analisar se a diferenca de cinco
vezes na taxa de neonatos microcefalicos entre a regido do Nordeste e outras regifes se daria
parcialmente devido a um efeito de imunidade em individuos da populacdo infectados
anteriormente com o DEN. Foi analisada a interacdo entre as epidemias de dengue (2001-
2014) e a epidemia de microcefalia (2015-2016) em 400 microrregides no Brasil, utilizando
modelos de efeitos aleatdrios sob uma abordagem bayesiana. O efeito estimado do intervalo
de tempo entre a epidemia de dengue mais recente no estudo foi definido por > 400 casos /
100.000 habitantes e a epidemia de microcefalia variou de protecdo no periodo anterior a 6

anos, com um risco aumentado entre 7 a 12 anos. (CARVALHO et al., 2020).

2.6 TRANSMISSAO

O ZIKV, nas Américas, ¢ mantido na natureza por um ciclo de transmissdo que inclui
hospedeiros vertebrados e mosquitos hemato6fagos do género Aedes, com o ser humano
atuando como fonte de infec¢do. A principal forma de contrair a infec¢do pelo ZIKV é através
da picada do mosquito (BRASIL, 2015).

Fatores relacionados ao ambiente do vetor transmissor do ZIKV e do hospedeiro
influenciam a transmissdo desse agente etioldgico e seu controle. Além da transmissao
realizada através do mosquito do género Aedes, outros meios de transmissdo sao relatados.
A transmissdo sexual é possivel devido a presenca do ZIKV no sémen, ja identificada
laboratorialmente. Foi detectado ZIKV em aproximadamente 3% dos doadores de sangue
assintomaticos durante o surto na Polinésia Francesa, sugerindo que a transmissdo pode ser
possivel através da doacdo de sangue infectado. Existem também relatos da transmissao por
transplante de Orgdos e acidente de laboratério. Também ocorreu transmissao
transplacentaria e transmissdo perinatal, com o RNA do ZIKV sendo encontrado no liquido
amnidtico e em amostras de sangue pareadas colhidas de neonatos e maes. Apesar do ZIKV
ter sido encontrado em saliva, urina e goticulas respiratorias, ndo existem evidéncias, até o

momento, para comprovar a transmissao via estes fluidos corporais (BASARAB et al., 2016).
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2.7 VETOR

O ZIKV ¢ transmitido principalmente pelos mosquitos Aedes aegypti e Aedes
albopictus (LUZ; SANTOS; VIEIRA, 2015). O mosquito do género Aedes também é capaz
de transmitir o DEN, YFV e chikungunya. Outros mosquitos como Aedes albopictus, Aedes
africanus, Aedes luteocephalus, Aedes vittatus, Aedes furcifer, Aedes hensilli e Aedes
apicoargenteus podem também transmitir o ZIKV, assim como o0s mosquitos dos
géneros Anopheles, Eretmapodites, Culex e Mansonia sdo potenciais vetores para a disse-
minacdo (RIBEIRO et al., 2017; YADAV; RAWAL; BAXI, 2016).

O Aedes aegypti mantém o ciclo de vida no periodo seco, através de criadouros
artificiais permanentes, como caixas d'agua e caixas de passagem do sistema hidrossanitario.
O mosquito sobrevive em densidade baixa, mas o suficiente para manter a transmissao
continua, embora em declinio, ocorre a confirmacéo pelos municipios de casos de dengue no
periodo seco (SOUZA; SILVA; SILVA, 2010).

Os indices mais utilizados para avaliar a situacdo de risco da transmisséo de dengue
sdo o indice de Infeccdo Predial (IP), o indice de Breteau (IB) e o Indice por Tipo de
Recipiente (ITR). Os indices de Infestacdo Predial e de Breteau sdo calculados para cada
estrato, e a inspecdo dos imoveis de cada quarteirdo para coleta de larvas e/ou pupas, feita
em 20% dos imoveis existentes em cada quarteirdo (BRASIL, 2005). O indice Predial é a
relacdo expressa em porcentagem entre 0 nimero de imoveis positivos e 0 numero de imoéveis

pesquisados, COmMo expresso a seguir:

IP = _Iméveis positivos _ x 100

Imoveis pesquisados

1)

Os limiares de risco para transmissdo da dengue propostos pelo Programa Nacional
de Controle da Dengue para o indice de Infestaco Predial é: 1P (%) < 1 = satisfatorio; entre
1-3,9 = alerta; > 4 = alto risco (BRASIL, 2009).

Um estudo longitudinal de soro-incidéncia de infecgdo para o DEN, conduzido na
cidade de Salvador (BA), teve como objetivo identificar os fatores referentes as pessoas, ao

imovel e a area de residéncia para ocorréncia da infeccéo pelo virus da dengue em area
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urbana. O indice de Infestagio Predial acima de 1%, a presenca de reservatorios de agua
como deposito predominante da area (mais de 25 depositos/km?), e a densidade
populacional acima de 14.810,3 habitantes por kmz, apresentaram forte associa¢cdo com a
sorologia positiva (SILVA, 2008).

Com o objetivo de mostrar a associacao entre os casos de dengue, pluviosidade e o
indice de Infestagdo Predial foi realizada uma pesquisa nos municipios de Goiés. Utilizou-se
no respectivo estudo o Indice de Infestacio Predial larvéario como indicador do risco de
transmissdo. Como resultado, foi obtida a associacéo positiva e significativa, ao nivel de 5%,
entre o 1IP, a incidéncia de dengue e a pluviosidade (SOUZA; SILVA,; SILVA, 2010).

Ao analisar a associagdo entre a proporcéo de imdveis prediais positivos para larvas
de Aedes aegypti, por meio do Indice de Infestacio Predial, e a taxa de incidéncia da dengue
em areas de abrangéncia em um estudo nos distritos sanitarios de Belo Horizonte. A
conclusio foi que, apesar das limitagBes conhecidas do Indice de Infestacdo Predial para
estimar a infestacdo vetorial e predizer a ocorréncias de epidemias de dengue, os resultados
indicaram que os maiores indices estiveram associados ao maior risco de transmissao
(CORREA; FRANCA; BOGUTCHI, 2005).

No estudo que teve como objetivo comparar o LIRAa de Aedes aegypti com
metodologias entomoldgicas alternativas, foram utilizados dados de Gapimirim e Itaporai
para comparacdo do LIRAa com os indicadores de positividade de ovitrampa e a proporcao
de Aedes adulto, além da densidade de ovos de Aedes. Na pesquisa foi identificado alta
densidade de ovos em locais que o LIRAa apresentou indice de Infestacio Predial entre < 1
e > 4% (RIBEIRO, 2013).

2.8 MANIFESTACAO CLINICA, COMPLICACOES E DIAGNOSTICO

Os sintomas provocados pelo ZIKV sdo semelhantes a outras infec¢des por arbovirus,
incluindo a dengue. Os sintomas dessas arboviroses aparecem alguns dias apés a picada do
mosquito e duram de trés a 12 dias (LIMA-CAMARA, 2016). Os principais sintomas clinicos
da doenca séo: erupcao macular ou maculopapular com presenca de prurido, dor de cabeca,
artralgia, mialgia, prostracdo, conjuntivite ndo-purulenta, e pode ou nédo estar associada a
febre baixa. Sendo assintomaticos em 80% dos casos (LICINIO; AYRES, 2018). Na dengue,

apos o periodo de incubacéo (4 a 10 dias), a infeccéo por qualquer sorotipo produz um amplo
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espectro de manifestacOes clinicas, embora mais de 50% (maioria dos casos) das infec¢oes
da dengue sejam assintomaticas ou subclinicas (SPECIAL PROGRAMME FOR
RESEARCH AND TRAINING IN TROPICAL DISEASES; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2009).

As duas principais complicacdes neuroldgicas graves relacionadas a infeccdo pelo
ZIKV sdo: a Sindrome de Guillain-Barré (GBS), que € uma condicdo rara em que o sistema
imunoldgico da pessoa ataca os nervos periféricos; e a microcefalia, sendo uma malformacao
congénita que resulta no tamanho menor da cabeca e do cérebro de um bebé, que é por vezes

referido como Sindrome Congénita do Zika (CZS) (ESTADOS UNIDOS, 2019).

2.9 TRATAMENTO E PREVENCAO

Sem uma vacina contra o ZIKV, as ferramentas a disposicao para reduzir a incidéncia
da doenca se baseiam no controle dos vetores e na limitacdo da exposicdo ao ZIKV. Existem
poucas evidéncias diretas da eficacia dessas abordagens no controle da transmisséo do ZIKV,
embora haja décadas de experiéncia na abordagem do controle do vetor do DENV ela se
mostrou insustentavel para evitar novas epidemias de dengue, lembrando que o Aedes aegypti
é responsavel também por transmitir o ZIKV (LESSLER et al., 2016).

A prevencdo das doencas por meio do Aedes aegypti baseia-se atualmente nas
medidas de vigilancia e controle deste vetor. O Programa Nacional de Controle da Dengue,
instituido em 2002, objetiva reduzir a infestacdo pelo Aedes aegypti. Este programa usa como
indicadores, tanto o indice de infestacdo de Aedes aegypti como a mensuracdo de risco de
transmissdao de dengue, indices baseados em pesquisa larvaria obtidos pelo LIRAa
(OLIVEIRA, 2016).

Destaca-se que ja se encontra estabelecido o conhecimento de que a fémea do Aedes
aegypti necessita de criadouros contendo &gua para efetuar a deposicdo de ovos. Dessa forma,
a insuficiéncia de servicos basicos de saneamento, especialmente de dgua corrente, exige que
a populacgéo reserve agua nos domicilios, muitas das vezes em recipientes sem tampas. Essa
acdo aumenta a disponibilidade de criadouros potenciais desse mosquito. Da mesma forma,
a coleta inadequada de lixo, ou limita¢Ges para a coleta adequada, podem levar a manutengéo
de criadouros do vetor em diversas areas, 0 que potencializa a existéncia de “areas quentes”
para a transmissdo da doenca (LAURA DE SENE AMANCIO ZARA et al., 2016).
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N&o existe vacina e nenhum tratamento antiviral especifico disponivel para o virus
Zika. O tratamento dos sintomas pode incluir descanso, ingestdo de fluidos, antipiréticos e
analgesicos. (ESTADOS UNIDQOS, 2014).

A vacina contra 0 ZIKV esta em desenvolvimento. S8o vaérias linhas de estudo em
andamento e a maioria focada na proteina do envelope do virus. Recentemente, alguns
pesquisadores focaram o desenvolvimento da vacina atraves da proteina NS1 e outros tentam
desenvolver uma semelhante a vacina da febre amarela, com o virus atenuado (KWEK et al.,
2018).

O controle avancado dos vetores é potencialmente benéfico para evitar epidemias
provocadas pelo ZIKV. Entretanto, existe a necessidade de pensar em expectativas
realistas. O controle tradicional baseado em inseticida raramente é suficientemente eficaz
para deter epidemias de dengue que, como o ZIKV, é transmitida pelo Aedes aegypti. A
eficacia teria que ser consideravelmente maior para impedir a primeira epidemia de um novo

virus em uma populagdo suscetivel (FERGUSON et al., 2016).

2.10 NOTIFICACAO

Em 17 de fevereiro de 2016 a febre pelo ZIKV entrou na Lista Nacional de
Notificacdo Compulsoria de doencas, agravos e eventos de salde publica através da Portaria
n°® 204, do Ministério da Saude, com as seguintes classificacdes: “Doenca aguda pelo virus
Zika”, “Doenca aguda pelo virus Zika em gestante” e “Obito com suspeita de doenga pelo

virus Zika”. Passando entdo a ser obrigatdria a notificacdo da febre pelo ZIKV em todo o

territorio brasileiro (BRASIL, 2016a).

2.11 HISTORICO DA VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA

A vacina contra febre amarela € altamente imunogénica e tem sido utilizada para a
prevencdo da doenga desde 1937. Em humanos, a melhor evidéncia da eficacia vacinal esta
baseada no acompanhamento da situacdo epidemioldgica demonstrada pela reducédo na
incidéncia dos casos apos a introducao da vacina (BAHIA, 2017).

O controle das doencas causadas por Flavivirus é baseado em vacinas para alguns

virus e no controle de vetores. A vacina viva atenuada da febre amarela 17D é uma vacina
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eficaz, segura e amplamente utilizada na América do Sul e na Africa (SCHMALJOHN;
MCCLAIN, 1996).

A resposta imune inata tem papel crucial na protecdo contra invasao de patogenos e
molda o sistema imunoldgico adquirido na resposta in vivo. A vacina contra a febre amarela
é utilizada para prevenir a doenca nas areas endémicas e eventualmente em areas nao-
endémicas, quando ocorre a suspeita da presenca de individuos que se infectaram em areas
endémicas, podendo assim gerar um surto urbano da enfermidade (SCHATZMAYR, 2003).

A vacinacdo é o meio mais importante para evitar a febre amarela sendo necessaria a
vacinacdo da maioria (95% na febre amarela silvestre) da populacéo de risco para evitar a
transmissdo numa regido com um surto de febre amarela (WHO, 2016).

Nas vacinas com virus vivo ocorre a participacdo de todos os componentes do sistema
imune no desenvolvimento da imunidade contra a particula vacinal integra que se multiplica
no organismo do vacinado. Devido a isso, a resposta imune é completa e mantém-se por
longos periodos, reproduzindo, aproximadamente, a resposta da infeccao natural. Contudo,
0s processos de atenuacdo de viruléncia, tradicionalmente utilizados para a obtencdo de
vacinas vivas, se baseiam em passagens dos virus em células de hospedeiros diversos e em
diferentes condi¢des e temperaturas, levando ao surgimento de virus mutantes com menor
viruléncia. Sendo dificil definir com clareza os mecanismos dessa atenuac¢do. Um exemplo é
a vacina contra a febre amarela na qual nunca foi possivel repetir as mutacdes que geraram a
vacina (SCHATZMAYR, 2003).

2.12 VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA NO BRASIL

A vacina contra a febre amarela comecou a ser produzida no Brasil no Rio de Janeiro
com uma amostra do virus 17D trazida de Nova York, em 1937. Essa amostra provinha do
virus colhido do africano Asibi, dez anos antes, e que vinha sendo modificado por culturas
sucessivas em diversos meios, dentre eles 0s macacos, mosquitos, tecido embrionario de
camundongo com soros normais e heterdlogos, até chegar as passagens seriadas in vitro no
meio de cultura, contendo tecido de embrido de galinha despojado do sistema nervoso central.
A partir da subcultura 214, contada desde o Africano Asibi, iniciaram-se muitas séries
paralelas, algumas por passagem direta em ovos embrionados. Essas series conservavam-se

relativamente inalteradas, ainda que se verificassem pequenas variagdes na velocidade e
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intensidade de sua replicacdo na cultura em tecido ou nos ovos embrionados
(BENCHIMOL, 2001).

A populacéo alvo no Brasil a ser vacinada sdo as criangas de nove meses de idade até
o0s adultos com 59 anos de idade, tendo como meta a ser atingida a cobertura vacinal de 95%,
nas areas com recomendacao de vacinacdo. O Ministério da Saude passou a indicar a dose
Unica da vacina de febre amarela, sendo iniciada tal indicacdo a partir de abril de 2017. Entéo,
a dose de reforgo passou a ndo ser mais recomendada devido a conclusao de que a imunidade
protetora é desenvolvida dentro de 30 dias para cerca de 99% das pessoas que recebem uma
dose da vacina contra a febre amarela (BRASIL, 2018).

Entretanto, esta decisdo de recomendacéo da dose Unica tem gerado questionamentos.
Dentre eles, pode ser citado que falhas nas vacinas ja foram demonstradas, niveis
de anticorpos neutralizantes podem diminuir significativamente em adultos e criangas em
oito e quatro anos apds a vacinacdo primaria, sendo aimunogenicidade em criancas
menor. Estudos também tém mostrado que doses ainda mais baixas podem produzir niveis
de anticorpos neutralizantes. Essa estratégia ja foi utilizada no inicio da epidemia na
Republica Democratica do Congo, como uma opgcdo para aumentar o estoque
de vacinas. Todos esses fatores podem sugerir um beneficio de um reforgco em circunstancias
endémicas ou epidémicas (ESTOFOLETE; NOGUEIRA, 2018).

Considerando a diminuicdo na imunidade com o tempo de vacinagdo, demonstrada
em estudos, a menor imunogenicidade da vacina aplicada em lactentes, e as possiveis falhas
decorrentes de eventuais limitagcdes operacionais, a propor¢do de individuos potencialmente
desprotegidos antes mesmo de completar 10 anos de vacinacdo pode ser substancial. Ha
também evidéncias de que hd menor imunogenicidade quando a primo vacinacao contra febre
amarela é simultdnea a primeira dose da vacina combinada contra sarampo, caxumba e
rubéola (triplice viral) (BRASIL. 2014).

A epidemia de febre amarela em 2017 revelou que as coberturas foram insuficientes
no estado de Minas Gerais, onde foram confirmados 249 casos, quase todos adultos ndo
vacinados. A ocorréncia de uma epidemia em Minas Gerais, onde a vacinagdo contra a febre
amarela ja integra o calendario basico de imunizagdes ha quase duas décadas, expde as
dificuldades de vacinar a populagdo adulta, especialmente em areas rurais, fora dos periodos
epidémicos (NORONHA; CAMACHO, 2017).
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No periodo de 2005 a 2014 vérios estados brasileiros estavam com apenas uma parte
dos seus territérios dentro da area de recomendacdo da vacinagdo contra a febre amarela e
outros estados estavam com suas areas totalmente dentro da area de ndo recomendacéo da

vacina contra a febre amarela, conforme a figura 7.

Figura 7 - Coberturas vacinais acumuladas para a vacina da febre amarela por municipio, Brasil,
2005-2014
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< 60% i
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DMunicipios com registro de casos humanos
e/ou epizootias em PNH confirmados para FA

0 700 1400 2100
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Fonte: BRASIL, 2015a.

Em consonancia com as orientacBes da Organizacdo Mundial da Saude o Brasil
passou a adotar uma dose Unica da vacina contra a FA, valida para toda vida. Diante dessa
alteracdo no esquema vacinal foi feita a analise da cobertura da vacina contra a Febre
Amarela. Apos essa analise, o tema foi amplamente discutido no Comité Técnico Assessor
em Imunizac0es e foi verificado que com a cobertura vacinal, com doses acumuladas a partir
de 1994 (todo o periodo com registro eletrdnico das doses aplicadas contra a FA no SIPNI),
a ampla maioria das Unidades da Federagdo apresentaram cobertura igual ou superior a
100%. Porem, diversos surtos de FA foram registrados nos ultimos anos, nestas localidades.

Foi concluido que o cenério com a cobertura vacinal com doses acumuladas, a partir
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de 1994, ndo representaria a estimativa de vacina¢do na maioria dos municipios devido a:
base de dados da vacinagédo contra a FA ser composta pela consolidagéo das doses
aplicadas; nao ser possivel identificar o individuo vacinado na base de dados; ndo existir a
identificacdo da mobilidade da populacéo vacinada entre os municipios; e ndo ter o dado da
revacinacdo do mesmo individuo em situacdes de surtos. Mediante essa situacéo, foi
deliberada a adoc¢éo do calculo da cobertura da vacina contra FA, utilizando-se a cobertura
vacinal com doses acumuladas a partir de 2008, por ser este mais representativo na analise
da cobertura vacinal para FA, mesmo o Ministério da Saude tendo clareza das limitagdes
dessa metodologia (BRASIL, 2018).

A Coordenacao Geral do PNI passou a adotar o método de calculo da cobertura
vacinal contra a febre amarela com intuito de padronizar o método e possibilitar a
comparacao da cobertura vacinal entre os municipios, Unidades da Federacdo e no nivel

nacional (BRASIL, 2018). Foi entdo utilizada a formula da cobertura vacinal contra a febre

amarela, adotada pelo PNI descrita abaixo:

Numero de 12 doses acumuladas, aplicadas a partir do ano de 2008

X 100
(2)

Populagdo residente no ano em analise

Infecgdes pelo virus da FA em humanos e epizootias em primatas ndo humanos foram
registradas em uma grande area do territorio nacional entre 2014 e 2017. Inicialmente, entre
2014 e 2015, a transmissao ocorreu na regido Norte, posteriormente expandiu-se no sentido
leste e sul do pais, afetando principalmente a regido Centro Oeste, entre 2015 e 2016. No
periodo entre 2016 e 2017 foi registrado um surto expressivo no Brasil, que afetou
principalmente os estados da regido Sudeste, quando foram registrados 779 casos humanos
e 262 dbitos, além de 1.659 epizootias por FA no Brasil (BRASIL, 2018).

2.13 VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA NA BAHIA

O estado da Bahia tem caracteristicas importantes em relacdo ao tema. Seu territorio

tem areas com e sem recomendacédo para vacinagdo contra a febre amarela e teve 34.507
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casos notificados de infeccdo pelo ZIKV, sendo este quantitativo apenas até a semana
epidemioldgica 16 (03/01/2016 a 23/04/2016) de 2016 (BRASIL, 2016c).

Dos 417 municipios da Bahia, 45 estavam localizados em &reas com recomendacéo
permanente de vacina, pelo risco endémico para febre amarela; outros 21 localizavam-se em
areas com recomendacdo temporaria de vacinacao, por fazerem divisa com areas de risco,
principalmente Minas Gerais, onde estava ocorrendo um surto da doenga, areas estas
possiveis de serem observadas na figura 8. A area com recomendacdo temporaria de
vacinacao foi criada a partir da ampliacdo da imunizacdo contra a febre amarela em janeiro
de 2017, criando outra area com recomendacdo, além da ja recomendada pelo Ministério da
Saude (BAHIA, 2017). No estado da Bahia ocorreram apenas 56 casos confirmados da FA
pelo critério laboratorial ou clinico-epidemiologico, no periodo entre 2015 e 2017, segundo

dados do SINAN obtidos no site da Secretaria de Saude do Estado da Bahia.

Figura 8 - Municipios da Bahia, segundo recomendag&o para vacinagdo contra febre amarela, 2017
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B Asoa com recomendagio temporinia de vadinagio

Fonte: BAHIA, 2017.
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2.14 ZIKV E A VACINA CONTRA A FEBRE AMARELA

A proteina NS5 dos Flavivirus é multifuncional e constitui a polimerase viral. A
andlise das sequéncias de proteina NS5 da vacina viva atenuada contra a febre amarela,
atualmente utilizada, quando foi comparada com a do virus Zika, revelou que a proteina NS5
do derivado da vacina tem uma homologia de 64% com a do ZIKV. Esta similaridade levou
a um estudo sobre as possiveis respostas da reacdo cruzada entre as células CD8 T de
receptores da vacinagdo contra a febre amarela e antigenos especificos do ZIKV. No
respectivo estudo a vacina contra 0 YFV (Stamaril, 0,5 ml, Sanofi Pasteur) foi administrada
em voluntarios saudaveis e o sangue periférico coletados antes da vacinacao e 15 dias ap6s
a vacinacdo. Células mononucleares do sangue periférico foram estimuladas com peptideos
Zika-NS5. Diferente do dia 0, no dia 15 foi identificado IFN- c e células T CD8 + produtoras
de TNF em resposta aos peptideos Zika-NS5 (BLOM et al., 2017).

No ano de 2019 foi apresentado um estudo que utilizou a vacina contra o virus da
febre amarela, um Flavivirus muito semelhante ao ZIKV, para evitar ou pelo menos diminuir
a gravidade da doenca causada pelo ZIKV por mecanismos de prote¢éo cruzada. Foi utilizada
avacina FA 17DD atenuada, por ser um modelo de vacina muito utilizado em seres humanos
com tolerabilidade bem estabelecida. Ratos vacinados apresentaram uma forte protecdo
contra o desafio do ZIKV, com menor mortalidade e cargas virais na regido cerebral. Foi
verificado também que os ratos estavam protegidos contra os sinais clinicos e neuroldgicos
da doenca, concluindo que uma vacina eficiente e certificada contra a febre amarela,
disponivel por varias décadas, protegeu de forma eficiente os ratos contra a infeccédo do ZIKV
(VICENTE et al., 2019).

Em 2010 foi concluida uma pesquisa que teve como objetivo analisar as possiveis
implicacOes para as estratégias de vacinacdo contra febre amarela em criancas, baseada nos
dados disponiveis sobre imunogenicidade e reatogenicidade das vacinas contra febre amarela
das sub-cepas 17D e 17DD, concluido que a presenga de anticorpos contra dengue,
independentemente de seu titulo, ndo interfere na imunogenicidade ou no padrdo de
reatogenicidade das vacinas contra febre amarela aplicadas em criangas residentes em areas
endémicas (FERNANDES, 2010).
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3 JUSTIFICATIVA

Apesar da febre amarela ser um problema de salde publica ainda ndo existe um
consenso sobre a expansdo da vacina contra a respectiva doenca para todo o territorio do pais.
O deslocamento de suscetiveis pode causar casos de febre amarela esporadicos e pequenos
surtos. Epidemias resultariam de epizootias em areas sem recomendacao da vacina contra a
febre amarela ou em areas de cobertura baixa, como ocorreu recentemente em MG, ES, SP e
RJ.

Pouco conhecimento foi produzido na literatura cientifica sobre a infeccéo pelo ZIKV
e, principalmente, sobre sua disseminacdo, sendo reduzido também nos aspectos clinicos e
imunolodgicos. A inadequada vigilancia dos arbovirus nas Américas e a falta de testes
soroldgicos para diferenciar os virus impdem desafios substanciais. As evidéncias para
intervencdes de controle de vetores permanecem fracas (ESPINAL et al., 2019).

Necessario se faz questionar e compreender se as infeccfes por arbovirus com
antigenos comuns (considerando que a vacinacdo contra a febre amarela é uma infeccéo
atenuada) pode alterar a ocorréncia e a distribuicdo da doenca causada pela infecgdo do ZIKV
em uma determinada populacdo. Embora o nimero de casos de infectados pelo ZIKV tenha
diminuido, a OMS ainda considera uma ameacga potencial com a possibilidade de
reemergéncia do ZIKV (MARTINS et al., 2018).

A capacidade da vacinagdo contra a febre amarela para produzir protecdo parcial
contra a febre pelo ZIKV é biologicamente plausivel e talvez explique a frequéncia
relativamente mais alta do ZIKV no Nordeste, onde a vacina da febre amarela néo era
recomendada de rotina e as coberturas eram, em geral, baixas. Dados empiricos corroborando
essa associacgao.

O primeiro local de detec¢do do virus Zika no Brasil foi o estado da Bahia, embora
simultaneamente, estivesse ocorrendo um surto com sintomas semelhantes em diversos
estados da regido Nordeste e no estado do Rio de Janeiro. Depois se confirmou que 0s surtos
eram causados pelo mesmo virus identificado na Bahia (SERVICO, 2017). A Bahia é um
estado que apresentou bastante heterogeneidade na cobertura vacinal contra a febre amarela,
mesmo em areas com e sem a recomendacao da vacinacdo. A Bahia foi escolhida como o

local de estudos, por ter sido o estado a identificar laboratorialmente o primeiro caso de
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individuo com ZIKV em seu territorio e por ter heterogeneidade nas coberturas vacinais
contra a febre amarela em seus municipios.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Identificar e comparar a distribuicdo espacial da incidéncia da doenca aguda pelo
ZIKV no periodo de 2015 a 2017 em relacdo a cobertura vacinal contra a febre amarela no

periodo de 2008 a 2017, nos municipios do estado da Bahia.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO

- ldentificar a distribuicdo das coberturas vacinais contra a febre amarela relacionado
ao periodo de 2008 a 2017 nos municipios do estado da Bahia;

- Analisar a distribuicdo espacial da incidéncia da doenca aguda pelo ZIKV no
periodo de 2015 a 2017 na Bahia, por municipio;

- Identificar e comparar a distribuicdo espacial da incidéncia pelo ZIKV no periodo
de 2015 a 2017 em relacdo aos indicadores socioecondmicos do censo de 2010 e o indice de
Infestacdo Predial nos municipios do estado da Bahia;

- Analisar a influéncia de antecedentes da infecgdo por dengue e das variaveis
socioeconémicas na possivel relacdo entre a incidéncia da doenca aguda pelo ZIKV com a

cobertura vacinal contra a febre amarela.



5 METODOLOGIA
5.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O delineamento da pesquisa é do tipo ecoldgico, sendo as unidades de analises 0s
municipios do estado da Bahia (Brasil) no periodo de 2015 a 2017.

5.2 AREA DO ESTUDO

A Bahia é o estado mais extenso e mais ao sul do Nordeste. Possui um territorio de
564,7 mil km2 e ocupa 36,3% da Regido (1.554,3 mil km2). Em relacéo ao Brasil, responde
por 6,6% da area do Pais (8.515,8 mil km2), sendo o quinto maior estado da Federagdo. Com
sua grande area territorial, a Bahia possui 0 maior nimero de divisas com outros estados
brasileiros. Ao norte, faz fronteira com quatro Unidades Federativas nordestinas: Sergipe,
Alagoas, Pernambuco e Piaui. Em sua porcéo oeste, faz divisa com os estados da Regido
Centro-Oeste: Tocantins e Goias. Ao sul da Bahia, estdo os limites com os estados da Regido
Sudeste: Minas Gerais e Espirito Santo. No leste é banhado pelo Oceano Atlantico, possuindo
um dos mais extensos litorais do Brasil (BEZERRA et al., 2015). O estado tem as seguintes
coordenadas geogréficas: 12.52° S, 41.69° O (GEOHACK - Bahia, 2020).

Em 2010 a populacdo da Bahia tinha o quantitativo de 14.016.960 de habitantes. A
Bahia tem 417 municipios, agrupados em nove macrorregides de satude (SOUZA; SOUZA,;
PINTO, 2014). Apresenta elevada pobreza e desigualdade regional. Os indicadores s&o ainda
mais assimétricos quando se compara o meio rural com o meio urbano (DE CERQUEIRA,;
ORTEGA; DE JESUS, 2017).

O indice de Gini baiano em 2016 foi aferido em 0,517, apontando uma menor
desigualdade na distribuicdo do rendimento mensal das pessoas de 15 anos ou mais de idade
no estado do que na capital, Salvador (0,553). A Regido Nordeste, porém, apareceu com
maior desigualdade na distribuicéo (0,522), superada pela distribuicdo nacional que registrou
um indice ainda superior: 0,525 (BAHIA, 2019).

Marcada nos meados do século passado por uma economia predominantemente
agrario-exportadora, cresceu a taxas menores do que o conjunto da economia brasileira. A

Bahia transformou-se nos ultimos cinquenta anos em um estado fortemente industrializado.
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Entre as decadas de 1950 e 1980 ocorreu a fixa¢do na Bahia da estrutura industrial
concentrada na producdo de commodities intermediarias (CAVALCANTE, 2008).

5.3 ORIGEM DOS DADOS

Foram utilizados os dados correspondentes aos casos confirmados pelo critério
clinico-epidemioldgico e laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV, como variavel de
desfecho, durante o periodo compreendido entre 2015 e 2017. A escolha desse periodo foi
devido ao inicio da identificacdo laboratorial do ZIKV na Bahia, como também pela criacdo
e publicacdo da portaria, em 2016, que tornou obrigatdria as notificacbes dos casos de doenca
aguda pelo ZIKV. A representacdo da vacinacdo acumulada contra a febre amarela (2008-
2017) em 10 anos, escolhida neste estudo, foi iniciada antes e continuou no periodo da
epidemia da doenca aguda pelo ZIKV.

Foram identificados 31.124 casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV no
periodo de 2015 a 2017 nos municipios da Bahia. Os casos foram confirmados pelo critério
clinico-epidemioldgico ou laboratorial.

Os casos suspeitos da doenca aguda causada pelo ZIKV se referem aos pacientes que
apresentam exantema maculopapular pruriginoso, acompanhada de dois ou mais dos
seguintes sintomas: febre ou hiperemia conjuntival sem secrecdo ou prurido ou poliartralgia
ou edema periarticular (BRASIL, 2018).

As confirmagdes correspondem aos casos suspeitos, confirmados por critério
laboratorial (positivo para isolamento viral ou detectavel por RT-PCR ou reagente pela
sorologia IgM) e clinico-epidemiolégico, sendo esse o0 caso suspeito que possuiu vinculo
epidemiol6gico com caso confirmado laboratorialmente (BRASIL, 2018).

Foram calculadas as taxas de incidéncia anual dos casos confirmados (nimero de
casos confirmados no periodo / populacional do periodo x 100.000) como também do periodo
total do estudo, para 0s municipios da Bahia. Foi utilizada a média das populagdes residentes
entre 2015 e 2017 pela estimativa do IBGE para representar a populagéo de risco no periodo.

Foi utilizado para o calculo da cobertura vacinal contra a febre amarela a estimativa
populacional dos municipios da Bahia como o denominador. O calculo levou em
consideracdo a Nota Informativa N° 75/2019-CGPNI/DEVIT/SVS/MS considerando como

numerador as primeiras doses administradas nos individuos dos municipios da Bahia.
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Os indicadores sociais municipais sdo importantes instrumentos na avaliagédo do
desenvolvimento socioecondmico dos municipios. Eles apresentam informagdes sobre as
populacgdes residentes nos municipios do estado da Bahia; taxas de analfabetismo em pessoas
de 15 anos ou mais de idade; total de domicilios particulares permanentes; quartis do
rendimento mensal total domiciliar per capita nominal; proporcéo de domicilios particulares
permanentes por tipo de saneamento; e proporcdo de criancas de 0 a 5 anos de idade
residentes em domicilios particulares permanentes, sendo estas apenas uma fracéo das varias
informacdes contidas nos indicadores sociais municipais (IBGE, 2011a).

Segundo a sua area de localizacéo, os domicilios sdo classificados em situacéo urbana
ou rural. Em situacdo urbana consideram-se as areas urbanizadas, integradas ao perimetro
urbano das cidades ou vilas (sedes distritais), ou areas urbanas isoladas, conforme definido
por lei municipal. Para fins de coleta censitaria os perimetros urbanos sdo estabelecidos e
aprovados pelos prefeitos locais para as cidade ou vilas em que ndo ha legislacdo que
regulamente as areas urbanas e rurais. A area rural ficou estabelecida em todas as areas
situadas fora desses limites definidos para a area urbana. Este critério também foi utilizado
na classificacdo da populacdo urbana e rural. Uma das variaveis apresentadas pelo Censo de
2010 foi a distribuicdo percentual da populacdo residente em domicilio em situagdo urbana
sendo estd a utilizada no atual estudo (IBGE, 2011a).

No censo de 2010 foi construido um indice de adequabilidade do tipo de saneamento,
sendo apresentado como forma de melhor dimensionar as condi¢Ges de saneamento basico
dos domicilios. Os “domicilios com saneamento inadequado” ndo apresentaram qualquer
condicdo de saneamento basico considerado adequado, isto é, ndo estavam conectados a rede
geral de abastecimento de 4gua, ao esgotamento sanitario, nem tinham acesso a coleta de lixo
(IBGE, 2011b).

O sistema de informacédo do Programa Nacional de VVacinagao (SI-PNI) foi a fonte de
dados das doses de vacinacdo contra a febre amarela no periodo de 2008 a 2017. As
informacdes dos casos confirmados pelo critério clinico-epidemioldgico e laboratorialmente
de febre pelo ZIKV no periodo de 2015 a 2017, e da dengue, relacionado ao periodo de 2007
a 2014, a partir das fichas de notificagdes (ANEXO A), foram disponibilizadas de forma
publica no site da Secretaria de Satde do Estado da Bahia. O quantitativo populacional dos
municipios, nos anos de 2015 a 2017, foram obtidos através do sistema de informagéo da
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Secretaria de Saude do Estado da Bahia. Os indicadores sociais municipais foram
obtidos a partir do censo de 2010 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

A resolucdo n°: 12, de 26 de janeiro de 2017 determinou a obrigatoriedade do
levantamento entomoldgico de infestacdo por Aedes aegypti pelos municipios e o envio das
informac0es para as Secretarias Estaduais de Saude e, posteriormente, para o Ministério da
Saude. O Levantamento Répido de indice de Infestagdo por Aedes aegypti - LIRAa deve ser
realizado nos municipios, com mais de 2.000 imoveis, infestados pelo vetor. O
monitoramento nos municipios ndo infestados deve ser realizado por ovitrampa ou
larvitrampa ou outra metodologia validada, conforme descrito nas Diretrizes Nacionais de
Prevengdo e Controle da Dengue (BRASIL, 2017).

Foram utilizados na atual pesquisa os indices de Infestacdo Predial pelo LIRAa nos
municipios da Bahia coletados no periodo de outubro a dezembro de 2017. O indice de
Infestacdo Predial pelo LIRAa esta no Programa Nacional de Controle da Dengue do
Ministério da Satde do Brasil e a produgédo do LIRAa nos municipios brasileiros é obrigatoria
desde 2017. A variavel indice de Infestacio Predial foi obtida do Conselho Nacional de
Secretarios Satude (CONASS).

5.4 ASPECTOS ETICOS

Os dados utilizados nesse estudo tiveram como origem os 6rgaos estaduais e federais
de acesso publico e foram acessados por via digital. Por serem de acesso publico, sem
identificacbes dos individuos da populacdo estudada, ndo foi necessario ser submetido a

aprovacao de algum comité de ética em pesquisa.

5.5 ANALISE ESTATISTICA
5.5.1 Anadlise Exploratoria

A andlise exploratoria dos dados fornece varios métodos para a realizacdo de uma
pesquisa detalhada dos dados, tendo a finalidade de obter informacdes para a etapa posterior
de anélise de inferéncia. Ela é uma abordagem capaz de analisar amostras de dados de modo
a resumir suas caracteristicas principais, geralmente utilizando tabelas e gréaficos. Tal etapa

tém como maior objetivo verificar a estrutura dos dados.
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O boxplot é um tipo de grafico usado regularmente na pesquisa cientifica e a sua
construcdo e possivel por meio de diversos softwares estatisticos. O boxplot tradicional exibe
medidas de tendéncia central ndo-parameétrica (mediana), de dispersdo (quartis), forma de
distribuicdo ou simetria da amostra (valores pontuais minimo e maximo), valores atipicos
(outliers). As aplicagcfes incluem andlise exploratoria dos dados, deteccdo de outliers e
comparacéo entre grupos (VALLADARES NETO et al., 2017).

Um dos tipos mais comuns de informac@es adicionadas ao boxplot é a descricédo da
distribuicdo dos valores dos dados. O boxplot resume a distribuicdo usando apenas 5 valores,
mas essa Vvisdo geral pode ocultar caracteristicas importantes. Neste grafico o numero de
valores de dados que ocorrem com mais frequéncia de uma distribuicdo € oculta, e
distribuices distintas com diferentes modalidades podem ser codificadas usando aparéncia
semelhante. Uma solucdo para esses tipos de problemas é adicionar ao grafico da caixa as
indicacdes da densidade da distribuicdo subjacente (POTTER, 2006). Sendo o violin plot
uma alternativa que combina o box plot com o rastreamento da densidade (HINTZE;

NELSON, 1998), tendo seus elementos representados na figura abaixo.

Figura 9 - Elementos do Box plot e violin plot.
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Fonte: adaptado de HINTZE; NELSON, 1998.
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O coeficiente de correlacdo é um indice que apresenta o grau de associagdo entre duas
ou mais variaveis. Sendo representado por um valor que varia de -1 (correlacdo negativa,
inversa e perfeita) a + 1 (correlagéo positiva, direta e perfeita) (FEIJOO, 2010).

O coeficiente de correlacdo de classificacdo de Spearman é uma estatistica de
classificacdo ndo paramétrica indicada como uma medida da forga da associa¢do entre duas
varidveis. E uma medida de associacio usada quando a distribuicio dos dados torna
inadequado o coeficiente de correlacdo de Pearson. O coeficiente de Spearman ndo é uma
medida de relacdo linear entre duas variaveis, como alguns declaram. Podendo descrever a
relacdo entre duas variaveis sem fazer suposi¢des sobre a distribuicdo das frequéncias das
variaveis (HAUKE; KOSSOWSKI, 2011). A interpretacdo do resultado do coeficiente de

Spearman pode ser realizado conforme a tabela 1, abaixo.

Tabela 1 - Regra de ouro para interpretar o tamanho de um coeficiente de correlagéo

Tamanho da correlagéo Interpretacdo
0,90a1,00 Correlacéo positiva (negativa) muito alta
0,70a0,90 Alta correlagéo positiva (negativa)
0,50a0,70 Correlacdo positiva (negativa) moderada
0,30 a0,50 Baixa correlagdo positiva (negativa)
0,00 a0,30 correlag&o insignificante

Fonte: (adaptado de MUKAKA, 2012)

O termo multicolinearidade é usado para descrever a situacdo em que as variaveis em
um modelo de regressdo sdo correlacionadas entre si (RAGSDALE; POLYTECHNIC,
2008). Foi buscado analisar as possiveis correlacdes altas entre as varidveis independentes
com o fim de evitar a multicolinearidade. Foram analisadas as correlagdes de Spearman das
variaveis do estudo sendo elas: incidéncia dos casos confirmados por critério laboratorial da
doenca aguda pelo ZIKV; incidéncia dos casos confirmados por critérios clinico-
epidemioldgico ou laboratorial da doencga aguda pelo ZIKV; cobertura vacinal contra a febre
amarela; percentual da populagéo residente em area urbana; indice de Infestacio Predial; taxa
de analfabetos = 15 anos; percentual de saneamento inadequado; incidéncia dos casos

confirmados por critério laboratorial de dengue; e incidéncia dos casos confirmados de

dengue.
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5.5.2 Confundimento

O fator de confusdo esta presente quando duas varidveis sdo associadas e parte desta
associacdo ou toda ela ocorre devido a uma associagdo independente com uma terceira
varidvel (de confusdo). O efeito de confusdo pode ser controlado mediante analises
estratificadas ou atraves de ajuste de modelos de regressdo multivariados pelas variaveis
confundidoras dos dados (LIMA-COSTA; BARRETO, 2003). As varidveis percentual da
populacio residente em area urbana, indice de Infestagdo Predial, taxa de analfabetos = 15
anos, percentual de saneamento inadequado, incidéncia dos casos confirmados por critério
laboratorial de dengue e incidéncia dos casos confirmados de dengue foram utilizadas como
confundidoras para avaliagdo do efeito das coberturas vacinais contra a febre amarela sobre
os dois desfechos estudados: incidéncias dos casos confirmados por somente critério
laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV e pelas incidéncias dos casos confirmados pelos

critérios clinico-epidemioldgico ou laboratorial.

5.5.3 Andlise Exploratoria Espacial

Primeiramente, foram construidos os mapas tematicos para verificar a distribuicao
geografica das varidveis de estudo. Para realizar a analise da correlacdo espacial foi
construida, inicialmente, a matriz de proximidade. A dependéncia espacial ¢ medida através
da autocorrelacdo espacial podendo ser estimada por meio de estatisticas (indices) globais.
O indice global de Moran ¢ o instrumento mais utilizado para verificar essa dependéncia
espacial e o elemento de fundamental importancia no seu calculo é a matriz de pesos espaciais
(ou de vizinhanga) na qual demonstra a ligagéo entre as unidades espaciais (CAMPOS et al.,
2013).

Foi estimado medidas pelo indice de Moran | em cada ano do periodo do estudo e no
periodo total (2015-2017) para verificar a autocorrelacdo espacial das incidéncias da doenca
aguda pelo ZIKV nos municipios da Bahia, o que viabilizou a medi¢do da dependéncia
espacial dos dados. Apresenta-se a seguinte expressdo (ALBUQUERQUE et al., 2017) para

o calculo:
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n 2i 2 wij(xi — X)(x; — X)

eSSy S

3)
Onde:

| = Indice Global de Moran

n = namero de areas

Xi = valor do atributo considerado na area i
X = valor médio do atributo na regido de estudo

Wij = elementos de uma matriz normalizada de proximidade espacial, expressando a

vizinhanca espacial dos dados

5.5.4 Andlise de regressao

Em diversos problemas das areas médica, bioldgica, industrial, quimica e diversas
outras, é grande o interesse em verificar se duas ou mais variaveis estdo relacionadas de
alguma forma (KUTNER et al., 2005). A técnica estatistica que € mais utilizada para
pesquisar e produzir um modelo que mensura o relacionamento existente entre duas ou mais
variaveis de um processo é a analise de regressdo, que pode ser utilizada com diversos
objetivos como: descricdo, predicao, controle e estimacdo (DIAS, 2005). Muitos métodos
para estimacdo das medidas de associacao tém sido discutidos na literatura em epidemiologia
(PAPALEO, 2009).

Modelos estatisticos constituem ferramentas extremamente Uteis para resumir e
interpretar dados. Em especial, eles podem facilitar a avaliacdo da forma e da intensidade das
associacBes de interesse em estudos epidemioldgicos (CONCEICAO; SALDIVA; SINGER,
2001).

5.5.5 Modelos Lineares Generalizados

O modelo linear normal, “criado” no inicio do século XIX, preponderou na
modelacdo estatistica até meados do século XX, embora diversos outros modelos ndo lineares
ou ndo normais tenham, embora, sido desenvolvidos para fazer face a questdes que ndo eram
adequadamente explicadas pelo modelo linear normal (TURKMAN; SILVA, 2000).
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Foi verificado que o modelo linear normal para algumas situacdes ndo € adequado
como, por exemplo, quando a suposicdo de homogeneidade da variancia dos erros é violada
ou os erros sdo distribuidos como uma normal ou ndo sdo independentes. Devido as
condicdes em que o modelo linear normal néo foi adequado, foi criado um grupo de modelos
que tiveram suas criagdes baseadas no modelo linear normal e o préprio modelo linear
normal, sendo chamados de modelos lineares generalizados. (SOUZA, 2013).

Os modelos lineares generalizados foram apresentados no ano de 1972 (NELDER;
WEDDERBURN, 1972) e englobam os modelos de regressdo linear normal simples ou
multipla, regressdo logistica, regressdo de Poisson e diversos outros, como modelos log-
lineares para dados categorizados (CONCEICAQ; SALDIVA; SINGER, 2001).

O MLG envolve trés componentes: componente aleatdrio, componente sistematica e
a funcdo de ligacdo (SANTANA, 2015). O modelo linearmente generalizado (MLG)
descreve a dependéncia de uma variavel escalar yi(i=1,...,n) em um vetor de repressores xi.
A distribuicdo condicional de yi|xi pertence a familia exponencial com probabilidade da
funcdo densidade (CARVALHO, 2019).

O modelo de regressdo linear normal permite prever a relagdo entre uma variavel
dependente quantitativa continua e uma ou mais varidveis independentes, que podem ser
quantitativas ou qualitativas, caso possua apenas dois niveis; do contrario, utilizam-se
variaveis dummy (SANT’ANNA; ALEGRE, 2006).

O modelo de regressdo logistica é adequado para estudar situacGes em que existe um
conjunto de varidveis explicativas que se correlacionam com uma varidvel resposta
dicotdbmica (SOUZA, 2013). A regressdo citada acima ndo requer uma relacéo linear entre as
varidveis dependentes e independentes. Entretanto, exige que variaveis explicativas sejam
relacionadas diretamente as probabilidades de log do desfecho (PARK, 2013).

Ja 0 modelo de regressdo Poisson é utilizado na modelagem quando a variavel
dependente é quantitativa discreta (uma contagem) ou uma taxa sendo as variaveis
independentes quantitativas e/ou qualitativas (SANT’ANNA; ALEGRE, 2006). A variavel
resposta de uma regressao de Poisson deve seguir uma distribuicdo de Poisson e os dados
devem possuir igual dispersao, ou seja, a média da variavel resposta deve ser igual a variancia
(TADANO; UGAYA; FRANCO, 2009).

48



A regressdo de Poisson é frequentemente usada em epidemiologia para analisar
estudos longitudinais onde o desfecho é o nimero de episddios de um evento ocorridos em
um determinado periodo (COUTINHO; SCAZUFCA; MENEZES, 2008). O modelo de
Poisson possui como pressuposto que a média seja igual a variancia, 0 que na pratica
dificilmente ¢ alcancado. A variancia geralmente € maior que a média, gerando o fenébmeno
conhecido como “superdispersdo”. Quando ndo detectado e realizada a corre¢do, ocasiona
uma estimacdo incorreta dos erros padrdo e devido a isso uma avaliacdo incorreta da
significancia dos parametros (MEIRA; FERREIRA; VALENTE, 2012).

E comum uma quantidade grande de contagens nulas (valores zero) em avaliagdes de
dados de contagem, principalmente em estudo de comportamento no ambiente. O excesso de
zeros em um experimento é chamado de zeros inflacionados que, no caso de serem ignorados,
podem acabar fazendo com que os parametros estimados e 0s erros padrdo se tornem
tendenciosos, ao passo que 0 excesso de zeros pode levar a sobredispersdo (também
denominada como superdispersdo) (CARVALHO, 2019).

A superdispersdo pode ser causada também pela escolha errada do preditor linear,
presenca de outliers nos dados, escolha inadequada da funcdo de ligagdo e insuficiéncia de
dados (BATISTA, 2015).

Quando existem zeros demais, uma distribui¢do Poisson inflada a zero pode ser uma
alternativa a distribuicdo de Poisson. Um teste de Score pode ser utilizado para testar se o
nimero de zeros € tdo grande que ndo permita um bom ajuste dos dados na distribuicdo de
Poisson (VAN DEN BROEK, 1995). Sendo o teste utilizado para testar se um conjunto de
dados tem o melhor ajuste no modelo de Poisson inflacionado de zero, quando comparado
ao modelo de Poisson usual (MONTOYA, 2009).

5.5.6 Modelo de Regressao de Poisson Inflacionado de Zero

O modelo de Poisson inflacionado com zeros é uma modificacdo da Poisson que
permite modelar os dados de contagem com muitos zeros entre os valores observados. Os
dados provém de dois estados, no primeiro os dados sdo sempre zero com probabilidade & e
no segundo os dados seguem a distribui¢do de Poisson(A) com probabilidade 1 — =
(LAMBERT, 1992a; REIS, 2017).
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Nos modelos inflacionados de zero a estrutura da media é alterada para permitir 0s
zeros extras, os quais sdo considerados como oriundos de dois processos distintos, um
inflacionado de zeros e outro nao (parte inflacionada e parte ndo inflacionada). O modelo de
Poisson inflacionada de zero (ZIP) combina dois processos latentes (PINTO et al., 2012).
Com esse modelo os zeros advém de dois processos: binomial e de contagem. Assim como
nos modelos Hurdle, um MLG binomial modela a probabilidade de medida de zeros e o
processo de contagem € modelado via regressao de Poisson. Para o modelo zero truncado,
também chamado de modelo Hurdle, o componente de contagem nao pode ter valores nulos
ja nos modelos inflacionados de zero o processo de contagem pode também produzir zeros
(CARVALHO, 2019).

A presenca de excesso de zeros geralmente ocorre em dados de contagem. Poucos
métodos foram desenvolvidos para lidar com zeros extras que ocorrem em variaveis de
contagem respostas. Tais métodos incluem modelos de regressao de Poisson inflacionada de
zero (ZIP) e binomial negativo inflacionada de zero (ZINB) (YUSUF, BELLO, GUREJE,
2017).

A regressado de Poisson inflada a zero € um modelo para dados de contagem com zeros
em excesso. Pressupde que, com probabilidade p, a Unica observacdo possivel seja 0, e com
probabilidade 1 - p, uma variavel aleatoria Poisson (A) é observada (LAMBERT, 1992b).
Abaixo foi demonstrada a probabilidade do modelo de regressao de Poisson inflacionado de
zero (CARVALHO, 2019).

fy; =0 =m; + (1 —m;) X e M
{f[:yalya_ >D):(1_HE]XM

il

(4)

Onde:

yi = processo de contagem

e = esperanca

7i = probabilidade para o evento de contagem

| = variancia
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As funcoes de ligagOes utilizadas na construcéo das partes ndo inflacionada de zeros
e na inflacionada de zeros s&o logaritmica e logito, respectivamente (MONTOYA, 2009). A
probabilidade de um excesso de zero é tipicamente modelada pela regressao logistica e a
parte de contagem ¢é realizada por meio de um modelo linear logaritmico. O componente do
modelo a utilizar o logito analisa a probabilidade de associagdo ao grupo "0” (JUNG et al.,
2016).

O ZIP é uma mistura de dois processos estatisticos, com um processo sempre gerando
contagem zero e 0 outro com contagem zero e diferente de zero. Ou seja, ele assume que
cada observacdo provém de uma das duas distribuicGes potenciais, sendo que uma delas
(grupo 1) é constituida por um zero constante, enquanto a outra (grupo 2) segue Poisson. Em
um modelo ZIP, um modelo de logito € normalmente usado para modelar a probabilidade do
zero constante ou zero estrutural, enquanto os dados da contagem sdo modelados pela
regressdo de Poisson (XIA et al., 2012).

Os resultados sdo apresentados por estimativa de coeficientes ou suas formas
exponenciadas no modelo ZIP (PREISSER et al., 2012).

5.5.7 Modelo de Regressdao Binomial Negativa Inflacionado de Zero

Na associagdo com covariaveis, tem-se que 0 modelo binomial negativo inflacionado
de zeros (ZINB) é semelhante ao modelo ZIP. Apresentando o ZINB uma modelagem para
contagens nulas, que leva em consideracdo a natureza distinta dos zeros e outra que segue
um modelo binomial negativo usual (FUMES; CORRENTE, 2010),

5.5.8 Modelos de Regressao Espacial

Existem dois tipos fundamentais de modelos que permite a incorporagédo do efeito
espacial: o que leva em conta o efeito global e o outro que leva em conta o efeito local. O
modelo que considera o efeito global captura a estrutura espacial através de somente um
parametro que € acrescentado a regressao tradicional, podendo serem citados os modelos
espaciais auto-regressivo misto (SAR) e o modelo do erro espacial (CAR) (GONCALVES,

2009). Ja4 0o modelo que utiliza a regressdo geograficamente ponderada (GWR) considera o
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efeito local capturando a estrutura espacial através de varios parametros, uma vez que
existem diversos padroes (BRUNSDON; FOTHERINGHAM; CHARLTON, 2003).

O GWR tem como principal vantagem em relacdo ao SAR e CAR a capacidade de
produzir estimativas para cada local (exemplo: municipio), considerando as distancias das
coordenadas geograficas, sendo importante para avaliacdo das diferencas dos efeitos das

variaveis independentes, levando em consideragdo o espaco.

5.5.9 Regressao Geograficamente Ponderada

A regressao ponderada geograficamente tem sido amplamente usada para levar em
conta a heterogeneidade espacial devido as caracteristicas Unicas do modelo. A GWR permite
que os coeficientes de regressdo variem para locais individuais, capturando os efeitos da néo
estacionariedade e revelando variacGes na importancia das variaveis na area de estudo
(SONG; KWAN; ZHU, 2017).

As observaces nos estudos recebem um peso a partir de um ponto focal, em
consonancia com a Lei de Tobler (1970), a qual admite que quanto mais préximos os dados
do ponto de regressdo, maior é a probabilidade de este sofrer algum tipo de influéncia desses
dados. Sendo entdo necessario utilizar uma funcdo kernel espacial para a ponderacdo, esta
que pode ser fixa ou adaptativa. Um kernel fixa significa utilizar uma largura de banda
constante, a qual ndo considera a densidade dos dados, podendo levar os coeficientes a sofrer
de viés. J& um kernel adaptativo contorna este problema ao definir uma funcdo que se
expanda em areas menos densas de observacdes e se encolha onde elas sdo mais abundantes
(SILVA, 2016).

O modelo de regressdo linear atribui uma significancia estatistica para cada
coeficiente no modelo, diferindo da analise de um modelo GWR que parte dos mapas
tematicos que descrevem a variabilidade espacial de cada um dos coeficientes. O estimador
dos parametros do GWR € uma extensdo daquele utilizado no modelo de Regressao Linear
por Minimos Quadrados Ponderados tendo a inclugdo de um peso W que é a matriz diagonal
de peso (na qual se considera a largura de banda) estando abaixo a formula do estimador
(CUNHA, 2012).
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8o (si) = (X> W(si) X)L X’W(si)Y (5)

Na formula do estimador si € a localizacdo do evento e X’ é a matriz peso diagonal

de peso local.

5.5.10 Modelo de Regresséo de Poisson Inflacionado de Zero Geograficamente Ponderada

O modelo de regressdo de Poisson inflacionado de zero (ZIP) com estimativas dos
parametros para cada local estudado € denominado como modelo de regressdo de Poisson
inflacionado de zero geograficamente ponderada (GWZIPR) (PURHADI; DEWI,
AMALIANA, 2015).

A estimativa de pardmetros do modelo GWZIPR é realizada pela Estimativa de
Maxima Verossimilhanca e concluida usando o método Algoritmo de maximizacdo de
expectativa (ADELIANA, 2018). O modelo GWZIPR é uma forma espacial do modelo de
regressdo ZIP que resulta em diferentes estimadores locais (AMALIANA; FERNANDES;
SOLIMUN, 2018).

A regressédo de Poisson inflacionada zero geograficamente ponderada pode ser usada
com dados de contagem que seguem uma distribuicdo Poisson e contendo muitos valores de
zero. A respectiva regressdo permite a investigacdo da existéncia de ndo estacionariedade
espacial na relacdo entre um dependente e um conjunto de variaveis independentes, enquanto
considera zeros em excesso (KALOGIROU, 2016). O ZIP é inadequado quando aplicado em
dados com efeitos espaciais. Devido a isso, 0 método GWZIPR é a alternativa, tendo a
probabilidade de seus eventos conforme a expressao abaixo (AMALIANA; FERNANDES;
SOLIMUN, 2018).

M+ (1—m;)e # fory, =0
P(Y; =y, = 1 —m;)e Hip, Y
(Y; = y) ( ),1 p fory, > 0
Vi (6)

Onde:
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1 = %1 Bluivi)

o X1 y(uivi)
H. —
Y1+ e yuiv)
No modelo expressado acima B (ui,vi) e y (ui,vi) sdo os parametros locais em
(ui,vi).

5.5.11 Estratégia de Modelagem

Primeiramente foram ajustados modelos bivariados de regressdo de Poisson
inflacionada de zero para mensurar a associagao entre a ocorréncia de casos da doenca aguda
pelo ZIKV confirmados por somente critério laboratorial com a cobertura vacinal (2008-
2017), o indice de Infestacdo Predial do LIRAa (2017) e as variaveis socioecondmicas, as
incidéncias de dengue confirmadas pelo critério clinico-epidemioldgico ou laboratorial. Foi
utilizada a populacdo estimada pelo IBGE para cada municipio como offset. Foram
produzidas a partir da exponenciacdo dos valores de beta (estimado) para a producdo das
razdes de taxas de incidéncia (IRRs) no processo de contagem do modelo e razdes de chances
(ORs) no processo inflacionado de zeros do modelo. Foram apresentados também os
intervalos de confianca (IC 95%) das IRRs e das ORs. Posteriormente, foram ajustados
modelos bivariados de regressao de Poisson inflacionada de zero para mensurar a associagao
entre a ocorréncia de casos da doenga aguda pelo ZIKV confirmados, somente pelo critério
laboratorial, com a cobertura vacinal (2008-2017), o indice de Infestagio Predial do LIRAa
(2017) , as variaveis socioecondmicas e as incidéncias de dengue confirmadas por somente
critério laboratorial.

Foi entdo utilizado o AIC (Critério de Informacdo de Akaike) para a escolha dos
modelos multivariados tendo como desfecho, primeiramente, as incidéncias (taxas por
100.00) dos casos confirmados somente pelo critério laboratorial e posteriormente com o
desfecho sendo as incidéncias (taxas por 100.00) dos casos confirmados pelos critérios
clinicos-epidemiolégico ou laboratorial. Definindo os modelos multivariados mais
adequados, aqueles que apresentassem o menor AIC no modelo com regressédo de Poisson

inflacionada de zero. Foi retirada uma variavel independente por vez dos modelos e
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verificado o0 modelo com menor valor de AIC, desta forma foram construidos os modelos
mais adequados. Apos a identificagdo do modelo multivariado mais adequado com regresséo
de Poisson inflacionada de zero foi produzido entdo o modelo multivariado com regresséo
binomial negativa inflacionada de zero com as mesmas varidveis explicativas para

comparagao dos modelos através do menor AIC entre os modelos e o teste de Vuong.

As variaveis utilizadas para compor o modelo multivariado espacial foram escolhidas
segundo as varidveis independentes do modelo multivariado com regressdo de Poisson
inflacionada de zero (com menor AIC) produzido anteriormente. Foi ajustado o modelo de
regressdo de Poisson inflacionado de zero geograficamente ponderados (GWZIPR),
analisando o comportamento das varidveis independentes e levando em consideracdo a
estrutura espacial. O software R pode selecionar automaticamente a largura de banda
(RUPPERT; MATTESON, 2015). No atual estudo foi selecionada automaticamente a largura
de banda pelo software R e o0 Kernel Adaptive com esquema de pondera¢do de Bi-quadrado:
peso = (1- (ndist / H) ~ 2) ~ 2 para distancias menores ou iguais a H (vizinho mais distante),
0 caso contrario. Foi utilizada a biblioteca Lctools para escolha da largura de banda e do
Kernel (KALOGIROU, 2012). Foram exponenciadas as estimativas locais do modelo
multivariado com regressao de Poisson inflacionada de zero para a producéo das IRRs e ORs
para cada municipio. Posteriormente, foram produzidos os mapas para cada um dos
municipios da Bahia com as IRRs e 0 AlCs.

No GWZIPR ocorreu o0 ajuste de dois submodelos para cada observacao no espaco,
levando em consideracdo as observacdes vizinhas ponderadas pela distancia. Foi utilizado o
AIC (Critério de Informacdo de Akaike) para avaliacdo da qualidade do ajuste local do
modelo (KALOGIROU, 2012).

A biblioteca Lctools tem por objetivo colaborar com pesquisadores em analises
espaciais tendo ferramentas poderosas e importantes para realizacdo de célculos estatisticos
espaciais e ajuste de modelos espaciais (KALOGIROU, 2012). Foi utilizada a biblioteca
Lctools e a partir da fungcdo GW.ZI o ajuste dos modelos de regresséo de Poisson inflacionada
de zero geograficamente ponderados (GWZIPR).

Todas as andlises foram feitas no software R (R CORE TEAM, 2019) com a
ferramenta RSTUDIO (KRUSCHKE, 2015).
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6 RESULTADOS

Na Bahia apenas 198 municipios apresentaram pelo menos um caso confirmado pelo
critério clinico-epidemiolégico ou laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV no periodo 2015-
2017, correspondendo a 47,5% dos municipios do estado. Somente 98 municipios
apresentaram pelo menos um caso confirmado por critério laboratorial da doenca aguda pelo
ZIKV no periodo 2015-2017, correspondendo a 23,5% dos municipios do estado.

Portanto, menos da metade dos municipios Bahia tiveram pelo menos um caso
confirmado pelo critério clinico-epidemioldgico ou laboratorial da doenga aguda pelo ZIKV
entre 2015 e 2017. Tendo ocorrido em 2016 o pico da epidemia da doenga aguda pelo ZIKV
com o quantitativo de 24.354 do total de casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV pelo
critério clinico-epidemiol6gico no periodo 2015-2017. Os casos confirmados pelo critério
laboratorial tiveram em 2016 o maior quantitativo, sendo 223 casos confirmados por tal
critério da doenca aguda pelo ZIKV, conforme a tabela 2. A propor¢do dos casos foi
calculada com o namero especifico de casos confirmados por determinado critério no
numerador sobre o valor de casos confirmados no ano ou no periodo total. A proporc¢édo de
casos confirmados laboratorialmente foi de apenas 0,9% em 2016, inferior a proporcao de
2015, que foi de 1,9%. A proporcéo de casos confirmados pelo critério laboratorial de 20015-
2017 foi igual a 1,3%, enquanto a propor¢do de casos confirmados pelo critério clinico-

epidemioldgico foi igual a 98,7%.
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Tabela 2 - Casos confirmados pelos critérios laboratorial ou clinico-epidemioldgico da doenca aguda

pelo ZIKV e suas proporcdes, Bahia, 2015-2017

Proporgéo de casos Clinico- Proporgéo de casos
Laboratorial confirmados pelo . confirmados pelo critério
critério laboratorial epidemiologico clinico-epidemiolégico
N % N %
2015 101 1,9 5.263 98,1
2016 223 0,9 24.354 99,1
2017 66 6,9 885 93,1
2015-2017 390 1,3 30.502 98,7

O valor de méximo da incidéncia dos casos confirmados pelo critério laboratorial de
2015 foi proximo do valor de méximo do periodo total (2015-2017). A forma de distribuicdo
dos casos confirmados pelo critério laboratorial no ano de 2015 foi semelhante com a

distribuicdo de 2016, conforme a figura 10.



Figura 10 - Distribuicédo das taxas de incidéncia (por 100 mil habitantes) nos municipios dos casos
confirmados por somente critério laboratorial da doenc¢a aguda pelo ZIKV por anos e no total nos
municipios, Bahia, 2015-2017
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Na Figura 11 foi possivel observar que tanto o norte do estado como o sul tiveram
casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV pelo critério laboratorial. J& a parte litoranea
da Bahia apresentou mais municipios com casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV

por critério laboratorial quando comparada ao interior do estado.



Figura 11 - Mapa tematico da confirmacdo da doenca aguda pelo ZIKV confirmada por somente

critério laboratorial nos municipios da Bahia, 2015- 2017
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Na tabela 3 € possivel verificar que tanto nos anos quanto no periodo total a mediana
dos casos confirmados no periodo total foi igual a 0. O valor maximo no periodo total (2015-
2017) da respectiva tabela foi igual a 126. O valor minimo foi igual a 0 nos anos e no periodo
total. A maior média apresentada nos anos ocorreu em 2016, média = 1,5. A variabilidade
dos dados em relacdo a média dos casos confirmados por laboratorio foi maior em 2015 com

um coeficiente de variacao igual a 848%.
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Tabela 3 - Sintese estatistica da de incidéncia (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados por

somente critério laboratorial nos municipios da Bahia, 2015-2017

Ano Média Mediana  Minimo Maximo Desvio Padrdo  Coeficiente de variacdo
(%)
2015 0,7 0 0 119,1 6,2 848
2016 1,5 0 0 61,2 5,7 388
2017 0,4 0 0 25,8 1,8 529
2015-2017 2,6 0 0 1259 8,9 348

A figura 12 demonstra a forma da distribuicdo das incidéncias (por 100 mil habitantes)
dos casos confirmados por critérios clinico-epidemioldgico ou laboratorial da doenca aguda
pelo ZIKV nos municipios da Bahia. Nele é possivel observar que a forma de distribuicdo de
2016 ¢é semelhante a forma da distribuicdo do total de casos no periodo de 2015 até 2017.
Porém, o valor superior da incidéncia dos casos foi maior no periodo de 2015-2017. O valor
do 1° quartil da incidéncia da doenca pelo ZIKV no periodo total dos dados foi igual a 0, ou

seja 25% dos municipios apresentaram auséncia de casos confirmados.

Figura 12 - Distribuicdo das taxas de incidéncia (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados por
critérios clinico-epidemiologico ou laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV, por anos e no total nos
municipios da Bahia, 2015-2017
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Na figura 13 é possivel identificar que, no periodo total, as incidéncias com
quantitativos superiores a 7 aconteceram em maior quantidade na regido sul do estado.
Somente 1 municipio da Bahia, com divisa com outros municipios do Nordeste, apresentou
incidéncia acima de 7 e diversos municipios do estado ndo tiveram nenhuma confirmacéao da
doenca aguda pelo ZIKV. Como ¢ possivel constatar, no periodo total, muitos municipios
ndo apresentaram casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV. Incidéncias da doenca
aguda pelo ZIKV nos municipios da Bahia na fronteira com o estado de Minas Gerais foram
maiores quando comparadas as incidéncias de outros municipios da Bahia com fronteira a
nordeste. Entretanto, os municipios de Minas Gerais tiveram incidéncias muito menores,

quando comparados aos municipios da Regido Nordeste do Brasil.

Figura 13 - Mapa tematico das incidéncias (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados por
critérios clinico-epidemioldgico ou laboratorial da doenga aguda pelo ZIKV nos municipios, Bahia,
2015- 2017
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As medianas das incidéncias dos casos confirmados por critério clinico

epidemiolégico ou laboratorial na Bahia foram sempre igual a 0 em todos 0s anos e também
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no periodo total do estudo, conforme tabela 4. A média apresentou variacdes, tendo seu maior
valor no ano de 2016, sendo igual & 92,1 e no periodo total igual a 123,6. As médias de casos
confirmados por municipios foram de 27,5 (2015); 92,1 (2016); 4,1 (2017) e 123,6 (2015-
2017).

Os coeficientes de variacdo no ano de 2016 e no periodo total de 2015 a 2017 foram
respectivamente iguais a 575% e 475%, demonstrando a alta variabilidade nas incidéncias e
a grande dispersao nas distribuicdes das incidéncias da doenca aguda dos casos confirmados

nos municipios da Bahia, por anos e no periodo total (2015-2017).

Tabela 4 - Sintese estatistica das incidéncias (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados por
critério clinico-epidemioldgico ou laboratorial da doenga aguda pelo ZIKV nos municipios da Bahia,
2015-2017

Ano Média Mediana  Minimo  Maximo  Desvio Padrdo Coeficiente de variacdo

2015 27 0 0 1325 134 487

2016 92 0 0 7994 529 574

2017 4 0 0 342 26 628
2015-2017 123 0 0 9008 599 475

Observando os indicadores socioeconémicos e o Indice de Infestagdo Predial do
LIRAa natabela 5 é possivel notar municipios com auséncia de saneamento inadequado com

minimo = 0. A taxa de analfabetos = 15 anos nos municipios teve seu valor maximo em

41%.

A variavel indice de Infestacdo Predial apresentou mediana igual a 2,1 e mediana de
4,1 conforme tabela 5. Trés municipios tiveram o valor maximo da variavel indice de
Infestacdo Predial do LIRAa igual a 100, sendo observado também que a respectiva variavel
apresentou mediana de 2,1 e média de 4,1. O indice de Infestagdo Predial nestes municipios
provocaram uma ampla variabilidade, elevada variabilidade dos dados em relagdo a sua
média, sendo identificado o coeficiente de variacdo igual a 26%. O saneamento inadequado
apresentou elevada variabilidade de seus dados em relacdo a sua media, com coeficiente de
variagdo igual a 61,7%. Esse dado mostra uma ampla dispersdo na variavel saneamento

inadequado, podendo ser observado também que o minimo teve valor igual a 0 e 0 maximo
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foi 73,2%, o0 que mostra uma possivel desigualdade no direcionamento dos municipios para

a adequacdo do saneamento em seus respectivos municipios.

Tabela 5 - Sintese estatistica dos indicadores socioeconémicos, do indice de Infestacio Predial e da
taxa de incidéncia por 100.000 de dengue confirmada pelos critérios laboratorial ou clinico

epidemioldgico (2007-2014), nos municipios da Bahia

o ) ) ) ) ) Coeficiente
Variaveis Média  Mediana Minimo  Méaximo  Desvio Padrdo )
de variacdo
(%)
Saneamento inadequado (%) 24,51 21,00 0,00 73,20 15,12 61,73
Populagdo residente em area
54,29 51,40 12,50 100,00 20,58 37,91
urbana (%)
Taxa de analfabetos = 15
23,87 24,60 4,00 41,00 6,04 25,32
anos (%)
indice de infestacao predial
4,13 2,10 0,00 100,00 11,01 266,74
(%)
Incidéncia de dengue (taxa
1693,70 725,20 0,00 18590,40 2628,36 155,18
por 100.000)

A mediana do percentual de saneamento inadequado nos municipios da Bahia ficou

préxima de 20 e a maioria dos municipios tiveram percentual menor de 40%, conforme figura

14. Nenhum municipio apresentou taxa de analfabetismo superior a 40%. Aproximadamente

um ter¢o dos municipios da Bahia teve percentual até 40% dos seus respectivos territdrios

definidos como area urbana.
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Figura 14 - Distribuicdo do saneamento inadequado, da taxa de analfabetismo em >15, do percentual
da populacéo residente em domicilio na area urbana, dos indices de infestacdo predial, das incidéncias
(por 100 mil habitantes) de dengue confirmada pelos critérios laboratorial ou clinico epidemiolégico,
das incidéncias (por 100 mil habitantes) de dengue confirmada somente pelo critério laboratorial
(2007-2014) por municipios, Bahia.
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Os mapas tematicos apresentados na figura 14 foram construidos com as seguintes
variaveis: percentual de saneamento inadequado; taxa de analfabetismo em =15 anos de
idade, populacéo residente domicilio em area urbana, incidéncia por 100.000 de dengue de
casos confirmados somente por critério laboratorial (2007-2014) e o indice de Infestacéo
Predial . Na respectiva figura identifica-se que o sul da Bahia teve mais municipios com
percentual menor que 30 de saneamento inadequado, quando comparado aos municipios da
regido norte. Muitos municipios na regiao litoranea do estado apresentaram as menores taxas
de analfabetismo. A regido sul da Bahia apresentou maiores percentuais de area urbana,

quando comparada ao norte do estado.



Figura 15 - Mapas tematicos do percentual de saneamento inadequado, da taxa de analfabetismo em

>15, e do percentual da populagdo residente em domicilio na area urbana por municipios, Bahia, 2010
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Na figura 16 € possivel identificar que, mesmo ocorrendo o crescimento das
coberturas vacinais municipais ao longo dos anos, o primeiro, o segundo (mediana) e o
terceiro quartis ficaram muito préximos. Outro fato observado na respectiva figura é que a
forma de distribuicdo das coberturas em relacdo aos municipios se manteve semelhante
mesmo com o crescimento das coberturas ao longo dos anos. A maioria das coberturas
vacinais municipais demonstraram que a vacinagdo no periodo de 2008 a 2017 atingiu apenas
30% da populacédo dos seus respectivos municipios.

O minimo da cobertura vacinal contra a febre amarela em todos os periodos descritos
na figura 16 foi de aproximadamente 10% da populacéo total, nos respectivos municipios. A
maior cobertura foi abaixo de 70%. O que possibilita afirmar que nenhum municipio atingiu
100% de cobertura vacinal contra a febre amarela nas populagfes municipais, no periodo
estudado nesta pesquisa.
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Figura 16 - Distribuicdo das coberturas vacinais por ano nos municipios da Bahia, 2008-2017
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Na figura 17 foram identificadas as maiores incidéncias de casos confirmados da
doenca aguda pelo ZIKV nas coberturas vacinais abaixo de 40%. A maior incidéncia dos
casos confirmados por somente critério laboratorial ocorreu em municipios com cobertura
vacinal préxima a 20%. Mesmo municipios com coberturas baixas apresentaram incidéncias

iguais a 0 pelo critério laboratorial.
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Figura 17 - Dispersdo das incidéncias (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados somente pelo
critério laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika em relacdo as coberturas vacinais contra a febre

amarela nos municipios da Bahia
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Foi verificada a dispersdo das incidéncias dos casos confirmados da doenca aguda
somente pelo critério laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika, tendo o valor maximo em 2015
e nos periodos de 2015-2016 e 2015-2017, no municipio com cobertura vacinal contra a febre
amarela inferior a 30%, conforme figura 17.

A maioria dos municipios da Bahia apresentou cobertura vacinal menor que 40% e
mesmo 0S municipios com cobertura vacinal menor que 20% tiveram auséncia de casos
confirmados da doenga aguda pelo ZIKV ou incidéncias proximas de 0. A correlacdo de
Spearman entre as incidéncias dos casos confirmados somente pelo critério laboratorial da
doenca aguda pelo virus Zika e as coberturas vacinais contra a febre amarela (2008-2017) foi
de -0,05 com p-valor de 0,05.

Quatros municipios apresentaram taxas de incidéncias de casos confirmados pelos

critérios clinico-epidemioldgico e laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV por 100.000
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acima de 2.500 no periodo de 2015 a 2017, sendo eles: Itabuna com incidéncia de 9.008
(com populagdo média entre 2015-2017 = 220.370,7 e casos confirmados = 19.851); Uibai
com incidéncia de 5045,26 (com populacdo média entre 2015-2017 = 14.469 e casos
confirmados = 730); Matina com incidéncia de 3.611,93 (com popula¢do média entre 2015-
2017 = 12.403,33 e casos confirmados = 448); Pau-Brasil com incidéncia de 2.697,10 (com
populacdo meédia entre 2015-2017 = 10.789,33 e casos confirmados = 291). Todas essas
incidéncias ocorreram em municipios com cobertura vacinais menores que 50%, conforme
figura 18.

Figura 18 - Disperséo das taxas de incidéncia (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados pelos
critérios clinico-epidemiol6gico ou laboratorial da doenga aguda pelo virus Zika em relagdo as

coberturas vacinais contra a febre amarela nos municipios da Bahia
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A maioria dos municipios apresentaram coberturas vacinais entre 20 — 40 (%) tanto
no periodo de 2008-2015 quanto no periodo de 2008-2017, conforme a figura 19. Entretanto,
tanto no periodo de 2008-2015 quanto no periodo de 2008-2017 as coberturas vacinais acima
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de 40% foram em poucos municipios da Bahia. Entretanto, as coberturas vacinais acima de
40% ocorreram em poucos municipios nos dois periodos. O que demonstra que as
mudangas ocorridas entre os anos de 2015 até 2017 néo foram capazes de modificar, de
forma relevante, a cobertura vacinal contra a febre amarela nas primeiras doses

administradas nos municipios.

A correlacdo de Spearman, entre as incidéncias dos casos confirmados pelos critérios

clinico-epidemioldgico ou laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika e as coberturas

vacinais contra a febre amarela (2008-2017), foi de 0,10 com p-valor <0,01.

Figura 19 - Mapas tematicos das coberturas vacinais (%) contra a febre amarela por ano nos

municipios da Bahia, 2008-2017
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As dispersfes dos casos confirmados por somente critério laboratorial por variaveis

socioeconémicas foram demonstradas na figura 20. Com a variavel percentual de saneamento

inadequado (%) foi possivel identificar que o municipio que apresentou 0 maximo de

incidéncia confirmado por laboratorio teve percentual de saneamento inadequado acima de
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40%. A maioria dos municipios que tiveram casos confirmados da doenca pelo critério
laboratorial apresentou percentual de saneamento inadequado abaixo de 40%. A correlagdo
de Spearman entre as incidéncias dos casos confirmados somente pelo critério laboratorial
da doenca aguda pelo virus Zika e o percentual de saneamento inadequado (%) foi de -0,19
com p-valor de 0,01.

A variavel taxa de analfabetos = 15 anos (%) no intervalo entre 20 a 30 teve a maioria
de casos confirmados por somente critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV, tendo o
méaximo da incidéncia ocorrido em valor = 30% da taxa de analfabetismo. A correlacéo de
Spearman entre as incidéncias dos casos confirmados somente pelo critério laboratorial da
doenga aguda pelo virus Zika e taxa de analfabetos = 15 anos (%) foi de -0,22 com p-valor
<0,01.

A variavel populacéo residente em domicilio na area urbana (%) teve nos valores
superiores a 50% a maioria das taxas de incidéncias por 100.000 superiores a 0, de acordo
com a figura 20. A correlacdo de Spearman entre as taxas de incidéncias por 100.000 dos
casos confirmados somente pelo critério laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika e

populacéo residente em domicilio na area urbana (%) foi de 0,20 com p-valor < 0,01.
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Figura 20 - Dispersdo das incidéncias (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados somente pelo

critério laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika em relacdo aos fatores socioecondémicos
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Na figura 21 sdo apresentados os trés maiores valores de incidéncia confirmada por
somente critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV e incidéncia confirmada por
somente critério laboratorial da dengue. A correlacdo de Spearman entre a incidéncia dos
casos confirmados somente pelo critério laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika e a
incidéncia confirmada por somente critério laboratorial da dengue foi de 0,23 com p-valor <
0,01.

Ja na variavel no indice de Infestacio Predial os trés maiores valores das incidéncias
dos casos confirmados pela doenca aguda pelo ZIKV ocorreram em indices proximos de O.
A correlacédo de Spearman entre as incidéncias dos casos confirmados somente pelo critério
laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika e o indice de infestagéo predial foi de 0,06 com

p-valor < 0,09.
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Figura 21 - Dispersdo das taxas de incidéncia (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados
somente pelo critério laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika (2015-2017) em relacdo as taxas
de incidéncia por 100.000 de dengue de casos confirmados somente por critério laboratorial (2007-

2014) e o indice de Infestacdo Predial
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Na figura 22 é possivel identificar que 0s municipios que apresentaram as mais
elevadas incidéncias dos casos confirmados tiveram percentuais de saneamento inadequado
inferior a 40%. A correlagdo de Spearman entre as incidéncias dos casos confirmados da
doenca aguda pelo virus Zika e os percentuais de saneamentos inadequados foi de 0,00 com
p-valor de 0,86.

J& na variavel taxa de analfabetismo os dois maiores valores da incidéncia dos casos

confirmados estiveram nos valores abaixo de 20% da taxa de analfabetismo. A correlacdo de
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Spearman entre as incidéncias dos casos confirmados da doenca aguda pelo virus Zika e as
taxas de analfabetismo foi de -0,04 com p-valor de 0,86.

O valor maximo na incidéncia dos casos confirmados ocorreu em um municipio com
populacéo residente em domicilio na area urbana proxima dos 100% e um outro municipio,
com incidéncia elevada acima de 2.500, com percentual da populagdo residente em &rea
urbana inferior a 40%. A correlacdo de Spearman entre as incidéncias dos casos confirmados
da doenca aguda pelo virus Zika e a populagéo residente em domicilio na area urbana foi de

0,03 com p-valor de 0,70.

Figura 22 - Dispersdo das incidéncias (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados pelos critérios
clinico-epidemioldgico ou laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika em relacdo aos fatores

socioecondmicos
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As trés maiores incidéncias (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados da doenca

aguda pelo ZIKV ocorreram em municipios que apresentaram incidéncia de casos
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confirmados pelos critérios clinico-epidemioldgico ou laboratorial de dengue (2007-2014)
acima de 1.000. Porém, a maior incidéncia dos casos confirmados pelo ZIKV ocorreu em
municipios com incidéncia abaixo dos 1.000 casos confirmados da dengue. Ja na variavel
indice de Infestagdo Predial, o municipio que apresentou a terceira maior incidéncia dos
casos confirmados da dengue teve o valor igual a 0, de acordo com a figura 23. A
correlacdo de Spearman entre a incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda pelo
virus Zika e a incidéncia dos casos confirmados pelos critérios clinico-epidemioldgico ou
laboratorial da dengue foi de -0,03 com p-valor de 0,57.

Outros municipios também apresentaram casos confirmados da doenca aguda pelo
ZIKV, porém tiveram indice de Infestagio Predial zero. E dois municipios com valor de 100
para o indice da respectiva varidvel apresentaram baixos valores de incidéncia da doenca
aguda pelo ZIKV, de acordo com a figura 23. A correlacdo de Spearman entre a incidéncia

dos casos confirmados da doenca aguda pelo virus Zika e o indice de Infestacdo Predial foi
de 0,07 com p-valor de 0,79.
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Figura 23 - Dispersao das taxas de incidéncia (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados pelos
critérios clinico-epidemioldgico ou laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika (2015-2017) em
relacdo as taxas de incidéncia por 100.000 dos casos confirmados pelos critérios clinico-

epidemioldgico ou laboratorial de dengue (2007-2014) e do Indice de Infestacio Predial (2017)
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A parte oeste da Bahia teve indices de Infestacdo Predial mais baixos quando
comparados a regido litoranea do estado, conforme figura 24. Alguns municipios que fazem
fronteira com o nordeste do estado apresentaram Indices de Infestacio Predial no intervalo
de 0-1,3, sendo intervalos inferiores aos mais elevados indices da Bahia. Tanto o norte quanto
o sul da Bahia tiveram indices no intervalo > 3,35, sendo este o intervalo de maior infestacdo
do mapa da atual pesquisa.

A distribuicdo das incidéncias de dengue com casos confirmados pelos critérios
laboratorial ou clinico-epidemioldgico nos municipios da Bahia foram demonstradas na
figura 24, com varios municipios da regido litoranea com incidéncias inferiores quando

comparadas ao interior do estado. Muitos municipios na fronteira com Minas Gerais
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apresentaram incidéncias de casos confirmados por somente critério laboratorial inferiores
a regido central do estado da Bahia.

Figura 24 - Mapas tematicos dos indices de infestacdo predial, das incidéncias (por 100 mil
habitantes) de dengue confirmada somente pelo critério laboratorial (2007-2014) e das incidéncias
(por 100 mil habitantes) de dengue confirmada pelos critérios laboratorial ou clinico-epidemioldgico

por municipios, Bahia
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Na tabela 6 foi possivel identificar a correlacdo de Spearman entre as variaveis da
atual pesquisa. A correlagdo foi negativa e moderada de -0,51 entre o percentual da populagédo
residente em area urbana e a taxa de analfabetismo = 15 anos, conforme a regra de ouro para
interpretar o tamanho do coeficiente de correlacio (MUKAKA, 2012). A correlacdo foi
também negativa e moderada de -0,67 entre o percentual da populacédo residente em area
urbana e o percentual com saneamento inadequado. A correlacdo entre a taxa de

analfabetismo e o percentual de saneamento inadequado foi negativa e moderada com valor
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de 0,53. A correlagéo entre a cobertura vacinal contra a febre amarela (2008-2017) e as
demais variaveis do estudo foram insignificantes.

Todas as correlacBes encontradas entre as incidéncias dos casos confirmados da
doenca aguda pelo ZIKV (ZIK A) e demais variaveis do estudo foram insignificantes,
conforme tabela 6. As correlagdes foram insignificantes também entre a incidéncia dos casos
confirmados somente pelo critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV (ZIK A) e as
outras variaveis do estudo. A correlagdo entre a incidéncia dos casos confirmados da doenga
aguda pelo ZIKV e a incidéncia dos casos confirmados somente pelo critério laboratorial da
doenca aguda pelo ZIKV foi de 0,01.

A correlagdo entre a incidéncia dos casos confirmados de dengue pelos critérios
laboratorial e clinico-epidemioldgico (DEN B) e a incidéncia dos casos confirmados de
dengue somente pelo critério laboratorial (DEN A) foi de 0,86 (alta e positiva). Entretanto,
todas as correlacdes identificadas neste estudo entre as incidéncias de dengue e demais
variaveis foram insignificantes, independentes de serem confirmadas por somente critério

laboratorial ou do total de casos confirmados do atual estudo.
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Tabela 6 - Correlagdo de Spearman entre as variaveis da pesquisa

ZIKA. ZIKB. COB URB IND ANA SAN DENA. DENB.

ZIK A 1,00 0,01 -0.05 0.20 0,06 -0,22 -0,19 0,23 0,20
ZIK B 0,01 100 0,10 0,03 0,07 -0,04 0,00 -0,05 -0,03
CcOB -0,05 0,10 1,00 -0,00 0,00 -0,02 0,02 -0,13 -0,12
URB 0,20 0,03 -0,010 1,00 0,04 -0,51 -0,67 0,28 0,27
IND 0,06 0,07 0,00 0,04 1,00 0,03 0,02 0,19 0,19
ANA -0,22 -0,04 -0,02 -051 0,03 1,00 0,53 -0,28 -0,24
SAN -0,19 0,00 0,02 -0,67 0,02 0,53 1,00 -0,20 -0,24
DEN A 0,23 -0,05 -0,13 0,28 0,19 -0,28 -0,20 1,00 0,86
DEN B 0,20 -0,03 -0,12 0,27 0,19 -024  -024 0,86 1,00
Nota:

ZIK A: Incidéncia dos casos confirmados por critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV
ZIK B: Incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV

COB: Cobertura vacinal contra a febre amarela

URB: Percentual da populagéo residente em area urbana

IND: indice de infestacéo predial

ANA: Taxa de analfabetos = 15 anos

SAN: Percentual de saneamento inadequado

DEN A: Incidéncia dos casos confirmados por critério laboratorial de dengue

DEN B: Incidéncia dos casos confirmados de dengue

Os casos de 2015 tiveram potencial para influenciar as distribuicGes futuras da
epidemia da doenca aguda pelo ZIKV nos municipios da Bahia, sendo identificado no
respectivo ano o primeiro caso confirmado laboratorialmente. Em 2016 ocorreu o pico da
epidemia como também a entrada da doenca aguda pelo ZIKV na lista de notificacdo

obrigatdria e em 2017 foi observada a queda no nimero de casos.



Tabela 7 - Autocorrelacdo espacial através dos Indices de Moran | da incidéncia dos casos
confirmados somente pelo critério laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika e da incidéncia dos
casos confirmados da doenca aguda pelo virus Zika pelos critério clinico-epidemiolégico ou

laboratorial nos municipios da Bahia, 2015-2017

Incidéncia dos casos confirmados somente pelo critério

laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika

Ano indices de Moran | p-valor
2015 0,00 0,41
2016 -0,01 0,70
2017 0,14 <0,001
2015-2017 0,00 0,49

Incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda pelo

virus Zika pelos critério clinico-epidemiol6gico ou

laboratorial
Ano indices de Moran | p-valor
2015 0,00 0,56
2016 0,05 0,01
2017 0,05 0,01
2015-2017 0,03 0,05

Os valores estimados dos indices de Moran |, produzidos a partir da incidéncia dos
casos confirmados por somente critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV foram
apresentados na tabela 7, sendo possivel identificar que nos anos de 2015 e 2016 tais indices
ndo foram significativos, ao nivel de 5%. A medida calculada pelo indice de Moran | do
periodo total da tabela acima foi de 0,00 com p-valor = 0,49. N&o tendo assim a
autocorrelacdo entre os casos confirmados por critério laboratorial da doenca aguda pelo
ZIKV.

O resultado estimado pelo indice de Moran | da tabela acima demonstrou a correlagédo
das incidéncias dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV dos municipios da Bahia,

sendo possivel identificar que nos anos de 2016 e 2017 o indice foi positivo e significativo,
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ao nivel de 5%. A medida estimada pelo indice de Moran | no periodo total de estudo foi de
0,03 com p-valor = 0,05, conforme tabela 7. O Moran | foi pequeno nos anos e no periodo
total, porém com significancia.

Foi produzido o teste de Score de Broek para testar se 0 modelo de Poisson
inflacionado de zero, com o desfecho sendo os casos confirmados por critério laboratorial da
doenca aguda pelo ZIKV, se ajustaram melhor a um conjunto de dados que um modelo de
Poisson usual, tendo o resultado de Qui-quadrado= 3.549,60 (sobre um grau de liberdade) e
p-valor <0,001. Sendo assim, o ZIP é o modelo que melhor se ajusta em comparagao ao
Poisson tradicional.

O teste de Score de Broek foi utilizado também para testar se 0 modelo de Poisson
inflacionado de zero, com o desfecho sendo 0s casos confirmados pelos critério clinico-
epidemiolégico ou laboratorial da doenga aguda pelo virus Zika, se ajustaria melhor a um conjunto
de dados que um modelo de Poisson usual, tendo o resultado de Qui-quadrado= 5,92 e+55
(sobre um grau de liberdade) e p-valor <0,001. Sendo assim, o ZIP é o modelo que melhor

se ajusta em comparacédo ao Poisson tradicional.
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Tabela 8 - Razdes de Taxas de incidéncia e razbes de chance dos modelos bivariados com regressdo

de Poisson inflacionada de zero

Parte ndo inflacionada de zeros

Incidéncia doenca aguda pelo
virus Zika pelos critério
clinico-epidemioldgico ou

Incidéncia da doenca aguda pelo
virus Zika por somente critério

laboratorial .
laboratorial
Variaveis IRR 1C95% IRR 1C95%
Cobertura vacinal 0,93 0,92 - 0,94 0,94 0,94-0,95
Saneamento inadequado 1,04 1,04-1,05 0,97 0,96 - 0,97
Populagéo Urbana 0,97 0,96 - 0,97 1,01 1,01 - 1,02
Taxa de analfabetos = 15 anos 1,09 1,07-1,10 1,00 0,99 - 1,00
indice de infestacao predial 1,13 1,11-1,15 1,04 1,04 - 1,04

Parte inflacionada de zeros

Incidéncia da doenca aguda
pelo virus Zika pelos critério
clinico-epidemioldgico ou

Incidéncia da doenca aguda pelo
virus Zika por somente critério

laboratorial .
laboratorial
Variaveis OR 1C95% OR 1C95%
Cobertura vacinal 0,82 0,76 - 0,88 0,94 0,91 - 0,96
Saneamento inadequado 1,10 1,08-1,13 1,06 1,04 -1,08
Populacéo urbana 0,92 0,91 - 0,94 0,95 0,94 - 0,96
Taxa de analfabetos = 15 anos 1,27 1,20-1,34 1,16 1,12 -1,20
indice de infestacao predial 1,06 0,98 - 1,14 1,00 0,98 - 1,02

Na tabela 9 sdo apresentadas as IRRs e ORs com seus respectivos 1C95% dos modelos
bivariados com regressdes de Poisson inflacionada de zero. Foram utilizados como desfechos
as incidéncias dos casos confirmados somente por critério laboratorial da doenca aguda pelo
ZIKV e, na mesma tabela, também, as IRRs e ORs segundo o desfecho da incidéncia dos
casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV.

A cobertura vacinal contra a febre amarela apresentou associagdo negativa com IRR=
0,93 (IC 95%: 0,92 - 0,94) nos modelos bivariados com regresséo de Poisson inflacionada de

zero com o desfecho da incidéncia dos casos confirmados somente por critério laboratorial e



teve IRR= 0,94 (1C95%: 0,94 - 0,95). Ja na parte ndo inflacionada de zero dos modelos a
cobertura vacinal teve OR= 0,82 (1C95%: 0,76 - 0,88). Portanto, quanto maior for a
cobertura vacinal menor a chance de ter “nenhum” caso confirmado pelo critério
laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV.

A varidvel percentual de saneamento inadequado teve IRR= 1,04 (1C95%: 1,04 -
1,05), com o desfecho sendo a incidéncia de casos confirmado por critério laboratorial, o que
indica que o aumento do percentual de saneamento inadequado produziria 0 aumento da
incidéncia de casos confirmados por critério laboratorial. J& no desfecho com a incidéncia
dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV a varidvel percentual de saneamento
inadequado teve associagdo negativa com IRR= 0,97 (IC95%: 0,96 - 0,97). Na parte ndo
inflacionada de zeros a variavel percentual de saneamento inadequado teve OR=1,10
(1C95%: 1,08 - 1,13) no modelo com desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados por
critério laboratorial e OR= 1,06 (1C95%: 1,04 - 1,08), com o desfecho sendo a incidéncia de
casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV.

O percentual de populacdo urbana obteve IRR=0,97 (IC 95%: 0,91 - 0,94), indicando
associacdo negativa em relacdo ao desfecho sendo a incidéncia de casos confirmado por
critério laboratorial. Entretanto, no modelo bivariado com regresséo de Poisson inflacionada
de zero, com desfecho sendo a incidéncia com casos confirmados da doenga aguda pelo
ZIKV, a variavel percentual de populacdo urbana obteve IRR= 1,01 (IC 95%: 0,94 - 0,96).
Na parte ndo inflacionada de zeros o percentual de populacdo urbana teve OR=0,92 (IC 95%:
0,91 - 0,94) no modelo com desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmado por critério
laboratorial e no modelo com desfecho sendo a incidéncia de casos confirmados da doenca
aguda pelo ZIKV teve OR= 0,95 (1C95%: 0,94 - 0,96).

A taxa de analfabetos > 15 anos teve IRR= 1,09 ((IC95%: 1,07 - 1,10), indicando que
0 aumento da taxa de analfabetismo > 15 anos provocaria 0 aumento na incidéncia de casos
confirmados por critério laboratorial. Ja no desfecho sendo a incidéncia com casos
confirmados da doenca aguda pelo ZIKV o resultado foi IRR= 1,00 (IC 95%: 0,99 - 1,00),
demonstrando auséncia de efeito sobre o respectivo desfecho. Na parte ndo inflacionada de
zeros a taxa de analfabetos > 15 anos obteve OR= 1,27 (1C95%: 1,20 - 1,34), com o desfecho
sendo a incidéncia dos casos confirmado por critério laboratorial e OR= 1,16 (IC95%: 1,12
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- 1,20), com o desfecho sendo a incidéncia com casos confirmados da doenga aguda pelo
ZIKV.

A variavel indice de Infestacdo Predial teve IRR= 1,13 (IC95%: 1,11 - 1,15),
indicando que o aumento do Indice de Infestagio Predial, por si s6, provocaria 0 aumento do
desfecho com incidéncia dos casos confirmado por critério laboratorial. Com o desfecho
sendo a incidéncia com casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV, o indice de
Infestacdo Predial teve IRR= 1,04 (IC95%: 1,04 - 1,04). Na parte ndo inflacionada de zeros
o indice de infestacdo predial obteve OR= 1,06 (1C95%: 0,98 - 1,14), com o desfecho sendo
incidéncias com casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV, e OR= 1,00 (IC95%: 0,98
- 1,02), com o desfecho sendo a incidéncia com casos confirmados da doenca aguda pelo
ZIKV.

Foi construido um modelo bivariado com regressdo de Poisson inflacionada de zero
com a variavel incidéncia de casos confirmados por somente critério laboratorial da dengue
e com o desfecho sendo a incidéncia de casos confirmados por somente critério laboratorial
da doenca aguda pelo ZIKV, tendo como resultado a IRR= 1,00 (1C95%: 1,00 - 1,00) e OR=
1,00 (1C95%: 1,00 - 1,00). Demonstrando a auséncia de efeito da incidéncia de casos
confirmados por somente critério laboratorial da dengue sobre a incidéncia de casos
confirmados por somente critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV. Néo foi possivel
produzir o modelo bivariado com regressao de Poisson inflacionada de zero com a variavel
incidéncias de casos confirmados da dengue, com o desfecho sendo a incidéncia de casos
confirmados da doenca aguda pelo ZIKV, devido a complexidade do modelo.

Na tabela 9 foram apresentadas as IRRs e ORs com seus respectivos 1C95% dos
modelos multivariados ZIP e ZINB, com o desfecho sendo a incidéncia dos casos
confirmados por somente critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV. Foi escolhido o
ZIP multivariado através do AIC retirando uma variavel por vez e estimando o menor valor.
O menor valor encontrado foi com todas as varidveis do estudo, com AIC= 1.163,51. Para
efeito de comparagdo foram utilizadas as mesmas variaveis independentes do modelo ZIP
multivariado para a construcdo do ZINB, tendo sido verificado que este tltimo modelo teve
AIC=799,07. Foi aplicado também o teste de Vuong, indicando que o ZINB seria 0 modelo
mais adequado. Sendo definindo entdo pelo menor AIC e o teste de Vuong que o modelo

ZINB multivariado € mais adequado quando comparado ao ZIP.
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Tabela 9 - RazBes de Taxas de incidéncia e razdes de chance da regressdo dos modelos multivariados

com regressdo de Poisson inflacionada de zero e com a regressdo binomial negativa inflacionada de

zero com incidéncias dos casos confirmados por somente critério laboratorial da doenca aguda pelo

ZIKV
Parte ndo inflacionada de zeros

ZIp ZINB
Variaveis IRR 1C95% IRR IC95%
Cobertura vacinal 0,99 0,98-1,01 0,97 0,95-1,00
Saneamento inadequado 1,02 1,00 - 1,04 1,02 0,99 - 1,05
Populagao Urbana 1,00 0,99 - 1,02 1,00 0,98 - 1,02
Taxa de analfabetos = 15 anos 1,07 1,04-1,10 0,96 0,90 - 1,01
indice de infestacao predial 1,12 1,09 - 1,14 1,11 1,02 -1,20

Parte inflacionada de zeros

ZIP ZINB
Variaveis OR 1C95% OR 1C95%
Cobertura vacinal 0,91 0,87 - 0,96 1,03 0,80-1,33
Saneamento inadequado 1,02 0,99 - 1,06 1,52 0,86 - 2,68
Populagdo urbana 0,99 0,97 -1,01 1,22 0,76 - 1,95
Taxa de analfabetos = 15 anos 1,08 1,01-1,15 0,99 0,68 - 1,43
indice de infestaco predial 1,02 0,98 -1,05 1,12 0,90 - 1,39

Nos modelos multivariados descritos na tabela acima a variavel cobertura vacinal

contra a febre amarela, tendo como desfecho a incidéncia dos casos confirmados por somente

critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV, apresentou no ZIP a IRR = 0,99 (1C95%:
0,98 - 1,01), ja no ZINB teve IRR= 0,97 (IC95%: 0,95 - 1,00), ndo sendo possivel, portanto,

constatar a associa¢do negativa analisando os intervalos de confianga nos modelos ZIP e

ZINB. Na parte ndo inflacionada de zeros o ZIP teve como resultado a OR= 0,91 (IC95%:
0,87 - 0,96) e no ZINB a OR= 1,03 (IC95%: 0,99 - 1,05). De acordo com o ZIP em sua parte

inflacionada de zero, quanto maior fosse a cobertura vacinal menor a chance de ter “nenhum”

caso confirmado por somente o critério laboratorial da doenga aguda pelo ZIKV.
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O percentual de saneamento inadequado teve como resultado do ZIP a IRR = 1,02
(1C95%: 1,00 - 1,04) e OR=1,02 (1C95%: 0,99 - 1,06) e no ZINB a IRR= 1,02 (1C95%: 0,99
-1,07) com OR=1,52 (1C95%: 0,86 - 2,68). De acordo com o ZIP para cada ponto aumentado
do percentual de saneamento inadequado o risco da doenca aguda pelo virus Zika somente
por critério laboratorial aumenta 2%.

A variavel populacao residente em &rea urbana produziu no ZIP a IRR= 1,00 (1C95%:
0,99 - 1,02) com OR= 0,99 (1C95%: 0,97 - 1,01) e no ZINB teve IRR=1,00 (IC95%: 0,98 -
1,02) e OR= 1,22 (1C95%: 0,76 - 1,95). Pelos modelos multivariados citados acima ocorreu
auséncia de efeito da respectiva variavel independente sobre a incidéncia de casos
confirmados somente pelo critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV. A taxa de
analfabetos = 15 anos produziu no ZIP a IRR= 1,07 (IC95%: 1,04 - 1,10) com OR= 1,08
(1,01 -1,15) e no ZINB teve o resultado de IRR=0,96 (1C95%: 0,90 - 1,01) e OR=10,99 (0,68
-1,43).

Na variavel indice de infestacdo predial o resultado no ZIP foi IRR= 1,12 (IC95%:
1,09 - 1,14) com OR= 1,02 (I1C95%: 0,98 - 1,05) no ZINB teve IRR= 1,11 (IC95%: 1,02 -
1,20) e OR=1,12 (1C95%: 0,90 - 1,39).

Na tabela 10 foram apresentadas as IRRs e ORs com seus respectivos 1C95% dos
modelos multivariados ZIP e ZINB, com o desfecho sendo a incidéncia dos casos da doenca
aguda pelo ZIKV. Né&o foi possivel produzir o ZIP com todas as varidveis independentes
deste estudo devido a complexidade do modelo. O ZIP com todas as variaveis independentes
seria produzido para utilizar o AIC para avaliagdo do modelo mais adequado retirando uma
variavel por vez e estimando o menor valor de AIC. Entretanto, foi possivel gerar o modelo
com trés variaveis sendo elas: cobertura vacinal contra a febre amarela, populagéo residente
em érea urbana e indice de Infestagdo Predial.

Para efeito de comparacdo foram utilizadas as mesmas variaveis independentes do
modelo ZIP multivariado, que teve AIC= 12.282 para a construgéo do ZINB ,tendo sido
verificado que este ultimo modelo teve AIC= 6.987,13. Foi aplicado também o teste de
Vuong indicando que o ZINB seria 0 modelo mais adequado. Sendo definindo entdo pelo
menor AIC e pelo teste de Vuong que o modelo ZINB multivariado € mais adequado quando

comparado ao ZIP.
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Tabela 10 - Razdes de Taxas de incidéncia e razdes de chance do modelo multivariado com regressdo
de Poisson inflacionada de zero com incidéncias dos casos confirmados pelos critérios clinico-

epidemioldgico ou laboratorial da doenca aguda pelo virus Zika

Parte ndo inflacionada de zeros

ZIP ZINB
Variaveis IRR 1C95% IRR 1C95%

Cobertura vacinal 0,86 0,86 - 0,87 0,98 0,95 - 1,00
Populagdo Urbana 1,06 1,05 - 1,06 1,01 0,99 - 1,02
Indice de Infestacdo Predial 1,03 1,03-1,04 1,05 0,99-1,12

Parte inflacionada de zeros

ZIP ZINB
Variaveis OR 1C95% OR 1C95%
Cobertura vacinal 0,94 0,91 -0,97 0,98 0,95 - 1,00
Populagéo urbana 0,96 0,94 - 0,97 0,95 0,94 - 0,96
Indice de Infestacdo Predial 1,00 0,98 - 1,02 1,00 0,98-1,02

Nos modelos multivariados descritos acima a variavel cobertura vacinal contra a febre
amarela, com desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados aguda pelo ZIKV, no ZIP,
apresentou IRR= 0,86 (1C95%: 0,86 - 0,87), com OR= 0,94 (1C95%: 0,91 - 0,97) e no ZINB
o resultado foi IRR= 0,98 (IC95%: 0,95 - 1,00), com OR= 0,98 (IC95%: 0,95 - 1,00). Sendo
entdo observado a associacdo negativa da cobertura vacinal sobre as incidéncias dos casos
confirmados da doenca aguda pelo ZIKV no ZIP e ausente no ZINB.

A variavel percentual da populacédo residente em area urbana teve no ZIP a IRR= 1,06
(1C95%: 1,05 - 1,06) com OR= 0,96 (1C95%: 0,94 - 0,97) e no ZINB teve IRR= 1,01 (1C95%:
0,99 - 1,02) e OR= 0,95 (IC95%: 0,94 - 0,96). O Indice de Infestacdo Predial teve no modelo
ZIP a IRR= 1,03 (1C95%: 1,03 - 1,04) com OR=1,00 (1C95%: 0,98 - 1,02) e no ZINB teve
IRR= 1,05 (1C95%: 0,99 - 1,12) com OR= 1,00 (1C95%: 0,98 - 1,02).

Foi constatada a auséncia de autocorrelacdo espacial pela medida estimada pelo
indice de Moran | da incidéncia dos casos confirmados por somente critério laboratorial da
doenca aguda pelo ZIKV. Entretanto, a incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda

pelo ZIKV apresentaram pela medida calculada pelo indice de Moran | uma pequena, porém
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significativa, autocorrelagéo espacial. Sendo entdo utilizada a incidéncia dos casos
confirmados da doenca aguda pelo ZIKV como desfecho para a producdo do modelo de
regressdo de Poisson inflacionada de zero geograficamente ponderada, tendo como
resultado as estimativas para cada local (municipio), tanto para a parte ndo inflacionada de
zeros quanto para a parte inflacionada de zero. Foram entdo exponenciadas as estimativas
para obtenc¢do das IRR para cada municipio na parte ndo inflacionada de zeros. Buscou-se,
também, produzir o modelo de regressdo binomial negativo inflacionada de zero
geograficamente ponderada, porém néo foi possivel devido a ndo convergéncia do modelo.

A tabela 11 traz a mediana, a média, e os percentis 2,5 e 97,5 das seguintes medidas
de associacdo: IRRs da parte ndo inflacionada de zero e as ORs da parte inflacionada de zero.
Na parte do modelo ndo inflacionada de zeros a cobertura vacinal contra a febre amarela teve
associacdo negativa, conforme o modelo com regressdo de Poisson inflacionada de zero
geograficamente ponderada. Tendo maiores incidéncias da doenca aguda pelo ZIKV em
municipios com menores coberturas vacinais. As incidéncias maiores da doenca aguda pelo
ZIKV estiveram presentes nos municipios com maiores percentuais de populagdes residentes
em domicilios na rea urbana.

Os municipios que tiveram maiores incidéncia da doenca aguda pelo ZIKV também
tiveram os maiores indices de Infestacdo Predial, indicando que esta variavel possivelmente
poderia aumentar o nimero das incidéncias da doenca aguda pelo ZIKV, conforme seu

crescimento.



Tabela 11 - Medidas relacionadas a Razoes de Taxas de Incidéncia e razdes de chance do modelo de

regressdo de Poisson inflacionada de zero geograficamente ponderada com incidéncia dos casos

confirmados da doenca aguda pelo virus Zika pelos critério clinico-epidemiolégico ou laboratorial

Parte ndo inflacionada de zeros

Variaveis Mediana das IRRs ~ Médiadas IRRs  Percentil 2,5 Percentil 97,5
Cobertura vacinal
0,84 0,84 0,83 0,87
2008-2017
Populacéo residente
) 1,06 1,06 1,04 1,08
em area urbana
indice de infestacio
] 1,03 1,03 1,02 1,03
predial
Parte inflacionada de zeros
Variaveis Mediana das ORs Média da ORs Percentil 2,5  Percentil 97,5
Cobertura vacinal 0,96
0,93 0,93 0,92
2008-2017
Populacdo residente
) 0,96 0,96 0,96 0,97
em &rea urbana
indice de infestacio
1,00 1,00 1,00 1,00

predial

Na figura 25 apresenta-se 0 mapa com as IRRs da cobertura vacinal contra a febre amarela

resultantes do modelo de regresséo de Poisson inflacionada de zero geograficamente ponderada, com

o desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV.
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Figura 25 - Razdo de taxas de incidéncia da cobertura vacinal nos municipios da Bahia
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Conforme a figura 25 a associacdo negativa da cobertura vacinal foi maior nos
municipios da regido litoranea do norte da Bahia quando comparados aos municipios do interior do
estado. Os municipios da regido central da Bahia tiveram as associagdes negativas com maiores
efeitos da cobertura vacinal contra a febre amarela em relagdo a doenga aguda pelo ZIKV. As
associagOes negativas com menores efeitos da cobertura vacinal contra a febre amarela em relagéo a
doenca aguda pelo ZIKV ocorreram no interior do estado como observado no mapa e as maiores
ocorreram na regido central da Bahia. Foi obtido também o maior valor (méximo) e o menor
valor (minimo) das IRRs das coberturas vacinais produzidas em todo o estado da Bahia. Sendo

0 maior valor de IRR= 0,89 e 0 menor valor de IRR=0,82.



Figura 26 - Razdo de Taxas de incidéncia do percentual da populagéo residindo em domicilio na area

urbana nos municipios da Bahia
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O aumento do percentual da populacédo residindo em domicilio na area urbana em
qualquer municipio da Bahia possivelmente poderia provocar, em alguns municipios, 0
aumento também na incidéncia da doenca aguda pelo ZIKV, como indica no mapa dos
coeficientes da area urbana do modelo de regressdo de Poisson inflacionada de zero
geograficamente ponderada da figura 26. Um possivel efeito da area urbana sobre a
incidéncia da doenca aguda pelo ZIKV foi maior nos municipios da regido sul, quando
comparados aos municipios da norte do estado. Foi calculado o maximo das IRRs=1,04 e 0
minimo das IRRs= 0,82, da variavel percentual da populacéo residindo em domicilio na area

urbana.
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Figura 27 - Razdo de Taxas de incidéncia do Indice de Infestagio Predial nos municipios da Bahia
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O indice de Infestacdo Predial possivelmente poderia aumentar a taxa de incidéncia

da doenca aguda pelo ZIKV, caso tivesse crescimento em qualquer dos municipios da Bahia.
O efeito da respectiva varidvel teve maior capacidade de alterar as taxas de incidéncias dos
casos confirmados no norte do estado, quando comparado aos municipios do sul ou na

fronteira com o estado de Minas Gerais. O maior valor foi IRR= 1,04 e o menor valor foi

IRR= 1,02, da variavel indice de infestacdo predial.



Figura 28 - Mapa dos Critérios de Informagdo de Akaike do modelo de regressdo de Poisson

inflacionada de zero geograficamente ponderada nos municipios da Bahia
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E possivel identificar que os menores AICs estiveram presentes nos municipios do
interior da Bahia, principalmente na &rea com recomendagdo da vacinacdo contra a febre
amarela, conforme observado na figura 28. Pode ser observado que na area ao sul do estado
e na parte litoranea os AICs foram maiores, quando comparados os AICs da regido norte.

Foi obtido o indice global de Moran I do residuo do modelo de regressao de Poisson
inflacionada de zero geograficamente ponderada, sendo de 0,0008 com p-valor de 0,433. N&o
excluindo, assim, a hipotese de independéncia espacial dos residuos, concluindo que as
variaveis do modelo foram suficientes para explicar o fenémeno estudado da incidéncia dos

casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV nos municipios da Bahia.
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7 DISCUSSAO

A pesquisa atual utilizou os casos confirmados da doenca aguda somente pelo critério
laboratorial pelo ZIKV e os casos confirmados por dois critérios sendo o clinico-
epidemioldgico e o laboratorial. Foi identificada uma quantidade extremamente pequena de
casos confirmados por exame laboratorial, devido, possivelmente, a pequena disponibilidade
de exames laboratoriais para doenga aguda pelo ZIKV.

O virus da dengue ja havia acometido individuos em praticamente todo o territorio da
Bahia no periodo de 2007 - 2014 através da transmissdo pelo Aedes aegypt, sendo este o
mesmo vetor responsavel pela transmissdo do ZIKV. Do ponto de vista epidemiolégico, o
aumento dos casos da doenca aguda pelo ZIKV era esperado no periodo entre 2015 - 2017.
A doenca causada pelo ZIKV é recente em territorio brasileiro (identificada
laboratorialmente pela primeira vez no Brasil em abril de 2015) e tendo potencial de
disseminacdo presente através do vetor Aedes aegypt.

O ZIKYV é neurotropico sendo capaz de causar diversos distirbios neuroldgicos dentre
eles a sindrome de Guillain-Barré (SGB) e as anormalidades em fetos e recém nascidos, 0
que gerou preocupac¢des no Ministério da Saude e na Organizacdo Mundial de Salde.

O Ministério da Saude em novembro de 2015 decretou Emergéncia em Salde
Publica. Em fevereiro de 2016, a Organizacdo Mundial da Saude constatou a situacdo
emergencial de importancia internacional, facilitando as acGes de investigacdo e de controle
da doenca no Brasil (COMISSAO DE EPIDEMIOLOGIA DA ASSOCIACAO
BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA, 2016).

Os fatores socioecondmicos podem criar condi¢des favoraveis para a proliferacdo do
mosquito Aedes aegypti facilitando assim a transmissdo da doenca aguda pelo ZIKV.
Familias pobres ja passam por situacbes de dificuldade no acesso a servicos de salde,
saneamento basico e renda. Sendo estas mesmas familias as mais carentes e susceptiveis aos
impactos negativos causados pelo ZIKV.

A associagdo negativa entre a cobertura vacinal contra a febre amarela (vacina que
utiliza o virus atenuado da febre amarela) e a incidéncia da doenca aguda pelo ZIKV poderia

ter relacdo possivelmente com um efeito de interferéncia e reagdes cruzadas entre flavivirus.
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O atual estudo permitiu identificar associagcdes em nivel populacional e espacial nos
municipios da Bahia com relacdo & doenca aguda pelo ZIKV. Foi realizado estudo
anteriormente para analisar a possivel associacdo da vacina contra febre amarela com a
microcefalia relacionada ao ZIKV sendo produzidas andlises espaciais. Sendo identificado
na respectiva pesquisa sete grupos de municipios para alto risco de microcefalia, com quatro
deles na regido nordeste onde as taxas de vacinacgao contra a febre amarela eram mais baixas
(DE GOES CAVALCANTI et al., 2016). Entretanto, nenhum estudo foi identificado que
buscasse analisar uma possivel associacéo entre a cobertura vacinal contra a febre amarela e
a doenca aguda pelo ZIKV em nivel espacial.

A estatistica classica considera pressupostos como a aleatoriedade das amostras com
0 objetivo de garantir a independéncia estatistica. Podendo entdo, utilizar a média amostral,
como também outras medidas, para compor um resumo descritivo dos dados (ROSA, 2017).
A estatistica classica, neste estudo, demonstrou a distribuicdo dos casos confirmados da
doenca aguda pelo ZIKV ao longo do periodo do estudo, tanto casos confirmados por critério
clinico-epidemioldgico como também laboratorial, com pico da epidemia da doenca aguda
pelo ZIKV ocorrendo em 2016.

Os dados utilizados na atual pesquisa possuem referéncia espacial, sendo utilizada tal
referéncia para anélise dos dados. Os municipios da Bahia, visualmente, tiveram baixas
coberturas vacinais contra a febre amarela tendo como resultado a maioria das respetivas
coberturas valores menores que 40%.

Em alguns casos, foi possivel verificar a presenca de excesso de zeros na amostra.
Nestes casos, ndo levar em consideracdo os modelos voltados para tal inflagcdo de zeros pode
levar ao viés os resultados. Devido a essa questdo foi sugerido o uso de modelos
inflacionados (REIS, 2017). Nesse estudo, 0 excesso de zeros foi constatado ja na estatistica
classica, quando foi verificado que a maioria dos municipios apresentaram incidéncia da
doenca aguda pelo ZIKV igual a 0.

Os dados utilizados na atual pesquisa apresentaram no modelo de regressdo de
Poisson inflacionada de zero bivariado associacdo negativa da cobertura vacinal contra a
febre amarela sobre incidéncia dos casos confirmados somente pelo critério laboratorial da
doenca aguda pelo ZIKV, com IRR= 0,93 (IC95% = 0,92 - 0,94). No modelo de regresséo

de Poisson inflacionada de zero hivariado, com o desfecho sendo a incidéncia dos casos
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confirmados da doenca aguda pelo ZIKV, a cobertura vacinal contra a febre amarela teve
uma IRR= 0,94 (IC95% = 0,94 - 0,95). O efeito da cobertura vacinal, possivelmente,
produz resposta imunolodgica capaz de proteger, parcialmente, a populagdo da doenca aguda
pelo ZIKV. Dado que a vacinagdo contra a febre amarela ja era administrada antes e
durante a epidemia da ZIKV, ela pode ter fornecido protecdo dupla contra o virus da ZIKV
eda YFV.

O ZIKV provocou maior impacto no Nordeste, principalmente nos estados da
Bahia, Pernambuco e Rio Grande do Norte. Local onde uma percentagem maior da populacao
¢ pobre e onde as condi¢des climaticas sdo mais favoraveis a proliferacdo dos virus
transmitidos por mosquitos, comparando-se com a Regido Sul do Brasil, mais rica e menos
tropical.

Piores condic¢des de saneamento provocam o aumento das condicdes ideais para a
proliferacdo do Aedes aegypti e, assim, a facilitacdo de transmissdo da dengue e da doenca
aguda pelo ZIKV, por tal vetor. No modelo de regresséo de Poisson inflacionada de zero
bivariado, com o desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados por somente critério
laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV, a variavel percentual de saneamento inadequado
teve IRR = 1,04 (IC95%= 1,04 - 1,05). Entdo, caso ocorresse um aumento no percentual de
saneamento inadequado, possivelmente poderia provocar o aumento da incidéncia da doenca
aguda pelo ZIKV. Entretanto, com o desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados da
doenca aguda pelo ZIKV, a variavel percentual de saneamento inadequado teve IRR = 0,97
(1C95% = 0,96 - 0,97), produzindo assim uma associacao negativa entre a variavel percentual
de saneamento inadequado e a incidéncia dos casos confirmados da doenga aguda pelo ZIKV.

O vetor do ZIKV utiliza o interior das casas, prédios e demais construcdes para se
abrigar e obter o sangue humano. O encontro de Aedes aegypti ocorre, principalmente, em
ambientes urbanos e suburbanos, onde ha elevada concentracdo populacional humana e de
residéncias (TAUIL, 2001). Entretanto, vale ressaltar que a area urbana possui maior
capacidade de tratamento de esgoto e coleta de lixo. A varidvel percentual da populacéo
residente em domicilio na area urbana (%), neste estudo, teve como resultado no modelo de
regressdo de Poisson inflacionada de zero bivariado a IRR = 0,97 (1C95%=0,96 - 0,97), com
desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados pelo critério laboratorial da doenga aguda
pelo ZIKV. No modelo de regresséo de Poisson inflacionada de zero bivariado, com o
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desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV, a variavel
percentual da populacédo residente em domicilio na area urbana (%) teve IRR = 1,01
(1C95%=1,01 - 1,02), o que demonstra, neste caso, que o aumento da &rea urbana nos
municipios da Bahia, por si s, possivelmente poderia provocar o aumento da incidéncia
dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV.

A falta ou dificuldade de acesso a informacdo, por pessoas analfabetas ou de baixa
escolaridade, pode levar a reducdo de medidas preventivas de controle a reproducdo do
mosquito-vetor (SILVA et al., 2018). No modelo de regressao de Poisson inflacionada de
zero bivariado, com o desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados pelo critério
laboratorial da doencga aguda pelo ZIKV, a taxa de analfabetos > 15 teve IRR = 1,09 (IC95%=
1,07 - 1,10), o que demonstra que, caso a taxa de analfabetos > 15 sofresse um aumento
poderia possivelmente aumentar a incidéncia de casos confirmados por critério laboratorial
da doenca aguda pelo ZIKV. Com o desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados da
doencga aguda pelo ZIKV, a taxa de analfabetos > 15 teve IRR = 1,00 (IC95%-= 0,99 - 1,00),
indicando ndo existir efeito da taxa de analfabetos > 15 sobre a incidéncia dos casos
confirmados da doenca aguda pelo ZIKV.

Foi identificado associag&o positiva entre a variavel indice de Infestacdo Predial do
LIRAa e as incidéncias de casos confirmados por critério laboratorial da doenca aguda pelo
ZIKV no modelo de regressdo de Poisson inflacionada de zero bivariado, apesar das
limitacGes desta variavel.

O modelo de regressdo Poisson inflacionada de zero bivariado entre incidéncias de
casos confirmados por critério laboratorial da doenca aguda pelo ZIKV e as incidéncias de
casos confirmados por critério laboratorial da dengue apresentou IRR= 0,99 (1C95%= 0,99 -
1,00). Né&o foi possivel a construcdo do modelo bivariado entre as incidéncias dos casos
confirmados pelos critérios clinico-epidemiolégico ou laboratorial da doenca aguda pelo
virus Zika e as incidéncias dos casos confirmados pelos critérios clinico-epidemioldgico ou
laboratorial da dengue devido a ndo convergéncia do modelo.

Foram produzidos modelos multivariados, sendo eles, o ZIP e o ZINB. Sendo o
desfecho destes modelos a incidéncia dos casos confirmados pelo critério laboratorial da
doenca aguda pelo ZIKV. No modelo ZIP, as coberturas vacinais contra a febre a amarela
apresentaram IRR = 0,99 (1C95%-= 0,98 - 1,01) e no ZINB o resultado foi IRR = 0,97
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(1C95%-= 0,95 - 1,00), indicando auséncia de efeito da cobertura vacinal. No ZIP, na parte
do modelo néo inflacionada de zeros, as duas variaveis independentes que apresentaram
associacdo foram: taxa de analfabetos > 15 anos com IRR = 1,07 (1C95%= 1,04 - 1,10) e 0
Indice de infestacdo predial IRR = 1,12 (IC95%=1,09 - 1,14). No ZINB, a (nica variavel
que apresentou associacao na parte do modelo ndo inflacionada de zeros foi o Indice de
Infestacdo Predial com IRR = 1,11 (IC95%= 1,02 - 1,20).

Modelos multivariados ZIP e ZINB foram produzidos com o desfecho sendo a
incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV. No ZIP, a cobertura vacinal
contra a febre amarela teve como resultado a IRR = 0,86 (IC95%= 0,86 - 0,87), indicando
possivelmente que o aumento na cobertura vacinal contra a febre amarela poderia diminuir a
incidéncia de casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV. Porém o ZINB teve IRR =
0,98 (IC95%-= 0,95 - 1,00), resultando entdo na auséncia de efeito da cobertura sobre a
incidéncia de casos confirmados. No ZIP, as trés variaveis independentes apresentaram
associacOes na parte ndo inflacionada de zero. JA no ZINB, nenhuma varidvel apresentou
associagdo com a incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV.

O modelo ZIP multivariado teve associa¢ao negativa entre a cobertura vacinal contra
a febre amarela em relacdo com a incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda pelo
ZIKV. As semelhancas estruturais entre os Flavivirus sdo bem estabelecidas, como também,
pelo efeito da interferéncia entre diversos Flavivirus ja foi bem documentada. O que
possivelmente poderia ser responsavel pela associacdo negativa entre a cobertura vacinal
contra a febre amarela e a incidéncia dos casos confirmados da doenca aguda pelo ZIKV.

O modelo de regressdo de Poisson inflacionada de zero geograficamente ponderada
teve como uma das varidveis independentes a cobertura vacinal contra a febre amarela, que
teve o intervalo de suas IRRs entre 0,82 e 0,89. Isso demonstra que todas as IRRs da
indicaram a associacdo negativa da cobertura vacinal contra a febre amarela sobre a
incidéncia dos casos confirmados pelo ZIKV. O percentual da populacao residente em area
urbana teve o intervalo de suas IRRs entre 0,82 e 1,04. Ndo podendo ser confirmado neste
momento um efeito da associacdo na mesma direcdo das IRRs do percentual de populagdo
residente em éarea urbana. A variavel Indice de Infestacio Predial teve o intervalo de suas

IRRs entre 1,02 e 1,04. O que demonstra que todas as IRRs desta varidvel, caso sofressem
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aumento, possivelmente poderia produzir um aumento na incidéncia dos casos confirmados
pela doenca aguda pelo ZIKV do respectivo municipio da Bahia.

Uma das limitagdes na analise espacial deste estudo foi a superdispersdo, pois a
distribuicdo de Poisson tem como caracteristica a variancia = média. Neste estudo, foi
identificada a variancia # média da incidéncia da doenca aguda pelo ZIKV. O modelo de
regressdo inflacionada de zero geograficamente ponderado tem na estrutura uma familia de
contagem, tendo a familia Poisson como opcao ja testada na biblioteca Lctools. Quando foi
utilizada a familia binomial negativa, em alternativa a familia Poisson, com a intencéo de
obter maior flexibilizacdo do modelo, ndo foi possivel, devido a grande complexidade do
modelo e, consequentemente, a dificil convergéncia. Devido a isto, no futuro sera utilizada a
modelagem bayesiana e INLA.

A medida estimada pelo Indice de Moran | produzido, tanto nos anos como no periodo
total, foi pequeno. Sendo essa pequena magnitude uma possivel consequéncia produzida
pelos métodos estatisticos.

Existe a estimativa de que a maioria dos casos em que ocorra a infeccdo pelo ZIKV
seja assintomatica, podendo atingir até 80% dos acometidos pelo ZIKV (PLOURDE;
BLOCH, 2016). Ja estudos recentes indicam que mais de 50% dos pacientes infectados pelo
ZIKV tornaram-se sintomaticos (BRASIL, 2019b).

J& na maioria das infecgdes pelo virus da dengue, por qualquer sorotipo, o quadro
clinico é assintomatico ou subclinico (SPECIAL PROGRAMME FOR RESEARCH AND
TRAINING IN TROPICAL DISEASES; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009).
Né&o foi identificado estudo que comprove que nédo exista diferenca na quantidade percentual
dos assintométicos entre os municipios e que tal diferenca ndo altera a avaliacdo das
associacgoes.

A incidéncia de casos confirmados de dengue pode apresentar subnotificagdo devido
as dificuldades para identificar as formas clinicas leves e moderadas, que constituem a
maioria dos casos de dengue. A capacidade de deteccdo, notificacdo e confirmacao
laboratorial dos casos de dengue esté sujeita as condic¢Ges técnico-operacionais do sistema de
vigilancia epidemiolégica de cada municipio (REDE INTERAGENCIAL DE
INFORMACOES PARA A SAUDE, 2008).
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O excesso de zeros poderia ter ocorrido, também, devido a falta de disponibilidade
de exames laboratoriais para confirmacdo da doenca aguda pelo ZIKV no periodo da
epidemia ou pela deficiéncia de captacdo, como também de notificacdo dos casos.

A variavel indice de Infestacdo Predial ndo leva em conta o nimero de recipientes
positivos por casa, nem a produtividade de cada recipiente, 0 que prejudica na previséo da
transmissdo das doencgas arboviroses transmitidas principalmente pelo Aedes aegypti.

A Nota Informativa n® 75/2019 da Coordenacdo Geral do Programa Nacional de
ImunizacOes altera o método de célculo da cobertura da vacina contra a febre amarela
previsto na Nota Informativa n° 23/2018, que adota a cobertura vacinal com doses
acumuladas, a partir de 1994 (todo o periodo com registro eletrénico das doses aplicadas de
FA, no SIPNI). Adotando o calculo da Nota Informativa n°: 23/2018, observou-se que a
maioria das Unidades Federadas tiveram coberturas iguais ou superiores a 100%, apesar dos
diversos surtos de FA registrados nos Ultimos anos, nestes respectivos municipios.

A base de dados que contém os registros de vacinacdo contra a febre amarela
consolida doses aplicadas ndo sendo possivel identificar: o individuo vacinado, a mobilidade
da populacdo entre os municipios e a revacinagdo do mesmo individuo em situacfes de
surtos, avaliando-se que o cenério com cobertura vacinal com doses acumuladas desde 1994
ndo apresenta a estimativa de vacinacdo na maioria dos municipios. Mediante essa situacéo,
foi apresentado na Nota Informativa n°® 75/2019 a decisao pela ado¢éo do calculo da cobertura
da vacina contra a FA, utilizando a cobertura vacinal com doses acumuladas a partir de 2008,
por ser este mais representativo da andlise da cobertura vacinal contra a FA, apesar do
Ministério da Saude ter clareza das limitacdes dessa metodologia (BRASIL, 2019).

N&o foi adotada a cobertura com doses acumuladas do periodo completo com registro
eletronico das doses aplicadas contra a FA, dada a limitacdo da utilizacdo da cobertura
vacinal somente com dados de doses acumuladas aplicadas a partir de 2008. Sendo utilizada
a formula definida pela Nota Informativa n°: 75/2019, da Coordenacao Geral do Programa

Nacional de Imunizagdes, sendo utilizadas doses de 1 (D1) e dose inicial (DI) acumuladas.
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8 CONCLUSAO

Identificar as caracteristicas no cenério da epidemia da doenca aguda pelo ZIKV e as
suas associacOes se faz necessario para a pratica das corretas intervencdes por parte dos
Orgdos publicos de saude do Estado brasileiro. No modelo multivariado com regressao
binomial negativa, com desfecho sendo a incidéncia dos casos confirmados por somente
critério laboratorial, foi possivel verificar a associagdo positiva, em nivel populacional, com
o Indice de Infestacéo Predial do LIRAa. O que reforca a necessidade de mais investimentos
e planejamento para obtencdo de tal indice para cada municipio e, também, o direcionamento
de acbes em municipios com elevados indices para prevenir a transmissdo do ZIKV. O
Programa Nacional de Controle da Dengue, instituido em 2002, prevé como um de seus
indicadores o indice de Infestacdo Predial a fim de direcionar medidas de combate & dengue.
Sendo a dengue transmitida pelo mesmo vetor do ZIKV, medidas direcionadas a obtencéo
dos Indices de Infestacio Predial e acBes para diminuir tais indices poderiam gerar
beneficios, tanto na diminuicdo das incidéncias da dengue quanto da doenca aguda pelo
ZIKV.

A associacdo negativa entre cobertura vacinal contra a febre amarela no modelo de
regressao de Poisson inflada de zero geograficamente ponderada e as incidéncias dos casos
confirmados por critérios clinico-epidemioldgico e laboratorial em todos os municipios da
Bahia, com dados agregados, permite afirmar que municipios com maiores coberturas
tiveram menores incidéncias (por 100 mil habitantes) dos casos confirmados da doenca aguda
pelo ZIKV.

A utilizacdo da familia binomial negativa em alternativa a familia Poisson, com a
intencdo de obter maior flexibilizacdo da regressdo inflada de zero geograficamente
ponderada, ndo foi possivel devido a grande complexidade do modelo e, consequentemente,
sua dificil convergéncia. Uma das alternativas para estudos posteriores seria a utilizagdo da
abordagem bayesiana e Integrated Nested Laplace Approximations (INLA), sendo assim
capaz de lidar melhor com superdisperséo apresentada no espaco. Com os desdobramentos
futuros serdo realizadas as modelagens bayesianas e INLA.

Producdo de variaveis socioecondmicas que traduzam de forma mais fidedigna a real

condicdo da populagdo é necessaria. Melhorias na identificacdo da populacdo coberta pela
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vacinacdo contra a febre amarela é fundamental na busca de proteger a populagdo contra o
virus da febre amarela.

Existe a necessidade de mais estudos epidemioldgicos espaciais sobre a doenca aguda
pela ZIKV e a melhoria no processo da vigilancia para confirmacdo dos casos notificados.
Considerando as limitagdes dos estudos de agregados, haveria a necessidade de pesquisas
tendo os individuos como unidade de andlise para se obter evidéncias mais robustas de

protecdo contra o ZIKV pela vacina contra a febre amarela.
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