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RESUMO

DONATELI, Cintia Pereira, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2023.
Sindrome congénita pelo Zika virus: uma abordagem multianalises da
prematuridade, baixo peso ao nascer e mortalidade no Brasil. Orientadora: Glauce
Dias da Costa. Coorientadora: Leidjaira Juvanhol Lopes.

A propagacdo do Zika virus (ZIKV) nos ultimos anos acarretou uma situagao
epidemioldgica alarmante, visto a associacdo da infecgcdo com complicacdes neonatais
e infantis como, microcefalia, sindromes neurolégicas e malformagdes congénitas. O
presente estudo se propde a realizar uma abordagem multianalises da Sindrome
Congénita pelo Zika virus (SCZ) e sua associagdo com baixo peso ao nascer,
prematuridade e mortalidade. Trata-se de abordagem multiandlises com dados
secundarios anonimizados oriundos do Registro de Eventos em Saude Publica —
Microcefalia (RESP- Microcefalia), entre os anos de 2015 a 2021, no Brasil. Foram
incluidas técnicas supervisionadas de aprendizado de maquina com algoritmos de
classificacdo conduzidas na linguagem Python (artigo original 1), anédlises espaciais
conduzidas nos programas QGIS e GEODA (artigo original 2) e andlises de
sobrevivéncia conduzidas no software R (artigo original 3). O artigo original 1 teve como
objetivo o desenvolvimento de um modelo de classificacdo e predicdo dos casos de
SCZ em criancas brasileiras. Trata-se de um estudo retrospectivo com 14.573 casos
suspeitos de SCZ. O modelo preditivo foi desenvolvido usando o algoritmo XGBoost
para os casos confirmados de SCZ, descartados e em investigagao. Ao final, utilizamos
o SHAP para facilitar a compreensao e visualizacao das interacoes entre as variaveis
incluidas no modelo. O artigo original 2 teve como objetivo verificar a existéncia de
associagao espacial utilizando analises espaciais, por meio do Local Indicators of
Spatial Association (LISA), da SCZ com os desfechos de baixo peso ao nascer e
prematuridade. Trata-se de um estudo retrospectivo ecoldégico com 1.834 casos
confirmados de SCZ. O artigo original 3 teve como objetivo investigar os fatores
associados a mortalidade de criancas brasileiras com SCZ. Trata-se de um estudo
retrospectivo de base nacional com 1.735 casos confirmados de SCZ. Para avaliar os
preditores independentes de mortalidade foram estimados Hazard ratio (HRs) e seus
respectivos 1C95% pelos modelos de riscos proporcionais de Cox, ajustado pelo tipo e
gravidade das alteracdes congénitas. Todas analises foram realizadas com nivel de

significancia fixado em 5%. O resultado da abordagem multianalises permitiu ampliar e



qualificar as informagdes sobre a SCZ no Brasil, pais mais afetado pela epidemia, sobre
diferentes perspectivas. Ao utilizar o aprendizado de maquina desenvolvemos um
modelo XGBoost com alta capacidade preditiva e capaz de auxiliar a vigilancia no
processo de investigacao, rastreio e gerenciamento dos casos. Nas andlises espaciais
verificamos a associagao local da SCZ e os desfechos de baixo peso ao nascer e a
prematuridade, contribuindo na perspectiva da nutricdo e das vulnerabilidades
regionais, ressaltando o aspecto social da epidemia de microcefalia que atingiu
desproporcionalmente a regido Nordeste e de sobremaneira em criangas com risco
nutricional. Ainda na perspectiva nutricional e de mortalidade, a analise de
sobrevivéncia, avangou na verificagao do aumento do risco de morte em criangcas com
SCZ e com baixo peso ao nascer. Em conclusdo, nossos achados reforcam a
importancia da atitude de vigilancia da SCZ, com intervencées em tempo oportuno, que
considerem os determinantes sociais do processo saude-doenca do Zika e da
Sindrome Congénita pelo Zika virus, e do cuidado integral desde o pré-natal até os

primeiros mil dias de vida.

Palavras-chave: Zika virus. Infecgdes por arbovirus. Sindrome Congénita de Zika.
Analise de sobrevida. Andlise espacial. Aprendizado de maquina.



ABSTRACT

DONATELI, Cintia Pereira, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, February, 2023.
Congenital Zika virus syndrome: a multianalysis approach to prematurity, low
birth weight and mortality in Brazil. Adviser: Glauce Dias da Costa. Co-advis
Leidjaira Juvanhol Lopes.

The spread of the Zika virus (ZIKV) in recent years has led to an alarming
epidemiological situation, given the association of the infection with neonatal and infant
complications such as microcephaly, neurological syndromes, and congenital
malformations. The present study aims to perform a multianalysis approach of
Congenital Zika Virus Syndrome (CZS) and its association with low birth weight,
prematurity, and mortality. It involves multianalysis approach with anonymized
secondary data from the Public Health Events Registry - Microcephaly (RESP-
Microcefalia), between the years 2015 to 2021, in Brazil. Supervised machine learning
techniques with classification algorithms conducted in Python language (original article
1), spatial analyses conducted in QGIS and GEODA programs (original article 2), and
survival analyses conducted in R software (original article 3) were included. The original
article 1 aimed to develop a classification and prediction model for CZS cases in
Brazilian children. It was a retrospective study with 14,573 suspected CZS cases. The
predictive model was developed using the XGBoost algorithm for confirmed, discarded,
and under investigation CZS cases. Finally, SHAP was used to facilitate understanding
and visualization of the interactions between the variables included in the model. The
original article 2 aimed to verify the existence of spatial association using spatial
analyses, through the Local Indicators of Spatial Association (LISA), of CZS with the
outcomes of low birth weight and prematurity. It was a retrospective ecological study
with 1,834 confirmed CZS cases. The original article 3 aimed to investigate the factors
associated with mortality in Brazilian children with CZS. It was a nationwide
retrospective study with 1,735 confirmed CZS cases. To assess the independent
predictors of mortality, Hazard ratios (HRs) and their respective 95% Cls were estimated
by Cox proportional hazards models, adjusted for the type and severity of congenital
abnormalities. All analyses were performed with a significance level set at 5%. The
result of the multianalysis approach allowed for the expansion and qualification of
information about CZS in Brazil, the country most affected by the epidemic, from



different perspectives. By using machine learning, we developed an XGBoost model
with high predictive capacity capable of assisting surveillance in the investigation,
screening, and management process of cases. In the spatial analyses, we verified the
local association of CZS with the outcomes of low birth weight and prematurity,
contributing to the perspective of nutrition and regional vulnerabilities, highlighting the
social aspect of the microcephaly epidemic that disproportionately affected the
Northeast region, particularly in children at nutritional risk. Still from a nutritional and
mortality perspective, the survival analysis advanced in verifying the increased risk of
death in children with CZS and low birth weight. In conclusion, our findings reinforce the
importance of vigilance towards CZS, with timely interventions that consider the social
determinants of the Zika health-disease process and Congenital Zika Virus Syndrome,

as well as comprehensive care from prenatal to the first thousand days of life.

Keywords: Zika virus. Arbovirus infections. Congenital Zika Syndrome. Survival
analysis. Spatial analysis. Machine learning.
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1. INTRODUCAO

A propagagéo do Zika virus (ZIKV) na América Latina e Caribe acarretou uma
situacao epidemioldgica alarmante. A partir de 2015, altas incidéncias de microcefalia
foram registradas, inicialmente na regido Nordeste do Brasil, com a suspeita de
associacdo com a infeccao pelo ZIKV durante a gestacdo (BRASIL, 2021a).
Posteriormente, confirmou-se essa associacdo com a microcefalia e observou-se que
estava associada a outras alteragdes congénitas, e ndo somente com a microcefalia,
denominando-se de Sindrome Congénita pelo Zika virus (SCZ) (TEIXEIRA et al.,
2020).

Dessa forma, a SCZ é conceituada como um conjunto de alteracdes cerebrais e
neurolégicas congénitas, além de alteragdes visuais, auditivas e neuropsicomotoras
em individuos com exposicao intrauterina ao ZIKV (LINDEN et al., 2017; TEIXEIRA et
al.,, 2020). Apdés a confirmacdo da associagcdo entre o ZIKV e a ocorréncia de
alteracdes congénitas em nascidos vivos (NV) no Brasil, a Organizacao Mundial da
Saude (OMS) declarou Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional
(ESPIN) e posteriormente Internacional (ESPII), visto a capacidade de disperséao
impressionante do ZIKV e as associagcdes com sindromes neurologicas e
malformagdes congénitas (RASMUSSEN et al, 2016; LOWE et al, 2018;
ALBUQUERQUE et al., 2018).

No Brasil, entre 2015 e 2020, foram confirmados pelo Ministério da Saude (MS)
no sistema RESP-Microcefalia, 3.577 casos de SCZ e 2.890 casos permaneciam em
investigacdo. Dentre os casos confirmados para SCZ, 1.880 recém-nascidos e
criancas recebiam atendimento na atencdo primaria, e desses, 56,4% também
recebiam atendimento na atengéo especializada (BRASIL, 2021b). Mesmo com o fim
da emergéncia declarada em novembro de 2016, o ZIKV e suas consequéncias
associadas continuam a ser um desafio significativo para a salude publica que exige
acao intensa, visto que o impacto da infeccao por ZIKV durante a gestacao ainda nao
é totalmente conhecido (ARAUJO et al., 2016) e o alto percentual de casos que
permanecem em investigagdo compromete o0 conhecimento do real cenario
epidemioldgico da SCZ no Brasil (BRASIL, 2022a).

Estudos com os primeiros lactentes com SCZ demonstraram que a curto prazo,
as criancas com SCZ apresentam risco aumentado de convulsoes, disfagia, disturbios
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respiratérios, de sono e comportamento, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor
(DNPM), em especial de linguagem e motor, com diminuicdo gradual da
hiperexcitabilidade e irritabilidade, além da necessidade de cuidados intensivos
neonatais com admissao em unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN), passando
muitas vezes por reinternagdes (LOFTIN et al., 2010; LEAL et al., 2016).

Além disso, lactentes expostos ao ZIKV e com perimetro cefalico (PC) normal ao
nascimento podem evoluir para microcefalia pds-natal ou hidrocefalia, evidenciando a
complexidade dessa infeccdo e que recém-nascidos com PC normal ou sem
alteracdes significativas ao nascer devem ser acompanhados com atencao
(FEITOSA; SCHULER-FACCINI; SANSEVERINO, 2016), pois casos leves da SCZ,
sem malformacodes detectaveis ao nascer, também podem ter sido subnotificadas no
sistema (COSTA et al.,, 2020). Tais malformac¢des congénitas repercutem no
crescimento e desenvolvimento dos fetos que apresentam alta porcentagem de
desfechos desfavoraveis, como o baixo peso ao nascer e a prematuridade.

No periodo de 2015 a 2020, 4,8% dos NV confirmados com SCZ nasceram com
muito baixo peso (< 1.500g) e 31,7% com baixo peso (1.500g a 2.499¢g). Além do
impacto no peso ao nascer, 19,9% nasceram prematuros (< 37 semanas de gestacao)
(BRASIL, 2021b). Além do risco de morbimortalidade em criangas prematuras e com
baixo peso ao nascer ser maior, as evidéncias sugerem que, criangas com SCZ tém
até 11 vezes mais chances de morrer em comparag¢ao com criangcas sem a sindrome
até o terceiro ano de vida, tendo como principal causa do Obito a presenca de
anomalias congénitas.

Em relacdo a espacializagao dos casos de SCZ, estudos tém demonstrado que
o Nordeste foi 0 ponto de introducéo e disperséo do Zika virus no Brasil (PAIXAO et
al., 2022a). Estudos nessa regido, principalmente em Pernambuco, relatam a
susceptibilidade desse territorio as arboviroses, por se tratar de areas marcadas por
grande desigualdade social e precarias condicdes de abastecimento de agua e
saneamento basico, precisando a populacdo armazenar constantemente agua em
suas casas. Tais condi¢cdes favorecem a proliferacdo do mosquito vetor, o Aedes
aegypti (CRUZ; CUNHA; GALINDO, 2020).

Ainda nao se conhece completamente o espectro e as consequéncias a longo
prazo dessa sindrome para a saude, nutricido e expectativa de vida das criancas
acometidas, mas sabe-se que criangas prematuras sao mais vulneraveis a lesdes

cerebrais, paralisia e sequelas neurologicas, principalmente devido a formacéao do
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cérebro fetal, cujo periodo critico ocorre nas ultimas seis semanas de gestacao.
Assim, 0 nascimento prematuro pode comprometer o crescimento e desenvolvimento
cerebral (LOFTIN et al., 2010), que atrelado ao neurotropismo do ZIKV, pode ser ainda
mais severo, pois a prematuridade, assim como o baixo peso ao nascer, sdo fatores
de risco prejudiciais ao desenvolvimento infantil e influenciam negativamente o
potencial de plasticidade do desenvolvimento (RIBEIRO et al., 2015; BRASIL, 2016a)

Ademais, a deficiéncia intrauterina de nutrientes e o suprimento alimentar
excessivo nas fases mais precoces da vida pode gerar alteragbes enddcrinas, como
a resisténcia a insulina e a leptina, que favorece o desenvolvimento de doencas
crdnicas nao transmissiveis, como a obesidade. No entanto, intervencdes adequadas
nos primeiros anos de vida, a partir da oferta nutricional adequada, tem na plasticidade
e no catch-up growth a possibilidade de reprogramacao fenotipica, reduzindo, assim,
o risco de obesidade ao longo da vida (RIBEIRO et al., 2015).

Tendo em vista os riscos de morbimortalidade que podem acometer as criancas
com SCZ, principalmente as nascidas com baixo peso e as prematuras, urge a
necessidade de producao do conhecimento sobre os fatores associados a SCZ. Esse
panorama esta em consonancia com as metas da Organizagdo das Nacbes Unidas
(ONU) sobre a Década de Acédo das Nagdes Unidas pela Nutrigao (2016-2025)
(BOCCHI et al., 2019) por obter medidas objetivas sobre o baixo peso ao nascer e
prematuridade, constituindo esfor¢os primarios e de responsabilidade governamental
para elaboracdo de politicas publicas que permitam reduzir as desigualdades sociais
em resposta coordenada das agdes de vigilancia e atengédo a saude na prevencéo de
agravos futuros e morbimortalidade de populacdes vulneraveis a doengas emergentes
e negligenciadas, como a Zika.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Zika virus e a emergéncia em saude publica

O Zika virus (ZIKV) é membro da familia Flaviviridae, do género Flavivirus e uma
arbovirose emergente (PINTO JUNIOR et al., 2015). A transmissao para os humanos
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ocorre por meio de artropodes, especialmente mosquitos do género Aedes, como 0
A. aegypti (FARIA et al., 2016), e o Aedes albopictus (CHOUIN-CARNEIRO et al.,
2016; SCHULER-FACCINI et al., 2016). No entanto, no Brasil, a Unica espécie
comprovadamente responsavel por sua transmissdo é o Aedes aegypti (BRASIL,
2022a).

O ZIKV, que recebe esse nome por causa da floresta de Zika em Uganda, local
em que foi isolado pela primeira vez em 1947 (SAMPAIO et al., 2019), é transmitido
para o homem durante a hematofagia do seu principal vetor, o A.aegypti, presente em
regides tropicais e subtropicais como o Brasil. Posteriormente descobriu-se que a
transmissao também pode ocorrer na auséncia do mosquito vetor, como a
transmissao perinatal, sexual e um baixo risco para infeccdes por ZIKV através de
transfusdo sanguinea (CAUCHEMEZ et al., 2016; SANTOS, 2017; SHARMA et al.,
2018).

O surto de ZIKV no Brasil alertou autoridades de saude publica nacionais e
internacionais sobre as evidéncias de que tal infeccao estaria causando alteragdes no
feto, como malformagdes do sistema nervoso, com achados de microcefalia grave e
outros disturbios neurolégicos (STEFANIK et al., 2018). Além disso, diante da
concomitante circulagdo do virus da dengue e Chikungunya e por compartilharem
diversos sinais clinicos semelhantes com a infecgdo pelo ZIKV, a investigacao e
confirmacdo dos casos suspeitos pode ser dificultada, levando a um inadequado
manejo da doenca e consequentemente aumento das formas graves e Oébitos
(CASALE et al., 2018; BRASIL, 2022a).

Salienta-se que a maioria dos casos de infec¢des pelo ZIKV em seres humanos
€ assintomatica e aproximadamente 20% de pacientes sintomaticos apresentam
sintomas leves, como febre, artralgia, mialgia e erupg¢des cutaneas (STEFANIK et al.,
2018). A infeccao causada pelo ZIKV foi considerada uma doenga benigna até outubro
de 2015, quando um aumento acentuado no numero de neonatos nascidos com
microcefalia, uma condicéo rara associada ao desenvolvimento cerebral incompleto,
foi observada primeiramente nos servicos de saude do Nordeste do Brasil e,
posteriormente, em outros estados, como Rio de Janeiro.

O surgimento da hip6tese de associacao entre essa infeccao durante a gestagao
e a ocorréncia de microcefalia por especialistas do Recife, fez com que o Ministério
da Saude (MS) do Brasil estabelecesse a notificacdo compulséria da microcefalia
(BESNARD; MALLET, 2015; CAUCHEMEZ et al., 2016; SANTOS, 2017). Apos essa
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primeira hipétese, no final do ano de 2015, o MS declarou Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Nacional (ESPIN) , e no inicio de 2016, a OMS declarou a
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), confirmando-se
posteriormente a relagdo causal entre a infec¢cao pelo Zika virus e a ocorréncia de
microcefalia em bebés (RASMUSSEN et al., 2016; LOWE et al, 2018;
ALBUQUERQUE et al., 2018).

Mesmo com o fim da emergéncia de saude publica, a ocorréncia de casos
provaveis de Zika em 2022 vem aumentando. O mosquito vetor encontra perfeitas
condig¢bes para sua reproducao no Brasil, além da ineficiéncia das a¢des de vigilancia,
prevencdo e controle do Aedes aegypti, que se restringem ao seu combate e
negligenciam os determinantes sociais do processo saude-doenga do Zika e da
Sindrome Congénita pelo Zika virus (FREITAS, 2018).

Em 2022, os casos provaveis de Zika aumentaram 5,9% e 66,6%, em relagao a
2019 e 2021, respectivamente. De janeiro a meados de outubro de 2022 foram
registrados 9.882 casos provaveis de Zika no Brasil, correspondendo a uma taxa de
incidéncia de 4,6 casos por 100 mil habitantes. Nesse mesmo periodo, foram

confirmados 340 casos em gestantes (BRASIL, 2022c).

2.2 Sindrome congénita pelo Zika virus (SCZ)

A circulacdo do Zika virus no Brasil modificou o cenario epidemioldgico de
manifestagcdes neuroldgicas (BRASIL, 2017). Com o reconhecimento da causalidade
entre a infeccao pelo ZIKV durante a gestacao e o aparecimento de malformacgdes,
principalmente no sistema nervoso fetal, confirmava-se a infecgdo congénita pelo
ZIKV. Diante da diversidade e gravidade dos sinais e sintomas apresentados pelos
bebés com exposigao intrauterina ao ZIKV, especialistas denominaram essa infecgéo
congénita como Sindrome congénita pelo Zika virus (SCZ) (TEIXEIRA et al., 2020).

As infeccOes congénitas podem ser assintomaticas ao nascimento ou com
manifestagcbées clinicas precoces ou tardias, com envolvimento multissistémico e
comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). Algumas alteragdes
podem tornar-se evidentes anos depois, comprometendo a cogni¢do na idade escolar,
ou com outros prejuizos mais tardios, relacionados ao neurotropismo do ZIKV. No
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entanto, esse mecanismo ainda nao é totalmente compreendido (CUNHA et al., 2016;
DEHLENDOREF et al., 2017).

Ainda sobre essas alterac6es manifestas no inicio da vida ou tardiamente, a
analise dos resultados encontrados frente a infecgdo pelo ZIKV durante os diferentes
periodos de gestacdo aponta um amplo espectro de alteragées congénitas, com
manifestagbes neurossensoriais, além da presengca de convulsdes; disturbios de
degluticdo, como a disfagia; disturbios respiratérios, do sono e comportamento; atraso
do DNPM, principalmente, linguagem e motor, com diminuicdo gradual da
hiperexcitabilidade e irritabilidade (BRASIL et al., 2016b; FEITOSA; SCHULER-
FACCINI; SANSEVERINO, 2016).

Um estudo realizado no Instituto Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz), um centro de
referéncia obstétrica, perinatal e pediatrica de alto risco que acompanha um grande
numero de casos de criangas com exposicao pré-natal ao ZIKV no Rio de Janeiro,
encontrou uma alta frequéncia de atraso no neurodesenvolvimento em criancas
normocefalicas (sem microcefalia). Aproximadamente 68% dessas criancas
apresentaram anormalidades neurolégicas no exame fisico, 30% tiveram resultados
anormais de neuroimagem e 57% tiveram déficit de crescimento devido a
repercussdes neuroldgicas, como disfagia, degluticdo alterada e sucgao alterada que
levaram a ma alimentacao (CRANSTON et al., 2020).

Assim, a SCZ é caracterizada por um conjunto de alteracbes na formacao,
principalmente do Sistema Nervoso Central (SNC) fetal, que resulta em danos graves,
entre eles calcificagcdes intracranianas, volume cerebral diminuido e a microcefalia,
ma-formacédo medida pelo PC, causada pela infeccao materna pelo ZIKV (LINDEN et
al., 2017). Dessa forma, a microcefalia ndo € determinante da SCZ, € um sinal, que
dentre outros sinais e sintomas, como alteracées neuroldgicas, motoras, auditivas e
oculares integram um conjunto de alteragdes que caracterizam a SCZ (TEIXEIRA et
al., 2020).

Diante da necessidade de notificagdo imediata de casos suspeitos de
microcefalia e, ou alteragcdes congénitas associados a infeccdo pelo ZIKV, ao
Ministério da Saude, foi desenvolvido, nesse contexto de emergéncia, um formulario
online denominado de Registro de Eventos em Saude Publica (RESP-Microcefalia).
Desde entéo, entre 2015 e 2020, foram notificados no RESP-Microcefalia, 3.577 casos
suspeitos de SCZ e 2.890 casos permaneciam em investigacdo. Dentre os casos
confirmados para SCZ, 1.880 recém-nascidos e criangas recebiam atendimento na
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atencao primaria, e desses, 56,4% também recebiam atendimento na atencao
especializada (BRASIL, 2021b).

De acordo com Van der linden et al. (2016) em seu estudo que descreve 13
bebés nascidos no Brasil de outubro de 2015 a janeiro de 2016 com infeccéao
congénita pelo ZIKV sem microcefalia ao nascer, alguns lactentes podem apresentar
PC normal ao nascimento e, posteriormente, evoluir para casos de microcefalia pés-
natal ou hidrocefalia, cuja manifestacdo expressa em macrocefalia. Esses achados
enfatizam a necessidade de acompanhamento desse grupo sem alteragcdes
significativas, nao se restringindo somente ao periodo pré-natal, pois posteriormente
podem apresentar alteragdes clinicas ainda nao descritas.

A epidemia brasileira esclareceu a relagdo entre a infecgdo pelo ZIKV e a
microcefalia e outras malformagdes congénitas do SNC, pois uma parcela expressiva
da populacéo foi atingida e até entdo ndo se conhecia os efeitos teratogénicos dessa
infeccao (KRAUER et al., 2017). Além disso, foram criadas plataformas especificas
para notificacdo compulséria dos casos atreladas a outros sistemas de informacao
existentes no pais (LOWE et al., 2018).

No periodo mais critico da epidemia, entre 2015 e 2016, a incidéncia de
microcefalia chegou a 6-8 casos a cada 10 mil NV. Como comparativo, entre 2010 e
2014, essa mesma incidéncia nao chegava a 1 caso por 10 mil NV. A partir de 2017 a
incidéncia de microcefalia regrediu no pais, porém ainda era superior a incidéncia
antes da epidemia, quase 2 casos/10 mil NV (BRASIL, 2021a).

Honein et al. (2017) estimaram a incidéncia de defeitos congénitos apods a
infecgdo materna pelo ZIKV utilizando o registro de gravidez dos Estados Unidos da
América (EUA), no periodo de janeiro a setembro de 2016. Foram observados neste
estudo que, entre as 442 gestagdes concluidas com evidéncia laboratorial de infec¢ao
recente por ZIKV, 6% (IC95%: 4-8%) de fetos ou lactentes apresentaram defeitos
congénitos associados a esta enfermidade. Além disso, observou-se que a incidéncia
de defeitos congénitos foi semelhante, independentemente de a infeccdo materna ser
sintomatica ou assintomatica, e que 69,2% dos fetos e lactentes afetados tinham
microcefalia. Outras anormalidades cerebrais relatadas incluiram calcificacbes
intracranianas, anormalidades do corpo caloso, formacéo cortical anormal, atrofia
cerebral, ventriculomegalia hidrocefalia e anormalidades cerebelares.

Ainda ha muitas outras lacunas a respeito da SCZ, j& que nem todas as
gestantes infectadas deram a luz a bebés infectados e com alteragdes neuroldgicas.
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Além disso, os casos identificados sao afetados em diferentes graus de severidade e
em qualquer trimestre da gestacao. Isso implica que pode haver varios graus de SCZ,
sendo influenciados por caracteristicas genéticas e étnicas, porém ainda séo
necessarios mais estudos para elucidar os mecanismos envolvidos nessa relagéo
(WIWANITKI, 2016).

O efeito devastador da infeccao pelo ZIKV na salde fetal ndo se limita ao inicio
da gestacao, pois danos cerebrais podem ocorrer em qualquer trimestre. Além disso,
recém-nascidos com exames pds-natais normais podem ter um inicio mais tardio dos
efeitos da infeccdo congénita. Essas descobertas enfatizam a urgéncia no
planejamento de politicas publicas que transformem a atual abordagem para uma
vigilancia global das necessidades das criangas e das familias afetadas pela SCZ,
tendo em vista os desafios de monitorar e documentar adequadamente os efeitos
adversos em fetos e bebés (HONEIN; JAMIESON, 2016).

Orientacbes atualizadas e a avaliacdo continua das criancas com a SCZ sao
necessarias, mas ainda se apresentam como limitagdes pela auséncia de
acompanhamento nos sistemas de notificacédo, pela extensao territorial do pais, pela
necessidade de melhores estimativas do nivel de risco da infeccao pelo ZIKV e da
identificacao de outros potenciais fatores de risco (HONEIN; JAMIESON, 2016).

Diante do exposto, o reconhecimento de que a infeccado pelo ZIKV durante a
gravidez pode causar microcefalia e anormalidades cerebrais graves, e as evidéncias
crescentes de sua associacdo com outros defeitos congénitos tém potencial
semelhante para transformar a abordagem a vigilancia em saude global. A infeccao
durante a gravidez traz consigo inumeros desafios relacionados ao monitoramento e
documentacao adequados dos efeitos adversos em fetos e bebés, sendo um caminho
que ainda precisa ser melhor descoberto e estudado (LESSER; KITRON, 2016;
LINDEN et al., 2017; NUNES; PIMENTA, 2016).

Além disso, ha caréncias quanto a garantia da continuidade da assisténcia as
criancas com SCZ por meio da gestao do cuidado, com agdes de estimulagcao precoce,
puericultura, e maior articulacdo da atencdo primaria a saude com atencéo
especializada na identificacdo de riscos e progndéstico da doenca (BARRETO, et al
2016; FREITAS, 2018).

Assim como em outros paises em desenvolvimento, conviver atualmente com
consecutivos agravos a saude decorrentes da coexisténcia de doencas infecto-pa-
rasitarias e crénico-degenerativas, além das doencas tropicais negligenciadas,
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emergentes e reemergentes € um dos maiores desafios para as politicas publicas
(CARMO, 2020). Nesse sentido, as politicas publicas devem ser construidas visando
o enfrentamento das epidemias a longo prazo, com impacto real sobre os
determinantes sociais do processo saude-doenca das doengas negligenciadas, que
atinge populagées mais pobres e periféricas, perpetuando um ciclo de pobreza e
doencas, e aprofundado as desigualdades sociais existentes (FREITAS, 2018;
MOURAOQ, 2020).

Desse modo, paises como o Brasil, que possuem o vetor disseminado pelo seu
territério, devem considerar os efeitos congénitos provocados pela infec¢do pelo ZIKV
e se prepararem para as demandas de acdes voltadas a saude clinica, publica e
aspectos ambientais, sociais e educacionais. Destaca-se que a infeccdo por ZIKV
precisa ser acompanhada com cuidado na infancia a fim de detectar qualquer
consequéncia ou deficiéncia desenvolvida tardiamente (HONEIN; JAMIESON, 2016).

Dada a gravidade da infeccdo por ZIKV, com implicagdes severas de grande
impacto na morbimortalidade, grupo populacional de maior vulnerabilidade biolégica
e social, a comunidade internacional tem buscado novas formas de deteccao,
avaliacdo, monitoramento, acompanhamento e resposta a infec¢gao materna pelo ZIKV
e suas consequéncias. Essas ag¢des tém ocorrido, principalmente, no ambito da
vigilancia em saude, da assisténcia materno-infantil, do controle vetorial, da
mobilizacdo social, da comunicacdo de risco, dos sistemas de informacédo e da

capacidade de investigacao epidemiologica de campo (TEIXEIRA et al., 2016).

2.3 Baixo peso ao nascer e prematuridade em criancas com SCZ

O baixo peso ao nascer (BPN) e a prematuridade sao fatores de risco associados
a morbimortalidade infantil (BURIOL et al., 2016). Além do comprometimento do
crescimento e desenvolvimento infantil, o BPN também esta associado a condi¢bes
crbnicas na vida adulta (BLENCOWE et al., 2019). Essa influéncia no crescimento
ocorre desde a fase pré-natal, na qual a gestante pode ter o seu estado nutricional
comprometido, representando risco para retardo do crescimento intrauterino,
prematuridade e baixo peso ao nascer, sendo estes, aspectos importantes na
avaliacao do crescimento na infancia (FONSECA, 2015; MONTEIRO et al., 2016).



26

O peso ao nascer reflete as condigcdes nutricionais do recém-nascido e da
gestante, sendo considerado indicador apropriado de saude individual. Estudos
apontam peso ao nascer inferior a 2.500g, independentemente da causa
desencadeante, como um fator de risco associado a mortes perinatais e um dos
principais indicadores de risco para o crescimento pos-natal (BRASIL, 2002). Em
geral, o BPN pode contribuir para o déficit de crescimento pela dificuldade da
amamentagdo dessas criangas, tornando-as mais vulneraveis a ocorréncia de
doencas frequentes, repetidas e prolongadas (SILVA, 2012).

Sabe-se que o0 BPN e a prematuridade possuem multiplas causas, mas estudos
apontam que tais desfechos sdao mais frequentes em criancas com SCZ
(RODRIGUES, 2020). Carvalho-Sauer e colaboradores (2019) encontraram em seu
estudo que a incidéncia de baixo peso ao nascer € quatro vezes maior em criancas
com SCZ do que em outros recém-nascidos sem SCZ. Também observaram que a
prematuridade, o parto cesareo, mae de raca/cor parda, solteira e de baixa
escolaridade estdo associados ao baixo peso ao nascer em criancas com SCZ.

Entre os anos de 2015 a 2020, 4,8% dos NV confirmados com SCZ nasceram
com muito baixo peso (< 1.5009) e 31,7% com baixo peso (1.500g a 2.499¢) no Brasil.
Além do impacto no peso ao nascer, 19,9% nasceram prematuros (< 37 semanas de
gestacao) (BRASIL, 2021b). Outros estudos encontram frequéncias similares aos
dados registrados no RESP — Microcefalia. No Tocantins, por exemplo, Rodrigues e
colaboradores (2020) encontraram 22,8% de prematuros e 20% de baixo peso ao
nascer em casos provaveis de infeccdo pelo ZIKV. No Rio de Janeiro, criangas com
exposicao intrauterina ao ZIKV, 33% nasceram com baixo peso e 15,3% eram
prematuros (CRANSTON et al., 2020).

Outros fatores importantes séo: condigdes socioecondmicas maternas e a
gravidade das alteragcées congénitas. Aléem disso, sexo do recém-nascido, ganho de
peso e ingestao calérica da mae durante a gravidez, tabagismo, consumo de alcool
durante a gravidez e o0 peso da mae no parto sao outros fatores associados ao baixo
peso ao nascer e prematuridade encontrados na literatura, além das condi¢cbes
ambientais e de assisténcia pré-natal e no parto (BLENCOWE et al., 2019), mas que
ainda nao estao totalmente esclarecidos para criangas com SCZ.

Diante do exposto, torna-se importante a investigacao de fatores que influenciam
no baixo peso ao nascer e prematuridade em criangas com SCZ, a fim de corrigir e
intervir oportunamente na prevencéo de doencas associadas a ma-nutricao desde a
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infancia até sua vida adulta, como as doencas crénicas nao transmissiveis (SAWAYA,
2006; FONSECA, 2015; MONTEIRO et al., 2016).

2.4 Mortalidade em criancas com SCZ

Gestantes infectadas, mesmo as assintomaticas, podem transmitir o ZIKV ao
feto. Essa infecgdo congénita pode resultar em aborto espontaneo, ébito fetal ou
malformacodes congénitas (ALBUQUERQUE et al., 2018; BRASIL, 2022a). No Brasil,
as malformacdes congénitas sdo a segunda principal causa de mortalidade perinatal
e neonatal, e sdo responsaveis, em grande parte, pela incapacidade infantil (BRASIL,
2021a).

Entre 2015 — 2020, ocorreram 69 abortos confirmados com SCZ e, dentre os NV
confirmados com SCZ, 493 (14,4%) vieram a 6bito e tinham, em média, 11,4 meses
de idade (BRASIL, 2021b). No mesmo periodo, do total de débitos confirmados com
SCZ, 38,7% nasceram prematuros (< 37 semanas), 39,6% nasceram com baixo peso
(< 1.5009) e 17,5% nasceram com muito baixo peso (BRASIL, 2021b).

Quadros de deficiéncias decorrentes de alteragées neuroldgicas normalmente
estdo associados a diversos problemas relacionados a maior ou menor facilidade de
alimentagdo. Entre as criancas que apresentam infecgées congénitas e com
malformagbes do sistema nervoso central, sdo frequentes as dificuldades na
coordenagao motora-oral, na degluticdo e na sucgao, na coordenagao de ambas com
a respiracao, refluxo gastroesofagico, além de inapeténcia (BRASIL et al., 2016b), o
gue influencia decisivamente o estado nutricional, o crescimento e o desenvolvimento
infantil, aumentando os riscos de morbimortalidade (ONOFRE, 2015).

No entanto, ainda sdo poucos os estudos que abordam a mortalidade em
criancas com SCZ. Costa e colaboradores (2020) encontraram uma taxa de letalidade
de 10% (IC 95% 9,2-10,7) entre casos de microcefalia congénita relacionada a
sindrome pelo Zika no Brasil. Também nesse estudo, o débito foi associado ao baixo
peso ao nascer (OR = 2,15; IC 95% 1,63-2,83) e muito baixo peso ao nascer (OR =
3,77; 1C 95% 2,20-6,46); prematuridade com 32 — 36 semanas gestacionais (OR =
1,65; IC 95% 1,21-2,23), e Apgar < 7 no 12 minuto (OR = 5,98; IC 95% 4,46-8,02) e
52 minuto (OR = 4,13; IC 95% 2,78-6,13) (COSTA et al., 2020).

Outro estudo publicado recentemente, sobre a mortalidade entre criangas
nascidas vivas com sindrome congénita pelo Zika em compara¢do com criangas sem
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a sindrome, encontrou que criancas com SCZ tém até 11 vezes mais chances de
morrer em comparag¢ao com criangas sem a sindrome até o terceiro ano de vida. Além
disso, a mortalidade por anomalias congénitas como causa do 6bito é duas vezes
mais comum em criangcas com SCZ. Outras causas como doengas infecciosas e
parasitarias também estdo entre as principais causas de morte em criangas com SCZ
em comparacao com criancas sem a sindrome. E apds 1 ano de vida, as causas
relacionadas ao sistema nervoso central passam a aumentar muito em comparacao
as criangas sem SCZ (PAIXAO et al., 2022a).

Apesar de escassos, 0os dados sobre mortalidade e seus fatores associados em
criancas com SCZ fornecem informacodes valiosas sobre o impacto da infeccao pelo
ZIKV durante a gestacao, reforcando a necessidade de estudos e hipéteses que
ampliem o conhecimento sobre os efeitos da SCZ na mortalidade neonatal e infantil,
contribuindo assim para o desenvolvimento de agdes mais efetivas de promocéo da
saude, que fazem parte do arcaboucgo do Sistema Unico de Saude (SUS), e que devem
permear as politicas publicas de enfrentamento do Zika virus.

2.5 Vigilancia, informacao e sistemas computacionais no Brasil

A vigilancia em salde é considerada uma area estratégica do SUS por atuar na
prevencao e controle de riscos, agravos e eventos de importancia para a saude
publica, como na ocorréncia de surtos e epidemias. Um exemplo foi o surto de Zika
virus (ZIKV), em 2015, que alterou o padréo clinico epidemiolégico da doenga em
decorréncia do seu potencial de dispersao e gravidade, devido as associagdes com
sindromes neuroldgicas e malformagdes congénitas, demandando a¢des de vigilancia
da Sindrome congénita pelo Zika virus (SCZ) (LINDEN et al., 2017; TEIXEIRA et al.,
2020).

No Brasil, 0 acompanhamento e busca ativa dos casos suspeitos de microcefalia
e, ou alteracées congénitas associadas a infecgao pelo ZIKV é de responsabilidade
da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS). Nessa perspectiva, para dar
continuidade ao processo de vigilancia, foi criada, em 2019, uma unidade técnica de
vigilancia de anomalias congénitas e da Sindrome Congénita pelo Zika virus (SCZ)
(BRASIL, 2020a).

A vigilancia dos casos suspeitos de infeccdo pelo ZIKV comeca pela sua
notificagdo nos sistemas de informacdo. Os casos suspeitos em gestantes sao
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notificados no Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN). J& os casos
suspeitos microcefalia e, ou alteracées congénitas associados a infeccao pelo ZIKV
envolvendo fetos, recém-nascidos, criancas, abortos e natimortos, sao notificados no
Registro de Eventos em Saude Publica (RESP -Microcefalia) (BRASIL, 2022c).

Porém ainda existem outros dois sistemas de informacado em saude envolvidos
na vigilancia de anomalias congénitas e, possivelmente, da SCZ, o Sistema de
Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) e o Sistema de Informacao sobre
Mortalidade (SIM). O SINASC coleta os dados sobre 0 nascimento, e, portanto, sdo
registrados 0s casos de anomalias congénitas ao nascer independente da etiologia, e
o SIM que coleta os dados da declaragdao de Obito, e pode captar informagdes de
alteracdes congénitas tardias de casos que evoluiram ao 6bito (BRASIL, 2020b).

Apos a notificacédo, os casos suspeitos sdo acompanhados pela vigilancia, que
publica periodicamente boletins da situagcao epidemiologica da sindrome congénita
associada a infeccao pelo Zika virus, com analises dos dados dos sistemas de
informacé&o, a fim de comunicar o risco e informar a populacdo e as autoridades
(BRASIL, 2020b). Nesse sentido, a partir desses sistemas e boletins gera-se um
grande volume de dados e informagdes sobre a SCZ no Brasil.

Porém, diante da importancia dos dados secundarios, somente a implantagao
desses sistemas nao € suficiente. Sao necessarios esforcos para que se amplie a
utilizacdo dessas informacdes para subsidiar acées prioritarias, com a incorporagao
de indicadores de qualidade, monitoramento e avaliacdo dos programas e estratégias
de saude, a fim de guiar politicas publicas e melhorar a gestdo do cuidado e da
assisténcia as gestantes e criangas com alteragdes congénitas.

Uma alternativa cada vez mais utilizada na area da saude € a utilizacao de
algoritmos de aprendizado de maquina, um ramo da inteligéncia artificial (1A), capaz
de desenvolver modelos de predicao e classificagdo diante do grande volume e
heterogeneidade dos dados dos sistemas de informacéo (PAIXAO et al., 2022b). A
maioria das técnicas usadas em sistemas computacionais visa reconhecer padroes e
identificar, com maior assertividade e eficiéncia, fatores de risco de desfechos
desfavoraveis, como a SCZ. Apesar das limitagées no uso dessas ferramentas, como
exigéncia de recurso computacional e interpretacao dos resultados restrita aos dados
de treinamento, essas ferramentas auxiliam a tomada de decisdo da vigilancia por
contribuir no poder discriminatério e explicabilidade diante das interacdes entre as

variaveis presentes no sistema de informacédo. Assim, o modelo final apresenta
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relevancia pratica, podendo levar a novos insights e hipéteses, além de otimizar o
processo de investigacdo e apoiar a tomada de decisdo quanto ao rastreio e
gerenciamento oportuno dos casos (HILTON et al., 2020)

Nesse aspecto, reforga-se a importancia dos dados provenientes dos sistemas
de informacao para elaboracao de politicas de saude e da assisténcia materno-infantil,
e por isso a preocupagcdo com a sua qualidade. Observa-se uma caréncia de
informacdes e consequentemente, fragilidade nas etapas seguintes de andlise,
tomada de decisdo e informacao para agcédo. A qualificacdo dos servicos de saude
comega com a qualificacdo da informagédo gerada. Portanto, esforcos devem ser
tomados para aumentar a completude dos dados e diminuir a subnotificacdo nos
sistemas de informacgao (BRASIL, 2021c).

Outra condicao para a melhoria da assisténcia e cuidado pré-natal, parto, pos-
parto e puericultura € a organizagdo dos pontos da rede de atencdo a saude, com
intercambio de informacdes entre a vigilancia, a atencao primaria a saude e a atencao
especializada. A atencéao integral as criancas com SCZ exige a formulagédo de acdes
integradas e, apesar dos avangos e compromissos internacionais, as doencas
negligenciadas persistem como grave problema de saude publica, com impacto maior
em populagdes vulneraveis e que vivem em condi¢des de vida precarias, perpetuando
o ciclo da ma-nutricado — infeccao — pobreza, com repercussao cada vez maior na
mortalidade infantil (BRASIL, 2021c).
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3 JUSTIFICATIVA

O surto de Zika e suas complicagées suscita um conjunto de questdes
relacionadas aos desafios da sociedade. Mais que impacto para a saude publica, a
SCZ causou um impacto social, perdas e dificuldades, com consequéncias sociais e
econbmicas alarmantes, exacerbando as desigualdades preexistentes e
negligenciadas.

Em novembro de 2022, completou-se 7 anos desde a declaracao de Emergéncia
em Saude Publica de Importancia Nacional (ESPIN). Porém, passados esses anos e
o fim da ESPIN, novos casos de SCZ continuam ocorrendo no Brasil. Embora a
incidéncia esteja menor, e o cenario epidemiolégico de pandemia da COVID-19, tenha
desviado a atencéo das arboviroses, 0 que comprometeu a notificacao e investigacao
dos casos, o Zika virus e suas consequéncias permanecem uma ameaga concreta a
novos surtos da doenga.

Diante da negligencia governamental, politica, social e epidemiolégica em torno
da infeccado pelo Zika virus e da Sindrome Congénita, este estudo justifica-se por
abordar aspectos da saude neonatal e de puericultura de uma doenga negligenciada
e ainda pouco conhecida, mas que apresenta repercussdes graves e consequéncias
econdmicas, sociais e de saude na populacao infantil.

Nesse sentido, ha que se estar atento para a potencialidade de danos a saude
em criangas com SCZ, indicando a importancia da continuidade da assisténcia e
cuidado integral ao longo do periodo de crescimento e desenvolvimento infantil, fase
de maior vulnerabilidade ao neurotropismo do ZIKV. Além disso, esse estudo justifica-
se pela necessidade de producdo de conhecimento que possa preencher algumas
lacunas e de relevancia cientifica no campo da nutricdo e doencas infecciosas
negligenciadas, com interesse e aplicabilidade para os sistemas de saude.

Destaca-se, assim, a importancia deste estudo, que propde uma investigagao
epidemioldgica e espacial sobre a relagao entre a SCZ e seus resultados adversos,
principalmente quanto a prematuridade, baixo peso ao nascer e mortalidade,
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reconhecendo o impacto dos determinantes sociais e de maior vulnerabilidade nessa
populacao, e utilizando para isso, um banco de dados de cobertura nacional, com
informacdes confiaveis sobre a infeccdo pelo ZIKV, além de andlises capazes de

explorar o fenbmeno estudado.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
e Realizar uma abordagem multiandlises da Sindrome Congénita pelo Zika virus e
sua relacao com baixo peso ao nascer, prematuridade e mortalidade em criancas

brasileiras.

4.2 Objetivos especificos

e Desenvolver um modelo de classificacdo e predicdo dos casos de Sindrome
Congénita pelo Zika virus (SCZ) em criangas brasileiras por meio de algoritmos
de aprendizado de maquina (Artigo original 1).

e Analisar a distribuicao espacial dos casos de Sindrome Congénita pelo Zika virus
(SCZ) em criangas brasileiras e sua associacdo com baixo peso ao nascer e

prematuridade (Artigo original 2).

e Avaliar os fatores associados a mortalidade de criancas brasileiras com Sindrome
Congénita pelo Zika virus (SCZ) (Artigo original 3).
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5 METODOLOGIA

5.1. Caracterizacao do estudo

Trata-se de um estudo epidemiolégico com abordagem quantitativa, a partir de
dados secundarios anonimizados oriundos do Registro de Eventos em Saude Publica
— Microcefalia (RESP- -Microcefalia), disponibilizados periodicamente na plataforma
de dados abertos do DATASUS e acessiveis para tabulagao pelo endereco eletrénico:
https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/.

5.2. Populacao

A populagéo incluida no estudo foram 14.573 casos suspeitos de sindrome
congénita associada a infeccao pelo virus Zika notificados no sistema RESP -
Microcefalia de todo o Brasil, nos anos de 2015 a 2021, entre as semanas
epidemioldgicas 45/2015 e 52/2021 (8/11/2015 a 31/12/2021), periodo referente ao
inicio da notificacao obrigatoria no RESP-Microcefalia até a consolidacdo dos dados
de 2021 (momento da coleta). A populagéo total desse estudo estd demonstrada na
figura abaixo (Figura 1).



Ano 2015
Total

notificados:

3.638

- Confirmados: 843
- Provaveis: 63
- Em investigacao: 157
- Inconclusivo: 130
- Descartado: 2.445

Ano 2016
Total

notificados:

7.339

- Confirmados: 876
- Provaveis: 271
- Eminvestigacao: 668
- Inconclusivo: 289
- Descartado: 5.235

Ano 2017
Total

notificados:

2.353

- Confirmados: 44
- Provaveis: 267
- Eminvestigacao: 347
- Inconclusivo: 121
- Descartado: 1.574

RESP BRASIL
total notificados
18.054
1

Ano 2018
Total

notificados:

1.595

- Confirmados: 42
- Provaveis: 162
- Em investigagéo: 365
- Inconclusivo: 115
- Descartado: 911

Ano 2019
Total

notificados:

1.391

- Confirmados: 14
- Provaveis: 57
- Eminvestigagdo: 529
- Inconclusivo: 72
- Descartado: 719

Ano 2020
Total

notificados:

970

- Confirmados: 9
- Provaveis: 57
- Eminvestigacdo: 455
- Inconclusivo: 17
- Descartado: 432

Ano 2021
Total

notificados:

768

Figura 1. Populacéo do estudo.

Fonte: Elaboracao propria

- Confirmados: 6
- Provaveis: 25
- Em investigacéo: 496
- Inconclusivo: 7
- Descartado: 234
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5.2.1 Populacao do artigo 1: Classificacao da Sindrome Congénita pelo Zika
virus no Brasil por meio de técnicas de Aprendizado de Maquina: um estudo de
base populacional

Foram incluidos neste estudo 14.573 registros de casos suspeitos de SCZ,
notificados no periodo entre 2015 e 2021 no Brasil. Dentre todos os registros, 1.834
casos foram confirmados para SCZ, 9.722 foram descartados e 3.017 permaneciam
em investigagdo. Nao foram incluidos os casos classificados como provaveis ou
inconclusivos.

O critério de classificagdo final do caso como “confirmado” foi além da
confirmacdo no sistema, ter a etiologia da infeccdo para Zika virus. J& 0s casos
descartados ndo cumpriram com os critérios de confirmagao (resultado laboratorial
especifico e conclusivo para Zika, identificado em amostras do recém-nascido e/ou da
m&e que apresentar dois ou mais sinais e sintomas (em exames de imagens ou
clinicos) associados a infecgéo pelo ZIKV. E os casos em investigagdo apresentavam

a classificagéo final como em investigagéo.

5.2.2 Populacao do artigo 2: Mapeamento da Sindrome congénita pelo Zika
virus, baixo peso ao nascer e prematuridade no Brasil: uma analise espacial

Foram incluidos neste estudo 1.834 casos confirmados de recém-nascidos e
criangcas com sindrome congénita pelo Zika virus em todo o Brasil, notificados no
RESP - Microcefalia. Nao foram incluidos os casos classificados como provaveis, em
investigacao, inconclusivos ou descartados.

5.2.3 Populagao do artigo 3: Mortalidade de criancas com sindrome congénita
pelo Zika virus no Brasil: uma analise de sobrevivéncia

Foram incluidos neste estudo todos os nascidos vivos (NV) registrados e
classificados no RESP como confirmados para SCZ (n = 1.834), porém 22 NV nao
haviam o registro da data de nascimento. Os ébitos fetais e natimortos (n = 77)
também foram excluidos. Apds exclusbes e perdas, identificamos 1.735 nascidos

vivos elegiveis para o nosso estudo.
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5.3. Aspectos éticos

O estudo dispensa aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigcosa (UFV) por se tratar de dados
secundarios de dominio publico sem informagdes pessoais que permitam identificar
os casos estudados (anonimizados). Assim, garantimos seu sigilo e fica dispensada a
avaliacdo por Comité de Etica em Pesquisa, conforme Resolugdo do Conselho
Nacional de Saude (CNS) n ° 466, de 12 de dezembro de 2012.

5.4. Definicao de termos relevantes para a pesquisa

O RESP - Microcefalia foi desenvolvido no contexto da Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Nacional (ESPIN) pelo Brasil em 2015 para que casos
suspeitos de microcefalias e, ou alteracées do sistema nervoso central associados a
infeccao pelo Zika virus fossem notificados imediatamente ao Ministério da Saude.

Desde entdo, a vigilancia da Sindrome Congénita associada a infec¢ao pelo
virus Zika (SCZ) ocorre a partir da notificacdo dos casos suspeitos registrados nesse
sistema, a partir do preenchimento de um formulario eletrénico elaborado para
notificagdo de todos os casos e 6bitos suspeitos, envolvendo fetos, recém-nascidos,
criangas, abortos e natimortos.

Quanto a notificagdo da Sindrome Congénita pelo Zika virus (SCZ), considera-
se casos suspeitos para fins de entrada no RESP-Microcefalia, todos os fetos, recém-
nascidos e criancas que apresentarem um ou mais critérios clinicos e, ou
antropométricos e exames de imagem e laboratoriais. A investigacdo dos casos é
realizada em duas etapas. Na primeira etapa, identifica-se o agente infeccioso durante
a gestacao, e na segunda etapa realiza-se o diagnéstico completo.

Ja os casos confirmados sdo aqueles que apresentam resultado laboratorial
especifico e conclusivo para Zika, identificado em amostras do recém-nascido e/ou da
mé&e que apresentar dois ou mais sinais e sintomas (em exames de imagens ou
clinicos) associados a infecgao pelo ZIKV.

Os casos provaveis sao notificados quando nao é possivel identificar o agente
infeccioso da infeccdo congénita, porém devem apresentar duas ou mais
manifestacées comuns relacionadas a SCZ. Ja a notificagcdo dos casos inconclusivos
decorre da impossibilidade de realizar a investigacao etioldgica, seja por motivo de
recusa ou por nao ser possivel localizar a pessoa apoés trés tentativas. Casos em que
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nao ha resultados e informacdes disponiveis suficientes para classifica-lo em outra
categoria também sao notificados como inconclusivos.

Os casos descartados sdo aqueles que ndo cumprem os critérios de confirmagao
e nem se enquadram nas demais definicdes de notificacao. Ja os casos excluidos séo
os registros duplicados e que n&do cumprem qualquer outra definicao para notificagéo
(BRASIL, 2017b). Todos os 6bitos (aborto espontaneo, ébito fetal, natimorto ou 6bito
apds o nascimento) sao investigados pela vigilancia epidemioldgica, a fim de se
classificar adequadamente o caso e identificar possiveis causas para seu desfecho.

5.5. Definicao das variaveis e seus indicadores

Os desfechos estudados foram: baixo peso ao nascer, prematuridade e tempo
até a ocorréncia do 6bito. No banco de dados, o peso ao nascer, denominada “PESQO”,
encontra-se em gramas. Assim, classificamos valores inferiores a 2.500 g como baixo
peso ao nascer (BRASIL, 2011). Ja a prematuridade no banco de dados ja se encontra
categorizada (CLASS_FETO), com as seguintes categorias: 1 — Pré-termo (menor que
37 semanas de gestacao); 2 — A Termo (idade gestacional entre 37 e 41 semanas e
6 dias); 3 — Pés-Termo (idade gestacional igual ou maior que 42 semanas), como
preconizado pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2002).

O status dos casos de ébitos foram extraidos da variavel “ST_OBITO”. Os casos
gue apresentavam evolucao para o 6bito tinham categoria = 1 no Registro de Eventos
em Saude Publica — Microcefalia (RESP- -Microcefalia). Para os obitos, foi
considerado como evento inicial (EO) a data de nascimento (DT_NASC) e o evento
final (E1) foi a data do 6bito registrada no campo “DT_OBITO”. Para as censuras, 0s
casos que nao evoluiram a ébito, a data inicial continuou como a data de nascimento,
porém a data final foi a data da ultima atualizagdo do caso no sistema (DT_ULT_ALT).

As variaveis independentes estudadas foram variaveis sociodemograficas
maternas, da infec¢do, gestacionais e do préprio recém-nascido contidas no RESP —
Microcefalia, e descritas no quadro 1.

Quadro 1. Variaveis sociodemograficas maternas, da infecgéo, da gravidez, do
recém-nascido e clinicas disponiveis no RESP — Microcefalia.

NOME DA VARIAVEL TIPO DE CATEGORIAS
VARIAVEL




Variaveis sociodemo

raficas maternas

DT_NASCMAE - Data | Campo data -
de nascimento da | (DDMMAAAA)
gestante/mae
RACACOR - Cor ou| Categérica 1-Branca 2-Negra 3-Amarela 4-
raca declarada Parda 5-Indigena 9-Ignorado
CODMUNRES - Caodigos -
Municipio de | padronizados
residéncia da pelo IBGE
gestante/mae
Variaveis gestacionais
TPDETECCAO -| Categorica 1- Intrauterino (na gestagao); 2-
Momento em que foi Pés-Parto; 3- Nao detectada; 9-
identificada a alteragéo Ignorado.
congénita
GEST DIAG - Idade Numérica -
gestacional, em
semanas, em que foi
detectada a alteracéo
congénita (pode ser
ainda na gestagéo ou
momento do parto)
GRAVIDEZ - Tipo de | Categobrica 1- Unica; 2- Dupla; 3- Tripla ou

Gravidez

mais; 9- Ignorado.

Variaveis ¢

linicas da infeccao durante a gestacao

FEBRE_GES - Febre | Categérica 1- Sim; 2- Nao; 9- Ignorado.
na gestacao
EXANT_GES — | Categorica 1- Sim, no 1¢ trimestre; 2- Sim, no

Exantema na gestacao

22 trimestre; 3- Sim, no 39 trimestre;
4- Sim, mas nao lembra a data ou
periodo gestacional; 5- Nao
apresentou exantema; 9- Nao

sabe.

Variaveis relacionadas a confirmacéao da infeccao pelo ZIKV
CODMUNNOT - Cédigos -
Municipio do local de | padronizados
notificacdo pelo IBGE
CLASSIFIN - | Categorica 1- Confirmado; 2- Provavel; 3- Em
Classificacao final do investigacao; 4- Inconclusivo; 5-
caso. Descartado; 6- Excluido
ETIOLOGIA — | Categorica 1- Virus Zika; 2- STORCH,; 3-
Etiologia Coinfeccéao (STORCH + Zika); 4-

Etiologia desconhecida; 9-
Ignorado.

CRITERIO - Critérios | Categorica Preenchido com “S” ou “N”, sem

para classificagao final
do caso

espacos, conforme critérios de
classificacao informados. Ex:
SNNSNNN, onde as ordens dos
caracteres se referem a: 1°

39



caractere: Laboratorial (Zika); 2°
caractere: Laboratorial (Dengue); 3°
caractere: Laboratorial
(Chikungunya); 4° caractere:
Laboratorial (STORCH); 5°
caractere: Laboratorial (outros); 6°
caractere: Imagem
(ultrassom/tomografia/ressonancia);
7° caractere: Clinico-
epidemiolégico.

Variaveis do recém-nascido notif

icado no RESP - Microcefalia

de alteracdes
congénitas detectadas

SEXO - Sexo da| Categorica 1- Masculino; 2- Feminino; 9 -
crianga, recem- Ignorado.
nascido, feto ou

natimorto.

DT_NASC - Data de | Campo data -
nascimento da crianca, | (DDMMAAAA)

recém-nascido ou do

feto.

COMPRIMENT - Numérica -
Comprimento ao

nascer (ou do

natimorto) em

centimetros

PERIMCEFAL - Numérica -

Perimetro cefélico ao

nascer (ou do

natimorto) em

centimetros

MICROCEFAL - Tipos | Categorica 1- Microcefalia apenas; 2-

Microcefalia com alteracdo do SNC;
3- Microcefalia com outras
alteracdes congénitas; 4-
AlteracOes congénitas sem

microcefalia.

Fonte: Elaboracao propria

5.6. Tratamento e analise dos dados de cada artigo
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5.6.1 Tratamento e analise dos dados do artigo 1: Classificacdo da Sindrome
Congeénita pelo Zika virus no Brasil por meio de técnicas de Aprendizado de
Maquina: um estudo de base populacional
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O conjunto de dados inicialmente obtido passou por trés etapas até o
desenvolvimento do modelo preditivo, sendo: pré-processamento, processamento e
avaliagdo desempenho.

Na fase de pré-processamento foi realizada a redu¢do de dimensionalidade da
base de dados, com exclusdo manual e permanéncia de vinte e quatro variaveis
relacionadas a SCZ. Ainda nessa etapa, realizamos o balanceamento entre as classes
‘confirmado” e “descartado” por Under-Sampling, usando a técnica
RandonUnderSampler e Over-Sampling, usando o método SMOTENC. Outro
tratamento foi em relagao aos valores ausentes. O melhor método para imputacao dos
nossos dados foi a criacdo de uma nova classe para as variaveis categoéricas, e para
as variaveis numéricas calculamos a média por classe.

Na segunda etapa, fase de processamento, selecionamos os algoritmos de
classificagdo e os aplicamos sobre o conjunto de dados, gerando os modelos
preditivos. Os algoritmos de classificacao avaliados foram: XGBoost (XGB); Random
Forest (RF); Decision Tree (DT); Logistic Regression (LR) e Gaussian Naive Bayes
(NB). A etapa de avaliacdo desempenho foi por meio das métricas de acuracia,
precisdo, recall, especificidade, Medida-F (F1) e area Sob a Curva ROC (AUC).

Apoés essas trés etapas, o algoritmo XGBoost teve o melhor desempenho € as
interacdes entre os preditores incluidos no modelo foram demonstradas pelo método
SHAP (Shapley Additive exPlanations). Todas as andlises foram realizadas no
ambiente de desenvolvimento Jupyter Notebook em conjunto com a linguagem de
programacao Python 3.7 com nivel de significancia fixado em 5%.

5.6.2 Tratamento e analise dos dados do artigo 2: Mapeamento da Sindrome
congeénita pelo Zika virus, baixo peso ao nascer e prematuridade no Brasil: uma
analise espacial

Para analise espacial 0 municipio foi considerado como unidade basica por ser
a menor unidade espacial disponivel no conjunto de dados. Todos 0os municipios
brasileiros foram incluidos, independe da existéncia, ou ndo, de casos notificados.
Para melhor compreender a dinamica espacial da SCZ no Brasil foram elaborados
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mapas da concentragdo de casos com base no grafico de dispersao Local Indicators
of Spatial Association — LISA. O mapeamento foi realizado no QGIS versao 3.28. A
analise do LISA foi realizada utilizando o software GEODA versao 1.14.0. O nivel de

significancia adotado para a associacao espacial foi de 5%.

5.6.3 Tratamento e analise dos dados do artigo 3: Mortalidade de criancas com
sindrome congénita pelo Zika virus no Brasil: uma analise de sobrevivéncia

Consideramos como exposicdo os casos confirmados de SCZ em que a
classificagao final do caso no RESP - Microcefalia fosse confirmada (“CLASSIFIN” =
1), e a0 mesmo tempo apresentasse como etiologia para a infeccdo o Zika virus
(“ETIOLOGIA” = 1). O desfecho foi o ébito dos 1.735 casos confirmados de SCZ, que
foram acompanhados desde a data de nascimento (DT_NASC) até o o&bito
(DT_OBITO) ou final do periodo do estudo (dezembro de 2021), para as censuras
(DT_ULT_ALT). As informagdes sobre a data de nascimento, a data do ébito e a data
da ultima atualizagédo do registro também foram obtidas no RESP - Microcefalia.

A analise de risco proporcional de Cox foi realizada para avaliar os preditores
independentes de mortalidade. O tempo até o ébito foi calculado em dias para os
casos de evolugao a ébito e censuras. As curvas de sobrevida foram construidas pelo
método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de log-rank. A medida de
associagao a ser adotada foi a Hazard Ratio (HR), com seu intervalo de confianga (IC)
de 95%.

A suposicao de proporcionalidade do risco ao longo do tempo foi avaliada com
base nos residuos de Schoenfeld. As variaveis de ajuste foram identificadas por meio
de um modelo tedrico e selecionadas por meio de um grafico aciclico direcionado
(DAG), elaborado no programa DAGitty (http://www.dagitty.net/). E o ajuste geral do
modelo foi avaliado pela estimativa da probabilidade de concordéancia, equivalente a
area sob a curva ROC.

As analises estatisticas descritivas e inferenciais foram conduzidas no software

R 4.2.2. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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7. RESULTADOS

Os resultados e discussdes desta tese sdo apresentados no formato de trés
artigos originais, buscando atender aos objetivos especificos propostos. Os artigos
foram elaborados respeitando-se as normas para publicacdo dos periédicos para os
quais serao submetidos.

e Artigo original 1: Classificacdo da Sindrome congénita pelo Zika virus no
Brasil por meio de técnicas de aprendizado de maquina: um estudo de base

populacional

e Artigo original 2: Mapeamento da Sindrome congénita pelo Zika virus, baixo

peso ao nascer e prematuridade no Brasil: uma analise espacial

e Artigo original 3: Mortalidade de criangcas com sindrome congénita pelo Zika

virus no Brasil: uma analise de sobrevivéncia
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7.1 Artigo 1: Classificacao da Sindrome congénita pelo Zika virus no Brasil por
meio de técnicas de Aprendizado de Maquina: um estudo de base populacional

Resumo

Conhecimento: Modelos de aprendizado de maquina supervisionada estdo cada vez
mais sendo utilizados por fornecerem novos insights e hipéteses e orientar a tomada
de decisao das politicas de saude. O objetivo deste estudo foi desenvolver um modelo
de classificacéo e predicdo dos casos de SCZ em criangas brasileiras por meio de

algoritmos de aprendizado de maquina.

Métodos: O estudo foi baseado em dados nacionalmente representativos do Brasil.
Foram incluidos 14.573 registros de casos suspeitos de SCZ, notificados entre 2015
e 2021 no RESP-Microcefalia. O modelo preditivo foi desenvolvido usando o algoritmo
XGBoost para os casos confirmados de SCZ, descartados e em investigacao. Ao final,
utilizamos o SHAP para facilitar a compreensao e visualizacdo das interacées entre

as variaveis incluidas no modelo.

Resultados: O algoritmo XGBoost apresentou um desempenho superior aos demais

algoritmos comparados em termos de discriminagcao entre as classes com base nos
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fatores de risco conhecidos entre criangas com exposicao intrauterina ao ZIKV. Dentre
as 24 variaveis incluidas no modelo, as mais importantes, pelo SHAP, foram: Critério
de confirmacgédo por exames de imagem; perimetro cefalico; comprimento; peso ao

nascer; tipo e gravidade das alteracées congénitas.

Conclusoes: O modelo XGBoost desenvolvido apresentou alta capacidade preditiva
para classificar adequadamente os casos confirmados e descartados de SCZ e prever
a confirmagéo, ou ndo, dos casos “em investigacdo”. Portanto, pode ser incorporado

na rotina de vigilancia para apoiar a tomada de deciséo.

Palavras-chave: Infeccao por Zika virus; Aprendizado de maquina; Algoritmos;
Modelo preditivo; Base de dados.

Introducao

As arboviroses representam um problema de saude publica no mundo, com
aumento expressivo do numero de casos notificados e da sua gravidade,
principalmente em gestantes, devido a transmissdo transplacentaria e desfechos
fetais e neonatais desfavoraveis, como a sindrome congénita pelo Zika virus (SCZ)-2.
No Brasil, a notificagdo da SCZ passou a ser obrigatdria e recentemente foi incluida
na Lista Nacional de Notificacdo Compulséria de doencas, agravos e eventos de
saude publica3.

Entre os anos de 2015 e 2020 foram notificados 19.622 casos suspeitos de SCZ,
sendo que 15% dos casos ainda estavam em investigagdo*. Diante do contexto de
emergéncia, muitos casos ndo tiveram a investigacdo em tempo oportuno e sua
classificagdo finalizada no RESP-Microcefalia. A auséncia de exames laboratoriais
especificos para recém-nascidos no inicio do surto, ou resultado -etiolégico
inconclusivo pela reagdo cruzada com outras infec¢cées foi fator crucial para
permanéncia de casos em investigacdo®®.

O elevado numero de casos sem uma classificacao final é preocupante, e reforca
a necessidade de novas propostas que fortalecam e auxiliem a vigilancia na
capacidade de investigacdo e detecgdo dos casos em tempo oportuno, para assim
prestar assisténcia adequada e conclusdo das notificacbes’. Nesse sentido, a
utilizacao de modelos de aprendizado de maquina tem se mostrado promissores na
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area da saude, por possibilitar analisar grande volume de informagdes de maneira agil
e identificar padrées nos dados notificados nos sistemas de informagao que permitam
otimizar o processo de investigacédo e apoiar a tomada de decisdo quanto ao rastreio
e gerenciamento oportuno dos casos®.

Logo, diante do consideravel aumento no volume de dados, da limitada
capacidade de investigacdo epidemioldgica e da diversidade de sinais e sintomas
apresentados por individuos com a SCZ, faz-se necessario o uso de novas
abordagens de gerenciamento e andlise de dados para compreender melhor a
doenca, apoiar o0 processo de investigacao e dar subsidios para a tomada de decisao
em saude e formulacao de politicas publicas efetivas.

Diante desse cenario, o objetivo deste trabalho foi desenvolver um modelo de
classificacdo e predicdo dos casos de SCZ em criangas brasileiras por meio de

algoritmos de aprendizado de maquina.
Metodologia

- Conjunto de dados

Os dados de registro de casos suspeitos de microcefalias e, ou alteracoées do
sistema nervoso central associados a infecgdo pelo Zika virus usados neste estudo
foram coletados do Registro de Eventos em Saude Publica — Microcefalia (RESP- -
Microcefalia), disponibilizados periodicamente na plataforma de dados abertos do
DATASUS e acessiveis para tabulacdo pelo endereco eletrénico:
https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/.

O critério de classificacdo final do caso como “confirmado” foi além da
confirmagado no sistema, ter a etiologia da infecgdo para Zika virus. J& os casos
descartados ndo cumpriram com os critérios de confirmacgao (resultado laboratorial
especifico e conclusivo para Zika, identificado em amostras do recém-nascido e/ou da
mae que apresentar dois ou mais sinais e sintomas (em exames de imagens ou
clinicos) associados a infecgao pelo ZIKV.

Na base de dados haviam 18.054 registros de casos suspeitos de SCZ,
notificados no periodo entre jan/2015 e dez/2021 no Brasil, com 80 variaveis. Dentre
todos os registros, 1.834 casos foram confirmados para etiologia do Zika virus, 1.828
confirmados para outras etiologias, 902 provaveis, 751 inconclusivos, 9.722
descartados e 3.017 permaneciam em investigacdo. Para esse estudo selecionamos
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os casos confirmados para etiologia do Zika virus, descartados e em investigacéao,
totalizando 14.573 registros. As etapas de desenvolvimento do modelo preditivo estdo
descritas na figura abaixo (Figura 1).

- Nova categoria (0) para varidveis - Redugdo aleatdria por técnica
categoricas Random Under Sampler
- Média para as variaveis - Geragio de casos sintéticos
numeéricas (artificials) /po: SMOTENC
S //
I Rugg e
Dados de treinamento N Mpulaco dos dados /./
4 - 1.834 casos confirmadaos | e
/| -9.722 casos descartados \
Etapas parao | / \:
desenvolvimento /
¥ 7 Pré — processamento
do modelo A
preditivo % Dados de teste 4 Red d
1 -3.017 casos em DIbipat ce

investigagao dimensionalidade

Processamento
36 os confirmados
scartados

validagso
cruzada

10-paries Mpiadelo preditivo

! Explicabilidade SHAP

me de imagem
Perim. cefalico
Comprimento
Peso
Alt. Cong

XGB — XGBoost; LR — Logistic Regression; NB — Gaussian Naive Bayes; DT - Decision Tree; RF -
Random Florest; PRE — Precisédo; AUC — Area sob a Curva ROC; REC - Recall; SPE — Especificidade;
F1 — Medida-F.

Figura 1. Etapas de desenvolvimento do modelo preditivo para classificacao da SCZ.

- Pré-processamento dos dados

E possivel observar um desbalanceamento ao comparar a quantidade de casos
confirmados e descartados, com mais registros de casos descartados do que
confirmados. Para tratar esse desbalanceamento dos dados foram adotadas duas
técnicas de reamostragem de dados. Para os casos classificados como descartados
utilizamos a técnica RandomUnderSampler que reduz aleatoriamente o numero de
registros (de 9.722 registros para 4.861). E para os casos confirmados utilizamos a
técnica SMOTENC para gerar casos sintéticos (artificiais) e aumentar o niumero de
registros nessa classe (de 1.834 registros para 3.668) por meio da combinacado dos
valores das variaveis de forma aleatéria®. Ao término da aplicagdo das técnicas de

reamostragem de dados, o conjunto de dados atual passou a possuir 8.529 registros.
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Em relacdo aos dados faltantes, foi adotada a estratégia de imputacao. Para as
variaveis de natureza categorica (ordinais € nominais), o dado ausente foi substituido
pelo valor zero. Ja para as variaveis continuas foram calculados a média e a mediana
dos valores por classe (confirmados, descartados, em investigacdo). Ao observar que
nao haviam diferencas discrepantes entre os resultados optou-se em prosseguir com
os valores médios. A imputacao foi adotada com o intuito de evitar a remogao de
registros com valores ausentes, uma vez que removesse todos com algum dado
faltante, a reducédo da base de dados seria significativa e poderia comprometer o
desenvolvimento e a performance do modelo computacional.

Por fim, ainda durante a etapa de pré-processamento dos dados, realizou-se a
padronizacao da escala dos valores das variaveis. Este procedimento é fundamental
para evitar que os algoritmos atribuam um peso mais significativo em valores de
variaveis mais elevados, e também melhora o tempo de execugédo (Scikit-learn

Machine Learning in Python, 2020).

- Selecao de atributos

A base de dados original apresenta um numero consideravel de variaveis. Em
aprendizado de maquina, quanto mais variaveis a base de dados possuir, maior sera
a complexidade da mesma, e quanto maior a complexidade, menor a performance e
maior o tempo necessario para realizar o treinamento dos modelos'®'!. Portanto,
foram removidas 54 varidveis manualmente, com base no critério de redundancia ou
melhor representacdo dos dados, de acordo com a equipe de pesquisadores e a
literatura. Ao término da selegcao foram mantidas 24 variaveis além da variavel classe

referente a confirmacao ou ndo do caso de SCZ (material suplementar 1).

- Algoritmos de classificagdo

Neste trabalho, escolheu-se a abordagem supervisionada de Aprendizagem de
Maquina, mais especificamente, a aplicagdo de algoritmos de classificagdo. Esses
algoritmos sao usados para desenvolver modelos capazes de predizerem a classe
gue um determinado registro desconhecido pertence. Os algoritmos de classificacao
séo submetidos a uma fragc&o conjunto de dados rotulado, isto €, com registros e suas
respectivas classes (por exemplo, “confirmado” e “descartado”) e em seguida é

realizado o treinamento dos mesmos. Durante o treinamento, os algoritmos tentam
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aprender, por meio de uma fungdo matematica, a fazer o mapeamento das relagdes
entre as variaveis e as classes. Apos o treinamento, a fragdo do conjunto de dados
gue nao foi utilizada anteriormente € aplicada para testar se 0 aprendizado adquirido
pelos modelos com o treinamento foi suficiente ou ndo para predizer as classes dos
registros corretamente.

Existe uma grande variedade de algoritmos de classificacdo na literatura para a
criacdo de modelos preditivos. Neste trabalho, foram testados os seguintes
algoritmos: Extreme Gradient Boosting (XGBoost - XGB); Random Forest (RF);
Decision Tree (DT); Logistic Regression (LR) e Gaussian Naive Bayes (NB). Essa
selecao foi baseada na aplicabilidade destes algoritmos em estudos da area da salde
com abordagens distintas'?, o que permite verificar qual modelo se adapta melhor ao
nosso problema de classificacdo e devido ao tipo da natureza dos dados utilizados
(tabulares).

O desempenho dos algoritmos de classificacdo testados foi avaliado por meio
das métricas de avaliacao de precisao, sensibilidade (recall), especificidade, Medida-
F (F1) e area sob a Curva ROC (AUC) no método de validacao cruzada 10-partes. A
validagdo cruzada é um método de validagdo estatistica que divide o conjunto de
dados em 10 partes (subconjuntos), sendo 9 destinados para treinamento e uma para
teste de forma arbitraria. Esse processo repete 10 vezes, sendo que em cada uma
das repeticdes, uma parte diferente é usada para testar. Ao término, sdo obtidas as
médias das métricas mencionadas anteriormente. Esse método de avaliagdo é usado
para testar a capacidade de generalizacao dos modelos para dados néo vistos durante
o treinamento’s.

Para cada um dos cinco algoritmos definidos, foram criados 12 modelos
preditivos, sendo: seis com as classes balanceadas e seis com desbalanceamento
entre as classes. Os seis modelos de cada abordagem podem possuir uma, duas ou
nenhuma técnica de pré-processamento dos valores das variaveis, sendo elas a Z-
score (Z), Min-Max (MM), One-Hot (OHE). Logo, foram testados um total de 60
modelos preditivos para classificar a ocorréncia ou ndo da SCZ.

Selecionou-se os melhores modelos de cada um dos cinco algoritmos de cada
abordagem (balanceado ou ndo), usando como critério a média da métrica F1, sendo
a média harménica entre precisao e sensibilidade. Posteriormente, foram aplicados o
teste de Friedman e o teste post-hoc de Nemenyi para verificar se ha diferencas
estatisticamente significativas entre as distribuicbes medias dos valores de F1


https://machinelearningmastery.com/extreme-gradient-boosting-ensemble-in-python/
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calculados para cada um dos algoritmos selecionados. Nessa etapa cujo intuito é a
selecao do algoritmo com o melhor desempenho para dar-se continuidade no trabalho,
o processo de validagcao cruzada (CV) foi executado 30 vezes para cada algoritmo
para obter o valor médio da métrica com 30 sementes aleatorias. As sementes
garantem que haja uma variabilidade nos valores retornados. Como cada CV treina e
testa 0 modelo dez vezes, foram realizadas no total 300 execugdes por algoritmo.

- Analises estatisticas e linguagem de programagao

A normalidade das variaveis quantitativas foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Por se tratar de dados com distribuicdo ndo-paramétrica, a comparacao estatistica
entre 0os modelos foi realizada por meio do teste de Friedman seguido pelo teste post-
hoc de Nemenyi, com nivel de significancia de 5%. Todos os testes e andlises foram
realizadas no ambiente de desenvolvimento Jupyter Notebook em conjunto com a
linguagem de programacao Python 3.8.

Os experimentos computacionais foram realizados em um desktop comum com
CPU de 16 GB RAM, processador Intel Core i7-7700U 3,60 GHz, sob o sistema
operacional Linux distribuicao Ubuntu versdo 22.04 LTS 64 bits.

- Shapley Additive exPlanations — SHAP

A compreensdo e visualizagdo das interagcdes entre as variaveis incluidas no
modelo final de aprendizado de maquina com a classe alvo foram mensuradas por
meio do método de explicabilidade de modelos SHAP (Shapley Additive
exPlanations). Esse método agnédstico baseado na robusta Teoria dos Jogos de
Coalizao foi proposto por Lundberg e Lee (2017)'* para interpretar de forma
aproximada o comportamento dos modelos de aprendizado de maquina, oferecendo
uma estimativa da contribuicdo média que cada variavel oferece para a saida do
modelo.

- Aprovacdo Etica

Este estudo dispensa a avaliagdo e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa,
conforme Resolucdo do Conselho Nacional de Saude (CNS) n ° 466, de 12 de
dezembro de 2012, por utilizar dados secundarios de dominio publico sem
informacdes pessoais que permitam identificar os casos estudados (anonimizados).



57

Resultados

Foram notificados 14.573 casos suspeitos de SCZ no periodo entre 2015 e 2021
no Brasil. Destes casos, 1.834 (10,15%) foram confirmados para etiologia do Zika
virus, 9.722 (53,85%) foram descartados e 3.017 (16,71%) permaneciam em
investigacao (Tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas maternas, gestacionais e do recém-nascido com Sindrome Congénita pelo Zika virus
no Brasil de acordo com a classificacdo no RESP - Microcefalia

Caracteristicas Confirmados Descartados Em investigacao
(n =1.834) (n=9.722) (n=3.017)
Variaveis sociodemograficas maternas
Idade, anos 26 (21 - 32) 26 (20 - 31) 24 (21 - 32)
Raca/cor, n (%)
Branca 172 (9,38) 1668 (17,16) 443 (14,68)
Negra 86 (4,69) 505 (5,19) 170 (5,63)
Amarela 15 (0,82) 50 (0,51) 18 (0,6)
Parda 776 (42,31) 3873 (39,84) 1617 (53,6)
Indigena 5(0,27) 35 (0,36) 17 (0,56)
Missing 780 (42,53) 3591 (36,94) 752 (24,93)
Regiao de residéncia, n (%)
Norte 59 (3,22) 341 (3,51) 608 (20,15)
Nordeste 1410 (76,88) 5077 (52,22) 1224 (40,57)
Sudeste 217 (11,83) 3134 (32,24) 922 (30,56)
Sul 12 (0,65) 495 (5,09) 124 (4,11)
Centro oeste 136 (7,42) 675 (6,94) 139 (4,61)
Variaveis gestacionais
Momento de identificacao da alteracao congénita, n (%)
Intrauterina 467 (25,46) 705 (7,25) 509 (16,87)
Pés-Parto 783 (42,69) 6068 (62,42) 2095 (69,44)
Nao-Detectada 2(0,11) 8 (0,08) 4(0,13)
Missing 582 (31,73) 2941 (30,25) 409 (13,56)
Gravidez unica, n (%)
Unica 1592 (86,80) 8369 (86,08) 2611 (86,54)
Dupla 20 (1,09) 292 (3) 95 (3,15)
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Tripla ou mais

Missing

Variaveis clinicas da infeccao durante a
gestacao

Presenca de febre na gestacao, n (%)
Sim

Nao

Missing

Exantema na gestacao, n (%)

Sim, no 12 trimestre

Sim, no 2° trimestre

Sim, no 3¢ trimestre

Sim, sem especificagdo do trimestre
N&o apresentou exantema

Nao Sabe

Variaveis do recém-nascido

Sexo, h (%)

Masculino

Feminino

Missing

Perimetro cefalico, centimetros

Peso ao nascer, gramas

Tipos de alteracoes congénitas, n (%)

3(0,16)
219 (11,94)

560 (30,53)
746 (40,68)
528 (28,79)

638 (34,79)
174 (9,49)
58 (3,16)
67 (3,65)
459 (25,03)
438 (23,88)
790 (43,08)

950 (51,80)
94 (5,13)

31 (29,8 - 32)
2600,0(2210,0 — 2937,5)

10 (0,1)
1051 (10,81)

1043 (10,73)
5305 (54,57)
3374 (34,7)

407 (4,19)
377 (3,88)
254 (2,61)
127 (1,31)
5177 (53,25)
3380 (34,77)

3572 (36,74)
5830 (59,97)
320 (3,29)

31,0 (32 - 30)
2543,3 (2850 - 2320)

4(0,13)
307 (10,18)

415 (13,76)
1697 (56,25)
905 (30)

180 (5,97)
97 (3,22)
96 (3,18)
55 (1,82)
1648 (54,62)
941 (31,19)

1220 (40,44)
1675 (55,52)
122 (4,04)
30,8 (32 - 30)
2551,4 (2850 - 2320)

Microcefalia apenas 755 (41,17) 6814 (70,09) 1614 (53,5)
Microcefalia com alteracdo do SNC 493 (26,88) 241 (2,48) 171 (5,67)
Microcefalia com outras alteragcdes congénitas 192 (10,47) 432 (4,44) 245 (8,12)
Alteracdes congénitas sem microcefalia 3 (2,89) 456 (4,69) 411 (13,62)
Missing 341 (18,59) 1779 (18,3) 576 (19,09)
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- Desenvolvimento do modelo preditivo para classificagdo da SCZ: resultados

computacionais

O algoritmo XGBoost (com a normalizacao Min-Max e sem pré-
processamento nos dados, respectivamente) apresentou os maiores valores
médios na maioria das métricas de avaliacao na abordagem desbalanceada e
em todas as métricas na abordagem balanceada em comparagao aos demais
algoritmos testados com validacao cruzada 10-partes (Tabela 2). O alto valor de
AUC no conjunto de dados balanceados demonstra um alto poder preditivo e
significa que as probabilidades geradas com base em distintos pontos de corte
pelo modelo sdo robustas'. Ou seja, se duas previsdes forem feitas sobre
qualquer um dos valores previstos, a probabilidade de serem corretamente
classificadas sera de 99%.

Tabela 2. Avaliacao do desempenho médio dos modelos de classificagdo em
dados de base populacional de casos confirmados e descartados de SCZ.

Dados desbalanceados

XGB 0,91 0,85 0,98 0,88 0,98
RF 0,92 0,82 0,98 0,87 0,98
DT 0,78 0,80 0,95 0,79 0,88
LR_OHE 0,82 0,66 0,97 0,73 0,94
NB 0,54 0,74 0,88 0,63 0,89
Dados balanceados
XGB 0,95 0,94 0,96 0,95 0,99
RF 0,94 0,93 0,96 0,93 0,98
DT 0,90 0,91 0,92 0,90 0,91
LR _OHE 0,88 0,85 0,91 0,86 0,95
NB 0,72 0,91 0,72 0,80 0,89

PRE — Precisédo; REC - Recall; SPE — Especificidade; F1 — Medida-F; AUC — Area sob a Curva
ROC; XGB — XGBoost; RF— Random Florest; DT — Decision Tree; LR_OHE — Logistic Regression
com codificagdo One-Hot; NB — Gaussian Naive Bayes.

E importante observar que o modelo XGB desbalanceado, embora tenha
alcangado um desempenho inferior ao modelo balanceado, ele obteve
resultados superiores a 85% em todas as métricas. Esse achado enfatiza que
mesmo que haja uma desproporcionalidade entre as classes estudadas, a classe

“confirmado” possui caracteristicas proprias que ajudam o modelo a realizar um
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bom mapeamento das relacées entre as variaveis e a classe positiva. Além
disso, chama-se atencao para a métrica de SPE de ambas as abordagens. Ao
utilizar as técnicas de reamostragem, era-se esperado que a SPE diminuisse,
visto que ela esta diretamente relacionada aos acertos da classe negativa.
Embora tenha ocorrido essa perda no desempenho preditivo da classe negativa,
os ganhos de performance em todas as demais métricas foram consideraveis, o
que confirma que o desbalanceamento entre as classes estava sendo prejudicial
para 0 modelo e que o uso das técnicas de reamostragem foram favoraveis no
problema de classificacao de casos de SCZ.

Em resumo, o modelo XGB balanceado esta classificando corretamente
95% dos casos previstos como confirmados (precisédo), 94% de todos os casos
confirmados (recall) e 96% de todos os casos descartados (especificidade).
Portanto, pode-se afirmar que o XGBoost alcangcou bons resultados nas
principais métricas que avaliam a precisao e robustez dos modelos e que ele
pode ser usado como modelo de classificagdo dos casos de SCZ.

E importante mencionar que foi usado o “liblinear” como hiperparametro
solver (algoritmo de otimizagdo) da Logistic Regression. Além disso, os
hiperparametros objective (tarefa e objetivo da aprendizagem) e eval_metric
(métrica de avaliacdo para dados de validagdo) foram definidos como
“pbinary:logistic” e “logloss” para XGBoost. Exceto por essas modificages, os

parametros padréo das bibliotecas utilizadas no Python foram mantidos.

- Desenvolvimento do modelo preditivo para classificacdo da SCZ: resultados
estatisticos

Embora esteja evidente na Tabela 2 que o XGBoost foi 0 melhor modelo
construido para o problema em questdao com base nas métricas avaliadas com
a validacao cruzada 10-partes, ratificou-se estatisticamente os resultados da
Tabela 2 e a escolha do modelo preditivo final. Dessa forma, todos os algoritmos
da abordagem balanceada, visto que todos alcangcaram melhor performance em
relacdo aos seus respectivos modelos na abordagem desbalanceada, foram
executados 30 vezes com a validagcéo cruzada 10-partes e sementes aleatérias
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(valores inteiros entre 0 e 22* — 1) para obter o desempenho médio dos modelos
com base na F1.

As comparacgdes estatisticas dos modelos foram realizadas por meio de
testes ndo paramétrico. Inicialmente, utilizou-se teste de Friedman para verificar
a existéncia de diferencas de desempenhos entre os cinco modelos. A analise
pelo teste de Friedman mostrou que ha diferenga estatisticamente significativa
entre os modelos selecionados (p-valor < 0.05). Em seguida, utilizou-se o teste
post-hoc de Nemenyi para identificar entre quais modelos existia diferencas por
meio do célculo do ranqueamento médio de cada algoritmo. O desempenho
entre dois modelos é estatisticamente diferente se o valor absoluto da diferenca
entre o célculo do ranqueamento médio entre os algoritmos comparados for
maior ou superior a Distancia Critica (CD) retornada pelo teste.

De acordo com a CD (= 1,11) ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os resultados no XGB e do RF_MM, porém como o RF possui
melhor desempenho com dados normalizados e o XGB dispensa o pré-
processamento dos dados, o mesmo foi escolhido. Outro beneficio adicional do
XGB € a capacidade de manter no modelo variaveis que possuem
multicolinearidade’® (Figura 2).

D

XGB - L N8
RF_MM LR_OHE
DT

XGB - XGBoost; RF_MM - Random Florest com normalizacado Min-Max; DT — Decision Tree; NB
— Gaussian Naive Bayes; LR_OHE — Logistic Regression com codificagdo One-Hot.
Figura 2. Ranqueamento médio entre os algoritmos.

- Explicabilidade do modelo preditivo para classificacdo da SCZ: resultados
SHAP

O gréfico de importancia SHAP ordena as varidveis com base em sua
importancia para a saida do modelo. Valores mais altos no SHAP apontam para
maior contribuicdo média da variavel para a explicacdo do modelo. Nesse

sentido, é possivel observar ver que as variaveis que mais contribuem para o
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algoritmo classificar os casos de SCZ como confirmados séo: Critério de
confirmacdo por exames de imagem (Exam_Imagem); perimetro cefélico
(Perimcefal); comprimento (Compriment); peso ao nascer (Peso); tipo e
gravidade das alteracdes congénitas (Microcefal); Critério de confirmagéo por
exame laboratorial para Zika virus (Exam_labZika); presenca de exantema
(Exant_ges); a raga/cor materna (Racacor); classificagdo do nascido vivo quanto
ao periodo gestacional no momento do parto (Class_feto) e momento de
identificacdo da alteracdo congénita (Tpdeteccao). Esses dez atributos sdo os
que mais contribuem na capacidade preditiva do modelo, explicando-o mais do
que as outras 14 variaveis que foram incluidas e que juntas explicam menos do
que o peso ao nascer (Figura 3).

EXAM_IMAGEM
PERIMCEFAL
COMPRIMENT
PESO
MICROCEFAL
EXAM_LABZIKA
EXANT GES
RACACOR
TPDETECCAO
CLASS FETO

Sum of 14 other features +0.75

T T T
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 125 150 175 2.00

mean(|SHAFP value|)

Figura 3. Grafico de importancia SHAP ordena a importancia das variaveis na
predicdo do modelo.
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Nesse sentido, ao analisar o grafico de dependéncia SHAP entre as
principais variaveis explicativas nota-se que o critério de classificacao por exame
de imagem (ultrassom, tomografia ou ressonancia) esta relacionado a
confirmacédo do caso (Figura 4A). Assim como valores mais baixos de perimetro
cefalico também se relacionam a uma maior probabilidade de confirmagéao da
SCZ (Figura 4B). E possivel obter tais achados ao perceber que os valores das
variaveis mencionadas estdo acima do valor zero no eixo y, o que indica
demonstra a importancia do valor da variavel para a predi¢do da classe positiva.

Os painéis seguintes demonstram a interagdo do perimetro cefalico com
demais variaveis de importancia para o modelo (Figuras 4C — 4F). Desse modo,
a correlagado entre menores valores de perimetro cefalico tende a confirmar o
caso de SCZ quando apresentam interacdo com a classificacao final por exame
de imagem (Figura 4C), menores valores de comprimento (Figura 4D), peso ao
nascer <2500g (Figura 4E) e partos prematuros (idade gestacional menor que
37 semanas) (Figura 4F). Os desfechos desfavoraveis ao nascer (perimetro
cefalico menor, déficit estatural, baixo peso ao nascer e prematuridade)
contribuiram positivamente e com maior magnitude para a confirmagéo da SCZ

na amostra analisada.
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Grafico de dependéncia SHAP da interagdo Grafico de dependéncia SHAP da interacédo
com critério por imagem com perimetro cefélico
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Figura 4. Painel de dependéncia SHAP.

Finalmente, verificou-se a aplicacdo do modelo XGBoost na predigdo dos
casos classificados como “‘em investigacdo” (Figura 5) e a probabilidade
retornada desses casos serem confirmados por SCZ foi de 7,36%. Destacamos
que embora a maioria dos casos tenham sido classificados pelo modelo de
aprendizado de maquina como descartados (92,64%), acredita-se que eles
tenham sido classificados como descartados devido a auséncia de exames pré-
natais, tanto laboratoriais, quanto de imagem, para confirmacao da infeccao pelo
ZIKV. Dos casos em investigacao, apenas 4,8% das gestantes realizaram exame

laboratorial para ZIKV e 2,4% dos recém-nascidos. Além disso, durante a
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gestagao, entre os casos em investigagdo, 57,9% nao realizaram nenhuma
ultrassonografia, ou o0 campo foi ignorado no sistema.

Percentual dos dados classificados
acima de uma dada confianca

100 1 t———r—r

Percentual dos dadaos (%)
Ln
]

] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ]
50 55 B0 B5 0 Ta 80 B 90 95 100
Confianca (%)

Figura 5. Confianca do modelo na classificacao dos casos em investigacao.

Discussao

Com os dados de base populacional do Brasil foi possivel desenvolver um
modelo computacional para classificar os casos de SCZ e prever a confirmacao,
ou ndo, dos casos que permanecem em investigacdo no sistema RESP-
Microcefalia. A confianca do modelo em classificar os casos em investigagao foi
superior a 90% em mais de 70% dos dados. E por isso, refor¢a-se que o0 mesmo
pode ser utilizado pela vigilancia para analisar e apoiar a tomada de decisao
quanto ao rastreio e gerenciamentodos casos.

O algoritmo XGBoost apresentou um desempenho superior aos demais
algoritmos comparados em termos de discriminagao entre as classes com base
nos fatores de risco conhecidos entre criangas com exposicao intrauterina ao
ZIKV. Nesse sentido, reforcamos que o algoritmo ndo é capaz de prever e
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identificar novos fatores de risco para a classificacdo dos casos. E sim, ele é
capaz de estimar a probabilidade de um novo caso notificado no sistema ser
classificado como confirmado ou descartado, com base nos atributos ja
conhecidos, favorecendo assim o gerenciamento oportuno pela vigilancia.

Existem algumas diferencas notaveis entre os casos “em investigagao” e
‘confirmados” (material suplementar 2). A principal delas é a variavel
“‘Exam_Imagem”, justamente a que trata a confirmacgéo do caso utilizando como
critério os exames de imagem. Veiga & colaboradores (2021)'” ao propor um
algoritmo de classificacdo para os casos suspeitos de SCZ obteve a melhor
precisao (83%) quando os registros e relatérios de imagem estavam disponiveis,
corroborando com os nossos achados. Além disso, observamos que a variavel
‘Exam_labZika” também se difere entre as classes “em investigagdao” e
“confirmados”. Esses resultados reforcam a necessidade de esforgos publicos
na disponibilizacio de exames diagndsticos para confirmagao da SCZ'8.

Assim, ressalta-se a importancia de realizar os exames em tempo oportuno
para deteccao do RNA viral pela reacdo em cadeia da polimerase, mediada por
transcricdo reversa (reverse transcription polymerase chain reaction, RT-PCR)
em soro ou sangue até sete dias apds o inicio dos sintomas, ou em amostra de
urina até 14 dias®. Por se tratar de uma doenca assintomatica na maioria dos
casos (aproximadamente 80%)'°, a gestante, mesmo diante de manifestacdes
clinicas inespecificas, como febre e cefaleia, deve procurar um servi¢o de saude
e comunicar a suspeita para que os profissionais investiguem o caso e se faga o
diagnéstico laboratorial nesse tempo.

Em relagdo as varidveis relacionadas ao recém-nascido, 0 perimetro
cefalico, o comprimento e 0 peso foram os mais importantes para o modelo. Tais
desfechos se relacionam com a gravidade da infeccdo, com redugdo do
perimetro cefélico, déficit de estatura e baixo peso ao nascer?%-??2, A associagdo
desses desfechos com a SCZ reforca a importancia da assisténcia a saude da
gestante, pois fatores como baixo peso ao nascer e prematuridade, apesar de
serem determinantes da mortalidade infantil, podem ser, em parte, evitaveis
diante do acompanhamento de qualidade do pré-natal e acesso aos servicos de
saude®®?* e nao somente acompanhado pela quantidade de consultas
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realizadas. Nesse sentido, a qualidade da assisténcia as gestantes infectadas
pelo ZIKV se inicia com a oferta de exames diagnésticos para notificacao e
investigacao em tempo oportuno. A qualidade do acompanhamento pode ser
determinante na reducao ou reversao desses fatores de risco e de oObitos.

O modelo final proposto apresentou uma alta capacidade de classificar
corretamente os casos de SCZ, porém seus resultados devem ser interpretados
considerando suas limitagdes. Apesar de se tratar de dados provenientes de uma
populagédo grande e representativa nacionalmente, os mesmos ndo podem ser
generalizados para outras populagdes e paises. Além disso, as analises ficam
restritas as variaveis disponiveis no RESP — Microcefalia. Outra possivel
limitacdo é a interpretabilidade restrita aos atributos da base de treinamento.
Também pode-se considerar que modelos XGBoost sdo complexos e dificeis de
explicar. Tal limitagdo é contornada quando utilizamos os gréaficos provenientes
do SHAP para interpretar tais resultados e inferir importancia e direcéo

aproximada dos impactos as variaveis influentes no modelo.

Conclusao

Desenvolvemos um modelo XGBoost com alta capacidade preditiva para
classificar adequadamente os casos confirmados e descartados de SCZ no
Brasil. Os modelos de aprendizado de maquina supervisionada estdo cada vez
mais sendo utilizados na area da saude, e o uso do SHAP facilita a
explicabilidade do modelo desenvolvido, e, portanto, pode ser incorporado na
rotina de vigilancia das anomalias congénitas associadas a infeccao pelo ZIKV
para apoiar o departamento de informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) na tomada de decisdo quanto a classificacao final e gerenciamento
oportuno dos casos.

Desse modo, em situacdes de emergéncia de saude publica, esse modelo
desenvolvido podera apoiar o processo de investigacdo e tomada de deciséao,
além da elaboracdo de programas com protocolos de risco, por utilizar um
sistema de abrangéncia nacional e com capacidade para diminuir o numero de

subnotificagbes de casos confirmados da SCZ, por meio de investigagbes mais
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ageis, entendendo que a informagédo em saude é decisiva para o planejamento
de politicas publicas e para continuidade da assisténcia as gestantes e as
criangas principalmente na oferta de agdes de estimulagcdo precoce, além de
permitir o desenvolvimento de protocolos de classificagdo de risco com base nas
varidveis mais influentes demonstradas no SHAP.
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Material complementar 1. Atributos restantes apos selecdo de acordo com a
equipe de pesquisadores e a literatura., bem como estudo aprofundado do

conjunto de dados.

ATRIBUTOS DESCRICAO

RACACOR Cor ou ragca materna declarada

SEXO Sexo do recém-nascido

PESO Peso ao nascer em gramas

COMPRIMENT Comprimento ao nascer em centimetros

PERIMCEFAL Perimetro cefalico ao nascer em centimetros

MICROCEFAL Tipos de alteracdes congénitas detectadas

DEF_NEURO Informacgédo de deficiéncia neuroldgica entre as alteragdes
congénitas detectadas

DEF_AUDIT Informagdo de deficiéncia auditiva entre as alteragdes
congénitas detectadas

DEF_VISUAL Informacdo de deficiéncia visual entre as alteragdes
congénitas detectadas

TPDETECCAO Momento em que foi identificada a alteragcao congénita

GEST_DIAG Idade gestacional, em semanas, em que foi detectada a
alteracado congénita

GRAVIDEZ Tipo de Gravidez

CLASS_FETO Classificagdo do nascido vivo quanto ao periodo gestacional
no momento do parto.

FEBRE_GES Febre na gestacao

EXANT_GES Exantema na gestacéo

PRURIDO Informagéao de prurido entre outros sinais e sintomas durante
a gestacao

NEUROLOG Informacao de acometimento neuroldgico entre outros sinais
e sintomas durante a gestacao

CLASSIFIN Classificagao final do caso

ETIOLOGIA Etiologia da infeccao

EXAM_LABZIKA
EXAM_LABDEN

EXAM_LABCHIK

EXAM_LABSTORCH

EXAM_LABOUTROS

EXAM_IMAGEM

CLINICO-EPIDEMIOLOGICO

Critério Laboratorial (Zika) para classificacao final do caso
Critério Laboratorial (Dengue) para classificacdo final do
caso

Critério Laboratorial (Chikungunya) para classificagdo final
do caso

Critério Laboratorial (STORCH) para classificagao final do
caso

Critério Laboratorial (outros) para classificagéo final do caso
Critério de Imagem (ultrassom/tomografia/ressonancia) para
classificagéo final do caso

Critério Clinico-epidemiol6gico para classificacéo final do
caso
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Material suplementar 2 — Gréfico radar da diferenca entre as varidveis na
classificacdo dos casos de SCZ.

Gréfico de Radar com as Médias dos Dados Confirmados e Em Investigacao
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7.2 Artigo 2: Mapeamento da Sindrome congénita pelo Zika virus, baixo
peso ao nascer e prematuridade no Brasil: uma analise espacial

Resumo

Introdugdo: O conhecimento e avaliagdo das consequéncias, principalmente
nutricionais, que podem acometer criancas com Sindrome Congénita pelo Zika
virus (SCZ) ainda precisa avancar, principalmente por meio de abordagens
espaciais, que permitem analisar vulnerabilidades locais para geracao de uma
atitude de vigilancia.

Objetivo: O presente estudo objetiva analisar a distribuicdo espacial dos casos
de SCZ em criancas brasileiras e sua associagdo com baixo peso ao nascer e
prematuridade.

Meétodos: Trata-se de um estudo retrospectivo ecolégico com dados secundarios
anonimizados do sistema nacional de Registro de Eventos em Saude Publica
(RESP-Microcefalia). Para verificar a existéncia de associagdo espacial foi
calculado o Local Indicators of Spatial Association (LISA), univariada e bivariada.
Resultados: A SCZ esta associada localmente ao baixo peso ao nascer e a
prematuridade. Dos 1.834 casos confirmados de SCZ durante o periodo de 2015
a 2021 no Brasil, 31,2% nasceram com baixo peso e 14,7% eram prematuros.
Além disso, os resultados da anadlise LISA bivariada mostram aglomerados de
municipios com alta incidéncia de SCZ e alta incidéncia de baixo peso ao nascer
e prematuridade na regido Nordeste.

Concluséo: Nossos resultados demonstraram que ha associacdo espacial da
SCZ no Brasil, e entre a SCZ e riscos nutricionais. Assim, esse estudo pode
contribuir na detecgao de areas vulneraveis, com alta incidéncia da SCZ, e dessa

forma auxiliar no monitoramento e avaliagdo dos seus impactos.

Palavras-chave: Infeccao pelo Zika virus, Zika virus, Analise espacial, Recém-
nascido de baixo peso, Recém-nascido prematuro.
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Introducao

A propagacdo do Zika virus nos ultimos anos acarretou uma situacdo
epidemioldgica preocupante, visto a associa¢ao da infecgdo com complicagdes
neonatais e infantis como, microcefalia, sindromes neurolégicas e malformacdes
congénitas (STEFANIK et al., 2018). No Brasil, entre os anos de 2015 e 2021,
foram notificados 20.444 casos suspeitos de alteracbes no crescimento e
desenvolvimento possivelmente relacionados a infeccao pelo virus Zika
(BRASIL, 2022).

O impacto sobre o feto pode se dar pela transmissao direta do agente ou
indiretamente, como repercussao da infeccdo materna, levando a uma restricao
de crescimento intrauterino (RCIU) ou desencadeando um parto prematuro. As
infeccbes congénitas podem ser assintomdaticas ao nascimento ou com
manifestagdes clinicas precoces ou tardias, com envolvimento multissistémico e
comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM). Algumas
alteracdes podem tornar-se evidentes anos depois, comprometendo o cognitivo
na idade escolar, ou com outros prejuizos mais tardios (CUNHA et al., 2016;
DEHLENDOREF et al., 2017).

O baixo peso ao nascer (BPN) é determinante para a morbimortalidade
infantil. Além de estar associado ao déficit cognitivo e de crescimento, leva ao
aumento do risco de doencgas crénicas nao transmissiveis na fase adulta (WHO,
2004). Também pode ser consequéncia da prematuridade e/ou restricdo do
crescimento intrauterino. Essas duas condicdes podem ocorrer isoladamente ou
simultaneamente, pois também podem ser decorrentes da desnutricdo materna
e, portanto, comprometer o crescimento fetal e aumentar o risco de baixa
estatura, baixa estatura e deficiéncia de micronutrientes (TOURINHO; REIS,
2013; WELLS et al., 2020). Assim, o peso ao nascer é um indicador que reflete
as condicdes nutricionais do recém-nascido e da gestante (BRASIL, 2012; ZAGO
et al., 2017).

Situagdes de déficits nutricionais propiciam e agravam as infecgbes que,
por sua vez, atuam como o fator desencadeante de processos caréncias, criando
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um ciclo, com formas clinicas e graves capazes de produzir ma formacao do
sistema nervoso central (SNC), incluindo a microcefalia (CRUZ et al., 2016).

Neste cenério epidemiolégico desafiador e concomitante com as
consequéncias de desvios nutricionais na infancia € imprescindivel que as acdes
de enfrentamento de novas epidemias ocorram de maneira efetiva. Para superar
essa situacdo perversa que compde O panorama brasileiro, sdo exigidas
medidas eficientes e urgentes. O conhecimento e avaliagdo das implicagdes,
principalmente nutricionais, que podem ser ocasionadas pelas arboviroses sao
uma abordagem que deve ser adotada para o planejamento, gestdo e andlise da
situacdo de saude para tomada de decisdo assertiva (PEREIRA; TOMASI,
2016).

Diante disso, 0 monitoramento dos casos de Sindrome Congénita pelo Zika
Virus (SCZ), com incorporagdo de modelos estatisticos espaciais e técnicas de
geoprocessamento, € uma ferramenta que permite a geracao de uma atitude de
vigilancia e o direcionamento das ac¢des de saude expressos em servigos mais
resolutivos, integrais e, sobretudo, humanizados.

Reconhecendo as condigdes de maior vulnerabilidade biolégica e social
desta populacéo, que podem ser agravadas por infecgdes durante a gestacao, e
que o estado nutricional possui influéncia decisiva sobre o crescimento,
desenvolvimento infantil e os riscos de morbimortalidade, o presente estudo
objetiva analisar a distribuicdo espacial dos casos SCZ em criangas brasileiras

e sua associagdo com baixo peso ao nascer e prematuridade.
Metodologia

Desenho do estudo e fonte de dados

Trata-se de um estudo retrospectivo ecoldégico com dados secundarios
anonimizados do sistema nacional de Registro de Eventos em Saude Publica
(RESP-Microcefalia), disponibilizado periodicamente pelo Ministério da Saude
na plataforma de dados abertos do DATASUS e acessiveis para tabulacao pelo
endereco eletrbnico: https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/.
Contempla informag¢des dos anos de 2015 a 2021, entre as semanas
epidemioldgicas 45/2015 e 52/2021 (8/11/2015 a 31/12/2021), periodo referente
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ao inicio da notificagao obrigatéria no RESP-Microcefalia até o momento da
coleta dos dados consolidados.

Esse periodo caracteriza-se pelo inicio da epidemia de Zika virus (ZIKV) e
da declaracdo de situagcdo de Emergéncia em Saude Publica de Importancia
Nacional (ESPIN), com notificagdo dos casos de microcefalia e/ou altera¢des do
sistema nervoso central (SNC) possivelmente associadas a infeccao congénita
pelo ZIKV, ocasionando a sindrome congénita pelo Zika virus (SCZ).

Participantes

Foram incluidos 1.834 casos confirmados de recém-nascidos e criancas
com sindrome congénita pelo Zika virus em todo o Brasil, notificados no RESP -
Microcefalia. Nao foram incluidos os casos classificados como provaveis, em
investigacdo, inconclusivos ou descartados. Também néo foram incluidos dados
incompletos.
Variaveis

As variaveis investigadas foram a incidéncia de SCZ no Brasil, bem como
a incidéncia de baixo peso ao nascer e prematuridade nessa populacéo. Valores
brutos de casos confirmados de SCZ, baixo peso ao nascer e prematuridade
foram usados para calcular as taxas de incidéncia. As taxas de incidéncia foram
expressas continuamente por 1.000 habitantes, no nivel municipal.

A classificacao do baixo peso ao nascer foi definida como inferior a 2.500¢g
(BRASIL, 2011). A prematuridade foi definida como menos de 37 semanas
completas (menos de 259 dias) de gestacao (BRASIL, 2002).

Analise espacial

Para melhor compreender a dindmica espacial da SCZ no Brasil foram
elaborados mapas da concentragcdo de casos, para 0s anos estudados,
utilizando técnicas de geoprocessamento.

Para o0 mapeamento das areas afetadas, fez-se necessario conhecer a
localizacdo geografica dos casos notificados pelo RESP-Microcefalia. O

municipio foi considerado como unidade basica por ser a menor unidade espacial
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em que os dados sao disponibilizados. Todos os municipios foram incluidos
nessa analise espacial, independentemente da existéncia de casos notificados.

O grafico de dispersado Local Indicators of Spatial Association — LISA foi
usado para comparar o valor de cada municipio com seus vizinhos, considerando
os limitrofes, e verificar a dependéncia espacial. O LISA permite identificar um
valor especifico para cada unidade territorial, as regides aglomeradas e com
padroes significativos de associacao espacial. Graficamente as regides com
associacao espacial sdo separadas em quadrantes: alto-alto; baixo-baixo; alto-
baixo e baixo-alto (VISSOCI et al., 2018; COSTA et al., 2018).

O grafico de dispersao LISA possibilita observar a distribuicdo em quatro
associacdes. O quadrante 1 possuindo os valores alto-alto (municipio com
incidéncia elevada e seus vizinhos também); o quadrante 2 baixo-baixo
(municipio com baixa incidéncia e seus vizinhos também); o quadrante 3 baixo-
alto (municipio com baixa incidéncia, porém seus vizinhos apresentam elevadas
incidéncias), e o quadrante alto-baixo (municipio apresenta alta incidéncia, mas
esta cercado por municipios com baixa incidéncia). Nesses dois ultimos estdo as
unidades de analise que sado considerados exce¢cbes em suas respectivas
regides (VISSOCI et al., 2018; COSTA et al., 2018).

O mapeamento foi realizado no QGIS versao 3.28. A analise do LISA foi
realizada utilizando o software GEODA versao 1.14.0. O nivel de significancia

adotado para a associacao espacial foi de 5%.

Aprovacao ética

O presente estudo dispensa aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Vigcosa (UFV) por se tratar de
dados secundarios de dominio publico sem informagbes pessoais que permitam
identificar os casos estudados (anonimizados). Assim, garantimos seu sigilo e
fica dispensada a avaliagdo por Comité de Etica em Pesquisa, conforme
Resolucao do Conselho Nacional de Saude (CNS) n ° 466, de 12 de dezembro
de 2012.



Resultados

De 2015 a 2021, foram confirmados 1.834 casos de SCZ no Brasil. Dos

casos confirmados, 572 (31,2%) nasceram com baixo peso e 270 (14,7%)

prematuros.

Na andlise univariada do LISA foram identificados municipios com alta
incidéncia de SCZ, localizadas no quadrante alto-alto, nas regides Norte,
Nordeste, Sul e Sudeste. Embora, um grande numero de municipios no
quadrante alto-alto se concentrou na regiao Nordeste do Brasil, com destaque
para o estado de Pernambuco. No entanto, a incidéncia da SCZ encontra-se

distribuida por todo o territério nacional (Figura 1).

Mapa LISA (valor-p <0,05)
Né&o significante (5088)

B Atto-Alto (97)

Il Baixo-Baixo (0)

[ Baixo-Alto (265)
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0 300 1000 km
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Figura 1. Associagéo espacial da incidéncia de SCZ, LISA univariada.
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A andlise LISA bivariada foi realizada, com foco na evidéncia de uma
possivel relacdo espacial entre o padrdo de disseminacdo do ZIKV e o baixo
peso ao nascer e a prematuridade. Essa analise classifica 0 municipio em
relacéo aos seus vizinhos, utilizando como critério a continuidade (fronteira).

Os resultados da analise LISA bivariada mostram aglomerados de
municipios com alta incidéncia de SCZ e alta incidéncia de baixo peso ao nascer
nas regides Sul, Centro-Oeste, Sudeste e Nordeste. Semelhantemente a
incidéncia de ZIKV na andlise univariada, os municipios do quadrante alto-alto
para baixo peso ao nascer tenderam a se concentrar no Nordeste.

Os padroes de distribuicdo espacial do baixo peso ao nascer torna-se mais
difusa nos quadrantes baixo-alto (azul claro) e alto-baixo (vermelho claro). Trata-
se de municipios com baixa incidéncia de SCZ cercadas por areas com alta
incidéncia de baixo peso ao nascer, enquanto as areas alto-baixo (vermelho

claro) séao o inverso (Figura 2).
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Figura 2. Associagao espacial entre incidéncia de SCZ e baixo peso ao nascer,
LISA bivariada.

J4& na analise LISA bivariada da incidéncia de SCZ associada
espacialmente a prematuridade, ha municipios no quadrante alto-alto nas
regides Sul, Centro-Oeste, Sudeste e Nordeste. Apesar dessa disseminacao,
aglomerados alto-alto s&o observados principalmente na regido Nordeste.

Observa-se que os quadrantes alto-baixo (vermelho claro), municipios com
alta incidéncia de SCZ cercados por municipios com baixa incidéncia de
prematuros e o contrario em municipios do quadrante baixo-alto (azul claro)
estao dispersos em todo territorio brasileiro. Esse padrédo de distribuicao espacial
foi 0 mesmo padrao observado em relacédo ao baixo peso ao nascer (Figura 3).
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Figura 3. Associacao espacial entre incidéncia de SCZ e prematuridade, LISA
bivariada.

Discussao

Nossos resultados demonstraram que a incidéncia da SCZ esta distribuida
espacialmente por todo o territorio brasileiro, com casos nas cinco regides do
pais. Esse achado corrobora o fato de que o vetor do virus Zika esta presente
em praticamente todos os municipios brasileiros (ZARA et al., 2016).

Outro resultado observado foi a alta incidéncia de SCZ na regido Nordeste,
com destaque para aglomerados em Pernambuco. O estudo de Vissoci et al.
(2018) também aponta para esse agrupamento da infeccao pelo ZIKV na regiao
Nordeste, e destaca que a maior carga da epidemia de microcefalia ocorreu no

Nordeste. Explorando esse cenario, n6s também identificamos aglomerados
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Alto-Alto significativos (p < 0,05) nos mapas LISA da andlise bivariada da
incidéncia de SCZ e microcefalia em Pernambuco (material suplementar 1).

Ademais, ha insights de que o estado de Pernambuco seja o ponto provéavel
de introducao e disseminagdo do ZIKV no Brasil (COSTA et al., 2020). Um
estudo publicado recentemente sobre desigualdade e segregacao de renda nas
cidades brasileiras encontrou que nove entre dez cidades com maior
desigualdade de renda e pobreza do Brasil estdo na regidao Nordeste (SOUZA
FILHO et al., 2022). Esses e outros fatores, como de infraestrutura urbana, de
acesso a agua e saneamento basico impactam diretamente na capacidade de
dispersao das arboviroses e destacam areas prioritarias para acoes
governamentais, como encontrado por Cruz et al. (2020).

Nas anadlises bivariadas, encontramos que o baixo peso ao nascer e a
prematuridade estdo espacialmente associados a SCZ, destacando a alta
incidéncia desses desfechos na populagao estudada, de 31,2% para baixo peso
ao nascer e 14,7% de prematuros. Na populagao brasileira, a incidéncia de baixo
peso ao nascer foi de 8,5% em 2017, segundo dados do Sistema de Informacéao
sobre Nascidos Vivos (SINASC) (BRASIL, 2019), enquanto a prematuridade
variou de 10,87% a 9,95% entre 2012 e 2019 (MARTINELLI et al., 2021). Os
dados de nosso estudo reafirmam a alta incidéncia de baixo peso ao nascer e
prematuridade em criancas com a SCZ, e reforcam o complexo problema de
saude publica desses desfechos, com impacto maior em regides com piores
condicdes socioeconbémicas.

Nos mapas das andlises bivariadas do Indice Local de Moran (LISA),
observa-se uma distribuicdo espacial dispersa das classificacbes alto-baixo e
baixo-alto (material suplementar 2). Ou seja, municipios, como Porto Velho/RO,
Rio Branco/AC, Manaus/AM e Belém/PA com alta incidéncia de SCZ, mas com
baixa incidéncia de baixo peso ao nascer e prematuridade (vermelho claro), bem
como municipios, como Santo André/SP e Sao Bernardo do Campo/SP com
baixa incidéncia de SCZ, mas com alta incidéncia de baixo peso ao nascer e
prematuridade (azul claro). Esse achado reforca a relacao entre as condi¢des
nutricionais e de saude neonatais e infantis, com questdes sociais, ambientais e

econdmicas, que precisam ser exploradas territorialmente, uma vez que essas
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variaveis também influenciam na ocorréncia de ZIKV e desfechos desfavoraveis
ao nascer (CARVALHO, 2013; COSTA et al., 2018).

Nessa perspectiva, a disseminagdo do ZIKV no Brasil traz muitas
preocupacgdes: o contexto social e ecoldgico, de precarias condi¢ées sanitarias,
favorece a proliferacao das arboviroses (SALVI, 2021); a atual estratégia de
combate ao vetor na maioria das areas tem sido ineficaz; o clima tropical e as
condicbes ambientais sdo favoraveis para a atividade e reprodugéo do vetor;
cidades lotadas e com intenso fluxo de viajantes tornam o Brasil ndo apenas
vulneravel a grandes surtos, mas também um ponto de dispersao de casos para
o resto do mundo (VERAS et al., 2016; DONATELI et al., 2019).

Assim, apesar do fim da epidemia e das arboviroses terem recuado do
debate publico, o ZIKV continua sendo uma ameaca concreta (MOURAQ, 2020),
considerando o numero de criangas com SCZ, e o fato de seu principal vetor, o
Aedes aegypti, se disseminar pelos centros urbanos que se estabelecem um
alerta constante para a saude publica (AVELINO-SILVA; RAMOS, 2017) e
possivel novo surto (MOURAO, 2020).

Uma limitacdo deste estudo foi o uso de dados de apenas uma base de
dados, os dados secundarios do Registro de Eventos em Saude Coletiva —
Microcefalia (RESP - Microcefalia), pois ha limitagées na presencga de variaveis
socioeconO6micas e demograficas, além da auséncia de variaveis sobre a saude
neonatal, como os resultados dos testes de triagem neonatal e a alimentacao
nas primeiras horas de vida, sendo por aleitamento materno, com ou sem
complemento de férmula. Como ponto forte, destacamos o uso de métodos
espaciais para analisar a SCZ nas cinco regides do Brasil e 0 uso de variaveis
de puericultura, como baixo peso ao nascer e a prematuridade, aspectos pouco
explorados na literatura cientifica. Assim, mais estudos sdo necessérios para
avangar no conhecimento sobre as consequéncias nutricionais, de crescimento

e desenvolvimento, causadas pela Sindrome congénita do Zika virus.

Conclusao
O presente estudo permitiu reconhecer a distribuicdo da CZS em todo o

territério brasileiro, com alguns clusters mais marcantes e mais concentrados na
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regido Nordeste do pais, principalmente no estado de Pernambuco. Portanto, a
deteccao de areas vulneraveis (alto-alto e alto-baixo) ajuda a monitorar e avaliar
os impactos da alta incidéncia de SCZ no territorio. Esse mapeamento é
fundamental tendo em vista a recente epidemia que tivemos de ZIKV e a
possibilidade de um novo surto global da doenca. Por meio dessa analise, é
possivel determinar padrdes sobre a situagcdo da SCZ em uma area, destacando
disparidades espaciais que levam a delimitacdo de areas de risco para baixo

peso ao nascer e prematuridade.
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Material suplementar 1 - Associagdo espacial entre incidéncia de SCZ,
microcefalia na analise LISA bivariada.

Mapa. Autocorrelagéo espacial entre a incidéncia de SCZ e microcefalia, com destaque no
quadrante Alto-Alto para o estado de Pernambuco.
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Material suplementar 2 - Associagcdo espacial entre incidéncia de SCZ, baixo peso ao nascer e prematuridade nos quatro
quadrantes da analise LISA bivariada.

Painel A. Autocorrelagao espacial entre a incidéncia de SCZ e baixo peso ao nascer (<2500g) nos quadrantes Alto-Alto, Alto-Baixo, Baixo-Baixo e Baixo-Alto,

respectivamente.
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7.3 Artigo 3: Mortalidade de criancas com sindrome congénita pelo Zika
virus no Brasil: uma analise de sobrevivéncia

Resumo

Introducao: A circulagdo do virus Zika no Brasil modificou o cenario
epidemiolégico de manifestagdes neuroldgicas mundialmente.

Objetivo: Investigar os fatores associados a mortalidade de criangas brasileiras
com Sindrome Congénita pelo Zika virus.

Método: Trata-se de um estudo retrospectivo de base nacional que incluiu dados
anonimizados de todos os nascidos vivos confirmados com sindrome congénita
pelo Zika virus notificados no RESP-Microcefalia nos anos de 2015 a 2021 (n =
1.735). Os modelos de riscos proporcionais de Cox com estimativa de Hazard
ratio (HRs) foram usados para avaliar os preditores independentes de
mortalidade, ajustando pelo tipo e gravidade das alteracdes congénitas.

Resultado: Ao longo dos 7 anos de acompanhamento, 164 (9,45%) casos
evoluiram a o6bito. O tempo até a ocorréncia do obito variou de 0 a 2.081 dias.
No modelo ajustado de Cox, o muito baixo peso ao nascer foi um preditor
independente de mortalidade em criangas com SCZ (HR, 2,51; 1C95%, 1,24 —
5,10), mostrando um aumento significativo no risco de morte.

Conclusao: Nossos achados sugerem que o0 muito baixo peso ao nascer
impacta na sobrevida de criancas com exposi¢ao intrauterina ao Zika virus,
independente da alteracdo congénita da SCZ.

Palavras-chave: Zika virus; Mortalidade; Analise de Sobrevida; Modelos de
Riscos Proporcionais; Estimativa de Kaplan-Meier
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Introducao

A Sindrome Congénita pelo Zika virus (SCZ) é um conjunto de alteragdes
congénitas, cerebrais, neurolégicas, visuais, auditivas e neuropsicomotoras, em
individuos com exposicao intrauterina ao Zika virus (ZIKV) (LINDEN et al., 2017;
TEIXEIRA et al., 2020). A associacao dessas malformacdes congénitas com o
ZIKV foi descoberta no Brasil, em 2015, a partir do aumento expressivo de casos
de microcefalia, inicialmente em Recife, capital do estado de Pernambuco
(TEIXEIRA, 2016).

Nesse contexto de emergéncia de saude publica foi criado o RESP -
Microcefalia. Trata-se de um formulario online no qual os casos e &bitos
suspeitos de microcefalia e, ou alteracbes do sistema nervoso central
associadas a infeccao pelo ZIKV sao notificados imediatamente ao Ministério da
Saude. Até o final de 2015, 4.749 casos suspeitos haviam sido notificados nesse
sistema (GARCIA, 2018).

No periodo mais critico da epidemia, entre 2015 e 2016, a incidéncia de
microcefalia chegou a 6-8 casos a cada 10 mil Nascidos Vivos (NV). Enquanto
em anos pré-epidémicos, entre 2010 e 2014, essa mesma incidéncia nao
chegava a 1 caso por 10 mil NV (BRASIL, 2021a). Apesar da microcefalia ser o
sinal mais evidente, ela por si s6 nao é determinante da SCZ. Ha outros sinais e
sintomas, além da microcefalia fetal ou pds-natal, como calcificacao
intracraniana, ventriculomegalia, epilepsia, disfagia, disturbios respiratérios, do
sono e comportamento, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e
irritabilidade, que também estdo associados a ela (BRASIL et al., 2016b;
FEITOSA; SCHULER-FACCINI; SANSEVERINO, 2016; TEIXEIRA et al., 2020).

Estudos recentes indicam que a presenca de microcefalia e sua gravidade
sao importantes fatores preditores de ébito entre criancas nascidas vivas com
SCZ. E que a taxa de letalidade entre casos de microcefalia congénita
relacionada a sindrome pelo Zika no Brasil € de 10% (IC 95% 9,2—-10,7). Além
de que, até o terceiro ano de vida, criancas com SCZ tém até 11 vezes mais
chances de morrer em compara¢ao com criangas sem a sindrome.

No entanto, pouco se sabe sobre o impacto da SCZ na mortalidade e seus
fatores associados. Diante da vulnerabilidade dessa populacdo, urge a
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necessidade de investigar outros fatores, como o peso ao nascer e
prematuridade, que também podem influenciar, direta ou indiretamente na
sobrevivéncia e risco de morte dessas criancgas.

Logo, a partir de dados do Brasil, pais da América Latina mais afetado pelo
ZIKV (RIBEIRO, 2017), objetiva-se identificar os fatores associados a
mortalidade de criangas brasileiras com Sindrome Congénita pelo Zika virus.

Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo de base nacional que incluiu dados
anonimizados de todos os nascidos vivos confirmados com sindrome congénita
pelo Zika virus notificados no RESP-Microcefalia nos anos de 2015 a 2021,
periodo referente ao inicio da notificacdo obrigatéria no Brasil até a consolidagao
dos dados de 2021, totalizando sete anos de acompanhamento.

Por se tratar de dados secundarios de dominio publico sem informacdes
pessoais que permitam identificar os casos estudados (anonimizados), o estudo
dispensa aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa, conforme Resolugao do
Conselho Nacional de Saude (CNS) n ° 466, de 12 de dezembro de 2012.

Populagao

No periodo de 2015 a 2021, néds identificamos 1.834 nascidos vivos (NV)
com SCZ. Foram incluidos todos os nascidos vivos registrados e classificados
no RESP como confirmados para SCZ (quando apresentavam classificagao final
como confirmado e, simultaneamente, etiologia para Zika virus) que haviam o
registro da data de nascimento. As perdas devido a auséncia do preenchimento
da data de nascimento foi de 22 NV. Logo, além de excluimos deste estudo os
Obitos fetais e natimortos (n = 77), os nascidos vivos sem a data de nascimento
também foram excluidos. Apds exclusbes e perdas, identificamos 1.735

nascidos vivos elegiveis para o nosso estudo.

Fonte de dados
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Os dados foram extraidos do Registro de Eventos em Saude Publica —
Microcefalia (RESP - Microcefalia), disponibilizados periodicamente na
plataforma de dados abertos do DATASUS e acessiveis para tabulacdo pelo
endereco eletrénico: https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/.

Esse sistema foi desenvolvido no contexto da Emergéncia em Saude
Publica de Importancia Nacional (ESPIN) pelo Brasil em 2015 para que casos
suspeitos de microcefalias e, ou alteragcbes do sistema nervoso central
associados a infeccdo pelo Zika virus fossem notificados imediatamente ao
Ministério da Saude e isso facilitasse a investigacdo e o acompanhamento dos
casos (Garcia, 2018).

Desde entao, a vigilancia da Sindrome Congénita pelo Zika virus (SCZ)
ocorre no sistema RESP - Microcefalia, a partir do preenchimento de um
formulario eletrénico para notificagdo de todos os casos e dbitos suspeitos,
envolvendo fetos, recém-nascidos, criancas, abortos e natimortos, pelos
profissionais de saude.

Variaveis do estudo

Consideramos como exposi¢cao os casos confirmados de SCZ em que a
classificagdo final do caso no RESP - Microcefalia fosse confirmada
(“CLASSIFIN” = 1), e ao mesmo tempo apresentasse como etiologia para a
infecgao o Zika virus (“ETIOLOGIA” = 1). O desfecho foi o ébito dos 1.735 casos
confirmados de SCZ, que foram acompanhados desde a data de nascimento
(DT_NASC) até o ébito (DT_OBITO) ou final do periodo do estudo (dezembro de
2021), para as censuras (DT_ULT_ALT). As informagbes sobre a data de
nascimento, a data do 6bito e a data da ultima atualizagcdo do registro também
foram obtidas no RESP - Microcefalia.

As covariaveis extraidas desse registro foram os dados sobre a idade
materna, raga/cor materna declarada, regiao brasileira de residéncia, sexo do
recém-nascido, peso ao nascer, tipos de alteracbes congénitas detectadas,
momento em que foi identificada a alteracdo congénita, tipo de gravidez,
classificacdo do nascido vivo quanto ao periodo gestacional no momento do
parto, perimetro cefalico e presenca e momento de exantema na gestacao.
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A variavel “PESQO” foi categorizada em muito baixo peso ao nascer
(<15009); baixo peso ao nascer (= 1500g - <25009); peso adequado ao nascer
(2 25009 - < 4000g); e macrossomia (= 4000g). Ja a variavel prematuridade nao
precisou sofrer tratamento, visto que no banco de dados original a mesma ja se
apresenta as seguintes categorias: Pré-termo (menor que 37 semanas de
gestacao); A termo (idade gestacional entre 37 e 41 semanas e 6 dias); e Pés-
Termo (idade gestacional igual ou maior que 42 semanas), como preconizado
pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2002).

A variavel tipo de alteracao congénita também ja se encontra categorizada
no banco de dados. As alteracdes congénitas sao divididas em: Presenca de
microcefalia apenas; Presenga de microcefalia com alteragcdo do SNC; Presenga
de microcefalia com outras alteracbes congénitas; e Auséncia de microcefalia,

com outras alteragbes congénitas.

Analises estatisticas

A analise descritiva dos dados foi realizada por meio de frequéncias
absolutas e relativas e estimativa de medidas de tendéncia central e disperséo
de acordo com sua distribuicdo. A normalidade das variaveis quantitativas foi
avaliada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. Na analise bivariada, a
associagao dessas variaveis com o Obito foi avaliada por meio do teste qui-
guadrado de Pearson para frequéncias e teste t de Student para médias.

Analises de sobrevida foram realizadas para avaliar a relagdo entre a
sindrome congénita pelo Zika virus e mortalidade. Nessas analises, foi utilizada
a variavel tempo até a ocorréncia do ébito, definida em dias, entre a data inicial
(data de nascimento) até a data do evento de interesse (6bito) ou término do
seguimento, ou seja, a data da ultima atualizagao do registro (censura).

As curvas de sobrevida foram construidas utilizando o método de Kaplan-
Meier e o teste de log-rank para comparar a probabilidade de sobrevida segundo
0s grupos de interesse. Para avaliar os preditores independentes de mortalidade
foi considerado o modelo de riscos proporcionais de Cox, obtendo estimativas
de Hazard ratio (HR) e seus respectivos ICs de 95%. A suposicao de
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proporcionalidade do risco ao longo do tempo foi avaliada com base nos residuos
de Schoenfeld.

As variaveis de ajuste foram identificadas por meio de um modelo tedrico e
selecionadas por meio de um grafico aciclico direcionado (DAG), elaborado no
programa DAGitty (http://www.dagitty.net/) (Figura 1). Assumimos a hip6tese de
gue a sindrome congénita pelo Zika virus (SCZ) pode provocar o 6bito. Para o
modelo tedrico, construido com base na literatura, a variavel microcefalia foi
considerada como associada simultaneamente a exposicdo e ao desfecho,

tratando-se, portanto, do conjunto minimo de ajuste suficiente para estimar o
efeito total do SCZ e 6bito.
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Figura 1. Grafico aciclico direcionado da associagéo entre a sindrome congénita
pelo Zika virus e o o6bito.

SCZ - Sindrome Congénita pelo Zika virus; BP ao nascer — Baixo peso ao
nascer; ZIKV — Zika virus.

A selegao das variaveis foi baseada na literatura e no resultado da andlise
bivariada, de forma que as variaveis com p-valor < 0,20 foram consideradas

significativas e incluidas no modelo. Para a sele¢cdo do modelo final, foi utilizada
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a estratégia de modelagem backward pelo teste de Wald. As variaveis que
apresentaram preditores mais fracos foram retiradas uma a uma até restarem
apenas preditores estatisticamente significativos (p-valor < 0,05). Em todas as
analises, foram considerados apenas os dados completos registrados. Noés
testamos a imputagdo de dados no modelo, porém nao houve mudanga nas
conclusdes das analises estatisticas (material suplementar 1).

Na analise de Cox, dois modelos foram propostos: modelo 1 (bruto),
modelo 2 (ajustado por microcefalia). A medida de qualidade do ajuste utilizada
no modelo final foi a estimativa da probabilidade de concordancia estimada pelo
modelo de Cox foi de 0,721, concluindo-se que o poder preditivo deste modelo
€ muito bom. Para todos os testes, o nivel de significancia foi fixado em 5%. As

andalises foram realizadas com o software R 4.2.2.

Resultados

Ao longo dos 7 anos de acompanhamento, 164 (9,45%) casos evoluiram
para ébito, dos quais 95 (57,93%) eram do sexo feminino, 138 (82,93%) residiam
na regido Nordeste e 67 (40,85%) tinham apenas microcefalia. O mesmo padrao
se observa entre os sobreviventes, no qual 53,85% sao do sexo feminino,
78,10% residem na regido Nordeste e 43,22% apresentam apenas microcefalia.
As caracteristicas sociodemograficas maternas, da infeccdo, gestacionais e do
recém-nascido sobreviventes e ndo sobreviventes sdo apresentadas na Tabela
1. N&o houve diferencgas significativas nas variaveis sociodemograficas e clinicas

da infec¢do entre sobreviventes e ndo sobreviventes (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas maternas, da infecgéo,
gestacionais e do recém-nascido sobreviventes e ndo sobreviventes com
Sindrome Congénita pelo Zika virus em sete anos de seguimento

Caracteristicas Sobreviventes Nao p-
(n =1.571) sobreviventes valor
(n = 164)
Variaveis sociodemograficas maternas
Idade, anos 27 (7.0) 26 (6.9) 0.6942
Raca/cor, n (%) 0.4251
Branca 132 (8.4) 12 (7.3)

Negra 80 (5.1) 4 (2.44)
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Amarela 15 (0.1) -
Parda 672 (42.8) 73 (44.5)
Indigena 4 (0.2) 1 (0.6)
Missing 668 (42.5) 74 (45.1)
Regiao de residéncia, n (%) 0.2004
Norte 41 (2.6) 7 (4.2)
Nordeste 1227 (78.1) 136 (82.9)
Sudeste 185 (11.8) 12 (7.3)
Sul 10 (0.6) -
Centro oeste 108 (6.9) 9 (5.5)
Variaveis gestacionais

Momento de identificacao da alteracao congénita, n (%) <0.001
Intrauterina 394 (25.1) 60 (36.6)
Pds-Parto 726 (46.2) 53 (32.3)
Missing 451 (28,7) 51 (31.1)
Tipo de gravidez, n (%) 0.8117
Unica 1421 (90.5) 148 (90.2)
Dupla 19 (1.2) 1 (0.6)
Tripla ou mais 3 (0.2) -
Missing 128 (8.1) 15 (9.1)

Variaveis clinicas da infeccao durante a gestacao
Presenca de febre na gestacao, n (%) 0.1019
Sim 462 (29.4) 57 (34.8)
Nao 661 (42.1) 55 (33.5)
Missing 448 (28.5) 52 (31.7)
Exantema na gestacao, n (%) 0.5033
Sim, no 1° trimestre 522 (33.2) 62 (37.8)
Sim, no 22 trimestre 157 (10) 10 (6.1)
Sim, no 3° trimestre 49 (3.1) 5(3.0)
Sim, sem especificacdo do 60 (3.8) 4 (2.4)
trimestre
N&ao apresentou exantema 401 (25.5) 45 (27.4)
Nao Sabe 382 (24.3) 38 (23.2)

Variaveis relacionadas a confirmacao da infeccao pelo ZIKV
Critério para classificacao final do caso, n (%) <0.001
Laboratorial (Zika) 490 (31.2) 68 (41.5)
Imagem 1312 (83.51) 103 (62.8)
(ultrassom/tomografia/ressonancia)
Clinico-epidemiologico 211 (13.4) 25 (15.2)
Variaveis do recém-nascido

Sexo feminino, n (%) 846 (53.8) 95 (57.9) <0.001
Perimetro cefalico, centimetros 30 (2.0) 28 (2.37) <0.001
Peso ao nascer, gramas 2689 (590) 2230 (590.75) <0.001

Tipos de alteracoes congénitas, n (%) <0.001
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Microcefalia apenas 679 (43.2) 67 (40.8)
Microcefalia com alteracao do 460 (29.3) 31 (18.9)
SNC

Microcefalia com outras 149 (9.5) 37 (22.6)
alteragcOes congénitas

Alteracdes congénitas sem 43 (2.7) 10 (6.1)
microcefalia

SNC - Sistema Nervoso Central.

O tempo de vida variou de 0 a 2.081 dias, e aproximadamente 75% dos
casos sobreviveram até 240 dias. Observamos que nos primeiros dias de vida a
probabilidade de morte é maior, com 4,55% dos &bitos ocorrendo nos primeiros
30 dias e 5,7% até os 60 dias de vida. Essa probabilidade vai aumentando
lentamente até alcancar aproximadamente 8,6% aos 840 dias de vida (Figura
2A).



99

0,64 06+ p<0.001
i i
o o
= E
3 ]
= E
@ @
o =l
B 044 3 o4
1= =4
e |
c c
= pi]
w 0
= =
@ )
o o
8 8 [ S S S .
= - ot
S 024 02 e e
(] @Q i
o o A=
o [=] e
e 2
o o 1 7
f
I
l‘ -
K
0.04 0.0+
0 500 1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000
Dias Dias
Microcefalia = = Microcefalia+SNC = Microcefalia+outras —  OQutras alteragdes
064 p<0.001 061 p<0.001
i i
2 2
= =
(=} o
= = [
5 3 I
3 044 3 041 1
c =4 |
= I |
&= =
E E -
173 0 I
2 2 o i e
= = 4
o @ s
i -] '
(0 o
b= = !
s02¢ smmesesasesas- Fo21 |
o T I O e e B . @
-7 N N SN N~ =CiC ot a
<] 2
a . o e -
')
R ’
0.04 0.01
0 500 1000 1500 2000 0 500 1000 1500 2000
Dias Days
Atermo == Prematuro = ' Pds-termo Normal == Baixo = Muito baixo Macrossomia

Figura 2. Curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier de nascidos vivos com
Sindrome Congénita pelo Zika virus, segundo o tipo e gravidade das alteracoes
congénitas, peso ao nascer e classificagdo do recém-nascido quanto a idade
gestacional. Valor -p pelo teste de Log-rank.

Ainda de acordo com a curva de sobrevivéncia, a probabilidade de morte
em criancas com SCZ e que apresentam microcefalia e outras alteracoes
congénitas declina rapidamente com o decorrer dos dias. Esse mesmo
comportamento é observado em criangas com SCZ sem microcefalia, mas com
outras alteragbes congénitas. A probabilidade de morte nesses dois grupos é até
3x maior comparado aos demais grupos nos primeiros 30 dias. Ao final do
acompanhamento, a probabilidade de morte nesses dois grupos foi de

aproximadamente 20% (Figura 2B).
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As criancas com SCZ que tiveram parto prematuro tem probabilidade de
morte maior do que as criancas que nasceram a termo ou pos-termo. Porém,
observa-se que tanto os prematuros quanto os pds-termo sdo afetados de forma
semelhante nos primeiros dias, com probabilidade de morte préxima aos 10%
em ambas classificacbes. Porém, com o decorrer do tempo de
acompanhamento, esse comportamento vai alterando e, criangas pds-termo
permanecem com a mesma probabilidade até os 370 dias, enquanto os
prematuros tém a probabilidade de morte aumentada para 16%, nesse mesmo
tempo (Figura 2C).

Em relagdo ao peso ao nascer, criancas com SCZ e que nasceram com
baixo peso (= 1500g - <2500g) ou muito baixo peso (<1500g) tem uma
probabilidade maior de morte, em comparacdo aos outros grupos. Porém, a
curva do muito baixo peso é mais acentuada e apresenta duas quedas
significativas, a primeira préxima aos 60 dias apés o nascimento, com
probabilidade de morte de 26%, e a segunda queda préximo aos 1.100 dias, com
47% (Figura 2D).

Na andlise de Cox, o muito baixo peso ao nascer foi um preditor
independente de mortalidade em criangas com SCZ. No modelo final, ajustado
pelas alteragdes congénitas de acordo com o DAG, obtivemos o resultado do
efeito principal do muito baixo peso ao nascer. HRs brutas e ajustadas, com os
respectivos IC95%, sao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. HRs e IC95% para associagdo entre sindrome congénita pelo Zika
virus e mortalidade no Brasil. 2015 - 2021.

Variaveis Modelo 1 Modelo 2
HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Variaveis sociodemograficas maternas
Idade materna 1.00 (0.96 - 1.04)
Raca/cor materna
Branca 1.00
Parda 2.46 (1.11 - 5.46) **

Negra 0.00 (0.00 - inf.)
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Indigena 15.17 (2.09 - 109.90) *
Amarela 0.00 (0.00 - inf.)
Regiao de residéncia

Norte 1.00
Nordeste 1.43 (0.76 - 2.69)
Sudeste 0.44 (0.14 - 1.41)
Sul 0.00 (0.00 - inf.)
Centro oeste 1.24 (0.55-2.77)

Variaveis gestacionais
Momento de identificacao da alteracao congénita

Pés-parto

Intrauterina 0.39 (0.22 - 0.69)*
Gravidez

Unica

Dupla 1.36 (0.19 - 9.88)
Tripla ou mais 0.00 (0.00 - inf.)

Variaveis clinicas da infeccao durante a gestacao
Febre na gestacéo

Nao 1.00
Sim 2.60(1.51-447)"
Exantema na gestacao
N&ao apresentou exantema 1.00
Sim, no 1° trimestre 1.09 (0.38 - 1.12)
Sim, no 2° trimestre 1.52 (0.15-1.55)
Sim, no 3° trimestre 1.03 (0.34 - 3.51)
S_im, sem especificagado do 4.79 (0.08 - 4.33)
trimestre
Variaveis do recém-nascido
Sexo
Masculino 1.00
Feminino 1.15 (0.66 - 1.98)
Classificacao do RN
A- termo 1.00
Pré-termo 1.56 (1.02 — 2.40)
Pés - termo 3.53 (1.23 -10.09)
Peso ao nascer
Adequado 1.00 1.00
Baixo (= 1500 - < 25009) 3,82 (2.22 -6.55) * 2.86 (1.97 -4.15) *
Muito baixo (<1500g) 12,26 (5.94 — 25.33) * 9.16 (5.46 - 15.39) *
Macrossomia 2,49 (0.34 - 18.07) 1.34 (0.19-9.77)

Modelo 1: Modelo bruto, sem ajuste. Modelo 2: modelo ajustado pelo tipo e
gravidade da alteracao congénita. **p-valor < 0.05. * p-valor < 0.01.

Criangas com SCZ baixo peso ao nascer (= 1500 - < 2500g) e muito baixo

peso ao nascer (<15009) tiveram um aumento significativo no risco de morte no
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modelo bruto e no modelo ajustado. Criangas com SCZ e baixo peso ao nascer,
independentemente do tipo e gravidade das alteragdes congénitas, tem risco
2,86 vezes (ou 186%) maior de morte do que criangcas com SCZ e peso normal
(= 25009 - <4000q). Ja criancas com SCZ e com muito baixo peso ao nascer
(<1500g) tem risco 9,16 vezes (ou 816%) maior de morte do que criangas com
peso normal e 3,21 vezes maior risco de morte do que criangas com SCZ e baixo
peso ao nascer (HR, 3.21; 1C95%, 1.56 — 6.63, p < 0.002).

Outras associagdes significativas foram observadas apenas no modelo
bruto, sdo elas: raca/cor materna parda (HR, 2.46; 1C95%, 1.11 — 5.46) e
indigena (HR, 15.17; 1C95%, 2.09 — 109.9), momento p6s-parto da deteccao da
alteracao congénita (HR, 2,60; IC95%, 1,51 — 4,47) e presenca de febre durante
a gestacao.

Apo6s ajuste por tipo e gravidade das alteragdes congénitas, essas
associacdes ndo permaneceram significantes, indicando que somente o baixo
peso ao nascer é fator independente do 6bito.

Discussao

Esse estudo encontrou um efeito significante do muito baixo peso ao nascer
na mortalidade de criangas com sindrome congénita pelo Zika virus,
independentemente do tipo e gravidade das alteragées congénitas. Esse achado
reforga que o peso ao nascer € um importante indicador de morbimortalidade
neonatal e infantil e que, assim como na populagao geral, criangcas com SCZ
nascidas com baixo peso possuem alto risco de morte, independentemente da
causa (BRASIL, 2002).

A importancia do peso ao nascer, como fator isolado na mortalidade infantil,
encontra-se amplamente descrita na literatura (TOURINHO, 2013; ONOFRE,
2015; BURIOL et al., 2016). Além de associar-se a morbimortalidade, o peso ao
nascer também € um parametro para avaliar a saude e nutricdo com repercussao
na infancia (SANTOS, 2019a; SANTOS, 2019b) até a fase adulta por associar-
se também com risco aumentado da obesidade, dislipidemias e outras doencas
cronicas nao transmissiveis (KUHN-SANTOS, 2019).
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Ao longo de todo periodo de acompanhamento, o tempo até a ocorréncia
do Obito em criancas com SCZ e muito baixo peso ao nascer foi
significativamente menor quando comparado aos nascidos com peso normal.
Analisando a curva de sobrevida observamos que a probabilidade de morte vai
aumentando até os primeiros 100 dias, depois permanece constante e volta a
aumentar tardiamente, proximo dos 1.100 dias, que é o tempo mediano até o
Obito para criancas com SCZ e que nasceram com muito baixo peso.

Nesse sentido, ressalta-se a importancia dos primeiros mil dias no
crescimento e desenvolvimento, principalmente nessa populagdo que ja
apresenta comprometimentos graves e que as tornam mais vulneraveis
(ZIKAMILDIAS, 2022). Além disso, criangcas com baixo peso ao nascer também
estdo mais vulneraveis as doengas. Aguiar et al (2022) encontraram, durante o
acompanhamento por trés anos de criangas com SCZ, que as principais causas
de internacdo eram infecgcdes do trato urinario, doencas respiratorias
(pneumonia, bronquiolite, broncoespasmo), epilepsia e cirurgias, principalmente
gastrostomia. Ademais, a duracdo media da amamentagao foi significativamente
menor nas criangcas com SCZ (7,1 meses, p = 0,02), assim como o tempo de
amamentagao exclusiva (2,7 meses, p = 0,001).

Cabe ressaltar que criancas com SCZ constituem um grupo de risco
nutricional devido a diversos fatores que contribuem para a frequente presenca
da ma-nutricdo (SANTOS, 2019a; SANTOS, 2019b). Dentro do amplo espectro
de malformagdes congénitas apresentadas por criancas com a SCZ, que
impactam na qualidade de vida, outras alteragbes, como a disfagia, dificuldades
de alimentacdo e risco de broncoaspiragcdo sao fatores que influenciam
diretamente no potencial de recuperacdo do crescimento que dificeis de
compensar (LEAL et al., 2016; FEITOSA; SCHULER-FACCINI; SANSEVERINO,
2016).

Além desse amplo espectro de malformacdes que dificultam a recuperacao
pds-natal do crescimento e desenvolvimento, deve-se destacar que a reducao
de uma parcela importante dos ébitos é possivel, sobretudo com cuidados pré-
natais adequados, com rotina de consultas e exames, e cuidados quanto a

introducdo alimentar complementar adequada, amamentagao até os primeiros
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mil dias, além de agdes de prevencdo da picada do Aedes aegypti, e acoes
governamentais para reduzir as desigualdades sociais e melhorar as condi¢des
de vida e moradia (BRASIL, 2020; BRASIL, 2021b).

Considerando que o crescimento pds-natal ndo € influenciado apenas por
fatores pré-natais, mas também por fatores ambientais, alimentares e pelo
potencial genético, espera-se que as criangas com SCZ e nascidas com muito
baixo peso ao nascer atinjam o potencial de recuperagcado nutricional precoce
(catch-up growth) para entrar no canal de crescimento considerado adequado
para a idade. Nesse sentido, sabe-se que a recuperacao lenta se associa com
comprometimento estatural e pior desenvolvimento cognitivo (KUHN — SANTOS,
2019).

Nesse sentido, nossos achados reforcam a importancia de se priorizar
acles e estratégias de saude e nutricdo infantil, visto que o muito baixo peso ao
nascer foi significativamente associado a um maior risco de morte em criangas
com SCZ. Considerando essas vulnerabilidades, espera-se que tais agdes sejam
priorizadas na agenda publica para reducdo das taxas de mortalidade materno-
infantil, cujos objetivos foram pactuados internacionalmente e expressos nos
Objetivo de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) sobre saude e bem-estar
(Objetivo 3) que inclui duas metas relacionadas a reducdo das taxas de
mortalidade materna e de mortes evitdveis de recém-nascidos e criancas
menores de 5 anos até 2030 (BRASIL, 2021b).

No entanto, esse estudo apresenta limitagcdes. Por se tratar da analise de
apenas um sistema, dados provenientes do RESP - Microcefalia, as
investigacdes dos fatores associados ao baixo peso ao nascer, a prematuridade
e a mortalidade ficam limitas as variaveis disponiveis no banco de dados. Além
disso, observamos uma propor¢cao relativamente alta de dados ausentes e
ignorados, o que pode ter influenciado as estimativas e comprometer os
resultados. Nesse sentido, sugere-se estudos futuros que avaliem a qualidade e
completude dos dados do RESP - Microcefalia, investigando as razdes para
auséncia de preenchimento e propondo assim melhores estratégias de
tratamento desses dados ausentes.

Conclusao
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Encontramos uma associacdo significante entre o muito baixo peso ao
nascer e o 6bito em criangas com SCZ. Esse achado aponta para necessidade
de esforgos publicos para o cuidado integral a saude da crianga com SCZ, desde
o pré-natal e ao longo dos primeiros mil dias, com encaminhamentos para
servigos especializados e maior vinculo com a Atengédo Primaria a Saude, no
sentido de orientar, ndo sO6 durante o pré-natal, mas a propiciar
acompanhamento dessa populacédo na recuperacéo do estado nutricional.
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Material suplementar 1 - HRs e IC95% para associacdo entre sindrome
congénita pelo Zika virus e mortalidade no Brasil. 2015 — 2021, com dados

imputados.

Variaveis Modelo bruto

HR (IC 95%)
Variaveis sociodemograficas maternas

Idade materna 0.99 (0.97 - 1.00)
Raca/cor materna
Branca 1.00
Parda 1.18 (0.60 - 2.30)
Negra 0.43 (0.12 - 1.55)
Indigena 1.78 (0.22 - 14.60)
Amarela 0.00 (0.00 - Inf)
Missing 1.00 (0.50 - 2.01)
Regiao de residéncia
Norte 1.00
Nordeste 1.27 (0.44 - 3.61)
Sudeste 0.54 (0.16 - 1.78)
Sul 0.00 (0.00 - Inf)
Centro oeste 0.72 (0.21 - 2.46)

Variaveis gestacionais
Momento de identificacao da alteracdo congénita
Pés-parto

Intrauterina 0.45 (0.30 - 0.70)*
Missing 0.64 (0.35-1.18)
Gravidez

Unica

Dupla 0.56 (0.08 - 4.13)
Tripla ou mais 0.00 (0.00 - Inf)
Missing 0.86 (0.32 - 2.31)

Modelo ajustado
HR (IC 95%)

Variaveis clinicas da infeccao durante a gestacao

Presenca de febre na gestacao

Nao 1.00

Sim 0.76 (0.49 - 1.20)

Missing 1.19 (0.67 - 2.12)

Exantema na gestacao

N&o apresentou exantema 1.00

Sim, no 1?2 trimestre 0.91 (0.56 - 1.47)

Sim, no 2° trimestre 0.48 (0.22 - 1.03)

Sim, no 3° trimestre 0.81 (0.31 - 2.07)

Sim, sem especificagao do trimestre 0.41 (0.13-1.33)
Variaveis do recém-nascido

Sexo

Masculino 1.00

Feminino 1.09 (0.78 - 1.53)

Missing 6.66 (2.36 - 18.77)*

Classificacao do RN

Pré-termo 1.00

A- termo 0.66 (0.43 - 0.99)**

Pés - termo 2.22 (0.75 - 6.57)

Missing 0.78 (0.33 - 1.88)
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Peso ao nascer

Adequado 1.00
Baixo peso ao nascer 2.72 (1.88 - 3.95)* 247 (1.76 - 3.47)*
Muito baixo peso ao nascer 5.29 (2.92 - 9.57)* 7.93 (4.83 - 13.02)*

Macrossomia 1.60 (0.22 - 11.76) 1.18 (0.16 - 8.52)
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8. CONTRIBUICOES DA TESE PARA A SOCIEDADE/COMUNIDADE,
SERVICOS DE SAUDE E GESTAO

Espera-se que essa tese contribua para o aprimoramento do
conhecimento cientifico e do processo de gerenciamento das informac¢dées em
saude publica, visto que se trata de um sistema alimentado rotineiramente pelos
profissionais do servico. Além disso, espera-se que os resultados encontrados
nessa pesquisa ampliem a atencdo da sociedade e do governo diante das
necessidades das criangas com SCZ e suas familias.

Para isso, construimos trés infograficos tematicos:

e Primeiro infografico: Sindrome Congénita pelo Zika virus: baixo peso ao
nascer e prematuridade

e Segundo infografico: Classificacdo da Sindrome Congénita pelo Zika
virus;

e Terceiro infografico: Mortalidade de criangas brasileiras com Sindrome
Congénita pelo Zika virus.

Com esses infograficos pretende-se alcancar publicos ndao especialistas
com aproximagao da sociedade e da ciéncia e difusdo do conhecimento cientifico
de maneira visual e acessivel. Os trés infograficos encontram-se em apéndice,
porém também estdo disponiveis na internet, o que facilitara sua ampla

divulgacao. E s6 apontar a camera do seu celular para o QR Code abaixo.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

No Brasil, a Sindrome Congénita pelo Zika virus (SCZ) tomou
reconhecimento mundial, e somado ao siléncio pos-surto, muitas lacunas ainda
permanecem diante do seu amplo espectro de fendtipos clinicos. Nesse sentido,
essa tese contribui para o melhor entendimento da influéncia da SCZ no territério
brasileiro e na mortalidade, explorando suas consequéncias diante de desfechos
desfavoraveis, como o baixo peso ao nascer e a prematuridade.

Para isso, debrucamos as investigacdes sobre esses fatores de risco por
meio de uma abordagem multianalises, com técnicas supervisionadas de
aprendizado de maquina com algoritmos de classificacao, andlises espaciais e
analises de sobrevivéncia, que permitiu ampliar e qualificar as informacdes sobre
a SCZ no Brasil, pais mais afetado pela epidemia, a partir de um sistema
representativo nacionalmente, o RESP-MICROCEFALIA.

A abordagem multianalises permitiu obter uma visdao de diferentes
perspectivas do cenario epidemioldgico da SCZ. Ao utilizar o aprendizado de
maquina compreendeu-se 0 aspecto da SCZ na perspectiva da vigilancia, capaz
de auxiliar o processo de investigacao, rastreio e gerenciamento dos casos. Ao
utilizar as analises espaciais foi possivel avancar na perspectiva da nutricao, pela
associacao espacial da SCZ com o baixo peso ao nascer e a prematuridade, e
das vulnerabilidades locais, ressaltando o aspecto social da epidemia de
microcefalia que atingiu desproporcionalmente a regidao Nordeste. E com a
andlise de sobrevivéncia, na perspectiva do aumento do risco de morte em
criangas com SCZ e em risco nutricional. Esses insights, muitas vezes, ndo séo
considerados quando se utiliza apenas um método.

A partir dessa abordagem multianalises, enfatizamos a importancia da
centralidade da crianga como pauta de agdes e policias publicas de saude e
nutricdo. Enfatizando a importancia da notificagdo oportuna e o registro de dados
de qualidade nos sistemas de informagdo para a qualificacdo das acdes de
vigilancia nao s6 em momentos de crise. Essa agenda deve ser construida para
reduzir o risco de mortes neonatais por causas evitaveis, ja que o baixo peso ao

nascer mostrou-se foi um preditor independente de mortalidade em criangas com
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SCZ. Além disso, o envolvimento de outras secretarias do governo, com acoes
articuladas e intersetoriais, capazes de atuar na raiz do problema, nas
iniquidades sociais, e promover melhores condicdes de vida para essa
populacdo que sofre duplo abandono, o abandono diante das doencas
negligenciadas e o abandono pela falta de acesso a assisténcia pré-natal de
qualidade, com rotina de consultas e exames, e monitoramento da
situacao alimentar e nutricional diante das alteracées congénitas apresentadas.

Nossos achados reforcam a importancia da atitude de vigilancia das
alteracdées congénitas decorrentes da exposicdo pré-natal ao ZIKV e da
Sindrome Congénita, com intervencdes mais assertivas, que considerem 0s
determinantes sociais do processo saude-doenca do Zika e da Sindrome
Congénita pelo Zika virus, destinados ao cuidado pré-natal e pds-natal de
maneira integral. Além disso € preciso concentrar esforcos para reduzir as
desigualdades sociais em conjunto com o aprimoramento das acdes de saude
na prevencao de agravos futuros e morbimortalidade de populacdes vulneraveis

as doencas emergentes e negligenciadas, como o Zika virus.
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APENDICE A - Primeiro infografico: Sindrome Congénita pelo Zika virus:
baixo peso ao nascer e prematuridade

SINDROME CONGENITA PELO ZIKA VIRUS,
BAIX0 PESO AO NASCER E PREMATURIDADE

UMA ANALISE ESPACIAL )
LINK DO ARTIGO -

Forte rhce do cudado

SINDROME CONGENITA DO ZIKA VIRUS
E um um conjunto de alterages cerebrais e neurolégicas congénitas, além de
a|tem<;ass visuais, auditivas e neuropsicomotoras em criangas cujas maes
foram infectadas pelo Zika virus durante a gestacdo.

BAIXO PESO AD NASCER

O baixo peso ao nascer pode ser um dos impactos da infecgdo pelo
Zika virus durante a gestagao.

Map3 LISA (rakor <2.85)

e Municipios da regito Nordeste séo
B B (19) mais criticos
B B o (321)
W ano-Bawe (179)
s 3 em cada 10 criangas
® © 0 o @ © © © @ © l:‘osc':mcon;balxopelso
A A A A B A E AW devidoinfeccdo pelo
(I X R RSN NSNS NSNS Zika virus

PREMATURIDADE

A premuturidade é outro desfecho que pode ocorrer quundo ha
infecgdo pelo Zika virus durante a gestagdo.

Encontramos em todas as regides
do Brasil municipios com alta
incidéncia  de  nascimentos
prematuros (antes de completar
37 semanas de gestacdo)

IVIVIVYY
QOOHOHOOHO

15 em cada 10 criangas nascem prematuras
devido & infeccao pelo Zika virus

m ALTA INGIDENCIA

A situagGo mais critica, com Baixo peso ao nascer em criangas com Sindrome
maior nimero de municipios com Congénita do Zika virus

alta incidéncia da sindrome 21,2%
congénita do Zika virus, baixo
peso ao nascer e prematuridade,
esta no Nordeste, com destaque

para Pernambuco. Prematuridade em criangas com Sindrome
Congénita do Zika virus

Che

14,7%
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APENDICE B - Segundo infografico: Classificacdo da Sindrome Congénita
pelo Zika virus

CLASSIFICACAO

SINDROME CONGENITA
PELO ZIKA VIRUS

e o D
anomali )
dem incluir o ENTRE 20

outras TINHAM N\

amente

Logo. pod afirmar que o algoritmo alcangou bons resultc

usado na

EXAME DE IMAGEM
PERIM. CEFALICO
COMPRIMENTO
PESO AO NASCER

=
AL CONGENITA

Atencdo Integral as
Criancas com
Sindrome Congénita
do ZIKV desde o pré-
natal e por foda vida.

LINK DO ARTIGO




116

APENDICE C - Terceiro infografico: Mortalidade de criancas brasileiras
com Sindrome Congénita pelo Zika virus.

MORTALIDADE

DE CRIANCAS
_ BRASILEIRAS COM
SINDROME CONGENITA
PELO ZIKA VIRUS

164

Criancas com a Sindrome
Congénita pelo Zika virus (SCZ)
evoluiram para o ébito no Brasil

entre 2015 e 2021

n

o 9 9
66% 12% 50%
OBITOS NEONATAIS OBITOS NEIONATAIS OBITOS POS-NEONATAIS
PRECOCES (MENORES TARDIOS (MENORES DE UM ANO
DE 7 DIAS DE VIDA) (MENORES DE 28 DIAS DE VIDA)

DE VIDA)

v

Taxa de mortalidade infantil
73.8 por mil nascidos vivos.

®

REGIAO NORTE

A taxa de mortalidade
da regido Norte é o
dobro das demais
regides até os 90 dias
de acompanhamento;
E apresenta o maior
risco de morte ao longo
do estudo.

REGIAO NORDESTE

78% dos 6bitos ocorreram
na regido Nordeste

Cabe ressaltar que criancas
com SCZ e muito baixo peso
ao nascer tiveram um

aumento significativo no
risco de morte,

independente do tipo e
gravidade das alteragoes
congeénitas apresentadas,

como a microcefalia. LINK DO ARTIGO
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